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ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS

Avodart 0,5 mg mikstas kapsulas.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur 0,5 mg dutasterida (dutasteridum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Miksta kapsula.

Kapsulas ir necaurspidigas, dzeltenas, iegarenas, mikstas Zelatina kapsulas, kuram viena pusg ir uzraksts GX
CE2.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Labdabigas prostatas hiperplazijas (LPH) mérenu un smagu simptomu arstesanai.

Samazina akiitas urina retences iesp&ju un nepiecieSamibu péc kirurgiskas iejaukSanas pacientiem ar
méreniem un smagiem LPH simptomiem.

Informaciju par arstéSanas rezultatiem un pacientu grupam, kas pétitas kliniskajos p&tijumos, skatit 5.1
apak$punkta.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Avodart var lietot monoterapija vai kombinacija ar alfa blokatoru tamsulosinu (0,4 mg) (skatit 4.4, 4.8 un 5.1
apak$punktu).

Pieaugusie (ieskaitot gados vecakus cilvékus)

Ieteicama Avodart deva ir viena kapsula (0,5 mg) vienreiz diena perorali. Kapsulas janorij veselas,
nesakos]ajot un neatverot, jo saskare ar kapsulas saturu var rasties mutes un kakla glotadas kairinajums.
Kapsulas var lietot kopa ar partiku vai atseviski. Kaut ar7 stavok]a uzlaboSanas var tikt novérota agrina
arst€Sanas stadija, var bt nepiecieSama Iidz pat 6 méneSus ilga arstéSana, lai sasniegtu terapeitisko efektu.
Gados vecakiem cilvékiem nav nepiecieSama devas pielagoSana.

Nieru funkciju traucéjumi
Nieru funkciju traucgjumu ietekme uz dutasterida farmakokin&tiku nav pétita. Nav paredzeta devas
pielagosana pacientiem ar nieru bojajumu (skatit 5.2 apakspunktu).

Aknu funkciju traucéjumi
Aknu funkciju traucgjumu ietekme uz dutasterida farmakokin&tiku nav pétita, tade] jaievero piesardziba,
ordingjot to pacientiem ar viegliem vai meéreniem aknu funkciju traucgjumiem (skatit 4.4 un 5.2
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apakSpunktu). Pacientiem ar smagiem aknu funkciju traucgjumiem dutasterida lietoSana ir kontrindiceta
(skatit 4.3 apak$punktu ,,Kontrindikacijas”).

4.3 Kontrindikacijas

Avodart ir kontrindicéts:
- sievietem, bérniem un pusaudziem (skatit 4.6 apakSpunktu).
- pacientiem ar hipersensitivitati pret dutasteridu, citiem 5-alfa-reduktazes inhibitoriem, soju,
zemesriekstiem vai kadu no pargjam sastavdalam.

- pacientiem ar smagiem aknu funkciju trauc&jumiem.
4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Sakara ar potenciali palielinatu blakusparadibu (tai skaita sirds mazspgjas) rasanas risku kombingta terapija
jaording p&c ripigas ieguvuma un riska attiecibas novertésanas un pec alternativu arstéSanas iesp&ju, tai
skaita monoterapiju, izmantoSanas apsver$anas (skatit 4.2 apakSpunktu).

Sirds mazspeja

Divos 4 gadus ilgos kliniskos p&tijumos sirds mazspgjas (apvienots zinoto traucéjumu termins, kas ietver
galvenokart sirds mazspgju un sastréguma sirds mazspgju) sastopamiba pacientiem, kuri lietoja Avodart
kombinacija ar alfa blokatoru, galvenokart tamsulosinu, bija lielaka neka pacientiem, kuri nelietoja $adu
kombinaciju. Sajos divos pétijumos sirds mazspgjas sastopamiba bija neliela (<1%) un abos pé&tijumos
atSkirTga (skatit 5.1 apakSpunktu).

letekme uz prostatas specifisko antigénu (PSA) un prostatas véza atklasanu
Pacientiem pirms Avodart terapijas uzsakSanas un periodiski tas laika javeic digitali rektala izmeklesana, ka
arT citi izmekl&umi prostatas véza izslégsanai.

Prostatai specifiska antigéna (PSA) koncentracija seruma ir biitisks komponents prostatas véza atklasanai.
Avodart péc seSu ménesu terapijas izraisa seruma PSA ITmena pazeminasanos vidgji par aptuveni 50%.
Pacientiem, kuri sanem Avodart, pec 6 arstéSanas méneSiem ar Avodart vElreiz janosaka sakotngjais PSA.
P&c tam ieteicams regulari kontrol&t PSA limeni. Jebkada apstiprinata PSA Iimena palielinasanas, salidzinot
ar zemako Itmeni, Avodart terapijas laika var liecinat par prostatas veézi (Ipasi par augstas pakapes
(mazdiferencetu) vezi) vai par Avodart terapijas noradijumu neieveroSanu, un ta ir rupigi jaizverte, pat ja Sie
raksturlielumi joprojam atbilst normai, kas noteikta virieSiem, kuri nelieto So reduktazes inhibitoru (skatit
apakspunktu 5.1). Pacientam, kurs lieto Avodart, interpretgjot PSA raksturlielumu, salidzinajumam jaskatas
ieprieksgjie PSA raksturlielumi.

ArstéSana ar Avodart netraucé izmantot PSA prostatas véza diagnosticé$ana péc tam, kad noteikts jaunais
sakotngjais limenis (skatit apakSpunktu 5.1).

Kopgjais PSA Iimenis seruma normaliz&jas 6 ménesu laika p€c terapijas partraukSanas. Briva un kop&ja PSA
attieciba pat Avodart ietekmé saglabajas nemainiga. Ja klinicisti prostatas véza diagnostic€Sanai virieSiem,
kas sanem Avodart, izvélas izmantot briva PSA procentualo daudzumu, raditaju pielagoSana nav
nepiecieSama.

