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ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/D11AX10

4.1.

4.2

KISA URUN BIiLGiSi

BESERI TIBBi URUNUN ADI
PROPECIA® 1 mg film tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Finasterid 1 mg

Yardimci: maddeler:
Laktoz monohidrat 110.4 mg

Tablet basina 1 mmol den az sodyum igerir.
Yardimc1 maddeler icin 6.1’e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Film kapli tabletler.

Ten renginde, bir yiiziinde "P" logosu, diger yiiziinde "PROPECIA" yazis1 yazan
oktagonal, konveks film kapl1 tablet.

KLINiK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar
PROPECIA, erkek tipi sa¢ dokiilmesi (androgenetik alopesi) olan erkeklerde sac

biiylimesini artirmada ve daha fazla sa¢ dokiilmesini 6nlemede endikedir.

PROPECIA’nin kadinlarda (bkz. boliim 4.6.) veya cocuklarda kullanim endikasyonu
yoktur. SADECE ERKEKLERDE KULLANILIR.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
PROPECIA ig¢in Onerilen doz, giinde bir tablettir.

Tedavinin yeterliligi ve siiresi siirekli olarak doktor tarafindan degerlendirilmelidir.
Dozunun arttirilmasinin faydayi arttirdigi yoniinde kanit yoktur.

Uygulama sikhig ve siiresi:

Genel olarak, sa¢ biiylimesindeki artisin ve/veya daha fazla sa¢ dokiilmesinin
onlenmesinin gozlenmesi i¢in 3 ay veya iizerinde hergiin kullanim gerekmektedir.
Yarar saglamak igin siirekli kullanim Onerilir. Tedavinin birakilmasi etkinin 12 ay
icinde geri doniisiimiine yol acar.

Uygulama seKkli:
PROPECIA sadece agizdan kullanim i¢indir.
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4.3.

44.

PROPECIA, yemeklerle birlikte veya Ogiinler arasinda, biitiin olarak yeterli miktar su
ile yutularak alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Karaciger fonksiyon
anormallikleri goriilen hastalarda PROPECIA uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
PROPECIA pediyatrik hastalarda endike degildir.
18 yasin altindaki hastalarda giivenlilik ve etkililik heniiz belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

PROPECIA ile yapilan klinik etkililik calismalarni 65 yas ve {istii gonilliileri
icermemektedir. Finasterid 5 mg'in farmakokinetik verileri yashlarda doz ayarlamasi
yapilmasi gerekmedigini gostermektedir. Ancak geriyatrik hastalarda etkililik heniiz
belirlenmemistir.

Kontrendikasyonlar

[lacin icerdigi maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.
Gebelikte (bkz. boliim 4.6.)

Gebe veya gebe olma ihtimali bulunan kadinlarda kontrendikedir.
Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

PROPECIA pediyatrik hastalarda ve kadinlarda endike degildir. Gebe veya gebe olma
ihtimali bulunan kadinlar, kirilmig veya parcalanmis PROPECIA tabletlerine
dokunmamalidirlar. Ciinkii finasterid emilebilir ve erkek fetiise potansiyel olarak zarar
verici etkileri olabilir. PROPECIA tabletleri kaplanmis oldugundan normal alim
esnasinda aktif icerik ile temas edilmesi engellenmistir. Tabletler kirllmamis veya
parcalanmamis olarak temin edilmelidir.

Finasterid karacigerde kapsamli sekilde metabolize oldugundan, PROPECIA karaciger
fonksiyon anormallikleri olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Biyolojik test ile etkilesimler

Finasterid dolasimdaki kortizol, tiroid stimiilan hormon veya tiroksin diizeylerini ve
plazma lipid profili (6rn., total kolesterol, diisiik dansiteli lipoproteinler, yiiksek
dansiteli lipoproteinler ve trigliseridler) veya kemik mineral yogunlugunu
etkilememistir. Finasterid ile yiiriitillen caligmalarda luteinizan hormon (LH), folikiil
stimiilan hormon (FSH) veya prolaktinde klinik yonden anlamlhi degisiklikler
saptanmamistir. Saglikli goniillillerde finasterid ile tedavide LH ve FSH'in (GnRH)
gonadotropin salan hormona yaniti degismemistir ve bu da hipotalamus-hipofiz-
testikiiler aksisin etkilenmedigine isaret etmektedir.
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4.5.

