SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

DUTAPROST
0,5mg
kapsula, meka
dutasterid

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna kapsula meka sadrzi 0,5 mg dutasterida.
Za potpuni spisak pomoc¢nih supstanci, vidjeti poglavlje 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapsula, meka.

Dutaprost meke kapsule, su duguljaste meke Zelatinozne kapsule (priblizno 16,5x6,5 mm) svijetlo
Zute boje, ispunjene prozirnom te¢noscu.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije
Terapija umjerenih do teSkih simptoma benigne hiperplazije prostate (BHP).

Smanjenje rizika od nastanka akutne urinarne retencije (AUR) i operacije kod pacijenata sa
umjerenim do teSkim simptomima BHP.

Za informacije o efektima terapije i populacionim grupama pacijenata koje su bile uklju¢ene u klinicka
ispitivanja, vidjeti Odjeljak 5.1.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Lijek Dutaprost se moze primjeniti kao jedini lijek u terapiji ili u kombinaciji sa alfa-blokatorom
tamsulozinom (0,4 mg) (vidjeti Odjeljak 4.4, 4.8 i 5.1).

Odrasli (uklju€ujuci starije pacijente)

Preporucena doza lijeka Dutaprost je jedna kapsula (0,5 mg) dnevno, primjenjena oralnim putem.
Kapsule treba progutati cijele, ne zvakati ih ili otvarati, stoga $to sadrzaj kapsule moze izazvati iritaciju
orofaringealne mukoze. Kapsule se mogu koristiti uz ili nezavisno od obroka. lako se u ranom
stadijumu terapije moze uoCiti poboljSanje, moze biti potrebno i do 6 mjeseci do postizanja
odgovarajuceg terapijskog odogovora. Kod starijih muskaraca nije neophodno prilagodavanje doze.

Ostecenje bubrega

Nije ispitan efekat oSte¢enja bubrega na farmakokinetiku dutasterida. Nije potrebno prilagodavanje
doze kod pacijenata sa o5tecenjem bubrega (vidjeti Odjeljak 5.2).

Ostecenje jetre

Nije ispitan efekat oSteCenja jetre na farmakokinetiku dutasterida, stoga je neophodan oprez pri
primjeni lijeka kod pacijenata sa blagim do umjerenim oStecenjem jetre (vidjeti Odjeljak 4.4 i Odjeljak
5.2). Kontraindikovana je upotreba dutasterida kod pacijentata sa teskim oSteCenjem jetre (vidjeti
Odjeljak 4.3).
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4.3 Kontraindikacije

Primjena lijeka Dutaprost je kontraindikovana kod:
- Z2ena, djece i adolescenata (vidjeti Odjeljak 4.6)

- pacijenata koji su preosijetljivi na dutasterid, druge inhibitore 5-alfa reduktaze, ili na bilo koji pomoc¢ni
sastojak lijeka

- pacijenata sa teSkim oStecenjem jetre.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Uzimajuéi u obzir potencijalno poviSen rizik od pojave nezeljenih dejstava (ukljuCujuci sréano
zatajenje), primjena kombinovane terapije treba da bude preporu¢ena nakon pazljive procjene koristi i
rizika primjene, kao i nakon razmatranja primjene alternativnih terapijskih moguénosti, ukljuujuci
monoterapiju (vidjeti Odjeljak 4.2).

Zatajenje srca

U dva Kklinicka ispitivanja u trajanju od 4 godine, incidenca srfanog zatajenja (zdruzeni pojam za
prijavliene dogadaje, prvenstveno zatajenje srca i kongestivho zatajenje srca) je bila viSsa kod
ispitanika koji su uzimali kombinaciju lijeka Dutaprost i alfa blokatora, prvenstveno tamsulozina, u
odnosu na ispitanike koji nisu uzimali takvu kombinaciju lijekova. U ta dva ispitivanja, incidenca
sréanog zatajenja je bila niska (<1%) i varirala je od ispitivanja do ispitivanja (vidjeti odjeljak 5.1.)

Ucinak na prostata specifican antigen (PSA) i otkivanje karcinoma prostate

Koncentracija prostata specifichog antigena (PSA) u serumu je vazan faktor u otkrivanju karcinoma
prostate. Lijek Dutaprost nakon 6 mjeseci terapije dovodi do snizenja nivoa PSA u serumu za priblizno
50%.

ukazati na prisustvo raka prostate ili loSu komplijansu i mora biti pazljivo praéen, ¢ak i ako su te
vrijednosti jo§ uvijek u normalnom rasponu za muskarce koji nisu na terapiji inhibitorima 5-alfa
reduktaze (vidjeti odeljak 5.1). Kako bi se pravilno interpretirala vrijednost PSA odredena kod
musSkaraca lijeCenih lijekom Dutaprost, treba traziti rezultate prethodnih ispitivanja vrijednosti PSA,
radi poredenja.

Nakon §to se utvrdi nova donja granica, terapija lijekom Dutaprost ne utjeCe na upotrebu PSA kao
sredstva za dijagnosticiranje karcinoma prostate.

Nivo ukupnog PSA u serumu vraéa se na osnovne vrijednosti najviSe 6 mjeseci nakon prekida
terapije. Odnos slobodnog i ukupnog PSA ostaje nepromijenjen ¢ak i pod uticajem lijeka Dutaprost.
Ukoliko se ljekari odlu¢e za koriStenje procenta slobodnog PSA kao parametra pri otkrivanju
karcinoma prostate kod muSkaraca podvrgnutih terapiji lijekom Dutaprost, nije neophodno
prilagodavanje vrijednosti.

Prije poCetka terapije lijekom Dutaprost neophodan je digitalni rektalni pregled pacijenta koji boluje od
BHP, kao i drugi pregledi u cilju dijagnostike karcinoma prostate uz periodi¢no ponavljanje navedenih
pregleda.

Karcinom prostate i tumori visokog stepena maligniteta

Cetverogodisnja, multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa, placebo kontrolirana REDUCE
studija je provedena u cilju ispitivanja ucinka dutasterida, dnevna doza 0,5 mg, kod pacijenata sa
visokim rizikom od raka prostate (uklju€uju¢i muskarce od 50 do 75 godina starosti sa PSA od 2,5 do
10 ng/ml i negativhom biopsijom prostate 6 mjeseci prije pristupanja ispitivanju) u poredenju sa
placebom.
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Rezultati ove studije otkrili su viSu incidencu karcinoma prostate Gleasonovog scora 8-10 u grupi
muskaraca lije€enih dutasteridom (n=29, 0.9 %) u odnosu na placebo grupu (n=19, 0,6%). Nije jasna
veza izmedu primjene dutasterida i visokog stepena kancera prostate. MuSkarci koji uzimaju
Dutaprost, moraju se redovno pregledati, radi procjene rizika razvoja karcinoma prostate, uklju€ujudi i
PSA testiranje (vidjeti odjeljak 5.1.)