Prostatas veézis un augstas pakapes audzéji

Viena klmiska petijuma (REDUCE pétijuma) rezultati virieSiem ar palielinatu prostatas véza risku paradija
lielaku prostatas véza, kas vert&jams ar 8 — 10 punktiem péc Glisona skalas, sastopamibu ar dutasteridu
arst€tiem virieSiem, salidzinot ar placebo lietotajiem. Sakariba starp dutasteridu un augstas pakapes prostatas
vézi nav skaidra. Viriesi, kuri lieto Avodart, regulari japarbauda attieciba uz prostatas véza risku, ieskaitot
PSA testa veiksanu (skatit apaksSpunktu 5.1).
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Bojatas kapsulas
Dutasterids uzsiicas caur adu, tap&c sievietém, bérniem un pusaudZiem jaizvairas no saskares ar bojatam
kapsulam (skatit apak$punktu 4.6). Ja notikusi saskare ar bojatam kapsulam, saskares vieta nekavgjoties
janomazga ar ziepém un tideni.

Aknu darbibas traucéjumi
Dutasterids nav pétits pacientiem ar aknu slimibu. Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem dutasterids jalieto uzmanigi (skatit apakspunktu 4.2, apakSpunktu 4.3 un apakspunktu 5.2).

Jaunveidojumi krisu dziedzeros

Kliniskos p&tijumos un peécregistracijas perioda ir zinots par kriits véza rasanos virieSiem, kuri lietoja
dutasteridu (skatit apak$punktu 5.1.). Arstiem jabridina pacienti nekavéjoties informét par jebkadam krtsu
audu izmainam, pieméram, veidojumiem vai izdaljjumiem. Paslaik nav skaidrs, vai pastav célonsakariba
starp kriits véza rasanos un dutasterida ilgstosu lietoSanu .

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Informaciju par seruma PSA Itmena samazinasanos dutasterida terapijas laika un noradijumus attieciba uz
prostatas véza noteikSanu skatit 4.4 apakSpunkta.

Citu medikamentu ietekme uz dutasterida farmakokinétiku

Lietosana kopd ar CYP3A4 un/vai P-glikoproteina inhibitoriem

Dutasterids galvenokart izdalas metabolisma cela. In vitro pétijumi norada, ka o metabolismu katalizé
CYP3A4 un CYP3AS. Nav veikti formali p&tijumi par mijiedarbibu ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem.
Tomér populacijas farmakokingtikas pétijuma nelielam daudzumam pacientu, kas paraléli tika arstéti ar
verapamilu vai diltiazemu (m&reni CYP3A4 inhibitori un P-glikoproteina inhibitori), dutasterida
koncentracija seruma vidgji bija attiecigi 1,6 11dz 1,8 reizes lielaka neka pargjiem pacientiem.

Ilgstosa dutasterida kombinéSana ar medikamentiem, kas ir iedarbigi enzima CYP3A4 inhibitori (piem&ram,
ritonavirs, indinavirs, nefazodons, itrakonazols, perorali lietots ketokonazols), var palielinat dutasterida
koncentraciju seruma. Pastiprinata 5-alfa-reduktazes inhibicija palielinatas dutasterida iedarbibas dé] nav
ticama. Tomér var tikt apsverta dutasterida lietoSanas biezuma samazinaSana, ja tiek noveroti blakusefekti.
Janem veéra, ka enzima inhibicijas gadijuma ilgais eliminacijas pusperiods var tikt vél vairak pagarinats un
var biit nepiecieSami vairak neka 6 ménesi vienlaicigas terapijas, lai sasniegtu jaunu Iidzsvara stavokli.

12 g holestiramina ievadiSana stundu p&c vienas 5 mg dutasterida devas neietekméja dutasterida
farmakokingtiku.

Dutasterida ietekme uz citu medikamentu farmakokinétiku

Dutasteridam nav ietekmes uz varfarina vai digoksina farmakokingtiku. Tas norada, ka dutasterids neinhib&/
neveicina CYP2C9 vai transportétaja P-glikoproteina darbibu. In vitro mijiedarbibas p&tijumi rada, ka
dutasterids neinhibé enzimus CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 vai CYP3A4.

Neliela (N=24), divas nedé¢las ilga petijuma, kura piedalijas veseli viriesi, dutasterids (0,5 mg diena)
neietekméja tamsulosina vai terazozina farmakokingtiku. Sai p&tijuma netika noverota arT farmakodinamiska
mijiedarbiba.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Avodart ir kontrindicéts lietoSanai sievietém.
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Fertilitate

Ir bijusi zinojumi, ka dutasterida lietoSanai ir ietekme uz spermas 1pasibam (spermatozoidu skaita, spermas
tilpuma un spermatozoidu kustiguma samazinajums) veseliem virieSiem (skatit 5.1 apakSpunktu). Nav
iespgjams izslegt virieSa auglibas samazinasanas iespgju.

Griitnieciba

Tapat ka citi 5-alfa-reduktazes inhibitori, dutasterids inhibg testosterona parveidoSanos par
dihidrotestosteronu un, ja to lieto sieviete, kura iznésa virieSu dzimuma augli, tas var nomakt augla ar&jo
dzimumorganu attistibu (skatit 4.4 apakSpunktu). Pacientiem, kas sanéma 0,5 mg Avodart diena, sperma tika
atrasts neliels dutasterida daudzums. Nav zinams, vai varétu biit vérojama nelabveliga ietekme uz virieSu
dzimuma augli, ja ta matei ir saskare ar dutasterida terapiju sanemosa pacienta spermu (vislielakais risks ir
pirmajas 16 griitniecibas nedelas).

