Februar 2003

Fachinformation

@GlaxoSmithKline

Avodart® 0,5 mg Weichkapseln

1.

2.

4.
4.1 Anwendungsgebiete

Bezeichnung des Arzneimittels
Avodart®0,5 mg Weichkapseln

Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Kapsel enthalt 0,5 mg Dutasterid.
Hilfsstoffe siehe unter 6.1.

. Darreichungsform

Weichkapsel

Die Kapseln sind opake, gelbe, langliche
Weichgelatinekapseln, auf einer Seite be-
druckt mit GX CE2 mit roter Farbe.

Klinische Angaben

Zur Behandlung maBiger bis schwergradi-
ger Symptome der benignen Prostatahyper-
plasie (BPH).

Zur Senkung des Risikos von akutem Harn-
verhalt und operativen Eingriffen bei Patien-
ten mit maBigen bis schweren BPH-Symp-
tomen.

Informationen Uber die Wirksamkeit der Be-
handlung und die in klinischen Studien un-
tersuchten Patientenpopulationen siehe 5.1
Pharmakodynamische Eigenschaften unter
Klinische Studien®.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der

Anwendung

Erwachsene (einschlieBlich éltere
Patienten)

Die empfohlene Dosis fir Avodart ist die
orale Einnahme einer Kapsel (0,5 mg) einmal
taglich. Die Kapseln sollen im Ganzen ge-
schluckt werden und kénnen mit oder ohne
Mahlzeit eingenommen werden. Auch wenn
schon frihzeitig ein Therapieerfolg beobach-
tet werden kann, kann es bis zum Anspre-
chen der Behandlung 6 Monate dauern. Fur
altere Patienten ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Niereninsuffizienz

Die Auswirkung einer Niereninsuffizienz auf
die Pharmakokinetik von Dutasterid wurde
nicht untersucht. Eine Dosisanpassung fir
Patienten mit Niereninsuffizienz wird nicht flr
erforderlich gehalten (siehe 5.2 Pharmako-
kinetische Eigenschaften).

Leberinsuffizienz

Die Auswirkung einer Leberinsuffizienz auf
die Pharmakokinetik von Dutasterid wurde
nicht untersucht, daher ist bei Patienten mit
leichter bis mittelschwerer Leberfunktions-
storung Vorsicht angezeigt (siehe 4.4 Warn-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung und 5.2 Pharmakokinetische
Eigenschaften). Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung ist Dutasterid kon-
traindiziert (siehe 4.3 Gegenanzeigen).

4.3 Gegenanzeigen

Avodart ist kontraindiziert bei Frauen, Kin-
dern und Jugendlichen (siehe 4.6 Schwan-
gerschaft und Stillzeit).

Avodart ist kontraindiziert bei Patienten mit
Uberempfindlichkeit gegen Dutasterid, an-
dere 5a-Reduktasehemmer oder einen der
Hilfsstoffe.

Avodart ist kontraindiziert bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung.
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4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen fiir die Anwendung

Bei Patienten mit BPH sind vor Beginn der
Therapie mit Avodart und danach in regel-
maBigen Abstanden eine digitale, rektale
Untersuchung sowie weitere Untersuchun-
gen zum Ausschluss eines Prostatakarzi-
noms durchzufihren.

Da Dutasterid Uber die Haut aufgenommen
wird, mussen Frauen, Kinder und Jugendli-
che die BerGhrung mit undichten Kapseln
vermeiden (siehe 4.6 Schwangerschaft und
Stillzeit). Wenn es trotzdem zum Kontakt mit
undichten Kapseln kommt, ist das betroffene
Areal sofort mit Seife und Wasser abzuwa-
schen.

Dutasterid wurde bei Patienten mit Erkran-
kungen der Leber nicht untersucht. Bei der
Anwendung von Dutasterid an Patienten mit
leichter bis mittelschwerer Leberfunktions-
stdrung ist Vorsicht angezeigt (siehe 4.2 Do-
sierung, Art und Dauer der Anwendung, 4.3
Gegenanzeigen und 52 Pharmakokineti-
sche Eigenschaften).

