CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Findarts, 0,5 mg, kapsulki mickkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda mickka kapsutka zawiera 0,5 mg dutasterydu (Dutasteridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka migkka

Matowozotta, nieprzezroczysta, podtuzna, migkka kapsutka zelatynowa rozmiaru '6', zawierajaca
przezroczysty, bezbarwny do bladozoéttego lepki olej. Rozmiar to okoto 18,4 x 6,4 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie umiarkowanych do ci¢zkich objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang. benign
prostatic hyperplasia - BPH).

Zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu (AUR) i koniecznosci leczenia zabiegowego u
pacjentow z umiarkowanymi do ci¢zkich objawami BPH.

Informacje na temat skutkéw leczenia i populacji pacjentow badanych w badaniach klinicznych, patrz
punkt 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dutasteryd mozna podawa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z alfa-adrenolitykiem tamsulosyna (0,4
mg) (patrz punkty 4.4, 4.815.1).

Dorosli (w tym pacjenci w podesztym wieku):
Zalecana dawka dutasterydu to jedna kapsutka (0,5 mg) przyjmowana doustnie raz na dobg.

Kapsulki nalezy potykac¢ w catosci i nie nalezy ich rozgryza¢ ani otwiera¢, poniewaz kontakt z
zawartoscig kapsutki moze spowodowac podraznienie blony sluzowej jamy ustnej i gardta. Kapsutki
mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku. Chociaz poprawe objawdéw mozna zaobserwowac juz
na wczesnym etapie stosowania, moze ming¢ nawet 6 miesi¢cy, zanim bedzie mozna uzyskac
odpowiedz terapeutyczng. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie badano wptywu zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke dutasterydu. Nie przewiduje si¢
koniecznos$ci dostosowania dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).



Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie badano wptywu zaburzen czynnos$ci watroby na farmakokinetyke dutasterydu, dlatego nalezy
zachowac ostroznosc¢ u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 4.4 i punkt 5.2). U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby stosowanie
dutasterydu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Dutasteryd jest przeciwwskazany u:

- Kobiet, dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.6).

- Pacjentow z nadwrazliwos$cig na inne inhibitory 5-alfa reduktazy
- Pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie skojarzone nalezy zaleci¢ wytacznie po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko dziatan niepozadanych (w tym niewydolnosci serca) oraz po
rozwazeniu wszystkich pozostatych opcji leczenia, w tym monoterapii (patrz punkt 4.2).

Rak gruczotu krokowego i guzy o wysokim stopniu ztosliwosci

W czteroletnim, wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo badaniu REDUCE oceniano wptyw dutasterydu w dawce 0,5 mg na dobe u pacjentéw z
wysokim ryzykiem raka prostaty (w tym me¢zczyzn w wieku od 50 do 75 lat ze stezeniem PSA
rownym 2,5 do 10 ng/ml i uyjemnym wynikiem biopsji gruczotu krokowego 6 miesi¢cy przed
wiaczeniem do badania) w porownaniu z placebo. Wyniki tego badania ujawnily wicksza czestos§¢
wystepowania raka gruczotu krokowego w skali Gleasona 8-10 u m¢zczyzn leczonych dutasterydem
(n=29, 0,9%) w poréwnaniu z placebo (n=19, 0,6%). Zwiazek mi¢dzy dutasterydem a rakiem gruczotu
krokowego o stopniu ztosliwosci 8-10 w skali Gleasona nie jest jasny. Dlatego me¢zczyzni
przyjmujacy dutasteryd powinni by¢ regularnie badani pod katem raka gruczotu krokowego (patrz
punkt 5.1).

Swoisty antygen sterczowy (PSA)

Stezenie swoistego antygenu prostaty (PSA) w surowicy jest waznym elementem wykrywania raka
prostaty. Dutasteryd powoduje zmniejszenie $redniego stezenia PSA w surowicy o okoto 50% po 6
miesigcach leczenia.

U pacjentdéw otrzymujacych dutasteryd, po 6 miesigcach leczenia dutasterydem nalezy ustali¢ nowa
warto$¢ wyjsciowa PSA. Nastepnie zaleca si¢ regularne monitorowanie warto§ci PSA. Jakikolwiek
potwierdzony wzrost PSA od najnizszego poziomu podczas leczenia dutasterydem moze sygnalizowac
obecnos¢ raka gruczotu krokowego lub nieprzestrzeganie przez pacjenta zalecen dotyczacych terapii
dutasterydem i musi zosta¢ doktadnie oceniony, nawet jesli wartosci te nadal mieszcza si¢ w normie
dla mezczyzn nieprzyjmujacych inhibitora Sa-reduktazy (patrz punkt 5.1). Przy interpretacji wartos$ci
PSA dla pacjenta przyjmujacego dutasteryd, w celu pordwnania nalezy odnies¢ si¢ do wczesniejszych
warto$ci PSA.