Tapat ka lietojot visus 5-alfa-reduktazes inhibitorus, ja pacienta partnerei ir iestajusies vai var iestaties
gritnieciba, pacientam tiek ieteikts noverst partneres saskari ar vina spermu, lietojot prezervativu.

Informaciju par prekliniskajiem datiem skatiet apakSpunkta 5.3.

Zidisanas periods

Nav zinams, vai dutasterids izdalas mates piena.

4.7 Ietekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nemot véra dutasterida farmakodinamiskas Tpasibas, nav domajams, ka dutasterida terapijai varétu bt
ietekme uz sp€ju vadit transporta [idzeklus un apkalpot iekartas.

4.8 Nevelamas blakusparadibas
AVODART MONOTERAPIJA

Aptuveni 19% no 2167 pacientiem, kas sanéma dutasteridu 2 gadus ilgos III fazes placebo kontrol&tos
pEtjumos, radas blakusparadibas pirmaja arstéSanas gada. Lielakaja dala gadijumu blakusparadibas bija
vieglas vai méreni izteiktas un saistitas ar reproduktivo sistému. Turpmakos 2 gados atklatos petijumu
pagarinajumos blakusparadibu profila izmainas neradas.

Sekojosa tabula atspogulo blakusparadibas, kas radusas kontrol&tos kliniskajos pétijumos un pécregistracijas
perioda. Par uzskaititajam blakusparadibam, kas radusas kliniskajos petijumos un ir p&tnieku novertéti ar zalu
lietoSanu saistiti gadijumi (kuru biezums ir 1% vai lielaks), pirmaja terapijas gada biezak ir zinots attieciba uz
pacientiem, kas sanéma dutasteridu, salidzinot ar placebo. Blakusparadibu biezums pécregistracijas perioda
tika noteikts p&c spontanajiem zinojumiem, tapec patiesa sastopamiba nav zinama:

Organu sistéma Blakusparadiba Sastopamiba péc kliniska
pétijuma datiem
Sastopamiba | Sastopamiba
1. arstéSanas 2. arstesanas
gada (n=2167) | gada (n=1744)

Imiinsistémas Alergiskas reakcijas, ieskaitot Sastopamiba péc
trauc&jumi izsitumus, niezi, natreni, pécregistracijas datiem

lokalizetu tiisku un
angioneirotisko tasku

Nav zinama
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Adas un zemadas audu
bojajumi

kermena apmatojuma
zudums), hipertrihoze

Alopecija (galvenokart

Retak

Reproduktivas
sistémas un krits
slimibas

un/vai jutigumu)

kriSu dziedzeru palielinasanos

Impotence 6,0% 1,7%
Izmainits (samazinats) libido 3,7% 0,6%
Ejakulacijas trauc&jumi 1,8% 0,5%
Krasu patologijas (ieskaitot 1,3% 1,3%

AVODART KOMBINACIJA AR ALFA BLOKATORU TAMSULOSINU

CombAT pétijuma dati par 4 gadiem, salidzinot 0,5 mg dutasterida (n=1623) un 0,4 mg tamsulosina

(n=1611) lietoSanu reizi diend monoterapija un kombinacija (n=1610), liecinaja, ka jebkuras p&tnieku
novertétas ar zalu lietoSanu saistitas blakusparadibas sastopamiba pirmaja, otraja, treSaja un ceturtaja
arst€Sanas gada bija attiecigi 22%, 6%, 4% un 2% dutasterida/tamsulosina kombingtai terapijai, 15%, 6%, 3%
un 2% dutasterida monoterapijai un 13%, 5%, 2% un 2% tamsulosina monoterapijai. Lielaks blakusparadibu
biezums kombingtas terapijas grupa pirmaja arstéSanas gada bija $aja grupa novéroto reproduktivas sist€mas
traucgjumu, 1pasi ejakulacijas traucgjumu, lielakas sastopamibas dgl.

Zinots par $adam pétnieku novertétam ar zalu lietoSanu saistitam blakusparadibam, kuru biezums ir 1% vai
lielaks pirmaja arst€Sanas gada CombAT pétijuma; So blakusparadibu biezums Cetros arst€Sanas gados
noradits turpmak tabula:

Organu sistemu

Sastopamiba arstéSanas perioda

grupa Blakusparadiba 1. gads 2. gads 3. gads 4. gads
Kombinacija® (n) (n=1610) (n=1428) (n=1283) (n=1200)
Dutasterids (n=1623) (n=1464) (n=1325) (n=1200)
Tamsulosins (n=1611) (n=1468) (n=1281) (n=1112)

Nervu sistémas Reibonis

traucgjumi —
Kombinacija 1,4% 0,1% <0,1% 0,2%
Dutasterids 0,7% 0,1% <0,1% <0,1%
Tamsulosins 1,3% 0,4% <0,1% 0%

Sirds funkcijas Sirds mazspgja (salikts

traucgjumi termins”)
Kombinacija® 0,2% 0,4% 0,2% 0,2%
Dutasterids <0,1% 0,1% <0,1% 0%
Tamsulosins 0,1% <0,1% 0,4% 0,2%
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Reproduktivas Impotence
sisteémas traucgjumi . ..a 0 0 0 0
un kriits slimibas, Kombinacija 6,3% 1,8% 0,9% 0,4%
psihiskie Dutasterids 5,1% 1,6% 0,6% 0,3%
traucejuml, Tamsulosins 3,3% 1,0% 0,6% 1,1%
izmekl&jumi
Dzimumtieksmes
parmainas
(samazinasanas)
Kombinacija® 5,3% 0,8% 0,2% 0%
Dutasterids 3,8% 1,0% 0,2% 0%
Tamsulosins 2,5% 0,7% 0,2% <0,1%

Ejakulacijas trauc€jumi

Kombinacija® 9,0% 1,0% 0,5% <0,1%

Dutasterids 1,5% 0,5% 0,2% 0,3%

Tamsulosins 2, 7% 0,5% 0,2% 0,3%
KriiSu patologijas®

Kombinacija® 2,1% 0,8% 0,9% 0,6%

Dutasterids 1,7% 1,2% 0,5% 0,7%

Tamsulosins 0,8% 0,4% 0,2% 0%

a
b

Kombinacija = 0,5 mg dutasterida reizi diena kopa ar 0,4 mg tamsulosina reizi diena.