Ostecenja kapsule

Dutasterid se resorbuje preko koze. Stoga Zene, djeca i adolescenti treba da izbjegavaju kontakt sa
oStec¢enim kapsulama (vidjeti Odjeljak 4.6). Ukoliko dode do kontakta sa oSte¢enim kapsulama,
potrebno je odmah oprati sapunom i vodom dio koze koji je bio u kontaktu sa sadrzajem kapsule.

Ostecenyja funkcije jetre

Nije ispitana primjena dutasterida kod pacijenata sa oboljenjem jetre. Dutasterid treba primjenjivati sa
oprezom kod pacijenata sa blagim do umjerenim oSte¢enjem jetre (vidjeti Odjeljak 4.2, 4.3 5.2).

Neoplazijja dojke

U klini¢kim ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka u promet, prijavljeni su slu¢ajevi karcinoma dojke kod
muskaraca koji su uzimali dutasterid. Medutim, epidemiolo$ke studije nisu pokazale povecanje rizika
od razvoja raka muske dojke uz primjenu inhibitora 5-alfa reduktaze (vidjeti Odjeljak 5.1). Ljekari
moraju upozoriti svoje bolesnike da odmah prijave svaku promjenu u tkivu dojke, poput pojave kvrzica
ili iscjetka iz bradavice.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Za informacije o0 snizenju nivoa PSA u serumu tokom terapije dutasteridom i smjernicama za
otkrivanje karcinoma prostate, vidjeti Odjeljak 4.4.

Uticaj drugih lijekova na farmakokinetiku dutasterida
Istovremena primjena sa CYP3A4 i/ili P-glikoprotein inhibitorima:

Dutasterid se uglavnom eliminiSe putem metabolizma. In vitro studije pokazuju da je njegov
metabolizam katalizovan sa CYP3A4 i CYP3A5. Nisu sprovedene formalne studije interakcije sa
mo¢énim CYP3A4 inhibitorima. Ipak, u populacionoj farmakokinetic¢koj studiji, koncentracije dutasterida
u serumu bile su u proseku 1,6 do 1,8 puta vec¢e kod malog broja pacijenata koji su istovremeno
lijeCeni verapamilom ili diltiazemom (srednje snazni inhibitori CYP3A4 i P-glikoprotein inhibitori) u
poredenju sa ostalim pacijentima.

Dugotrajna, istovremena primjena dutasterida sa lijekovima koji su snazni inhibitori enzima CYP3A4
(kao Sto su ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol koji se primjenjuju oralnim putem)
moze povecati koncentraciju dutasterida u serumu. Malo je vjerovatna dalja inhibicija 5-alfa reduktaze
pri produzenoj izlozenosti dutasteridu. Medutim, ukoliko se jave nezeljena dejstva treba razmotriti
moguénost smanjenja doznog intervala dutasterida. U slu¢aju enzimske inhibicije, dugo poluvrijeme
eliminacije moze se dodatno produziti i moze biti potrebno viSe od 6 mjeseci istovremene terapije do
ponovnog postizanja stanja dinamicke ravnoteze.

Primjena 12 g holestiramina jedan sat prije primjene pojedina¢ne doze dutasterida od 5 mg ne uti¢e
na farmakokinetiku dutasterida.

Uticaj dutasterida na farmakokinetiku drugih lijekova

Dutasterid nema efekta na farmakokinetiku varfarina ili digoksina. Iz navedenog se moze zakljuciti da
dutasterid ne inhibira/indukuje CYP2C9 niti transporter P-glikoprotein. Studije interakcije in vitro
ukazuju da dutasterid ne inhibira enzime CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19ili CYP3A4.
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U maloj studiji na zdravim muskarcima (N=24) u trajanju od dvije nedjelje, nije primje¢en efekat
dutasterida (0,5 mg) na farmakokinetiku tamsulozina ili terazosina. U navedenoj studiji nisu
primje¢ene farmakodinamicke interakcije.

4.6 Primjena u periodu trudnoc¢e i dojenja

Primjena lijeka Dutaprost je kontraindikovana kod zZena.

Plodnost

Primje¢eno je da dutasterid utiCe na karakteristike sperme (smanjenje broja spermatozoida,
zapremine sperme i pokretljivosti spermatozoida) kod zdravih muskaraca (vidjeti Odjeljak 5.1). Ne
moze se iskljuciti moguc¢nost smanjenja plodnosti kod muskaraca.

Trudnoc¢a

Kao i drugi inhibitori 5-alfa reduktaze, dutasterid inhibira konverziju testosterona u dihidrotestosteron i
moze, ukoliko ga upotrebi zena koja nosi fetus muskog pola, spreCiti razvoj spoljasnjih genitalija
fetusa (vidjeti Odjeljak 4.4).

U spermi pacijenata koji upotrebljavaju 0,5 mg lijeka Dutaprost dnevno, pronadene su male koli¢ine
dutasterida. Na osnovu ispitivanja na zZivotinjama, nije vjerovatno da ¢e biti nezeljenih dejstava na

takva mogucénost, preporuCuje se upotreba prezervativa radi spreCavanja kontakta partnerke sa
spermom pacijenta.

Dojenje
Nije poznato da li se dutasterid izlu€uje u maj¢ino mlijeko.
4.7 Uticaj na psihofiziCke sposobnosti prilikom upravijanja motomim vozilom i rukovanja masinama

Na osnovu farmakodinamickih svojstava dutasterida, ne oekuje se da terapija dutasteridom uti¢e na
sposobnost upravljanja motornim vozilom ili masinama.

4.8 Nezeljena dejstva

LIJEK DUTAPROST KAO MONOTERAPIJA

Kod priblizno 19% od ukupno 2167 pacijenata koji su koristili dutasterid tokom dvije godine u fazi lll
placebo-kontrolisanih studija, javila su se nezeljena dejstva tokom prve godine terapije.

Vecina nezeljenih dejstava javila se u reproduktivnom sistemu i bila je blage do umjerene tezine. Nije
doslo do promjene profila nezeljenih dejstava tokom naredne 2 godine u okviru produzenih otvorenih
studija.