Leczenie dutasterydem nie koliduje ze stosowaniem PSA jako narzedzia pomocnego w diagnostyce
raka gruczotu krokowego po ustaleniu nowej wartos$ci wyjsciowej.

Catkowite stezenie PSA w surowicy powraca do wartosci wyjsciowych w ciagu 6 miesiecy od
zaprzestania leczenia. Stosunek wolnego PSA do catkowitego PSA pozostaje staly nawet pod
wplywem dutasterydu. Jesli lekarze zdecyduja si¢ uzy¢ zawartosci procentowej wolnego PSA jako



pomocy w wykrywaniu raka gruczotu krokowego u me¢zczyzn poddawanych terapii dutasterydem, nie
wydaje si¢ konieczne korygowanie tej wartosci.

Przed rozpoczeciem leczenia dutasterydem, a nastgpnie okresowo, u pacjentow nalezy przeprowadzi¢
badanie palcem odbytnicy, a takze inne badania w kierunku raka gruczotu krokowego.

Dziatania niepozgdane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego:

W dwoch 4-letnich badaniach klinicznych czgsto$¢ wystgpowania niewydolnosci serca (wspolna
nazwa zglaszanych zdarzen, gtéwnie niewydolno$ci serca i zastoinowej niewydolnosci serca) byta
nieznacznie wigksza wsrod pacjentéw przyjmujacych dutasteryd w skojarzeniu z alfa-adrenolitykiem,
gldwnie tamsulosyna, niz wérdd pacjentdow niestosujacych skojarzenia. Jednak czesto§¢ wystgpowania
niewydolnosci serca w tych badaniach byla nizsza we wszystkich grupach aktywnie leczonych w
poréwnaniu z grupa placebo, a inne dostepne dane dotyczace dutasterydu lub alfa-adrenolitykow nie
pozwalaja na wyciagni¢cie wniosku o zwigkszonym ryzyku sercowo-naczyniowym (patrz sekcja 5.1).

Nowotwory piersi

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu dutasterydu do obrotu rzadko zgtaszano przypadki
raka piersi u mezczyzn przyjmujacych dutasteryd. Jednak badania epidemiologiczne nie wykazaty
wzrostu ryzyka wystgpienia raka piersi u mezczyzn podczas stosowania inhibitorow 5-alfa reduktazy
(patrz punkt 5.1). Lekarze powinni poinstruowac pacjentdow, aby niezwtocznie zgtaszali wszelkie
zmiany w tkance sutka, takie jak guzki lub wydzielina z brodawki sutkowe;j.

Uszkodzone kapsutki

Dutasteryd wchtania si¢ przez skore, dlatego kobiety, dzieci i mtodziez muszg unikaé kontaktu z
uszkodzonymi kapsutkami (patrz punkt 4.6). W przypadku kontaktu z uszkodzonymi kapsutkami,
miejsce kontaktu nalezy natychmiast umy¢ woda z mydtem.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano dziatania dutasterydu u pacjentow z chorobami watroby. Nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas podawania dutasterydu pacjentom z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.2, punkt 4.3 i punkt 5.2).

Zmiany nastroju i depresja

U pacjentdéw przyjmujacych inny doustny inhibitor 5-alfa reduktazy zgtaszano zmiany nastroju, w tym
nastroj depresyjny, depresj¢ oraz rzadziej mysli samobojcze. Pacjentom nalezy zaleci¢ zasiggnigcie
porady lekarza w przypadku wystapienia powyzszych objawow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Informacje dotyczace zmniejszenia stezenia PSA w surowicy w trakcie przyjmowania dutasterydu
oraz zalecenia dotyczace diagnostyki raka gruczotu krokowego przedstawiono w punkcie 4.4.

Wplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke dutasterydu

Stosowanie jednoczesnie z inhibitorami CYP3A44 i (lub) inhibitorami P-glikoproteiny:

Dutasteryd jest eliminowany gtéwnie poprzez przemiany metaboliczne. W badaniach in vitro
wykazano, ze gtdwnymi enzymami uczestniczagcymi w metabolizowaniu dutasterydu s3 CYP3A4 oraz
CYP3AS5. Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji dutasterydu z silnymi inhibitorami
CYP3A4. Jednakze, w populacyjnych badaniach farmakokinetycznych stwierdzono zwigkszenie
stezenia dutasterydu w surowicy odpowiednio o okoto 1,6 do 1,8 raza u niewielkiej liczby pacjentow
przyjmujacych rownoczes$nie werapamil lub diltiazem (umiarkowane inhibitory CYP3A4 i inhibitory
P-glikoproteiny) w poréwnaniu z innymi pacjentami.