Die Serumkonzentration des prostataspezifi-
schen Antigens (PSA) ist wichtig fur die Er-
kennung eines Prostatakarzinoms. Im Allge-
meinen erfordert ein Gesamtwert des Se-
rum-PSA von Uber 4 ng/ml (Hybritech) wei-
tere Untersuchungen, wobei eine Prostata-
biopsie zu erwégen ist. Arzte sollten dariiber
informiert sein, dass bei der Beurteilung von
Patienten, die Avodart einnehmen, zu be-
ricksichtigen ist, dass ein PSA-Wert unter
4 ng/ml ein Prostatakarzinom nicht aus-
schlieBt. Avodart senkt bei Patienten mit
BPH nach 6 Monaten den Serum-PSA-Spie-
gel um ca. 50 9%, selbst wenn ein Prostata-
karzinom vorliegt. Trotz méglicher individuel-
ler Schwankungen kann man von einer Sen-
kung des PSA um ca. 50 %0 ausgehen, da
dies flr den gesamten Bereich der PSA-
Ausgangswerte (1,5 bis 10 ng/ml) beobach-
tet wurde. Zur Beurteilung eines isolierten
Serum-PSA-Wertes bei einem Patienten mit
mindestens sechsmonatiger Behandlung
mit Avodart ist dieser Wert daher mit 2 zu
multiplizieren, um einen Vergleich mit den
Normalwerten unbehandelter Manner zu er-
mdglichen. Durch diese Anpassung bleiben
die Sensitivitat und Spezifitat der Serum-
PSA-Bestimmung und ihre Eignung zur Er-
kennung eines Prostatakarzinoms erhalten.
Jede langerfristige Erhdhung des Serum-
PSA-Wertes unter der Behandlung mit Avo-
dart erfordert eine sorgfaltige Abklarung, wo-
bei auch an die Moglichkeit mangelnder Pa-
tienten-Compliance bei der Behandlung mit
Avodart zu denken ist.

Das Gesamt-PSA kehrt innerhalb von 6 Mo-
naten nach Absetzen der Therapie auf den
Ausgangswert zurlick. Das Verhaltnis von
freiem zu Gesamt-PSA bleibt unter der Be-
handlung mit Avodart konstant. Wird zur Er-
kennung eines Prostatakarzinoms unter der
Therapie mit Avodart der prozentuale Anteil
des freien PSA herangezogen, ist keine
rechnerische Korrektur erforderlich.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen
Zu Informationen Uber die Abnahme von
PSA-Serumspiegeln wahrend einer Be-
handlung mit Dutasterid und Empfehlungen

zur Erkennung von Prostatakarzinomen sie-
he 4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaBnah-
men flr die Anwendung.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Dutasterid

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-
und/oder P-Glycoprotein-Inhibitoren:

Die Elimination von Dutasterid erfolgt haupt-
sachlich metabolisch. In-vitro-Studien zei-
gen, dass dieser Stoffwechsel Uiber CYP3A4
und CYP3AS5 katalysiert wird. Eigene Interak-
tionsstudien mit starken CYP3A4-Inhibitoren
liegen nicht vor. Allerdings waren in einer
pharmakokinetischen  Untersuchung an
einer allgemeinen Population die Serumkon-
zentrationen von Dutasterid bei einer kleinen
Gruppe von Patienten, die gleichzeitig mit
Verapamil bzw. Diltiazem (maBig starke Inhi-
bitoren des CYP3A4 und Inhibitoren des
P-Glycoproteins) behandelt wurden, im
Durchschnitt jeweils um das 1,6- bis 1,8-fa-
che héher als bei den anderen Patienten.

Die langfristige Kombination von Dutasterid
mit Arzneimitteln, die das Enzym CYP3A4
stark hemmen (z. B. Ritonavir, Indinavir, Ne-
fazodon, Itraconazol, Ketoconazol oral), kann
die Serumkonzentration von Dutasterid er-
hohen. Eine weitere Hemmung der 50i-Re-
duktase bei hoherer Dutasterid-Exposition
ist unwahrscheinlich. Andererseits kann eine
Reduktion der Einnahmehaufigkeit erwogen
werden, wenn Nebenwirkungen festgestellt
werden. Es ist zu berlcksichtigen, dass im
Fall einer Enzymhemmung die lange Halb-
wertszeit von Dutasterid weiter verlangert
wird und es bei gleichzeitiger Therapie mehr
als 6 Monate dauern kann, bis ein neuer
Steady-State erreicht ist.