U nize navedenoj tabeli data su nezeljena dejstva dobijena iz kontrolisanih klini¢kih studija i
postmarketinskog prac¢enja. Navedena nezeljena dejstva, dobijena iz klini¢kih studija na osnovu
procjene ispitivaca u vezi sa upotrebom lijeka (sa incidencom vecom ili jednakom 1%), javljala su se
sa ve¢om incidencom kod pacijenata koji su bili na terapiji dutasteridom u odnosu na placebo tokom
prve godine terapije. NeZeljena dejstva tokom postmarketindkog pracenja dobijena su iz pojedinacnih
postmarketinskih izvestaja; stoga je prava incidenca nepoznata:
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Sistem organa

Nezeljena reakcija

Incidenca na osnovu podataka

dobijenih iz klini¢kih ispitivanja

Incidenca Incidenca
tokom tokom
1. godine | 2. godine
terapije terapije
(n=2167) (n=1744)
Poremecaiji
reproduktivnhog sistema i dojke Impotencija* 6,0% 1,7%
Izmijenjen (smanjen) libido* 3,7% 0,6%
Poremecaji ejakulacije*” 1,8% 0,5%
Ginekomastija (ukljuCujuci
uvecanije veliCine grudi 1.3% 1.3%
i/ili osjetljivost grudi). ’ '

Poremecaiji imunog sistema

Alergijske reakcije
ukljucujuéi osip, pruritus,
urtikariju i lokalizovani
edem i angioedem

Incidenca dobijena na osnovu
postmarketinskih podataka

Nepoznata ucestalost

Poremecaiji koze i potkoznog tkiva

Alopecija
tijela), hipertrikozos

(primarno  dlake

sa

Nepoznata ucestalost

Psihijatarski poremecaji

Depresija

Nepoznata ucestalost

Reproduktivni sistem i poremecaj
dojke

Bol i oticanje testisa

Nepoznata ucestalost

* Ove spolne nuspojave povezane su s lijeCenjem dutasteridom (ukljuCujuéi monoterapiju i
kombinaciju s tamsulozinom). Ove nuspojave mogu trajati i nakon prekida lije¢enja. Uloga dutasterida

u tome je nepoznata

* uklju€uje smanjivanje volumena sperme

+ ukljuCuje osjetljivost dojki i povecanje grudi

LIJEK DUTAPROST U KOMBINOVANOJ TERAPIJI SA ALFA-BLOKATOROM TAMSULOZINOM

Podaci dobijeni iz EetverogodisSnje CombAT Studije, u kojoj je poredena primjena 0,5 mg dutasterida
(n=1623) i 0,4 mg tamsulozina (n=1611) jednom dnevno kao monoterapija i u kombinovanoj terapiji
(n=1610), pokazala je da je incidenca nezeljenih dejstava, prijavljenih na osnovu procjene ispitivaca u
vezi sa upotrebom lijeka, tokom prve, druge, trece i Cetvrte godine terapije respektivno iznosila 22% ,

Odobreno
ALMBIH
5.11.2024.




6%, 4% i 2% za kombinovanu dutasterid/tamsulozin terapiju, 15%, 6%, 3% i 2% za monoterapiju
dutasteridom i 13%, 5%, 2% i 2% za monoterapiju tamsulozinom.

Visa incidenca nezeljenih dejstava u grupi sa kombinovanom terapijom tokom prve godine terapije,
bila je posljedica vise incidence reproduktivnih poremecaja, uglavhom poremecaja ejakulacije, koji su
primjeceni u ovoj grupi.

Tokom prve godine dvogodisnje CombAT studije dobijena su nize navedena nezeljena dejstva, na
osnovu procjene ispitivata u vezi sa upotrebom lijeka, sa incidencom vecom ili jednakom 1%;
incidence navedenih dejstava tokom Cetiri godine terapije prikazane su u nize navedenoj tabeli

Sistem organa Nezeljeno Incidenca tokom terapije
dejstvo i i i i
1. godina 2. godina 3. godina 4. godina
Kombinacija (n=1610) (n=1428) (n=1283) (n=1200)
dutasterid/
tamsulozin (n)
Dutasterid (n=1623) (n=1464) (n=1325) (n=1200)
Tamsulozin (n=1611) (n=1468) (n=1281) (n=1112)
Poremecaiji Impotencija
reproduktivhog S— - - = -
sistema i dojke Kombmgcua 6,3% 1,8% 0,9% 0,4%
dutasterid/
tamsulozin
Dutasterid 5,1% 1,6% 0,6% 0,3%
Tamsulozin 3,3% 1,0% 0,6% 1,1%
Promijenjen
(smanjen)
libido
Kombinacija 5,3% 0,8% 0,2% 0%
dutasterid/
tamsulozin
Dutasterid 3,8% 1,0% 0,2% 0%
Tamsulozin 2,5% 0,7% 0,2% <0,1%
Poremecaiji
ejakulacije *
Kombinacija 9,0% 1,0% 0,5% <0,1%
dutasterid/
tamsulozin
Dutasterid 1,5% 0,5% 0,2% 0,3%
Tamsulozin 2,7% 0,5% 0,2% 0,3%
Poremecaiji
dojke
Kombinacija 2,1% 0,8% 0,9% 0,6%
dutasterid/
tamsulozin
Dutasterid 1,7% 1,2% 0,5% 0,7%
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Tamsulozin 0,8% 0,4% 0,2% 0%
Poremecaiji Vrtoglavica
nervnog sistema S
Kombinacija 1,4% 0,1% <0,1% 0,2%
dutasterid/
tamsulozin
Dutasterid 0,7% 0,1% <0,1% <0,1%
Tamsulozin 1,3% 0,4% <0,1% 0%
Poremecaiji Srana
kardiovaskularnog | insuficijencija
sistema
Kombinacija 0,2% 0,4% 0,2% 0,2%
dutasterid/
tamsulozin
Dutasterid <0,1% 0,1% <0,1% 0%
Tamsulozin 0,1% <0,1% 0,4% 0,2%

Kombinacija dutasterid/tamsulozin= 0,5 mg dutasterida dnevno/0,4 mg tamsulozina dnevno

Ove spolne nuspojave povezane su s lije¢enjem dutasteridom (uklju€ujuéi monoterapiju i kombinaciju
s tamsulozinom). Ove nuspojave mogu trajati i nakon prekida lijeCenja. Nije poznata uloga dutasterida
u trajanju ovih nuspojava i nakon prekida lije€enja

UkljuCuje osjetljivost dojki i povec¢anije grudi

Sr€ana insuficijencija obuhvata kongestivno zatajenje srca, insuficijenciju lijeeve komore, akutnu
sr€anu insuficijenciju, kardiogeni Sok, akutnu insuficijenciju lijeve komore, insuficijenciju desne
komore, akutnu insuficijenciju desne komore, insuficijenciju komora, kardiopulmonarnu insuficijenciju,
kongestivnu kardiomiopatiju.