Sirds mazspgjas apvienotais termins ietver sastréguma sirds mazspéju, sirds mazspgju, kreisa
kambara mazspgju, akiitu sirds mazsp&ju, kardiogénu Soku, akiitu kreisa kambara mazspg&ju, laba kambara
mazspeju, akiitu laba kambara mazspgju, kambaru mazspgju, kardiopulmonalu mazspgju, sastréguma
kardiomiopatiju

¢ Ietver kriisu jutigumu un palielinasanos.

CITI DATI

REDUCE pétijums atklaja lielaku prostatas véza, kas vertgjams ar 8 — 10 punktiem p&c Glisona skalas,
sastopamibu ar dutasteridu arstétiem virieSiem, salidzinot ar placebo lietotajiem (skatit apakSpunktu 4.4 un
5.1). Nav noskaidrots, vai §1 p&tfjuma rezultatus ietekmgja dutasterida iedarbiba, samazinot prostatas izm&ru,
vai ar petijumu saistiti faktori.

Kliniskos pétijumos un pécregistracijas perioda zinots par kriits vézi virieSiem (skatit apakSpunktu 4.4.).
4.9 Pardozesana

Avodart petijumos ar brivpratigajiem 7 dienas tika lietots I1dz 40 mg dutasterida diena viena deva (80 reizes
vairak neka terapeitiska deva) bez nozimigam blakusparadibam. Kliniskos p&tfjumos pacientiem 6 ménesus
tika nozimétas 5 mg ikdienas devas, nerodoties citam blakusparadibam papildus tam, kas novérojamas,
lietojot terapeitisko devu 0,5 mg.

Avodart nav specifiska antidota, tapéc, ja ir aizdomas par pardozesanu, nepiecieSama piemérota
simptomatiska un balsta terapija.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: testosterona 5-alfa-reduktazes inhibitori
ATC kods G04CBO02.

Dutasterids samazina cirkul€josa dihidrotestosterona (DHT) Iimeni, inhib&jot gan 1., gan 2. tipa 5 a
reduktazes izoenzimus, kas nodrosina testosterona parveidosSanos par DHT.

AVODART MONOTERAPIJA
letekme uz DHT/testosteronu

Avodart ikdienas lietoSanas ietekme uz DHT Iimena samazinasanu ir atkariga no devas un tiek novérota 1-2
nedg€lu laika (attiecigi 85% un 90% samazinajums).

Pacientiem ar LPH, kas arstéti ar 0,5 mg dutasterida diena, vid€jais seruma DHT samazinajums pirmaja gada
bija 94% un otraja gada 93%. Vidgjais seruma testosterona pieaugums gan pirmaja, gan otraja gada bija 19%.

letekme uz prostatas izmériem

Bitisks prostatas izm&ru samazinajums ir noverots jau vienu menesi pec terapijas uzsaksanas un
samazinaSanas turpinajas [idz 24. ménesim (p<0,001). 12. ménesi Avodart izraisTja vid€jo kopgja prostatas
apjoma samazinajumu par 23,6% (no 54,9 ml sakotngji lidz 42,1 ml), placebo grupa vidgjais samazinajums ir
0,5% (no 54 ml Iidz 53,7 ml). Batisks (p<0,001) samazinajums radas ari prostatas parejas zonas apjoma jau
vienu ménesi pec terapijas uzsaksanas un Iidz 24. meénesim. Vidgjais prostatas parejas zonas apjoma
samazinajums 12. ménesi Avodart grupa bija 17,8% (no 26,8 ml sakotngji lidz 21,4 ml), salidzinot ar vidgjo
palielinajumu placebo grupa 7,9% (no 26,8 ml 1idz 27,5 ml). Prostatas apjoma samazinaSanas, kas noveérota
dubultmask@etas arsté$anas pirmajos 2 gados, saglabajas arT nakamajos 2 gados atklatos petfjumu
pagarinajumos. Prostatas izméru samazinasanas samazina simptomus, ka art aktitas urina retences iesp&ju un
nepieciesamibu péc kirurgiskas iejauks$anas, kas saistita ar LPH.

KLINISKIE PETIJUMI

Avodart 0,5 mg diena vai placebo efekts tika izvertets 4325 virieSiem, kuriem bija mereni vai izteikti LPH
simptomi un kuru prostatas izmers bija 230 ml un PSA limenis no 1,5 lidz 10 ng/ml, tris primaras
efektivitates daudznacionalos, daudzcentru, placebo kontroletos, dubultmask&tos p&tijumos, kas ilga 2 gadus.
Petfjumi tika turpinati atklatu p&tijumu pagarinajumu veida Iidz 4 gadiem, visiem pacientiem, kas palika
pétijuma, lietojot to pasu 0,5 mg dutasterida devu. 37% sakuma placebo lietoSanai randomizeto pacientu un
40% dutasterida lictoSanai randomiz&to pacientu palika pétijuma 4 gadus. Vairums (71%) no 2340
pacientiem atklatos pétijumu pagarinajumos sanéma atklatu arstéSanu vél 2 gadus.

Svarigakie kliniskas efektivitates raditaji bija Amerikas Urologu asociacijas Simptomu indekss (AUA-SI),
maksimala urina plisma (Qmax) un akiitas urina retences (AUR) un ar LPH saistitu kirurgisku iejaukSanos
biezums.