4.6.

PROPECIA (finasterid, 1 mg) ile 18-41 yas arast erkeklerde yiiriitiillen klinik
caligmalarda, serum prostata spesifik antijenin (PSA) ortalama degeri baslangicta 0.7
ng/mL iken 12. ayda 0.5 ng/mL’ye diigmiistiir. Ayrica, benign prostat hiperplazisi
(BPH) olan yash erkeklerde PROSCAR’in (finasterid, 5 mg) kullamldig1 klinik
caligmalarda PSA diizeyleri yaklasik %50 oraninda azalmistir. Finasterid ile tedavi
edilen erkekler degerlendirilirken, serum PSA’nin dogru yorumlanmasi icin bu bulgular
g6z Oniine alinmalidir.

Yardimc1 maddeler:

Laktoz monohidrat: Her bir tablet 110.4 mg laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik olarak onemli hicbir ila¢ etkilesimi tanimlanmamistir. Finasterid temel olarak
P4503A4 ile nmetabolize olur. P4503A4 inhibitorleri plazma finasterid
konsantrasyonunu etkileyebilir. Ancak artiglarin klinik bir 6nem tasima ihtimali
bulunmamaktadir. Erkeklerde test edilen bilesikler, antipirin, digoksin, propranolol,
teofilin ve varfarin ile iligkili anlamh klinik etkilesim goriilmemistir.

Spesifik etkilesim calismalar1 yapilmamis olsa da finasteridin 1 mg veya daha fazla
dozlan ile yapilan klinik calismalarda asetaminofen, asetilsalisilik asit, a-blokorler,
analjezikler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri, antikonviilzanlar,
benzodiyazepinler, beta-blokorler, kalsiyum kanal blokorleri, kardiyak nitratlar,
ditiretikler, H, antagonistleri, HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri, prostaglandin sentez
inhibitorleri (NSAID) ve kinolon antienfektifleri ile birlikte kullanilmistir ve Kklinik
olarak belirgin istenmeyen etkiler olugsmamustir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X.
PROPECIA 'nin kadinlarda kullanim endikasyonu yoktur.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PROPECIA gebelik déneminde kontrendikedir. Tip II Soa-rediiktaz inhibitorlerinin,
testosteronun DHT'ye cevrilmesini inhibe etme 6zelliginden dolay1 finasterid, gebe
kadinlarin erkek fetiislerinde dis genital organ anormalliklerine yol acabilir. Eger
gebelik sirasinda bu ilag kullanildiysa veya bu ilaci kullanirken gebelik meydana
geldiyse, gebe kadina erkek fetiiste meydana gelebilecek potansiyel zararlar hakkinda
bilgi verilmelidir. Gebelik sirasinda diisiikk dozlarda finasterid uygulanmasi disi
sicanlarin erkek yavrularinda dig genital organ anormallikleri meydana getirmistir.

Gebelik donemi

Gebe sicanlara 100 pg/kg/giin ila 100 mg/kg/giin dozlarda finasterid uygulanmasi
(insanlar i¢in Onerilen doz olan 1mg/giinden 1-684 kez daha fazla) erkek yavrularda
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doza bagh olarak % 3.6-%100 arasinda hipospadiyas olusumunda artis ile sonuglandi.
Gebe siganlara > 30 pg/kg/giin (insanlar icin Onerilen dozun 0.2 kati1) finasterid
verildiginde erkek yavrularda prostatik ve seminal vezikiiler agirhkta azalma,
prepiisyal ayrilmada gecikme ve gecici meme gelisimi gozlenirken >3 pg/kg/giin
(insanlar icin Onerilen dozun 0.02 kat1) finasterid verildiginde erkek yavrularda
anogenital mesafede azalma goriildii. Bu etkilerin erkek farelerde meydana gelebildigi
kritik periyod; gestasyonun 16-17. giinleri olarak tamimlandi. Yukarida tanimlanan
degisiklikler tip II 5 a-rediiktaz inhibitorleri smifina ait ilaglarin beklenilen
farmakolojik etkileri olup, erkek yavrularda genetik olarak tip II 5 o-rediiktaz
yetmezliginde olusan etkilere benzer etkiler rapor edilmistir. Finasteridin herhangi bir
dozuna in-utero maruz kalimda disi yavrularda herhangi bir anormallik
gbdzlenmemistir.