~ Uklju€uje smanjenje volumena sjemena
Ostali podaci

REDUCE studija sprovedena na muSkarcima pokazuju da je Gleason stepen veci kod pacijenata koji
su na tretmanu dutasteridom u odnosu na one koji su primali placebo (pogledati Odeljak 4.4 i 5.1).
Nije utvrdeno da li dutasterid ima efekat na smanjenje obima prostate ili uticaj poti¢e od drugih faktora
studije.

U klinickim ispitivanjima i prilikom postmarketindkog pracenja prijavljena je pojava raka dojke kod
muskaraca (pogledati Odeljak 4.4).

4.9 Predoziranje

U volonterskim studijama sa dutasteridom, pojedinacne dnevne doze dutasterida do 40 mg/dnevno
(80 puta vise od terapijske doze) primjenjivane su 7 dana bez znacCajnog uticaja na bezbjednost
pacijenata. U klinickim studijama, doze od 5 mg dnevno primjenjivane su kod ispitanika tokom 6
mjeseci bez pojave dodatnih nezZeljenih dejstava, u odnosu na nezeljena dejstva uoCena nakon
primjene terapijskih doza od 0,5 mg. Ne postoji specifiéni antidot za lijek Dutaprost, stoga pri sumnji
na predoziranje treba primjeniti odgovarajucu simptomatsku i suportivnu terapiju.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1 Farmakodinamski podaci
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Farmakoterapijska grupa: Inhibitori testosterone 5-alfa reduktaze
ATC: G04CB02
Mehanizam dejstva

Dutasterid redukuje nivo cirkuliSué¢eg dihidrotestosterona (DHT) inhibicijom tipa 1 i tipa 2 izoenzima 5-
alfa reduktaze, koji su odgovorni za konverziju testosterona u 5-alfa DHT.

LIJEK DUTASTERID KAO MONOTERAPIJA
Efekti na DHT/testosteron:

Efekat dnevne doze dutasterida na snizenje nivoa DHT je dozno zavistan i moze se primjetiti unutar 1
do 2 nedjelje (smanjenje iznosi 85%, odnosno 90%).

Kod pacijenata sa BHP lijeCenih dutasteridom u dozi od 0,5 mg/dnevno, srednje snizenje nivoa DHT u
serumu iznosilo je 94% u 1. godini i 93% u 2. godini, dok je srednje poviSenje nivoa testosterona u
serumu iznosilo 19% u 1. i 2. godini.

Efekat na veli¢inu prostate

Zapazeno je znaCajno smanjenje veliCine prostate ve¢ mjesec dana nakon pocetka terapije i
smanijivanje se nastavilo tokom 24 mjeseca (p<0,001). Dutasterid je doveo do prosjeChog smanjenja
veli¢ine prostate od 23,6% (sa pocetnih 54,9 ml na 42,1 ml) u 12. mjesecu, u poredenju sa prosjecnim
smanjenjem od 0,5% (sa 54,0 ml na 53,7 ml) u placebo grupi. Zapazeno je i znacajno (p<0,001)
smanjenje veliine prelazne zone prostate od 17,8% (sa pocetnih 26,8 ml na 21,4 ml) u grupi u kojoj je
primenjen dutasterid po¢evsi od 1. mjeseca nakon pocetka terapije, tokom naredna 24 mjeseca, u
poredenju sa prosjecnim povec¢anjem od 7,9% (sa pocetnih 26,8 ml na 27,5 ml) u placebo grupi u 12.
mjesecu. Trend smanjenja veli€ine prostate, koji je uocen tokom prve 2 godine dvostruko - slijepog
terapijskog rezima, nastavljen je tokom dodatne 2 godine produzenih otvorenih studija. Smanjenje
veliCine prostate dovodi do poboljSanja simptoma i smanjenja rizika za nastanak AUR i hirurske
terapije BHP.

KLINICKE STUDIJE

Primjena dutasterida u dozi od 0,5 mg dnevno ili placeba ispitana je kod 4325 muskih ispitanika sa
umjerenim do teSkim simptomima BHP, veliCine prostate >30 ml i PSA vrijednostima opsega izmedu
1,5 i 10 ng/ml tokom tri primarne dvogodiSnje multicentri¢ne, multinacionalne, placebo-kontrolisane,
dvostruko-slijepe studije efikasnosti. Istrazivanja su nastavljena u vidu produzenih otvorenih studija do
perioda od 4 godine. Svi pacijenti, i dalje ukljuceni u istrazivanje, dobijali su istu dozu od 0,5 mg
dutasterida. Na kraju Cetvorogodisnje studije bilo je 37% inicijalno placebo-randomizovanih pacijenata
i 40% dutasterid-randomizovanih pacijenata. Vec¢ina (71%) od 2340 ispitanika u produzenoj otvorenoj
studiji, u€estvovala je do kraja dodatnog dvogodidnjeg otvorenog terapijskog tretmana.

Najvazniji parametri kliniCke efikasnosti bili su Indeks simptoma AmeriCke uroloSke asocijacije (AUA-
Sl), maksimalni urnarni protok (Qmax) i incidenca akutne urinarne retencije i hirurS8ke intervencije u
vezi sa BHP.