Die Gabe von 12 g Cholestyramin eine Stun-
de vor einer 5-mg-Einzeldosis Dutasterid
zeigte keinen Einfluss auf die Pharmakokine-
tik von Dutasterid.

Wirkungen von Dutasterid auf die Phar-
makokinetik anderer Arzneimittel

Dutasterid hat keine Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik von Warfarin oder Digoxin.
Dies zeigt, dass Dutasterid das CYP2C9
oder das Transporter-P-Glycoprotein nicht
inhibiert/induziert.  In-vitro-Untersuchungen
der Arzneimittelwechselwirkungen haben
gezeigt, dass Dutasterid die Enzyme
CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 oder
CYPB3A4 nicht hemmt.

In einer kleinen Studie (n=24) Uber 2 Wo-
chen Dauer an gesunden mannlichen Pro-
banden wurden keine pharmakokinetischen
oder pharmakodynamischen Wechselwir-
kungen zwischen Dutasterid, Tamsulosin
oder Terazosin beobachtet.

In einer klinischen Studie an 327 Patienten
bis zu 9 Monaten wurden keine Hinweise auf
eine Wechselwirkung bei gleichzeitiger Ver-
abreichung von Dutasterid und Tamsulosin
festgestellt.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Die Einnahme von Avodart ist fir Frauen
kontraindiziert.
Schwangerschaft

Wie andere 5a-Reduktasehemmer hemmt
auch Dutasterid die Umwandlung von Tes-
tosteron zu Dihydrotestosteron und kann,
wenn es schwangeren Frauen verabreicht
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wird, die Entwicklung der auBeren Ge-
schlechtsorgane bei mannlichen Foéten
hemmen (siehe 4.4 Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fir die Anwendung). Ge-
ringe Mengen Dutasterid wurden im Samen
von Probanden gefunden, die mit Avodart
0,5 mg taglich behandelt wurden. Aufgrund
tierexperimenteller Untersuchungen ist eine
Beeintrachtigung des mannlichen Foten
durch Kontakt der Mutter mit dem Samen
eines mit Avodart behandelten Patienten un-
wahrscheinlich (wobei dieses Risiko in den
ersten 16 Wochen der Schwangerschaft am
hochsten ist). Wie bei allen 50-Reduktase-
hemmern wird allerdings bei bestehender
oder mdglicher Schwangerschaft der Part-
nerin des Patienten die Verwendung eines
Kondoms empfohlen, um einen Kontakt der
Partnerin mit dem Samen des Patienten zu
vermeiden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dutasterid in die
Muttermilch Gbergeht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Aufgrund der pharmakodynamischen Ei-
genschaften von Dutasterid ist wahrend der
Behandlung mit Dutasterid keine Beein-
trachtigung der Fahrtlichtigkeit oder der Fa-
higkeit, Maschinen zu bedienen, zu erwarten.

4.8 Nebenwirkungen

Etwa 19 0 der 2167 Patienten, die im Rah-
men der Placebo-kontrollierten Prifungen
der Phase Ill Dutasterid erhielten, entwickel-
ten Nebenwirkungen. Die Mehrzahl dieser
Ereignisse war leicht bis maBig und betraf
das Reproduktionssystem.

Die nachfolgend genannten Nebenwirkun-
gen wurden in kontrollierten klinischen Pri-
fungen innerhalb des ersten Behandlungs-
jahres mit einer hdéheren Inzidenz als in der
Placebo-Gruppe gemeldet:

Organsystem | Nebenwirkung |Héufigkeit
Reproduktions- |Impotenz 6,0 %
SB};EE;\r/T;r:?-j Veranderte (ver-
derungen ringerte) Libido 37 %
Ejakulations-
stérungen 18 %
Gynakomastie* 13 %%

* EinschlieBlich  BrustvergroBerung und/oder

schmerzhafte Druckempfindlichkeit der Brust.

Die Haufigkeit der unerwiinschten Ereignis-
se nimmt mit der Zeit ab.

Uber die Inzidenz weniger haufiger Neben-
wirkungen oder von Nebenwirkungen, die
nach Langzeittherapie auftreten kénnen, ist
derzeit nichts bekannt.