Finasterid ile tedavi edilen erkek siganlar (80 mg/kg/giin, insanlardaki tedavi dozunun
488 kat1) ile tedavi almayan disi sicanlar ciftlestirildiginde olusan erkek ve disi
yavrulari ilk jenerasyonunda (F;) herhangi bir anormallik gozlenmemistir. Gecg
gestasyon ve laktasyon periyodunda 3 mg/kg/giin (insanlar i¢in 6nerilen dozun 20 kati)
finasterid uygulanmasi F; erkek yavrularin fertilitesinde kiiciik bir azalmaya yol
acmustir. Disi yavrularda herhangi bir etki gbzlenmemistir.

Gebeligin 6-18. giinlerinde 100 mg/kg/giin (insanlar i¢in 6nerilen doz olan 1 mg/giiniin
1908 kati, viicut yiizey alani ile karsilastirmaya dayanarak) finasteride in utero maruz
kalan tavsan fetiislerinde malfarmasyona dair herhangi bir kanit gozlenmemistir. Ancak
tavsan erkek genital sisteminde bir etki olugmasi beklenmemektedir ¢iinkii ilaca maruz
kalim genital sistemin olustugu kritik periyod sirasinda gerceklesmemistir.

Embriyonik ve fetal gelisim sirasinda finasteride in-utero maruz kalan rhesus
maymunlarinda (gestasyon giinleri 20-100), tavsan veya sicanlara gore insana daha
yakin bir tiir olarak degerlendirmeler yapilmistir. Gebe maymunlara intravendz olarak
finasterid 800 ng/giin (giinde 1 mg finasterid alan bir erkegin menisinden gebe kadinin
maruz kaldigr dozun en az 250 kati, viicut ylizey alam ile karsilastirmaya dayanarak)
kadar yiiksek dozlarda uygulanmasi erkek fetiislerde hi¢bir anomaliye neden
olmamigstir. Rhesus modelinin insan fetal gelisim modeli ile olan iliskisini onaylamak
icin gebe maymunlara oral finasterid (2 mg/kg/giin doz) uygulanmasi erkek fetiislerde
dis genital organ anomalilerine neden olmustur. Erkek fetiislerde baska anomali
gozlenmemis olup disi fetiislerde hi¢ bir dozda finasteridle iliskili anomali
gbzlenmemistir.

Laktasyon donemi
PROPECIA kadinlarin kullanimi i¢in endike degildir. Finasterid'in insan siitiiyle atilip
atilmadig bilinmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Seksiiel olgunlugunu tamamlamis erkek tavsanlarda 80 mg/kg/giin finasterid tedavisi
(insanda maruz kalinan dozun 4344 kat1) 12 haftaya kadar uygulandiginda fertilite,
sperm sayis1 veya ejekiilat hacminde herhangi bir etki goriilmemistir. Seksiiel
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4.7.

4.8.

olgunlugunu tamamlamis erkek sicanlarda 80 mg/kg/giin finasterid tedavisi (insanda
maruz kalinan dozun 488 kati) tedaviden 6 veya 12 hafta sonra fertilite iizerinde
belirgin bir etki goriilmemistir, ancak tedavi 24-30 haftaya kadar siirdiiriildiigiinde
fertilite ve fekonditede goriilebilir bir azalma kaydedilmis ve bununla iliskili olarak
seminal vezikiil ve prostat agirliginda belirgin bir azalma meydana gelmistir. Biitiin bu
etkiler tedavinin sona erdirilmesinden itibaren 60 giin icerisinde geri doniigiimludiir.
Sicanlarda veya tavsanlarda ciftlesme performansi veya testisler iizerinde ilacla iliskili
herhangi bir etki goriilmemistir. Finasterid ile tedavi edilen siganlarda goriillen bu
fertilite azalmasi eklenti cinsiyet organlar1 (prostat ve vezikiila seminalisler) tizerindeki
etkiye sekonder olarak, seminal plag olusumundaki hata nedeniyle olugmaktadir.
Seminal plug siganlarda normal fertilite i¢in esansiyel olup insanlarla bir alakasi
yoktur.

Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler
PROPECIA'nin ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkiledigine dair herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Istenmeyen etkiler

Sikliklar su sekilde tamimlanir: Cok yaygin (= 1/10); yaygm (= 1/100 ila < 1/10);
yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100); Seyrek(>= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Klinik calismalarda rapor edilen istenmeyen etkiler:

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin olmayan*: Libidonun azalmasi.

Genitoiiriner hastahklari
Yaygin olmayan*: Erektil fonksiyon bozuklugu, ejekiilasyon bozuklugu (ejekiilatin
hacminin azalmasi dahil).

*nsidens, 12. ayda plasebo ile ilag arasinda olusan farkliliga gore belirlenmistir.

flacla iliskili seksiiel istenmeyen etkiler, plasebo ile tedavi edilen guruba gore daha
fazlaydi, ardisik olarak ilk 12 ayda %3.8 ve % 2.1. Takip eden 4 yil icerisinde bu
etkilerin insidansi finasterid ile tedavi olan erkeklerde %0.6 azaldi. Her bir tedavi
gurubundan yaklagik %1' ilk 12 ayda ilacin seksiiel yan etkilerinden dolay1 tedaviyi
birakmistir ve insidans buna bagli olarak azalmistir.

Klinik c¢alismalarda ortaya cikan istenmeyen etkilerin disinda pazarlama sonrasinda
rapor edilen istenmeyen etkiler sunlardir:

Pazarlama sonrasi kullanimda bildirilen advers reaksiyonlar spontan raporlardan elde
edildiginden, bunlarin sikligini belirlemek miimkiin degildir.

Pazarlama sonrasi deneyim:
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4.9.

S.1.

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar, prurit, iirtiker, yiizde ve dudaklarda siskinlik

Sinir sistemi bozukluklari
Bilinmiyor: Depresyon

Kardiyak bozukluklar
Bilinmiyor: Palpitasyon

Solunum, gogiis ve mediastinal bozukluklar
Bilinmiyor: Gogiiste genigleme, gogiiste yamusaklik

Hepatobilier bozukluklar
Bilinmiyor: Karaciger enzimlerinde yiikselme

Ureme sistemi bozukluklari
Bilinmiyor: Testislerde agri, infertilite

Doz asimm ve tedavisi

Yapilan klinik ¢alismalarda 400 mg'a kadar finasteridin tekli dozu veya 3 ay boyunca
80 mg/giin'e kadar ¢oklu dozlarinin verilmesi dozla iligkili istenmeyen etki meydana
getirmemistir. Gelecekte yeni deneyimler elde edilene kadar finasterid ile doz asimina
iliskin spesifik bir tedavi metodu dnerilememektedir.

Erkek ve disi farelerde tekli oral dozlarda 1500 mg/m?® (500 mg/kg) ve disi ve erkek
sicanlarda tekli oral dozlarda ardisik olarak 2360 mg/m? (400 mg/kg) ve 5900 mg/m’
(1000 mg/kg) dozlarda belirgin bir letalite gdzlemlenmistir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Farmakodinamik 6zellikleri

Farmakoterapétik grup: Testosteron S-alfa-rediiktaz inhibitorii
ATC Kodu: D11AX10

Finasterid androjen testosteronu DHT’ye doniistiiren hiicre ici bir enzim olan Tip II Sa-
rediiktazin yarigmali ve spesifik bir inhibitoriidiir. Farelerde, siganlarda, maymunlarda
ve insanlarda iki ayr izozim saptanmistir: Tip I ve II. Bu izozimlerin her biri dokularda
ve gelisim evrelerinde farkli sekilde ifade edilir. Insanlarda Tip I 5a-rediiktaz derideki
cogu bolgenin (sagh kafa derisi ve karaciger) yag bezlerinde agirlikli olarak bulunur.
Tip I 5So-rediiktaz dolasimdaki DHT’nin yaklagik iicte birini olusturur. Tip II Sa-
rediiktaz izozimi esas olarak prostat, seminal vezikiiller, epididimler ve sag
folikiillerinde ve karacigerde bulunur ve dolagimdaki DHT nin iicte ikisini olusturur.