AUA-SI je upitnik koji se sastoji iz sedam dijelova, o simptomima povezanim sa BHP sa maksimalnim
rezultatom od 35. Na pocetku ispitivanja prosjec¢ni rezultat iznosio je priblizno 17. Nakon Sest mjeseci,
godinu dana i dvije godine terapije placebo grupa imala je prosjeéno poboljSanje od 2,5; 2,51 2,3
poena, dok je poboljSanje u grupi kod koje je primjenjen dutasterid iznosilo 3,2; 3,8 i 4,5 poena.
Razlike izmedu grupa bile su statistiCki znacajne. PoboljSanje u rezultatima AUA-SI koje je uoCeno
tokom prve 2 godine dvostruko-slijepog terapijskog tretmana se odrzavalo tokom dodatne 2 godine
produzenih otvorenih studija.
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Qmax (maksimalni urinarni protok)

ProsjeCna pocetna vrijednost Qmax tokom ispitivanja je iznosila priblizno 10 ml/s (normalni Qmax>15
ml/s). Nakon godinu dana, odnosno dvije godine terapije, protok u placebo grupi se pobolj$ao za 0,8 i
0,9 ml/siza 1,7 i 2,0 ml/s u grupi kod koje je primjenjen dutasterid. Razlika izmedu grupa je bila
statistiCki znacajna tokom perioda izmedu 1. i 24. mjeseca. Porast do maksimalne brzine urinarnog
protoka uocen je tokom prve dvije godine dvostruko-slijepog terapijskog rezima i odrzavan je tokom
dodatne 2 godine produzenih otvorenih studija.

Akutna urinarna retencija (AUR) i hirurSka intervencija

Nakon dvije godine terapije, incidenca AUR iznosila je 4,2% u placebo grupi, u odnosu na 1,8% u
grupi koja je dobijala dutasterid (smanjenje rizika od 57%). Navedena razlika je statistiCki znacajna i
podrazumijeva da 42 pacijenta (95% CI 30-73) treba da bude podvrgnuta dvogodi$njoj terapiji, kako bi
se izbjegao jedan slu¢aj AUR.

Incidenca hirurskih intervencija povezanih sa BHP nakon dvije godine iznosila je 4,1% u placebo grupi
i 2,2% u grupi koja je dobijala dutasterid (smanjenje rizika od 48%). Navedena razlika je statisticki
znacCajna i podrazumijeva da 51 pacijent (95% CI 33-109) treba da bude podvrgnut dvogodiSnjoj
terapiji, kako bi se izbjegla jedna hirurSka intervencija.

Gustina kose

Efekat dutasterida na gustinu kose nije formalno ispitivan tokom faze Ill, medutim inhibitori 5-alfa
reduktaze mogu smanijiti opadanje kose i indukovati rast kose kod ispitanika sa muskim tipom gubitka
kose (muska androgena alopecija).

Funkcija tiroidne Zlezde

Funkcija tiroidne Zlezde prac¢ena je tokom jednogodiSnje studije, kod zdravih musSkaraca. Na kraju
jednogodiSnje terapije nivoi slobodnog tiroksina bili su stabilni pri terapiji dutasteridom, ali su nivoi
TSH bili blago povideni (za 0,4 MCIU/ml) u poredenju sa placebom. Medutim, iako su nivoi TSH bili
promjenljivi, srednje vrijednosti TSH (1,4 - 1,9 MCIU/ml) ostale su u okviru ocekivanih vrijednosti (0,5 -
5/6 MCIU/ml), nivoi slobodnog tiroksina ostali su unutar granica ocekivanih vrijednosti i bili su sli¢ni za
placebo i dutasterid terapijsku grupu. Promene TSH nisu bile klini¢ki znacajne. Ni u jednoj kliniCkoj
studiji nije dokazano da dutasterid nepovoljno uti¢e na tiroidnu funkciju.

Neoplazija dojki

U dvogodisnjim kliniCkim ispitivanjima, u okviru kojih je godidnje dutasteridu bilo izlozeno 3374
pacijenta, kao i u vrijeme registracije u dvogodisSnjoj produzenoj otvorenoj studiji, zabiljezena su 2
slu¢aja karcinoma dojki kod pacijenata lijeCenih dutasteridom i 1 slu¢aj kod pacijenta koji je primao
placebo. U Cetverogodisnjim Combat i REDUCE kliniCkim ispitivanjima u kojima je osigurano 17489
pacijentovih godina izlozenosti dutasteridu i 5027 pacijentovih godina izlozenosti dutasteridu i
kombinaciji tamsulozina, nije bilo prijavljenih sluCajeva raka dojke ni u jednoj skupini.

Dva kontrolirane, epidemiolodke studije, jedna provedena u SAD-u (n=339 sluCajeva raka dojke i
n=6780 kontrola), a druga u Velikoj Britaniji (n=398 sluCajeva raka dojke i n=3930 kontrola), nisu
pokazala porast rizika od razvoja raka dojke kod primjene inhibitora 5-alfa reduktaze (vidjeti Odjeljak
4.4.). Rezultati prve studije nisu pokazali pozitivhu povezanost za razvoj raka dojke kod muskaraca
(relativni rizik za = 1 godinu prije dijagnoze raka dojke u poredenju sa <1-godi$njom upotrebom: 0,70:
95% CI 0,34, 1,45). U drugoj studiji, procijenjeni omjer rizika za razvoj raka dojke povezan s
upotrebom inhibitora 5-alfa reduktaze u poredenju s neupotrebom dutasterida bio je 1,08: 95% CI
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0,62, 1,87). Medutim, uzro¢na veza izmedu razvoja raka dojke kod muSkaraca i dugotrajne primjene
dutasterida joS$ nije utvrdena.

Efekti na plodnost kod muskaraca

Efekat 0,5 mg/dnevno dutasterida na karakteristike sjemene tecnosti, ispitivan je kod zdravih
volontera starosti od 18. do 52. godine (n=27 dutasterid, n=23 placebo) tokom 52 nedjelje terapije i 24
nedjelje post-terapijskog pracenja. U 52. nedjelji ispitivanja, u grupi koja je primala dutasterid,
prosjecni procenat redukcije ukupnog broja spermatozoida u odnosu na pocetne vrijednosti,
zapremine sperme i pokretljivosti spermatozoida iznosio je 23%, 26% i 18%, nakon uskladivanja sa
promjenama u placebo grupi u odnosu na pocetne vrijednosti. Nije bilo promjena u koncentraciji i
morfologiji sperme. Nakon 24 nedelje praéenja, srednji procenat promjene ukupnog broja
spermatozoida u dutasterid grupi ostao je 23% niZi od pocCetne vrijednosti. Srednje vrijednosti svih
parametara, u svim vremenskim tackama ostale su unutar oCekivanih vrijednosti i nisu dostigle
unapred odredeni kriterijum za klinicki znacajnu promjenu (30%). Kod dva ispitanika u dutasterid grupi
je u 52. nedjelji doSlo do smanjenja broja spermatozoida vise od 90% u odnosu na pocetnu vrijednost,
uz djelimiéni oporavak tokom 24 nedjelje pra¢enja. Ne moze se iskljuCiti mogucnost smanjenja
plodnosti muskaraca.