AUA-SI ir no septinam dalam sastavosa anketa par simptomiem, kas saistiti ar LPH, kura maksimalais
punktu skaits ir 35. P&tijumu sakuma lielakajai dalai pacientu vidgjais punktu skaits bija aptuveni 17. Péc 6
ménesu, gada un divu gadu terapijas vid€jais uzlabojums placebo grupa bija attiecigi 2,5, 2,5 un 2,3 punkti,
bet Avodart grupa- attiecigi 3,2, 3,8 un 4,5 punkti. AtSkiriba starp grupam bija statistiski nozimiga. AUA-SI
uzlabos§anas, kas novérota dubultmask&tas arstéSanas pirmajos 2 gados, saglabajas art 2 gadus ilgos atklatos
petljumu pagarinajumos.
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Omax (maksimala urina plisma):

Vidgjais Qmax sakotngjais raditajs petijumiem bija aptuveni 10 ml sekund€ (normali Qmax >15 ml sekundg).
P&c viena un divu gadu terapijas placebo grupa plisma bija paliclinajusies attiecigi par 0,8 un 0,9 ml
sekundg, bet Avodart grupa attiecigi par 1,7 un 2,0 ml sekunde. AtSkiriba starp grupam no 1. Iidz 24.
ménesim bija statistiski nozimiga. Maksimala urina pliismas atruma palielinasanas, kas noverota
dubultmasketas arstéSanas pirmo 2 gadu laika, saglabajas ar1 2 gadus ilgos atklatos pétijumu pagarinajumos.

Akiita urina retence un kirurgiska iejauksands

P&c 2 gadus ilgas arsteSanas AUR biezums placebo grupa bija 4,2%, bet Avodart grupa 1,8% (riska
samazinajums par 57%). S atskiriba ir statiski nozimiga, un ta norada, ka 42 pacientiem (95% CI 30-73)
nepiecieSama 2 gadus ilga arst€Sana, lai izvairitos no viena AUR gadijuma.

Ar LPH saistitas kirurgiskas iejauksanas biezums péc 2 gadiem placebo grupa bija 4,1% un Avodart grupa
2,2% (riska samazinajums par 48%). ST atskiriba ir statiski nozimiga, un ta norada, ka 51 pacientam (95% CI
33-109) nepieciesama 2 gadus ilga arsté$ana, lai izvairitos no vienas kirurgiskas iejaukSanas.

Matu augsana

III fazes programma dutasterida ietekme uz matu augSanu netika ipasi pétita, tomér 5-alfa-reduktazes
inhibitori var samazinat matu izkriSanu un stimulét matu augSanu personam ar viriska tipa matu izkriSanu
(virieSu androggno alop&ciju).

Vairogdziedzera funkcijas

Vairogdziedzera funkcija tika izverteta gadu ilga petijuma veseliem virieSiem. Briva tiroksina ITmenis
dutasterida terapijas laika bija stabils, bet TSH Itmenis p&c vienu gadu ilgas arstéSanas bija nedaudz
paaugstinats (par 0,4 mvien/ml), salidzinot ar placebo grupu. Tomer, ta ka TSH Itmeni bija dazadi, vidgjais
TSH koncentraciju spektrs (1,4-1,9 mvien/ml) bija normas robezas (0,5-5,6 mvien/ml) un briva tiroksina
limenis bija stabils normas robezas un lidzigs placebo un dutasterida grupas, TSH izmainas netika uzskatitas
par kliniski nozimigam. Neviena kliniskaja petijuma netika noverota dutasterida negativa ietekme uz
vairogdziedzera funkcijam.

Kriisu jaunveidojumi

2 gadus ilgos klmiskos petijumos, kuros dutasterida ietekme tika noveérota 3374 pacientu/gadus, un, uzsakot 2
gadus ilgu atklatu papildus p&tijumu, tika zinots par 2 kriits véza gadijumiem pacientiem, kas sanéma
dutasteridu, un 1 gadijumu pacientam, kas sanéma placebo. Cetrus gadus ilgos CombAT un REDUCE
klmiskajos petijumos ar 17489 pacientgadu dutasterida ekspoziciju un 5027 pacientgadu dutasterida un
tamsulosina kombinacijas ekspoziciju neviena no terapijas grupam netika zinots par kriits véza gadijumiem.

Paslaik nav skaidrs, vai pastav c€lonsakariba starp kriits véZza raSanos un dutasterida ilgstosu lietosanu
letekme uz viriesu auglibu

Dutasterida lietoSanas ietekme uz spermas Ipasibam, lietojot to 0,5 mg diena, tika pétita veseliem
brivpratigajiem vecuma no 18 lidz 52 gadiem (n=27 dutasterids, n=23 placebo) 52 nedgelas ilga terapijas
perioda un 24 nedg¢las ilga pEcterapijas noveérojuma. P&c 52 ned&lam vidgjais procentualais spermatozoidu
skaita, spermas tilpuma un spermatozoidu kustiguma samazinajums, salidzinot ar sakotngjo, dutasterida
grupa bija attiecigi 23%, 26% un 18%, koriggjot péc izmainam no sakotngjiem raditajiem placebo grupa.
Spermatozoidu koncentracija un spermatozoidu morfologija netika ietekméta. P&c 24 ned€lu novérosanas
vidgjas procentualas spermatozoidu skaita izmainas dutasterida grupa joprojam bija par 23% zemakas par
sakotngjo. Kaut arT visu spermas raksturojoso lielumu vidgjas vertibas visos laika punktos bija normas
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robezas un neatbilda iepriek$noteiktajiem statiski nozimigas atSkiribas kriterijiem (30%), diviem pacientiem
dutasterida grupa spermatozoidu skaita samazinajums péc 52 ned€lam bija vairak neka 90% no sakotngja, 24
nedgélu ilgaja noverosanas perioda atjaunoSanas notika tikai dalgji. Nav iesp&jams izslégt virieSa auglibas
samazinasanas iespeju.