4.9 Uberdosierung

In Untersuchungen mit Avodart an Freiwilli-
gen wurde Dutasterid 7 Tage lang in tagli-
chen Einzeldosen von bis zu 40 mg/Tag
(dem 80-fachen der therapeutischen Dosis)
angewendet, wobei sich keine wesentlichen
Bedenken bezuglich der Sicherheit erga-
ben. In klinischen Studien wurden Uber
6 Monate hinweg Dosen von 5 mg taglich
angewendet. Dabei traten keine weiteren
Nebenwirkungen auf als die, welche bei der

therapeutischen Dosis von 05 mg beob-
achtet wurden.

Es gibt kein spezielles Gegenmittel gegen
Avodart, daher sind bei Verdacht auf eine
Uberdosis die (blichen symptomatischen
und unterstltzenden TherapiemaBnahmen
anzuwenden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Testoste-
ron-50-Reduktasehemmer.
ATC-Code: G04C B0O2

Dutasterid reduziert die Konzentration des
zirkulierenden Dihydrotestosterons (DHT)
durch Hemmung der 50-Reduktase-Isoen-
zyme vom Typ 1 und Typ 2, die fur die Um-
wandlung von Testosteron in 50-DHT ver-
antwortlich sind.

Wirkungen auf DHT/Testosteron

Die DHT-senkende Wirkung bei taglicher
Gabe von Avodart ist dosisabhangig und
wird innerhalb von 1-2 Wochen beobachtet
(85 9/ bzw. 90 % Reduktion).

Bei Patienten mit BPH, die mit Einzeldosen
von 0,5 mg/Tag Dutasterid behandelt wur-
den, betrug die Serum-DHT-Reduktion nach
1 Jahr im Median 94 %o und nach 2 Jahren
93 9. Der mediane Anstieg des Serumtes-
tosterons lag sowohl nach 1 wie nach
2 Jahren bei 19 0.

Wirkung auf das Prostatavolumen

Eine signifikante Verringerung des Prostata-
volumens wurde schon einen Monat nach
Behandlungsbeginn beobachtet und setzte
sich bis Ende des 24. Monats fort
(p<0,001). Avodart fihrte zu einer mittleren
Abnahme des Prostatagesamtvolumens um
23,6 9/ (von 54,9 ml zu Beginn auf 42,1 ml)
im 12. Monat im Vergleich zu einer mittleren
Senkung von 05090 (von 540ml auf
53,7 ml) in der Placebo-Gruppe. Bereits
einen Monat nach Behandlungsbeginn kam
es ebenfalls zu einer signifikanten
(p<0,001) Abnahme des Volumens der
Ubergangszone der Prostata, die sich bis
zum Ende des 24. Monats fortsetzte, wobei
die mittlere Reduktion des Volumens der
Ubergangszone der Prostata in der Avodart-
Gruppe 17,8 9% betrug (von 26,8 ml zu Be-
ginn auf 21,4 ml), im Vergleich zu einer mitt-
leren Zunahme von 7,9 %o (von 26,8 ml auf
275 ml) bis zum 12. Monat in der Placebo-
Gruppe. Die Reduktion der ProstatagroBe
flhrt zur Besserung der Symptome und ver-
mindert das Risiko von akutem Harnverhalt
und chirurgischen Interventionen als Folge
des BPH-Syndroms.

KLINISCHE STUDIEN

In drei multizentrischen, multinationalen, Pla-
cebo-kontrollierten,  Doppelblind-Studien
wurde die Wirksamkeit von Avodart tber
2 Jahre in einer Dosis von 0,5 mg/Tag bei
4325 mannlichen Patienten mit maBigen bis
schweren BPH-Symptomen untersucht. Die
ProstatagrdBe der Patienten betrug = 30 ml,
die PSA-Werte lagen im Bereich von
1,5-10 ng/ml. Die Ergebnisse der gepool-
ten Analyse dieser Studiendaten werden
nachfolgend vorgestellt.

Die wichtigsten klinischen Wirksamkeitspa-
rameter waren der Symptom-Index der

American Urological Association (AUA-SI),
der maximale Harnfluss (Q,,,,) sowie die In-
zidenz des akuten Harnverhalts und der
chirurgischen Intervention als Folge des
BPH-Syndroms.