LIJEK DUTAPROST U KOMBINOVANOJ TERAPIJI SA ALFA-BLOKATOROM TAMSULOZINOM

U multicentri¢noj, multinacionalnoj, randomizovanoj dvostruko-slijepoj studiji na paralelnim grupama
procijenjena je primjena dutasterida u dozi od 0,5 mg/dnevno (n=1623), tamsulozina u dozi od 0,4
mg/dnevno (n=1611) ili u kombinovanoj terapiji dutasteridom 0,5 mg i tamsulozinom 0,4 mg (n=1610)
kod muskih ispitanika sa umjerenim do teSkim simptomima BHP, veliCine prostate >30ml i vrijednosti
PSA u rasponu od 1,5 - 10 ng/ml. Priblizno 52% ispitanika prethodno je bilo izlozeno dejstvu inhibitora
5-alfa reduktaze ili terapiji alfa-blokatorima. Parametri efikasnosti tokom prve 2 godine terapije bili su
promjene u vrijednosti Medunarodnog prostata simptom skora (IPSS), maksimalnog urinarnog
protoka (Qmax) i veliine prostate. IPSS je upitnik od 8 dijelova, zasnovan na AUA-SI sa dodatnim
pitanjima koja se odnose na kvalitet zivota.

Kombinacija je pokazala znacajne vrednosti IPSS u treéem mjesecu u poredenju sa dutasteridom i u
devetom mjesecu u poredenju sa tamsulozinom. Kombinacija je pokazala znaCajne vrednosti za
Qmax u Sestom mjesecu u poredenju sa dutasteridom i u poredenju sa tamsulozinom.

Primarni parametar efikasnosti tokom 4 godine terapije je bilo vrijeme prve pojave AUR ili BHP-
hirurskih intervencija. Nakon CetverogodiSnje terapije, kombinovana terapija je statisticki znacajno
smanijila rizik od AUR ili BPH-hirurSkih intervencinja (65,8% smanjenje rizika p <0,001 [95% CI 54,7%
do 74,1%]) u odnosu na monoterapiju tamsulozinom.

Incidenca pojave AUR ili BPH- hirurskih intervencija u 4. godini terapije bila je 4,2% za kombinovanu
terapiju i 11,9% za tamsulozin (p <0,001). U poredenju sa monoterapijom Dutaprostom, kombinovana
terapija je smanijila rizik od AUR ili BPH-hirurskih intervencija za 19,6% (p = 0,18 [95% CI -10,9% do
41,7%]). Incidenca AUR ili BPH-hirurskih intervencija u 4. godini bila je 4,2% za kombinovanu terapiju
i 5,2% za Dutaprost.

Sekundarni parametri efikasnosti nakon 4 godine terapije ukljuCuje vrijeme klinicke progresije(
definiSe se kao kombinacija parametara: pogorsanje IPSS-a za 24 boda, pojava AUR povezana sa
BHP, inkontinencija, infekcija urinarnog trakta (IUT) i bubrezna insuficijencija), promjene u vrijednosti
Medunarodnog prostata simptom skora (IPSS), maksimalni urinarni protok (Qmax) i veli€ina prostate.

Rezultati dobijeni nakon CetverogodisSnje terapije navedeni su nize:

Parametar Vremenska odrednica Kombinovana Lijek Dutaprost | Tamsolusin
terapija
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AUR ili BPH-hirurSke | Incidenca u 48. mjesecu | 4,2 5,2 11,9a

intervencije (%)

Klinicka  progresija | 48. mjesec 12,6 17,8b 21,5a

(%)

IPSS (jedinice) (pocetni nivo) (16,6) (16,4) (16,4)
48. mjesec (promjena u | -6,3 -5,3b -3,8a
odnosu na pocetni nivo)

Qmax (ml/s) (pocetni nivo) (10,9) (10,6) (10,7)
48. mjesec (promjena u | 2,4 2,0 0,7a
odnosu na pocetni nivo)

Veli€ina prostate (pocetni nivo) (54,7) (54,6) (55,8)
48. mjesec (% promjena | -27,3 -28,0 +4,6a
u odnosu na pocetni
nivo)

Velicina prelazne | (poCetni nivo) (27,7) (30,3) (30,5)

zone prostate ml (#) )

48. mjesec ( % |-179 -26,5 18,2a
promjena u odnosu na
pocetni nivo)

INDEX BHP uticaja | (pocetni nivo) (5,3) (5,3) (5,3)

BII

(B 48. mjesec (promjena u | -2,2 -1,8b -1,2a
odnosu na pocetni nivo)

8 pitanja IPSS | (pocetni nivo) (3,6) (3,6) (3,6)

(zdravstveno stanje u ) .

48. mjesec (promjena u | -1,5 -1,3b -1,1a

vezi sa BHP)

odnosu na pocetni nivo)

* klinicka progresija se definiSe kao kombinacija parametara: pogorSanje IPSS-a za 24 boda, stanja
koja su povezana s AUR ili BPH, inkontinencija, infekcija urinarnog trakta (UTI) i bubrezna

insuficijencija

# mjereno je na odabranim mjestima (13% randomiziranih pacijenata)

a. Kombinovana terapija dostigla je statisticku znacajnost (p<0,001) u poredenju sa primjenom

tamsulozina u 48. mjesecu terapije

b. Kombinovana terapija dostigla je statistiCku znacajnost (p<0,001) u poredenju sa primjenom

Dutaprosta u 48. mjesecu terapije

Srcana insuficifencija
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U Cetvorogodisnjoj sudiji sprovedenoj na 4844 musSkaraca koji su primali kombinovanu terapiju sa
tamsulozinom (CombAT studija) incidence pojave razliCitih vrsta sréane insuficijencije u grupi koja je
primala kombinovanu terapiju (14/1610, 0,9%) je bila ve¢a nego u grupama koje su primale
monoterapiju: dutasterid (4/1623, 0,2%) i tamsulozin (10/1611, 0,6%).