AVODART KOMBINACIJA AR ALFA BLOKATORU TAMSULOSINU

0,5 mg Avodart diena (n=1623), 0,4 mg tamsulosina diena (n=1611) vai 0,5 mg Avodart un 0,4 mg
tamsulosina kombinacija (n=1610) tika vérteta virieSiem ar videji Smagiem vai smagiem LPH simptomiem,
kam prostata ir 230 ml un PSA 1,5 — 10 ng/ml robezas, daudzcentru, daudznacionala, randomizéta,
dubultmasketa paral€lu grupu pétijuma (CombAT pétijuma). Apmeram 53% pacientu bija ieprieks arstti ar
5-alfa reduktazes inhibitoru vai alfa blokatoru. Primarais vertetais efektivitates raksturlielums pirmajos 2
arstéSanas gados bija parmainas Starptautiska prostatas simptomu skala (International Prostate Symptom
Score — IPSS), kas sastav no 8 vienibam un balstas uz AUA-SI ar papildu jautajumu par dzives kvalitati.
Sekundarie vertetie efektivitates raksturlielumi péc 2 gadiem bija maksimalais urina plismas atrums (Qmax)
un prostatas tilpums. Kombinacijas lietoSana radija nozimigas parmainas IPSS no 3. ménesa, salidzinot ar
Avodart, un no 9. ménesa, salidzinot ar tamsulosinu. Kombinacijas lieto$ana radija nozimigas Qmax
parmainas no 6. ménesa, salidzinot gan ar Avodart, gan tamsulosinu.

Primarais vertctais efektivitates raksturlielums péc 4 arstéSanas gadiem bija laiks lidz pirmajam AUR
gadijumam vai ar LPH saistitai kirurgiskai operacijai. Péc 4 arstéSanas gadiem kombingta terapija statistiski
nozimigi samazinaja AUR vai ar LPH saistitas kirurgiskas operacijas risku (riska samazinasanas par 65,8%,
p<0,001 [95% CI 54,7% - 74,1%]), salidzinot ar tamsulosina monoterapiju. AUR vai ar LPH saistitas
kirurgiskas operacijas sastopamiba 4 gadu laika bija 4,2% kombinétas terapijas gadijuma un 11,9%
tamsulosina lietoSanas gadijuma (p<0,001). Salidzinot ar Avodart monoterapiju, kombinéta terapija
samazinaja AUR vai ar LPH saistitas kirurgiskas operacijas risku par 19,6% (p=0,18 [95% CI —10,9% -
41,7%]). AUR vai ar LPH saistitas kirurgiskas operacijas sastopamiba 4 gadu laika bija 4,2% kombin&tas
terapijas gadijuma un 5,2% Avodart lietoSanas gadijuma.

Sekundarie vertétie efektivitates raksturlielumi péc 4 arsteéSanas gadiem bija laiks [idz slimibas kliniskai
progresésanai (salikts raditajs, kas sastav no IPSS pasliktinasanas par >4 punktiem, ar LPH saistitiem AUR
gadijumiem, nesaturéSanas, urincelu infekcijas (Ul) un nieru mazspgjas), parmainas Starptautiska prostatas
simptomu skala (IPSS), maksimala urina pliismas atruma (Qmax) un prostatas tilpuma parmainas. Turpmak
noraditi 4 arstéSanas gados sasniegtie rezultati:
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Raksturlielums Laiks Kombinacija | Avodart | Tamsulosins
AUR vai ar LPH Sastopamiba 48. ménesi 42 5,2 11,9a
saistita kirurgiska

operacija (%)

Kliniska 48. ménesis 12,6 17,8b 21,5a

progresesana* (%)

IPSS (vienibas) [Sakums] [16,6] [16,4] [16,4]
48 ménesi (parmainas, salidzinot ar -6,3 -5,3b -3,8a
sakotngjo stavokli)

Qmax (ml/s) [Sakums] [10,9] [10,6] [10,7]
48 menesi (parmainas, salidzinot ar 2,4 2,0 0,7a
sakotngjo stavokli)

Prostatas tilpums [Sakums] [54,7] [54,6] [55,8]

(ml) 48 menesi (% parmainas, salidzinot -27,3 -28,0 +4,6a
ar sakotngjo stavokli)

Prostatas parejas [Sakums] [27,7] [30,3] [30,5]

zonas tilpums 48 ménesi (% parmainas, salidzinot -17,9 -26,5 18,2a

(mh# ar sakotngjo stavokli)

LPH ietekmes [Sakums] [5,3] [5,3] [5,3]

indekss (BII) 84 menesi (parmainas, salidzinot ar -2,2 -1,8b -1,2a

(vienibas) sakotngjo stavokli)

IPSS aptauja par 8 | [Sakums] [3,6] [3,6] [3,6]

kriterijiem (ar LPH | 48 ménesi (parmainas, salidzinot ar -1,5 -1,3b -1,1a

saistits veselibas sakotngjo stavokli)

stavoklis)

(vienibas)

Sakotngjas vertibas ir videjas vertibas, un parmainas no sakotngjam vertibam ir pielagotas videjas parmainas.
* Kliniska slimibas progres€Sana tika defingta ka salikts raditajs, kas sastav no IPSS pasliktinasanas par >4
punktiem, ar LPH saistitiem AUR gadijumiem, nesaturéSanas, UI un nieru mazspgjas.