Der AUA-SI ist ein Fragebogen mit 7 Fragen
zur BPH-Symptomatik, wobei maximal ein
Score von 35 Punkten erreicht werden kann.
Bei Studienbeginn hatten die Patienten
einen durchschnittlichen Score von etwa 17.
Nach sechsmonatiger, einjahriger und zwei-
jahriger Behandlung zeigte die Placebo-
Gruppe eine durchschnittliche Besserung
um 25, 25 bzw. 2,3 Punkte, wahrend die
Avodart-Gruppe sich um 32, 38 bzw. 45
Punkte besserte. Die Unterschiede zwi-
schen den beiden Patientengruppen waren
statistisch signifikant.

Q,..x (maximaler Harnfluss)

Der mittlere Q,,,,.-Ausgangswert fir die Stu-
dien betrug etwa 10 ml/sek (normaler Q,,,
> 15 ml/sek). Nach einjahriger sowie nach
zweijahriger Behandlung hatte sich der
Harnfluss in der Placebo-Gruppe um jeweils
0,8 bzw. 0,9 ml/sek und in der Avodart-Grup-
pe um 1,7 bzw. 20 ml/sek gebessert. Der
Unterschied zwischen den Gruppen war
von Monat 1 bis Monat 24 statistisch signifi-
kant.

Akuter Harnverhalt und Operationen

Nach zweijahriger Behandlung betrug die
Inzidenz des akuten Harnverhalts (AUR)
4.2 %o in der Placebo-Gruppe im Vergleich
zu 1,8 % in der Avodart-Gruppe (Risikore-
duktion um 57 9/). Dieser Unterschied ist
statistisch signifikant und bedeutet, dass 42
Patienten (95 9/ KI 30—73) zwei Jahre lang
behandelt werden mussen, um einen Fall
von AUR zu verhindern.

Nach zwei Jahren betrug die Inzidenz von
chirurgischen Eingriffen im Zusammenhang
mit BPH 4,1 00 in der Placebo-Gruppe und
22 %0 in der Avodart-Gruppe (Risikoreduk-
tion um 48 09/p). Dieser Unterschied ist statis-
tisch signifikant und bedeutet, dass 51 Pa-
tienten (95 %0 Kl 33-109) zwei Jahre lang
behandelt werden mussen, um bei einem
Patienten einen chirurgischen Eingriff zu ver-
meiden.

Haarwachstum

Die Auswirkung von Dutasterid auf das
Haarwachstum wurde im Rahmen der Pha-
se-lll-Studien der klinischen Prifung nicht
untersucht. Allerdings kénnen 5o-Reduk-
tasehemmer bei Patienten mit Haarverlust
vom mannlichen Typ (androgenetische Alo-
pezie des Mannes) den Haarausfall reduzie-
ren und neues Haarwachstum herbeifiihren.

Schilddrtisenfunktion

Die Schilddrisenfunktion wurde in einer ein-
jahrigen Studie an gesunden mannlichen
Probanden untersucht. Der Spiegel des frei-
en Thyroxins blieb unter Dutasterid stabil,
wahrend der TSH-Spiegel im Vergleich zu
Placebo am Ende der einjahrigen Behand-
lung geringfigig anstieg (um 0,4 pwlU/ml). Da
aber die TSH-Spiegel variierten, die Median-
bereiche des TSH (1,4—1,9 plU/ml innerhalb
der Normalgrenzen (0,5-5/6 plU/ml) und
die Spiegel des freien Thyroxins innerhalb
der Normalgrenzen konstant blieben sowie
unter Dutasterid vergleichbar mit Placebo
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waren, wurden die TSH-Veranderungen
nicht als klinisch relevant eingestuft. Klini-
sche Hinweise auf eine Beeintrachtigung
der Schilddrisenfunktion durch Dutasterid
fanden sich in keiner der klinischen Studien.