Dlugotrwale stosowanie dutasterydu jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np.: rytonawir,
indynawir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol przyjmowane doustnie) moze spowodowac



zwigkszenie stgzenia dutasterydu w surowicy. Zwigkszona ekspozycja na dutasteryd prawdopodobnie
nie powoduje dalszego hamowania aktywnos$ci 5—alfa reduktazy. Nalezy jednak bra¢ pod uwage
zmnigjszenie czgstosci podawania dutasterydu w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych. 4

Zahamowanie CYP3A4 powoduje wydtuzenie okresu pottrwania, w wyniku czego uzyskanie stanu
stacjonarnego w leczeniu skojarzonym moze trwa¢ dtuzej niz 6 miesiecy.

Przyjecie 12 g cholestyraminy godzing po podaniu pojedynczej dawki 5 mg dutasterydu nie wptywa
na farmakokinetyke dutasterydu.

Wplyw dutasterydu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Dutasteryd nie wptywa na farmakokinetyke warfaryny i digoksyny. Zjawisko to wskazuje, ze produkt
leczniczy nie hamuje/nie aktywuje CYP2C9 ani glikoproteiny P. W badaniach in vitro oceniajacych
interakcje wykazano, ze dutasteryd nie hamuje enzymow CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 1
CYP3AA4.

W badaniu obejmujacym matg liczbg zdrowych mezczyzn (n=24) dutasteryd stosowany przez dwa
tygodnie w dawce 0,5 mg na dobg¢ nie wywieral wptywu na farmakokinetyke tamsulosyny ani
terazosyny. W badaniu tym nie stwierdzono rowniez oznak interakcji farmakodynamicznych

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Findarts jest przeciwwskazany u kobiet.

Cigza
Podobnie jak inne inhibitory 5—alfa reduktazy, dutasteryd hamuje przeksztatcanie testosteronu do

dihydrotestosteronu, przez co, podawany kobietom w cigzy, moze potencjalnie hamowac rozwdj
zewnetrznych narzadow plciowych u ptodu ptci meskiej (patrz punkt 4.4). Niewielkie stgzenia
dutasterydu stwierdzono w nasieniu pacjentow przyjmujacych dutasteryd w dawce 0,5 mg na dobg.
Nie wiadomo czy w przypadku, gdy kobieta w cigzy ma kontakt z nasieniem me¢zczyzny leczonego
dutasterydem wystapi niekorzystny wptyw na ptod ptci meskiej (najwigksze ryzyko istnieje w
pierwszych 16 tygodniach cigzy).

Tak jak w przypadku stosowania wszystkich inhibitorow 5-alfa reduktazy, w celu uniknigcia kontaktu
z nasieniem, zalecane jest stosowanie prezerwatywy przez mezczyzne, ktorego partnerka jest lub moze
by¢ w ciazy.

Dane przedkliniczne znajdujg si¢ punkcie 5.3.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy dutasteryd przenika do mleka ludzkiego.

Plodnos¢

Zglaszano przypadki wplywu dutasterydu na cechy nasienia (zmniejszenie liczebnosci plemnikow,
objetosci nasienia i ruchliwosci plemnikéw) u zdrowych mezezyzn (patrz punkt 5.1). Nie mozna
zatem wykluczy¢ obnizenia ptodnosci u mezezyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na podstawie farmakodynamicznych wlasciwosci dutasterydu nie przewiduje si¢ wptywu leczenia
dutasterydem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane



DUTASTERYD W MONOTERAPII

U okoto 19% pacjentow, sposrod 2167 mezczyzn przyjmujacych dutasteryd podczas trwajacych dwa
lata badan III fazy kontrolowanych placebo, obserwowano zdarzenia niepozadane produktu
leczniczego w pierwszym roku leczenia. W wigkszosci byty to objawy o lekkim Iub umiarkowanym
nasileniu i dotyczyly uktadu rozrodczego. W kolejnych dwdch latach, podczas kontynuacji tych badan,
prowadzonej na zasadzie otwartej proby, nie stwierdzono zmian w profilu dziatan niepozadanych.

W zamieszczonej ponizej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozadane zglaszane w trakcie
kontrolowanych badan klinicznych oraz dziatania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu. Wymienione zdarzenia niepozadane, zgtaszane w trakcie badan klinicznych, to
zdarzenia uznane przez badacza za zwigzane z leczeniem (wystepujace z czgstosciag wieksza lub rowna
1%), ktore wystapity znamiennie czgsciej u pacjentdow przyjmujacych dutasteryd niz w grupie placebo
w pierwszym roku przyjmowania produktu leczniczego. Informacje na temat dziatan niepozadanych
zglaszanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu pochodza ze zgtoszen spontanicznych,
dlatego rzeczywista czesto$¢ wystgpowania tych objawow nie jest znana:

Bardzo czesto (> 1/10); Czesto (= 1/100, < 1/10); Niezbyt czgsto (= 1/1 000, < 1/100); Rzadko