# Merits noteiktas vietas (13% randomizgtu pacientu)

a. Kombinacija radija nozimigas (p<0,001) parmainas, salidzinot ar tamsulosinu, 48. ménesi

b. Kombinacija radija nozimigas (p<0,001) parmainas, salidzinot ar Avodart, 48. ménesi

SIRDS MAZSPEJA

Cetru gadu LPH pétijuma ar Avodart un tamsulosina kombinaciju 4844 viriesiem (CombAT p&tijuma)
apvienota sirds mazspgjas termina sastopamiba kombinacijas grupa (14/1610, 0,9%) bija lielaka neka katra
no monoterapijas grupam: Avodart (4/1623, 0,2%) un tamsulosins (10/1611, 0,6%).

Atseviska 4 gadu petijuma 8231 virietim vecuma no 50 lidz 75 gadiem ar iepriek$€ju negativu biopsijas
rezultatu attieciba uz prostatas vézi un sakotngjo PSA starp 2,5 ng/ml un 10,0 ng/ml, ja viriesi bija 50 — 60
gadu veci, vai starp 3 ng/ml un 10,0 ng/ml, ja viriesi bija vecaki par 60 gadiem (REDUCE pétijuma),
apvienota sirds mazspgjas termina sastopamiba bija lielaka petamajam personam, kuras lietoja Avodart pa 0,5
mg vienu reizi diena (30/4105, 0,7%), neka pétamajam personam, kuras lietoja placebo (16/4126, 0,4%). ST
pétTjuma post-hoc analize paradija lielaku apvienota sirds mazspgjas termina sastopamibu pétamajam
personam, kuras vienlaikus lietoja Avodart un alfa blokatoru (12/1152, 1,0%), neka p&tamajam personam,
kuras lietoja Avodart bez alfa blokatora (18/2953, 0,6%), placebo un alfa blokatoru (1/1399, <0,1%) vai
placebo bez alfa blokatora (15/2727, 0,6%). (skatit 4.4 apak$punktu).
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PROSTATAS VEZIS UN AUGSTAS PAKAPES AUDZEIJI

Cetru gadu placebo un Avodart salidzinajuma 8231 virietim vecuma no 50 Iidz 75 gadiem ar iepriek$gju
negativu biopsijas rezultatu attieciba uz prostatas vézi, un sakotngjo PSA no 2,5 ng/ml [idz 10,0 ng/ml, ja
viriesi bija 50 — 60 gadu veci, vai starp 3 ng/ml un 10,0 ng/ml, ja viriesi bija vecaki par 60 gadiem (REDUCE
pétijuma), 6706 petamam personam tika veikta prostatas punkcijas biopsija (ko galvenokart noteica prasiba
protokola), kuras dati bija pieejami analizei, lai noteiktu punktu skaitu p&c Glisona skalas. 1517 p&tamam
personam petijuma diagnostic€ja prostatas vezi. Vairums biopsija atklato prostatas véza gadijumu abas
arst€Sanas grupas bija zemas pakapes (5 — 6 punkti pec Glisona skalas, 70%).

Avodart grupa prostatas véza, kas vértéjams ar 8 — 10 punktiem p&c Glisona skalas, sastopamiba (n=29,
0,9%) bija lielaka neka placebo grupa (n=19, 0,6%) (p=0,15). Pirmaja un otraja gada p&tamo personu skaits
ar vézi, kas vért&jams ar 8 — 10 punktiem péc Glisona skalas, Avodart grupa (n=17, 0,5%) un placebo grupa
(n=18, 0,5%) bija lidzigs. Tresaja un ceturtaja gada Avodart grupa diagnosticgja vairak véza gadijumu, kas
vertgjami ar 8 — 10 punktiem p&c Glisona skalas, (n=12, 0,5%) neka placebo grupa (n=1, <0,1%) (p=0,0035).
Nav pieejami dati par Avodart ietekmi uz virieSiem ar prostatas véza risku pec ceturta gada. Procentualais
pétamo personu daudzums, kuriem pétijuma periodos (1. — 2. gada un 3. — 4. gada) diagnostic€ja vézi, kas
vertgjams ar 8 — 10 punktiem p&c Glisona skalas, Avodart grupa bija nemainigs (0,5% katra laika perioda),
bet placebo grupa procentualais pétamo personu daudzums, kam diagnosticgja vézi, kas vért&jams ar 8 — 10
punktiem p&c Glisona skalas, 3. - 4. gada bija mazaks neka 1. — 2. gada (attiecigi <0,1% pret 0,5%) (skatit
apakspunktu 4.4). Nebija nekadu veza, kas vertgjams ar 7 — 10 punktiem p&c Glisona skalas, sastopamibas
atskiribu (p=0,81).

Cetru gadu LPH pétijuma (CombAT) p&c protokola nebija obligati javeic biopsija, un visi prostatas véza
gadijumi tika atklati p&c nepiecieSamibas veiktas biopsijas. V&za, kas veértgjams ar 8 — 10 punktiem péc
Glisona skalas, gadijumu skaits bija n=8 (0,5%) Avodart lietoSanas gadijuma, n=11 (0,7%) tamsulosina
lietoSanas gadijuma un n=5 (0,3%) kombingtas terapijas gadijuma.

Sakariba starp Avodart lietoSanu un augstas pakapes prostatas vézi nav skaidra.

5.2 Farmakokinégtiskas Tpasibas

Uzsitksanas

P&c vienas 0,5 mg devas peroralas ievadiSanas maksimala dutasterida koncentracija seruma tiek sasniegta pec
1 [1dz 3 stundam. Absoliita biopieejamiba ir aptuveni 60%. Dutasterida biopieejamibu neietekmé €Sana.

Sadaljums

Dutasterids izplatas liela tilpuma (300-500 1) un ir liela mera saistits ar plazmas protetniem (>99,5%).
Lietojot ik dienas, dutasterida koncentracija seruma péc 1 ménesa sasniedz 65% no stabilam stavoklim
raksturigas koncentracijas un pec 3 ménesiem aptuveni 90%.