Neoplasien der Brust

In den zweijahrigen klinischen Studien, mit
denen insgesamt eine Dutasterid-Exposi-
tion von 3374 Patientenjahren erreicht wur-
de, und bis zum Zeitpunkt der Registrierung
in der zweijahrigen offenen Verlangerungs-
phase wurden 2 Falle mit Brustkrebs bei
den mit Dutasterid behandelten Patienten
sowie 1 Fall in der Placebo-Gruppe gemel-
det. Der Zusammenhang zwischen Brust-
krebs und Dutasterid ist allerdings nicht ge-
klart.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Absorption

Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von
0,5 mg Dutasterid betragt die Dauer bis zum
Erreichen der maximalen Serumkonzentra-
tion 1 bis 3 Stunden. Die absolute Biover-
fugbarkeit liegt bei ungeféhr 60 %0. Die Bio-
verfugbarkeit von Dutasterid wird nicht
durch Nahrungsaufnahme beeinflusst.

Verteilung

Dutasterid hat ein groBes Verteilungsvolu-
men (300 bis 500 ) und eine starke Plasma-
proteinbindung (> 99,5 %0). Nach taglicher
Gabe erreicht die Dutasterid-Serumkon-
zentration nach einem Monat 65 % des
Steady-State und nach drei Monaten etwa
90 %%.

Nach sechsmonatiger Verabreichung der
taglichen Dosis von 0,5 mg werden Steady-
State-Serumkonzentrationen (Css) von etwa
40 ng/ml erreicht. Durchschnittlich gehen
11,5 90 des Dutasterid aus dem Serum in
die Samenflissigkeit Uber.

Elimination

Dutasterid wird in vivo extensiv metaboli-
siert. In vitro wird Dutasterid durch die Cyto-
chrome P450 3A4 und 3A5 in drei mono-
hydroxylierte Metaboliten und einen dihy-
droxylierten Metaboliten metabolisiert.

Nach oraler Gabe von 0,5 mg/Tag Dutaste-
rid werden bis zum Erreichen des Steady-
State 1,0 %0 bis 15,4 90 (im Mittel 5,4 %/0) der
verabreichten Dosis als unverandertes Du-
tasterid mit dem Stuhl ausgeschieden. Der
Rest wird in Form der 4 Hauptmetaboliten,
die jeweils 39 9/, 21 9/, 7 % und 7 % der
abgebauten Substanz ausmachen, und von
6 Nebenmetaboliten (jeweils unter 5 /o) mit
dem Stuhl ausgeschieden. Im menschli-
chen Urin sind nur sehr geringe Mengen
unveranderten Dutasterids (weniger als
0,1 %0 der Dosis) nachweisbar.

Die Elimination von Dutasterid ist dosisab-
hangig und scheint auf zwei parallelen We-
gen abzulaufen, wobei der eine Elimina-
tionsweg bei klinisch relevanten Konzentra-
tionen gesattigt sein kann, der andere nicht.

Bei niedrigen Serumkonzentrationen (weni-
ger als 3 ng/ml) erfolgt eine schnelle Clea-
rance von Dutasterid sowohl Gber den kon-
zentrationsabhangigen als auch Uber den
konzentrationsunabhangigen Eliminations-
weg. Bei Einzeldosen von 5 mg oder weni-

ger war eine schnelle Clearance und eine
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mit 3 bis 9 Tagen kurze Halbwertszeit nach-
zuweisen.

Bei therapeutischen Konzentrationen und
wiederholten Gaben von 0,5 mg/Tag domi-
niert der langsamere lineare Eliminations-
weg, und die Halbwertszeit betragt etwa
3-5Wochen.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Dutasterid wurde
bei 36 gesunden mannlichen Probanden im
Alter zwischen 24 und 87 Jahren nach Ver-
abreichung einer Einzeldosis von 5 mg Du-
tasterid untersucht. Es wurde kein signifi-
kanter Einfluss des Alters auf die Dutasterid-
Exposition beobachtet, jedoch war die Halb-
wertszeit bei Mannern unter 50 Jahren kir-
zer. Die Halbwertszeit bei der Gruppe der
50- bis 69-Jahrigen unterschied sich nicht
signifikant von derjenigen, die man bei der
Gruppe der Uber 70-Jahrigen gesehen
hatte.