(= 1/10 000, < 1/1 000); Bardzo rzadko (< 1/10 000); Czg¢sto$¢ nieznana (nie moze by¢ oszacowana na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania w badaniach
narzadow i ukladow klinicznych
Czestosé Czestosé
wystepowania w wystepowania w
pierwszym roku drugim roku
(n=2167) leczenia (n=1744)
Zaburzenia uktadu Impotencja” 6,0% 1,7%
rozrodczego i piersi Zaburzenia 3,7% 0,6%
(zmnigjszenie) libido"
Zaburzenia wytrysku 1,8% 0,5%
nasienia”’
Zaburzenia piersi” 1,3% 1,3%
Zaburzenia uktadu Reakcje alergiczne, w Czestos¢ oceniana na podstawie
immunologicznego tym wysypka, swiad, danych po wprowadzeniu produktu
pokrzywka, miejscowy leczniczego do obrotu
obrzek i obrzgk Nieznana
naczynioruchowy
Zaburzenia Depresja Nieznana
psychiczne
Zaburzenia skory 1 Lysienie (gtownie utrata | Niezbyt cze¢sto
tkanki podskornej owlosienia ciata),
nadmierne owlosienie
Zaburzenia uktadu Bolesno$¢ i obrzek jader | Nieznana
rozrodczego i piersi

* Wskazane dziatania niepozadane dotyczace aktywnosci seksualnej sa powigzane z terapig przy
uzyciu dutasterydu (wlaczajac zar6wno monoterapie, jak i leczenie w skojarzeniu z tamsulosynag).
Dziatania te mogg si¢ utrzymywac po zaprzestaniu leczenia. Znaczenie dutasterydu dla tego zjawiska
jest nieznane.

" Wlacznie ze zmniejszong ilo$cig nasienia.

*w tym tkliwo$¢ i (Iub) powigkszenie piersi.

DUTASTERYD W SKOJARZENIU Z PRODUKTEM LECZNICZYM BLOKUJACYM
RECEPTORY ALFA-ADRENERGICZNE — TAMSULOSYNA



Dane pochodzace z trwajacego 4 lata badania CombAT, w ktorym poréwnywano dutasteryd w dawce
0,5 mg (n=1623) i tamsulosyng w dawce 0,4 mg (n=1611) stosowane raz na dob¢ w monoterapii lub w
terapii skojarzonej (n=1610) wykazatly, Ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, uznanych
przez badacza za zwigzane ze stosowanym leczeniem wynosila w pierwszym, drugim, trzecim i
czwartym roku terapii odpowiednio 22%, 6%, 4% i 2% dla terapii skojarzonej dutasterydem i
tamsulosyna, 15%, 6%, 3% 1 2% dla monoterapii dutasterydem oraz 13%, 5%, 2% 1 2% dla
monoterapii tamsulosyna. Wigksza czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie terapii
skojarzonej w pierwszym roku leczenia wynikata z wigekszej liczby zaburzen uktadu rozrodczego,
zwlaszcza zaburzen wytrysku nasienia, stwierdzanych w tej grupie.

Na podstawie analizy danych uzyskanych w czasie trwania badania CombAT stwierdzono, ze
nastepujace zdarzenia niepozadane, uznane przez badacza za zwigzane z leczeniem, wystapily z
czestoscig wigksza lub roéwna 1% podczas pierwszego roku leczenia; w ponizszej tabeli przedstawiono
czgstos¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych podczas czterech lat leczenia:

Klasyfikacja Zdarzenia Czesto$¢ wystepowania w okresie leczenia
narzadow i niepozadane Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
ukladéw Terapia (n=1610) (n=1428) (n=1283) (n=1200)
skojarzona® (n)
Dutasteryd (n=1623) (n=1464) (n=1325) (n=1200)
Tamsulosyna (n=1611) (n=1468) (n=1281) (n=1112)
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy
nerwowego Terapia 1,4% 0,1% <0,1% 0,2%
skojarzona®
Dutasteryd 0,7% 0,1% <0,1% <0,1%
Tamsulosyna 1,3% 0,4% <0,1% 0%
Zaburzenia serca Niewydolno$é serca (nazwa wspdlna®)
Terapia 0,2% 0,4% 0,2% 0,2%
skojarzona®
Dutasteryd <0,1% 0,1% <0,1% 0%
Tamsulosyna 0,1% <0,1% 0,4% 0,2%
Zaburzenia Impotencja®
uktadu Terapia 6,3% 1,8% 0,9% 0,4%
rozrodczego i skojarzona®
piersi. Dutasteryd 5,1% 1,6% 0,6% 0,3%
Tamsulosyna 3,3% 1,0% 0,6% 1,1%
Zaburzenia (zmniejszenie) libido®
Terapia 5,3% 0,8% 0,2% 0%
skojarzona®
Dutasteryd 3,8% 1,0% 0,2% 0%
Tamsulosyna 2,.5% 0,7% 0,2% <0,1%
Zaburzenia wytrysku®
Terapia 9,0% 1,0% 0,5% <0,1%
skojarzona®
Dutasteryd 1,5% 0,5% 0,2% 0,3%
Tamsulosyna 2,7% 0,5% 0,2% 0,3%
Zaburzenia piersi
Terapia 2,1% 0,8% 0,9% 0,6%
skojarzona®
Dutasteryd 1,7% 1,2% 0,5% 0,7%
Tamsulosyna 0,8% 0,4% 0,2% 0%