Insanlarda finasteridin etki mekanizmasi Tip II izozimini tercihli olarak inhibe etmesine
dayanir. Dogal dokular (sagh kafa derisi ve prostat) kullanilarak, finasteridin bu

6/11



5.2

izozimlerden her birini inhibe etme potansiyelini inceleyen in vitro baglanma
calismalan Tip I izozoimine kiyasla insan Tip II Sa-rediiktaz1 i¢in 100 kat daha fazla
seciciligi ortaya koymustur (Tip I ve II icin sirasiyla IC50=500 nM ve 4.2 nM). Her iki
izozim i¢in, finasterid ile inhibisyona dihidrofinasteride karsi inhibitérde azalma ve
NADP+ ile katilma iiriinii olusumu eslik etmistir. Enzim kompleksinin dongiisii
(turnover) yavastir (t;, Tip II enzim kompleksi i¢in yaklagik 30 giin ve Tip I kompleksi
icin 14 giindiir).

Finasteridin androjen reseptoriine afinitesi yoktur ve androjenik, antiandrojenik,
Ostrojenik, antiostrojenik veya progestasyonel etkiler gostermez. Tip II Sa-rediiktazin
inhibisyonu periferde testosteronun DHT’ye doniismesini bloke ederek serum ve
dokudaki DHT konsantrasyonlarinda anlamli azalmalara yol agar. Finasterid serum
DHT konsantrasyonunda hizli bir azalmaya neden olur ve 1 mg tablet ile oral dozajdan
sonraki 24 saatte %65 supresyona ulasir. Dolasimdaki ortalama testosteron ve dstradiol
diizeyleri baslangica gore yaklasik %15 artmis ancak bu artiglar fizyolojik sinirlarda
kalmustir.

Erkek tipi sa¢ dokiilmesi (androgenetik alopesi) olan erkeklerde, kellesen kafa derisi
minyatiirlesmis sa¢ folikiilleri ve sacl kafa derisine kiyasla daha fazla miktarda DHT
icerir. Finasterid uygulanmasi bu erkeklerde kafa derisinde ve serumdaki DHT
konsantrasyonlarini azaltir. Bu azalmalarin finasteridin tedavisi etkisine relatif katkilar
tanimlanmamistir. Bu mekanizmayla finasterid genetik olarak egilimli bu tip hastalarda
androgenetik alopesi gelisiminde anahtar rol oynayan bir faktorii durduruyor gibi
goriinmektedir.

Kafanin tepesindeki kellesmede PROPECIA’nin toplam ve aktif biiyiime fazinda
(anagen) kafa derisindeki saglar iizerindeki etkisini fototrikogram ile degerlendirmek
amaciyla tasarlanan 48 haftalik, plasebo- kontrollii bir calisma androgenetik alopesili
212 erkegi dahil etmistir. Baslangicta ve 48 haftada toplam ve anagen fazindaki sac
sayist kafa derisinin 1 cm®lik hedef bolgesinde Olgiilmiistiir. PROPECIA ile tedavi
edilen erkeklerin toplam ve anagen fazindaki sa¢ sayisinda baslangica gore 7 ve 18 sac
kilr artis gozlenirken, plaseboyla tedavi edilen erkeklerin sa¢ sayilarinda sirasiyla 10 ve
9 sa¢ kili azalma olmustur. Sa¢ sayilarindaki bu degisiklikler gruplar arasinda toplam
sac sayis1 bakimindan 17 sa¢ kili farka (p<0.001) ve anagen fazindaki sa¢ sayisinda 27
sa¢ kili farka (p<0.001) ve PROPECIA ile tedavi edilen erkeklerde baslangicta %62
olan anagen fazindaki sacglarin oran1 tedaviden sonra artarak %68’e yiikselmistir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

15 saglikli gen¢ hastada yapilan bir calismada finasterid 1 mg tabletlerin ortalama
biyoyararlanimi egri altinda kalan alan (EAA)'ya dayanarak, intravendz (IV) referans
dozuna bagh olarak yaklasik %65 (%26-170 araliginda)'dir. Giinde 1 mg dozajdan
sonra kararli durumda (n=12), maksimum finasterid plazma konsantrasyonu ortalama
9.2 ng/mL’ydi (aralik: 4.9-13.7 ng/mL) ve dozdan sonraki 1-2 saatte ulasildi; EAA .24
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saaty O3 ngesaat/mL’ydi (aralik: 20-154 ngesaat/mL). Finasteridin biyoyararlanimi
yiyeceklerden etkilenmemektedir.