Stabilam stavoklim raksturiga koncentracija seruma (Cs)- aptuveni 40 ng/ml- tiek sasniegta pec 6 menesiem,
lietojot 0,5 mg vienu reizi diena. Vidgja dutasterida nokliSana no seruma sperma ir 11,5%.

Izvadisana

In vivo dutasterids tiek aktivi metabolizéts. In vitro dutasterids ar citohroma P450 3A4 un 3A5 palidzibu tiek
metaboliz&ts par tris monohidroksilétiem metabolitiem un vienu dihidroksilétu metabolitu.

Lietojot 0,5 mg dutasterida diena perorali lidz stabilam stavoklim, 1,0% - 15,4% (vidgji 5,4%) no uzpemtas

devas tiek izdalita ar féc€m neizmainita dutasterida veida. Pargjais tiek izdalits ar feceém 4 galveno metabolitu
veida, kas katrs veido 39%, 21%, 7% un 7% no ar zalém saistita materiala, un 6 mazsvarigaku metabolitu
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veida (mazak neka 5% katrs). Cilveka urina ir konstatetas tikai neizmainita dutasterida pedas (mazak neka
0,1% devas).

Dutasterida eliminacija ir atkariga no devas, un process ir aprakstams ka divi paral€li eliminacijas celi, no
kuriem viens tiek piesatinats pie kliniski nozimigam koncentracijam, bet otrs netiek.

Pie zemam koncentracijam seruma (mazak ka 3 ng/ml) dutasterids tiek izdalits gan pa no koncentracijas
atkarigo, gan no koncentracijas neatkarigo eliminacijas celu. P&c vienas 5 mg vai mazakas devas ievadiSanas
notiek strauja eliminacijas un tiek novérots iss eliminacijas pusperiods- 3-9 dienas.

Pie terapeitiskam koncentracijam, péc atkartotas ievadiSanas pa 0,5 mg diena, doming 1€nakais, linearais
eliminacijas cel§, un eliminacijas pusperiods ir aptuveni 3-5 nedélas.

Gados vecaki cilveki

Dutasterida farmakokingtika pec vienas 5 mg devas ievadiSanas tika izverteta 36 veseliem virieSiem vecuma
no 24 Iidz 87 gadiem. Attieciba uz dutasterida koncentraciju netika konstatéta butiska vecuma ietekme, bet
eliminacijas pusperiods virieSiem, kas jaunaki par 50 gadiem, bija Tsaks. Salidzinot 50-69 gadu vecuma grupu
un vecuma grupu no 70 gadiem, nebija statistiski nozimigu atskiribu attieciba uz eliminacijas pusperiodu.

Nieru funkciju traucéjumi

Nieru funkciju trauc&jumu ietekme uz dutasterida farmakokin&tiku nav pétita. Tomér cilvéka urina ir
konstatets mazak neka 0,1% no stabila stavokla 0,5 mg dutasterida devas, tadé] nav sagaidama kliniski
nozimiga dutasterida koncentracijas paaugstinasanas plazma pacientiem ar nieru funkciju traucgjumiem
(skatit 4.2 apak$punktu).

Aknu funkciju traucéjumi

Aknu funkciju trauc€jumu ietekme uz dutasterida farmakokingtiku nav pétita (skatit 4.3 apakSpunktu). Ta ka
dutasterids galvenokart tiek eliminéts metabolisma cela, ir sagaidams, ka Siem pacientiem dutasterida [imenis
plazma biis paaugstinats un dutasterida eliminacijas pusperiods pagarinats (skatit 4.2 un 4.4 apakSpunktu).

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Pasreizgjie petijumi par vispargjo toksicitati, genotoksicitati un karcinogenitati nenorada uz kadu ipasu risku
cilvekiem.

Reproduktivas toksicitates petijumi zurku t&viniem ir uzradijusi samazinatu prostatas un seklas puslisu svaru,
samazinatu sekréciju no papildus dzimumdziedzeriem auglibas raditaju samazinasanos (ko izraisa dutasterida
farmakologiskais efekts). So atradnu kliniska nozime nav zinama.

Tapat ka ar citiem 5-alfa-reduktazes inhibitoriem, ievadot dutasteridu zurkam un truSiem gestacijas laika, tika
noverota viriska dzimuma auglu feminizacija. Dutasterids tika atrasts to Zurku matisu asinis, kuras bija
parojusas ar t€viniem, kas sanéma dutasteridu. levadot dutasteridu primatiem gestacijas laika, pie
koncentracijam asinis, kas pietickami parsniedz tas koncentracijas, kas var rasties cilvéka sperma, viriska
dzimuma auglu feminizacija netika novérota. Nav ticams, ka virieSu dzimuma augli negativi ietekmes sperma
esosais dutasterids.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs:

kaprilskabes monogliceridi un digliceridi
butiléts hidroksitoluols (E321)
Kapsulas apvalks:

zelatins

glicerins

titana dioksids (E171)

dzeltenais dzelzs oksids (E172)
triglicer1di (vid&jas k&des)

lecitins

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3 Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat temperatiira [idz 30°C.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Necaurspidigas PVH/PVDH pléves blisteri, kuros ir 10 mikstas Zelatina kapsulas; iepakoti kastites pa 10, 30,
50, 60 vai 90 kapsulam. Tirdznieciba var nebit visi iepakojuma lielumi.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Dutasterids tiek adsorbéts caur adu, tadé] jaizvairas no kontakta ar bojatam kapsulam. Ja ir notikusi saskare ar
bojatam kapsulam, saskares vieta nekavéjoties jamazga ar ziepém un tdeni (skatit 4.4 apakSpunktu).
Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietg§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Glaxo Group Limited,

Berkeley Avenue,

Greenford Road,

Greenford, Middlesex UB6 ONN

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

04-0410
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9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

02.12.2004/31.10.2007
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

22.02.2012.
Red. 19
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