 Terapia skojarzona = dutasteryd 0,5 mg raz na dobg¢ i tamsulosyna 0,4 mg raz na dobg.
® Niewydolno$¢ serca jest wspolng nazwa obejmujaca zastoinowa niewydolno$¢ serca, niewydolnosé



serca, niewydolno$¢ lewokomorowa, ostrg niewydolnos$¢ serca, wstrzas kardiogenny, ostra
niewydolno$¢ lewokomorows, niewydolnos¢ prawokomorowa, ostra niewydolno$¢ prawokomorows,
niewydolno$¢ komorows, niewydolno$¢ krazeniowo-oddechowa, kardiomiopati¢ zastoinowa.

© Wskazane dziatania niepozadane dotyczace aktywnosci seksualnej sg powigzane z terapig przy
uzyciu dutasterydu (wlaczajac zarowno monoterapig, jak i leczenie w skojarzeniu z tamsulosyna).
Dziatania te moga si¢ utrzymywac po zaprzestaniu leczenia. Znaczenie dutasterydu dla tego zjawiska
jest nieznane.

4 W tym tkliwoé¢ i (lub) powigkszenie piersi.

" Wlacznie ze zmniejszong ilo$cig nasienia.

INNE DANE

Badanie REDUCE wykazato wigkszg czgsto§¢ wystepowania raka stercza o stopniu zaawansowania §-
10 punktéw w skali Gleasona u pacjentdw leczonych dutasterydem w poréwnaniu z grupa placebo
(patrz punkt 4.4 1 5.1). Nie ustalono czy na wyniki badania miato wplyw dziatanie dutasterydu
prowadzace do zmniejszenia objgtosci stercza czy czynniki zwigzane z badaniem.

Zglaszano nastgpujace przypadki podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu: rak gruczotu piersiowego u m¢zczyzn (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach na ochotnikach podawanie dutasterydu w pojedynczej dawce dobowej do 40 mg (80-
krotno$¢ dawki leczniczej) przez 7 dni nie wywotato istotnych dziatan niepozadanych. W badaniach
klinicznych dawka 5 mg na dobe stosowana przez 6 miesigcy nie powodowala innych zdarzen
niepozadanych niz obserwowane w grupie przyjmujacej produkt leczniczy w dawce 0,5 mg na dobg.
Nie ma specyficznego antidotum, dlatego w przypadku podejrzenia przedawkowania zaleca si¢
zastosowanie leczenia objawowego.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory 5-alfa reduktazy testosteronu.
Kod ATC: G04C B02

Dutasteryd zmniejsza stezenie dihydrotestosteronu (DHT) w surowicy poprzez hamowanie obu typow
izoenzymow (1 1 2) 5-alfa reduktazy, ktore biorg udzial w konwersji testosteronu do
dihydrotestosteronu

DUTASTERYD W MONOTERAPII

Wplyw na DHT/testosteron

Wptyw dobowych dawek produktu leczniczego Avodart na zmniejszenie stezenia DHT jest
uzalezniony od stosowanej dawki produktu leczniczego i obserwowany w ciggu 1-2 tygodni
(zmniejszenie odpowiednio o 85% 1 90%).


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

W grupie pacjentéw chorych na tagodny rozrost gruczotu krokowego przyjmujacych dutasteryd w
dawce 0,5 mg na dobg, Srednie zmniejszenie stgzenia DHT w surowicy w pierwszym roku wyniosto
94%., a w drugim 93%. Rownoczesnie obserwowano jednakowe, 19% zwigkszenie stezenia
testosteronu w pierwszym i drugim roku.