Dagilim:
Ortalama kararli-hal dagilim hacmi 76 litre (44-96 litre araliginda; n=15)'dir.

Dolasimdaki finasteridin yaklasik %901 plazma proteinlerine baglanir. Coklu dozlardan
sonra finasteridin yavas akiimiilasyon fazi vardir.

Finasteridin kan-beyin bariyerini gectigi gosterilmistir.

Alt1 hafta siireyle giinde 1 mg finasterid alan 35 erkegin meni diizeyleri Olciilmiistiir.
Orneklerin %60’1nda (35 6rnekten 21°i), finasterid diizeyleri dl¢iim sinirinin altindaydi
(<0.2 ng/mL). Ortalama finasterid diizeyi 0.26 ng/mL’ydi ve 0l¢iilen en yiiksek diizey
1.52 ng/mL’ydi. Olgiilen en yiiksek meni diizeyi kullamldiginda ve giinde 5 mL
ejakiilattan %100 emilim oldugu varsayildiginda, vajinal emilim yoluyla insanlarda
maruz kalim giinde 7.6 ng olacaktir; bu diizey Rhesus maymunlarinda gelisim
anormallikleri i¢in hi¢bir etkinin gozlenmedigi dozdaki maruz kalimdan 750 kat daha
diisiik ve erkeklerde dolasimdaki DHT diizeyleri iizerinde higbir etki gostermeyen
finasterid (5 pg) dozuna gore 650 kat daha diisiiktiir.

Biyotransformasyon:

Finasterid yaygm bir sekilde karacigerden sitokrom P450 3A4 enzim alt ailesi
yardimiyla metabolize edilir. T-biitii monohidroksillenmis yan zincirli ve
monokarboksilik asit olarak iki metabolit olusur ve bu metabolitler finasteridin Sa-
rediiktaz inhibitor aktivitesinin %20'den fazlasini olusturmaz.

Eliminasyon:
Geng saglikli goniillillere (n=15) intravendz infiizyondan sonra, finasteridin ortalama

plazma klerensi 165 mlL/dak’ydi (aralik: 70-279 mlL/dak). Plazmadaki ortalama
terminal yari-Omiir 4.5 saatti (aralik: 3.3-13.4 saat; n=12). Erkeklerde (n=6) 14C-
finasteridin oral bir dozundan sonra, dozun ortalama %39’u (aralik: %32-46) idrarla
metabolitler seklinde atildi ve %57’si (aralik: %51-64) fecesle atildi. Ortalama terminal
yari-Omiir 18-60 yas aras1 erkeklerde yaklasik 5-6 saat ve 70 yas iizeri erkeklerde 8
saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin klerensi 9.0-55 ml/dak., EAA,
maksimum plazma konsantrasyonu, yarlanma omrii ve tek doz '*C finasterid
verildikten sonra proteine baglanma degerleri, saglikli goniillillerin degerleri ile
benzerdir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda metabolitlerin iiriner olarak atilimi
azalmistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda metabolitlerin plazma konsantrasyonu
belirgin bir sekilde daha yiiksektir (toplam radyoaktivite EAA'sinda %60 yiikselme
temel alinarak). Ancak finasterid bobrek fonksiyonlar1 normal olan erkeklerde 12 hafta
boyunca 80 mg/kg/giin doz alindiginda iyi tolere edilmistir. Burada hastalarin
metabolitlere maruz kaliminin daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.

Karaciger yetmezligi:
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5.3.

Karaciger yetmezliginin finasterid farmakokinetiklerine olan etkisi calisitlmamistir.
Karaciger fonksiyon anormallikleri goriilen hastalarda PROPECIA uygulandiginda
dikkatli olunmalidir, ciinkii finasterid primer olarak karacigerde metabolize olmaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Finasteridin farmakokinetigi 18 yasindan kiiciik hastalarda ¢alisiimamistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yashilarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Yashlarda finasteridin eliminasyon orani
azalsa da bu bulgular klinik olarak anlamli degildir.