U posebnoj ¢etvorogodisnjoj studiji sprovedenoj na 8.231 muskarcu starosti 50 do 75 godina, sa
prethodnom negativhom biopsijom na kancer prostate i sa donjom granicom PSA izmedu 2,5 ng/ml i
10 ng/ml kod muskaraca starosti izmedu 50 i 60 godina ili 3 ng/ml i 10 ng/ml kod muskaraca starijih od
60 godina (REDUCE studija), bila je viSa incidenca pojave razli€itih vrsta sr€ane insuficijencije kod
pacijenata koji su primali 0,5 mg dutasterida jednom dnevno (30/4105, 0,7%) u poredenju sa onima
koji su primali placebo (16/4126, 0,4%). Analiza ove studije je pokazala da je incidenca pojave
razliCitih oblika sréane insuficijencije ve¢a kod pacijenata koji su pored dutasterida primali i alfa-
blokator (12/1152, 1,0%) u poredenju sa pacijentima koji su primali samo dutasterid (18/2953, 0,6%),
placebo i alfa-blokator (1/1399, <0,1%), ili placebo bez alfa-blokatora (15/2727, 0,6%) (vidjeti Odeljak
4.4).

U meta-analizi 12-randomiziranih, placebo-ili komparativnih kontroliranih klini¢kih ispitivanja (n=
18,802) za procjenu rizika razvoja kardiovaskularnih nuspojava iz primjene Dutaprosta (u poredenju
sa kontrolam), nije doslo do statistiCki znaCajnog povecanja rizika od zatajenja srca (RR 1,05; 95% CI
0,71, 1,57), akutnog infarkta miokarda (RR 1,00; 95% CI 0,77, 1,30) ili mozdanog udara (RR 1,20;
95% CI 0,88, 1,64).

Karcinom prostate i visok stepen tumora

U posebnoj ¢etvorogodis$njoj studiji sprovedenoj na 8.231 muskarcu starosti 50 do 75 godina, sa
prethodnom negativhom biopsijom na kancer prostate i sa donjom granicom PSA izmedu 2,5 ng/ml i
10 ng/ml kod muskaraca starosti izmedu 50 i 60 godina ili 3 ng/mli 10 ng/ml kod muskaraca starijih od
60 godina (REDUCE studija), 6.706 pacijenata je radilo biopsiju prostate kako bi dobili rezultate koji
su potrebni za odredivanje Gleason skora. Kancer prostate je dijagnostifikovan kod 1.517 pacijenata
koji su uCestvovali u studiji. Vecina kancera prostate koji su dijagnostifikovani biopsijom je bila nizeg
stepena (Gleason 5-6, 70%).

Bila je visoka incidenca kancera prostate stepena Gleason 8-10 u grupi koja je primala dutasterid
(n=29, 0,9%) u poredenju sa placebo grupom (n=19, 0,6%) (p=0,15). Tokom prve dve godine
ispitivanja, broj ljudi sa kancerom prostate stepena Gleason 8-10 je bio isti u grupi koja je primala
dutasterid (n=17, 0,5%) i placebo grupi (n=18, 0,5%). Tokom trece i Cetvrte godine, viSe pacijenata je
imalo kancer stepena Gleason 8-10 u grupi koja je primala dutasterid (n=12, 0,5%) u poredenju sa
placebo grupom (n=1, <0,1%) (p=0,0035). Nema dostupnih podataka o efektima dutasterida nakon 4
godine primjene kod muskaraca koji imaju rizik od pojave kancera prostate. Procenat pacijenata koji
su imali kancer prostate stepena Gleason 8-10 je bio konstantan tokom sprovodenja studije (1.-2.
godina i 3.-4. godina) u grupi koja je primala dutasterid (0,5% u oba perioda), dok je kod placebo
grupe, procenat bio nizi tokom trece i Cetvrte godine nego tokom prve dvije godine (<0,1% u odnosu
na 0,5%) (vidjetti Odeljak 4.4). Nije bilo razlike u incidence pojave kancera stepena Gleason 7-10
(p=0,81)

Dodatno dvogodisnje pra¢enje REDUCE studije nije pokazalo nove sluCajeve raka prostate Gleason
8-10.

U CetvorogodiSnjoj studiji (CombAT) nije radena biopsija i sve dijagnoze kancera prostate su bila
bazirane na prethodno vrdenim biopsijama, kod pacijenata koji su primali dutasterid kancer stepena
Gleason 8-10 je bio dijagnostifikovan kod n=8, 0,5%, kod pacijenata koji su primali tamsulozin n=11,
0,7% i kod pacijenata koji su primali kombinovanu terapiju n=5, 0,3%.

Cetiri razli¢ite epidemiolo$ke studije zasnovane na populaciji (od kojih su dvije zasnovane na ukupnoj
populaciji od 174.895, jedna na populaciji od 13.892 i jedna na populaciji od 38.058) pokazale su da
upotreba inhibitora 5-alfa reduktaze nije povezana sa pojavom raka prostate visokog stepena, niti
raka prostate, ili ukupne smrtnosti.
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Nije jasno na koji nalin dutasterid utiCe na pojavu ozbiljinog oblika kancera prostate.

Efekti kombinacije fiksne doze dutasterid-tamsulozin na seksualnu funkciju procijenjeni su u
dvostruko-slijepoj, placebo-kontroliranoj studiji kod seksualno aktivhih muskaraca sa BPH (n = 243
dutasterid/tamsulozin, n = 246 placebo). Statisticki znacajna (p <0,001) veca redukcija (pogorSanje) u
rezultatu upitnika za seksualno zdravlje muSkaraca (Men's Sexual Health Questionnaire-MSHQ)
utvrdena je u 12. mjesecu u kombinovanoj grupi.

5.2 Farmakokineti¢ki podaci
Resorpcija

Nakon primjene jedne doze dutasterida u pojedina¢noj dozi od 0,5 mg oralnim putem, vrijeme
dostizanja maksimalne koncentracije dutasterida u serumu iznosi 1 do 3 sata. Apsolutna bioloSka
raspolozivost je priblizno 60%. Hrana ne utiCe na bioloSku raspolozivost dutasterida.

Distribucija

Dutasterid ima veliki volumen distribucije (300 do 500 I) i u visokom procentu se vezuje za protein
plazme (>99,5%). U skladu sa dnevnim doziranjem, koncentracije dutasterida u serumu dostizu 65%
koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze nakon mjesec dana, a priblizno 90% nakon tri mjeseca.

Koncentracije u serumu u stanju dinamicke ravnoteze (Css) od priblizno 40 ng/ml, postizu se nakon 6
mjeseci primjene 0,5 mg dnevno. Prosjecno izdvajanje dutasterida iz seruma u spermu iznosi 11,5%.