Wplyw na objetosé gruczotu krokowego

Juz po uptywie 1 miesigca od rozpoczecia leczenia dutasterydem obserwowano znamienne
zmniejszenie objetosci gruczotu krokowego, ktére postepowato w kolejnych 24 miesigcach

(p <0,001). W 12. miesigcu stosowania dunasterydu uzyskano zmniejszenie objetosci gruczotu
krokowego 0 23,6% (z 54,9 ml do 42,1 ml) w poréwnaniu ze zmniejszeniem o 0,5% (z 54,0 ml do
53,7 ml) w grupie pacjentdow otrzymujacych placebo. Rownoczesnie obserwowano znamienne (p <
0,001) wczesne (1. miesigc) zmniejszanie objetosci strefy przejsciowej gruczotu krokowego
postepujace przez 24 miesigce, ktore w 12. miesigcu wyniosto srednio 17,8% (z 26,8 ml do 21,4 ml) w
grupie pacjentdow przyjmujacych dunasteryd w poréwnaniu ze zwigkszeniem o 7,9% (z 26,8 ml do
27,5 ml) w grupie pacjentdw otrzymujacych placebo. Zmniejszenie objetosci gruczotu krokowego
stwierdzane w pierwszych dwoch latach podczas badan prowadzonych na zasadzie podwojnie $lepej
proby, utrzymywato si¢ w kolejnych dwoch latach podczas kontynuacji tych badan na zasadzie proby
otwartej. Zmniejszenie wymiarow gruczohu krokowego doprowadzito do ztagodzenia objawow i
zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania moczu oraz koniecznosci leczenia zabiegowego tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego.

Skutecznosé i bezpieczenstwo kliniczne

Skutecznos$¢ dutasterydu w dawce 0,5 mg na dobg w poréwnaniu z placebo oceniono w 3 dwuletnich,
wieloosrodkowych, migdzynarodowych, podwojnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach.
W badaniach tych uczestniczyto 4325 mezczyzn zglaszajacych umiarkowane lub ciezkie objawy
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, z objetoscig gruczotu krokowego nie mniejszg niz 30 ml i
stezeniem PSA w surowicy w zakresie 1,5-10,0 ng/ml. U wszystkich pacjentow, ktorzy ukonczyli te
faze badan kontynuowano je nastepnie na zasadzie proby otwartej przez kolejne dwa lata, stosujac
taka sama dawke 0,5 mg dutasterydu. Czteroletni (lgcznie) okres obserwacji ukonczyto 37%
pacjentow pierwotnie przydzielonych do grupy placebo oraz 40% pacjentdéw pierwotnie
przyjmujacych dutasteryd. Wigkszos¢ (71%) sposrod 2340 pacjentow uczestniczacych w badaniach
prowadzonych na zasadzie proby otwartej ukonczyto dwuletni okres obserwacji.

Skutecznos¢ produktu leczniczego oceniono gtdéwnie na podstawie nastepujacych miernikow:
nasilenia dolegliwosci ze strony dolnych dréog moczowych mierzonego na podstawie kwestionariusza
AUA-SI (American Urological Association Symptom Index), maksymalnego przeplywu cewkowego
(Qmax) Oraz czestosci wystgpowania ostrego zatrzymania moczu i wskazan do leczenia zabiegowego z
powodu BPH.

AUA-SI jest kwestionariuszem punktowej oceny dolegliwos$ci zgtaszanych przez pacjentow,
sktadajacym si¢ z 7 pytan (maksymalny wynik 35 punktow). Wyjsciowa wartos¢ AUA—SI wynosita
srednio 17 punktéw. Po uptywie 6 miesiecy, 1 roku i 2 lat leczenia w grupie pacjentow otrzymujacych
placebo obserwowano zmniejszenie nasilenia objawoéw $rednio odpowiednio o 2,5; 2,5 1 2,3 punktu, a
w grupie pacjentow otrzymujacych dutasteryd odpowiednio o 3,2; 3,8 i 4,5 punktu. Uzyskane réznice
byly znamienne statystycznie. Poprawa wartosci AUA-SI, stwierdzona w pierwszych dwoch latach
podczas badan prowadzonych na zasadzie podwojnie Slepej proby, utrzymywatla si¢ w kolejnych
dwach latach podczas kontynuacji tych badan na zasadzie proby otwarte;j.

Omax (maksymalny przeptyw cewkowy)

Srednia wyj$ciowa warto$¢ maksymalnego przeplywu cewkowego wyniosta okoto 10 ml/s, (wartosé
prawidtowa > 15 ml/s). U pacjentow leczonych dutasterydem stwierdzono wigkszg poprawe sredniej
warto$ci maksymalnego przeptywu cewkowego po uptywie roku i dwoch lat, odpowiednio o 1,7 ml/s i
2,0 ml/s, niz w grupie przyjmujacej placebo — odpowiednio o 0,8 ml/s i 0,9 ml/s. Uzyskane warto$ci
byly statystycznie znamienne w czasie od 1 do 24 miesiecy. Zwigkszenie maksymalnego przeptywu



cewkowego, stwierdzone w pierwszych dwoch latach podczas badan prowadzonych na zasadzie
podwdjnie Slepej proby, utrzymywato si¢ w kolejnych dwoch latach podczas kontynuacji tych badan
na zasadzie proby otwarte;j.