Cinsiyet:
PROPECIA'nin kadinlarda kullanim endikasyonu yoktur.

Irk:
Irkin finasterid farmakokinetikelrine olan etkisi calisilmamistir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Spraque-Dawley sicanlarda yapilan 24 aylik ¢alismada erkeklere giinde 160 mg/kg'a
kadar ve disilere giinde 320 mg/kg'a kadar finasterid dozu verildiginde hicbir
tiimorejenik etki gozlenmemistir. Bu dozlar siganlarda, insanlarda 6nerilen doz olan 1
mg/giine gore ardisik olarak 888 ve 2192 kez daha fazla sistemik maruz kalim meydana
getirmistir. Maruz kalimla ilgili tim Ol¢timler hayvanlar i¢in hesaplanan EAAg.4
degerleri ve insanlar icin hesaplanan ortalama (0.5 pg/sa/ml) EAA.,4 degerleri temel
almarak hesaplanmistir.

CD-1 farelerde yapilan 19 aylik karsinojenite calismasinda, 250 mg/kg/giin dozlarda
(insanda maruz kalman dozun 1824 kati) dozlarda, testislerdeki leydig hiicreleri
adenomlar1 insidansinda istatistiksel olarak belirgin (p<0.05) bir artis gbzlemlenmistir.
Farelerde 25 mg/kg/giin dozlarda (insanda maruz kalinan dozun 184 kat1) ve siganlarda
>40mg/kg/giin (insanda maruz kalinan dozun 312 kat1) dozlarda leydig hiicreleri
hiperplazisi insidansinda artis gozlemlenmistir. Yiiksek doz finasterid tedavisinin,
leydig hiicrelerindeki proliferatif degisiklikler ve serum LH seviyelerindeki artisa
(kontrol grubunun 2-3 kati) yol acmas1 her iki rodent tiirii arasinda kanitlanan pozitif
korelasyonu gostermektedir. Bir yil boyunca finasteridle ardisik olarak 20 mg/kg/giin
ve 45 mg/kg/giin dozlarda tedavi edilen sican ve kopeklerde (insanlarin maruz kaldigi
dozun ardigik olarak 240 ve 2800 kat1) veya farelerde 19 ay boyunca 2.5 mg/kg/giin
dozlarda (insanlarin maruz kaldigr dozun yaklasik olarak 18.4 kati) uygulandiginda
leydig hiicrelerinde ilagla iliskili degisiklikler goriilmemistir.

In vitro bakteriyel mutajenite tahlilinde, memeli hiicresi mutajenite tahlilinde ve bir in
vitro alkalin eliisyon testinde mutajenite kaniti gozlemlenmemistir. Cin hamsteri
ovaryum hiicreleri kullanilarak yapilan bir in vitro kromozom hasar1 testinde
kromozom hasarlarinda hafif bir artis vardir. Farelerde yapilan bir in vivo kromozom
hasar testinde, karsinojenite calismasinda da belirlendigi gibi maksimum tolere
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

edilebilen doz olan 250 mg/kg/giin (insanin maruz kaldigi dozun yaklagik 1824 kat1)
dozlarda tedavi ile iliskili kromozom hasarlarinda artis gézlemlenmemistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimci1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat
Mikrokristalin seliiloz
Prejelatinize nisasta

Sodyum nigasta glikolat
Dokusat sodyum
Magnezyum stearat
Metilhidroksipropil seliiloz
Hidroksipropil seliiloz

Talk

Titanyum dioksit (E 171)

Sar1 demir oksit (E 172)
Kirmiz1 demir oksit (E 172)

Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

Raf 6mrii
36 aydir.

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
15-30°C arasindaki oda sicakliklarinda saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, opak PET/AI/PE blisterede, 28 tablet bulunan ambalajlarda.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da attk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha
edilmelidir.

RUHSAT SAHIBi

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. Astoria Kuleleri No:127
B-blok 34394 Esentepe — Istanbul

Tel: 0212 336 10 00

Fax: 0212 21527 33

E-posta: msdturkeyinfo@merck.com

RUHSAT NUMARASI
109/53
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10.

ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 29 Ocak 2001

Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIiHi
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