Niereninsuffizienz

Die Auswirkung einer Niereninsuffizienz auf
die Pharmakokinetik von Dutasterid wurde
bislang nicht untersucht. Allerdings finden
sich im menschlichen Urin weniger als
0,1 % einer Dutasterid Steady-State-Dosis
von 0,5 mg wieder, so dass bei Patienten
mit Niereninsuffizienz kein signifikanter An-
stieg der Dutasterid-Plasmakonzentration
zu erwarten ist (siehe 4.2 Dosierung, Art und
Dauer der Anwendung).

Leberinsuffizienz

Die Wirkung einer Leberinsuffizienz auf die
Pharmakokinetik von Dutasterid wurde bis-
lang nicht untersucht (siehe 4.3 Gegenan-
zeigen). Da aber Dutasterid Uberwiegend
Uber den Stoffwechsel eliminiert wird, kann
man davon ausgehen, dass die Plasma-
spiegel bei diesen Patienten erhoht sind
und die Halbwertszeit von Dutasterid verlan-
gert ist (siehe 4.2 Dosierung, Art und Dauer
der Anwendung und 4.4 Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die vorliegenden Untersuchungen zur allge-
meinen Toxizitat, Reproduktionstoxizitdt und
Kanzerogenitat haben keine besonderen Ri-
siken fir Menschen gezeigt.

In Studien zur Reproduktionstoxizitadt an
mannlichen Ratten wurde ein geringeres
Gewicht der Prostata und der Samenblas-
chen, eine verminderte Sekretion aus den
akzessorischen Geschlechtsdrisen sowie
eine Reduzierung der Fertilitatsindizes (auf-
grund der pharmakologischen Wirkung von
Dutasterid) festgestellt. Die klinische Rele-
vanz dieser Ergebnisse ist nicht bekannt.

Wie bei anderen 5a-Reduktasehemmern
wurde nach Verabreichung von Dutasterid
an trachtige Ratten und Kaninchen eine Fe-
minisierung von mannlichen Féten beob-
achtet. Nach Paarung mit mannlichen Rat-
ten, die mit Dutasterid behandelt worden
waren, wurde Dutasterid im Blut der weibli-
chen Tiere nachgewiesen. Nach Verabrei-
chung von Dutasterid an trachtige Primaten
wurde bei Blutkonzentrationen, die mit aus-
reichendem Abstand Uber denjenigen la-
gen, die beim Menschen auf dem Weg der
Insemination zu erwarten sind, keine Femi-
nisierung der mannlichen Foten beobachtet.
Eine Beeintrachtigung des mannlichen Fo-

6.

ten nach Ubertragung von Dutasterid mit
dem Samen ist unwahrscheinlich.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Hilfsstoffe

Kapselinhalt:

Glycerolmono/dialkanoat (C(8)—C(10}),
Butylhydroxytoluol (E 321).

Kapselhtille:

Gelatine; Glycerol; Titandioxid (E 171); Ei-
senoxidhydrat (E 172); Triglyceride, mittel-
kettig; Lecithin.

Rote Druckfarbe mit Eisen(lll-)oxid (E 172)
als Farbstoff, Polyphtalsaure-co-vinylacetat,
Propylenglykol und Macrogol.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Nicht iber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen aus opaker PVC/PVDC-
Folie, die 10 Weichgelatinekapseln enthal-
ten. In Behaltern mit 30 und 90 Kapseln ver-
packt.

6.6 Hinweise fiir die Handhabung und

10.

1.

Entsorgung

Dutasterid wird durch die Haut aufgenom-
men, daher muss der Kontakt mit undichten
Kapseln vermieden werden. Bei Berlhrung
mit undichten Kapseln ist das betroffene
Areal unverziglich mit Seife und Wasser ab-
zuwaschen (siehe 4.4 Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung).

. Pharmazeutischer Unternehmer

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Munchen

Service Tel.: 0800 122 3355
Service Fax: 0800 1 22 33 66
e-mail: produkt.infoegsk.com
http://www.glaxosmithkline.de

. Zulassungsnummer

55613.00.00

. Datum der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung
28.01.2003

Stand der Information
Februar 2003

Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig.

Dieses Arzneimittel enthalt einen Stoff, des-
sen Wirkung in der medizinischen Wissen-
schaft nicht allgemein bekannt ist. Deshalb
muss der pharmazeutische Unternehmer fir
dieses Arzneimittel dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte einen Er-
fahrungsbericht nach § 49 Abs. 6 AMG vor-
legen.
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