Ostre zatrzymanie moczu i interwencje chirurgiczne

Po dwoch latach leczenia czestos¢ wystepowania AUR wynosita 4,2% w grupie placebo w
poréwnaniu z 1,8% w grupie dutasterydu (57% zmniejszenie ryzyka). Roznica ta jest statystycznie
istotna 1 oznacza, ze 42 pacjentow (95% CI 30-73) musi by¢ leczonych przez dwa lata, aby unikng¢
jednego przypadku AUR.

Prawdopodobienstwo zabiegu chirurgicznego z powodu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego w
grupie przyjmujacej placebo wyniosto po 2 latach 4,1%, natomiast w grupie leczonej dutasterydem —
2,2% (48% zmniejszenie ryzyka). Uzyskane réznice sa znamienne statystycznie i oznaczaja, ze w celu
uniknigcia jednego zabiegu chirurgicznego nalezy leczy¢ 51 pacjentéw przez dwa lata (95% przedziat
ufnosci 33—109).

Wplyw na wlosy

Wptyw dutasterydu na wzrost wlosow nie byt formalnie badany podczas programu fazy 111, jednak
inhibitory 5-alfa-reduktazy moga zmniejsza¢ wypadanie wloséw i moga wywolywac wzrost wlosow u
0s0b z tysieniem typu meskiego (lysienie androgenowe u mezczyzn).

Wphw na czynnosé tarczycy

Czynno$¢ tarczycy oceniano w rocznym badaniu u zdrowych mezczyzn. Poziom wolnej tyroksyny byt
stabilny podczas leczenia dutasterydem, ale poziomy TSH byly nieznacznie zwickszone (o 0,4
MCIU/ml) w poréwnaniu z placebo pod koniec rocznego leczenia. Jednakze, poniewaz poziomy TSH
byly zmienne, $rednie zakresy TSH (1,4-1,9 MCIU/ml) pozostawaty w granicach normy (0,5-5/6
MCIU/ml), poziomy wolnej tyroksyny byly stabilne w normalnym zakresie i podobne zaréwno dla
placebo, jak i dutasterydu leczenia, zmiany TSH nie zostaly uznane za istotne klinicznie. We
wszystkich badaniach klinicznych nie ma dowodéw na niekorzystny wptyw dutasterydu na czynnos¢
tarczycy.

Nowotwory gruczotu piersiowego

Przez dwa lata zebrano dane dotyczace 3374 pacjento-lat leczenia dutasterydem w badaniach
klinicznych oraz dane z dwuletniego otwartego badania, w ktérych rozpoznano 2 przypadki raka
gruczotu sutkowego u mezczyzn przyjmujacych dutasteryd i jeden przypadek u pacjenta
otrzymujacego placebo. W ciggu czterech lat badan klinicznych CombAT i REDUCE, podczas
ktorych zebrano dane dotyczace 17489 pacjento-lat leczenia dutasterydem i 5027 pacjento-lat leczenia
dutasterydem w skojarzeniu z tamsulosyna, nie odnotowano przypadkow raka piersi w zadnej z
badanych grup.

W dwoch badaniach kliniczno-kontrolnych, jednym przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych
(n=339 przypadkoéw nowotworu gruczotu sutkowego i n=6 780 przypadkow kontrolnych), a drugim w
Wielkiej Brytanii (n=398 przypadkow nowotworu gruczotu sutkowego oraz n=3 930 przypadkow
kontrolnych) na podstawie baz danych dotyczacych stanu zdrowia mieszkancow nie wykazano
wzrostu ryzyka zachorowania na nowotwor gruczotu sutkowego u me¢zczyzn stosujacych inhibitory 5-
alfa-reduktazy (patrz punkt 4.4). Wyniki z pierwszego badania nie wskazuja na zwiazek pomigdzy
wystgpieniem nowotworu gruczotu sutkowego a stosowaniem inhibitorow 5-alfa-reduktazy (wzgledne
ryzyko > 1 roku stosowania terapii przed zdiagnozowaniem nowotworu gruczotu sutkowego w
stosunku do < 1 roku stosowania: 0,70:95% CI 0,34; 1,45). W drugim badaniu, szacowany iloraz szans
wystapienia nowotworu gruczohu sutkowego przy stosowaniu inhibitorow 5-alfa-reduktazy w stosunku
do ich nie stosowania wynosit 1,08:95%; CI 0,62; 1,87).

Zwiazek przyczynowy pomiedzy wystepowaniem raka gruczotu piersiowego u mezczyzn, a
dhugotrwatym stosowaniem dutasterydu nie zostat okreslony.