Biotransformacifa

Dutasterid se intenzivho metaboliSe in vivo. In vitro, citohrom P450 3A4 i 3A5 metaboliSu dutasterid
na tri monohidroksilna metabolita i jedan dihidroksilni metabolit.

Nakon oralne primjene dutasterida u dozi od 0,5 mg/dnevno do stanja ravnoteze, putem fecesa se u
nepromijenjenom obliku izluuje 1,0% do 15,4% (prosje¢no 5,4%) dutasterida. Ostatak se izluCuje
putem fecesa u obliku 4 velika metabolita koji €¢ine 39%, 21%, 7%, i 7% materijala povezanog sa
lijekom i 6 malih metabolita (¢ine manje od 5%). U humanom urinu otkriveni su tragovi neizmijenjenog
dutasterida (manje od 0,1% doze).

Eliminacija

Eliminacija dutasterida je dozno zavisna i mogu se opisati dva paralelna puta eliminacije, jedan koji se
moze saturisati pri kliniCki relevantnim koncentracijama i drugi koji se ne moze saturisati.

Pri niskim serumskim koncentracijama (manje od 3 ng/ml), dutasterid se brzo eliminiSe kako putem
eliminacije koji zavisi od koncentracije, tako i putem nezavisnim od koncentracije lijeka. Nakon
primjene pojedinacnih doza dutasterida od 5 mg ili manje, dolazi do brze eliminacije lijeka i polu-zivot
lijeka je kratak i iznosi 3 do 9 dana.

Pri primjeni lijeka u terapijskim koncentracijama, nakon ponovljenog doziranja od 0,5 mg/dnevno,
dominira sporiji, linearni put eliminacije i poluvrijeme eliminacije iznosi priblizno 3 do 5 nedjelja.
Stariji pacijenti

Farmakokinetika dutasterida ispitivana je kod 36 zdravih, muskih ispitanika starosti izmedu 24 i 87
godina, nakon primjene pojedina¢ne doze od 5 mg dutasterida. Nije primje¢en znacajan uticaj starosti
pacijenta na izlozenost dutasteridu, ali je poluvrijeme eliminacije dutasterida bio kra¢i kod muskaraca
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mladih od 50 godina. Nije utvrdena statistiCka znacajnost razlike poluvrijeme eliminacije lijeka izmedu
starosne grupe 50 do 69 godina i grupe sa osobama starijim od 70 godina.

Ostecenje bubrega

Nije ispitan efekat bubrezne insuficijencije na farmakokinetiku dutasterida. Medutim, u humanom
urinu, u stanju ravnoteze je pronadeno manje od 0,1% koncentracije doze od 0,5 mg dutasterida, pa
se ne ocCekuje klini€ki znacajno povecanje koncentracije dutasterida u plazmi kod pacijenata sa
oStecenjem bubrega (vidjeti Odjeljak 4.2).

Ostecenje jetre

Nije ispitan efekat hepatiCke insuficijencije na farmakokinetiku dutasterida (vidjeti Odjeljak 4.3). Kako
se dutasterid uglavnom eliminiSe metabolickim putem, oCekuje se da ¢e kod navedenih pacijenata biti
povecan nivo dutasterida u plazmi, a poluvrijeme eliminacije dutasterida produzeno (vidjeti Odjeljak
4.2 i Odjeljak 4.4).

5.3 Pretklini¢ki podaci o bezbjednosti lijeka

DosadasSnja ispitivanja opSte toksiCnosti, genotoksi¢nosti i kancerogenosti nisu ukazala na
posebanrizik primjene kod ljudi.

Studije reproduktivne toksi¢nosti sprovedene na muzjacima pacova, pokazale su smanjenje tezine
prostate i sjemenih kesica, smanjenu sekreciju pomoc¢nih genitalnih Zlezda i redukciju pokazatelja
plodnosti (usljed farmakoloSkog efekta dutasterida). Nije poznata klinicka relevantnost navedenih
podataka.

Kao i kod primjene drugih inhibitora 5-alfa reduktaze, primje¢ena je feminizacija fetusa muskog pola
kod pacova i zeCeva nakon primjene dutasterida tokom gestacije. Dutasterid je detektovan u krvi
Zenki pacova nakon ukrdtanja sa muzjacima koji su primali dutasterid. Nakon primjene dutasterida
tokom gestacije kod primata, nije primje¢ena feminizacija fetusa muskog pola pri koncentracijama u
krvi znacajno ve¢im od onih koje se mogu javiti u ljudskoj spermi. Malo je vjerovatno da ¢e se javiti
nezeljena dejstva kod fetusa muskog pola usljed prenosa dutasterida putem spreme.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Lista pomocnih supstanci
Mono i digliceridi kaprilne kiseline
Butilhidroksitoluen (E321)
Pomoéne supstance meke kapsule:

Zelatin, glicerol, titanium dioksid (E171) , Zuti Zeljezni oksid (E172), trigliceridi srednje duzine lanaca,
lecitin (moze sadrzavati ulje soje).

6.2 Inkompatibilnost

Nije prijemjenjivo.

6.3 Rok upotrebe

3 godine

6.4 Posebne mjere upozorenja pri cuvanju

Cuvati u originalnom pakovanju, na temperaturi do 30°C.

Cuvaijte blister u vanjskoj pakovaniju, kutiji, kako biste kaspule zastitili od svjetlosti.
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6.5 Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaze
Providni trostruki (PVC-PE-PVDC)/Aluminijum blister.

30 mekih kapsula u kutiji.

6.6 Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka

S obzirom da se dutasterid resorbuje preko koze, potrebno je izbjegavati kontakt sa oSte¢enim
kapsulama. Potrebno je odmah oprati sapunom i vodom kontaktnu povrsinu koze, ukoliko dode do

kontakta sa oSte¢cenom kapsulom (vidjeti Odjeljak 4.4).

Odlaganije i unistavanje neiskoriS¢enog lijeka vrsi se u skladu sa vazec¢im propisima.

6.7 ReZim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC

LABORATORIOS LEON FARMA, SA
Poligono Industrial Navatejera, C/La Vallina, s/n,
24193 Villaquilambre (Leon), Spanija

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA

LABORATORIOS LEON FARMA, SA
Poligono Industrial Navatejera, C/La Vallina, s/n,
24193 Villaquilambre (Leon), Spanija

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Zentiva Pharma d.o.o.
Ulica Fra Andela Zvizdovi¢a 1, Sarajevo

8. DATUM | BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
04-07.3-2-2153/24 od 05.11.2024.

9. Datum revizije:
05.11.2024.
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