Wplyw na ptodnos¢ u mezczyzn

Wplyw stosowania dutasterydu w dawce 0,5 mg na dobe na nasienie oceniany byt u zdrowych
ochotnikow w wieku 18-52 lat (n=27 dutasteryd, n=23 placebo) w okresie 52 tygodni podawania
produktu leczniczego i w kolejnych 24 tygodniach okresu obserwacji. W 52 tygodniu, $rednie
procentowe zmniejszenie liczebnosci plemnikéw, objetosci nasienia i ruchliwosci plemnikow w
poréwnaniu do warto$ci poczatkowych w grupie pacjentow otrzymujacych dutasteryd wynosito
odpowiednio 23%, 26% i1 18%, po uwzglednieniu réznic w stosunku do warto$ci poczatkowych w
grupie placebo. Koncentracja i morfologia plemnikoéw nie ulegty zmianie. Po 24 tygodniach okresu
obserwacji, Srednie procentowe zmniejszenie catkowitej liczby plemnikow w grupie pacjentéw
otrzymujacych dutasteryd wynosito 23% w poréwnaniu do wartosci poczatkowych. Srednie wartosci
wszystkich parametrow nasienia w trakcie catego badania miescity si¢ w granicach normy i nie
spelnialy wezeséniej zdefiniowanych kryteriow zmiany statystycznie znamiennej (30%), jednakze u
dwoch pacjentow z grupy dutasterydu w 52 tygodniu nastgpito zmniejszenie liczebnosci plemnikéw
wigksze niz 90% w poréwnaniu do wartosci poczatkowych, ktére byto czesciowo odwracalne w
trakcie 24 tygodniowego okresu obserwacji. Nie mozna zatem wykluczy¢ zmniejszenia plodnosci u
mezezyzn.

DUTASTERYD W TERAPII SKOJARZONEJ Z PRODUKTEM LECZNICZYM BLOKUJACYM
RECEPTORY ALFA-ADRENERGICZNE - TAMSULOSYNA

Dutasteryd 0,5 mg/dobe (n=1 623), tamsulosyna 0,4 mg/dobe (n=1 611) lub polaczenie dutasterydu
0,5 mg i 0,4 mg tamsulosyny 0,4 mg (n=1 610) oceniano u m¢zczyzn z umiarkowanymi do cigzkich
objawami BPH, ktorzy mieli prostaty > 30 ml i warto§¢ PSA w zakresie 1,5-10 ng/ml w
wieloosrodkowym, mi¢dzynarodowym, randomizowanym, podwojnie §lepym badaniu z grupami
rownolegtymi (badanie CombAT).

Okoto 53% badanych byto wczesniej narazonych na leczenie inhibitorem 5-alfa reduktazy lub alfa-
adrenolitykiem. Pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznosci w ciagu pierwszych 2 lat
leczenia byta zmiana w International Prostate Symptom Score (IPSS), 8-elementowym instrumencie
opartym na AUA-SI z dodatkowym pytaniem o jako$¢ zycia. Drugorzedowe punkty koncowe
skutecznosci po 2 latach obejmowaty maksymalne natgzenie przeptywu moczu (Qmax) i objetos¢
gruczotu krokowego.

To polaczenie uzyskano znamienno$¢ w skali IPSS od 3. miesigca w porownaniu z dutasterydem i od
9. miesigca w poréwnaniu z tamsulosyng. Dla skojarzenia Qmax uzyskano znamienno$¢ od 6. miesiaca
w pordwnaniu z dutasterydem i tamsulosyng.

Glownym punktem koncowym skutecznosci w okresie 4 lat leczenia byt czas do pierwszego
przypadku ostrego zatrzymania moczu lub konieczno$ci leczenia zabiegowego zwiazanego z BPH. Po
4 latach leczenia, stosowanie terapii skojarzonej statystycznie istotnie zmniejszato ryzyko ostrego
zatrzymania moczu lub koniecznosci leczenia zabiegowego zwigzanego z BPH (65,8% zmniejszenie
ryzyka p < 0,001 [95% CI 54,7% do 74,1%]) w porownaniu do tamsulosyny stosowanej w
monoterapii. Czgsto$¢ wystepowania ostrego zatrzymania moczu lub leczenia zabiegowego
zwigzanego z BPH do 4 roku wynosita 4,2% dla terapii skojarzonej i 11,9% dla tamsulosyny (p <
0,001). W poréwnaniu do monoterapii dutasterydem, leczenie skojarzone zmniejszato ryzyko ostrego
zatrzymania moczu lub koniecznosci leczenia zabiegowego zwigzanego z BPH o 19,6% (p=0,18 [95%
CI-10,9% do 41,7%]). Czgsto$¢ wystgpowania ostrego zatrzymania moczu lub leczenia zabiegowego
zwiagzanego z BPH do 4. roku wynosita 4,2% dla terapii skojarzonej i 5,2% dla monoterapii
dutasterydem.

Drugorzedowe punkty koncowe skuteczno$ci po 4 latach leczenia obejmowaty czas do wystapienia
progresji klinicznej (zdefiniowana jako ztozenie: pogorszenia IPSS o > 4 punkty, wystapienia
zwigzanych z BPH przypadkow ostrego zatrzymania moczu, nietrzymania moczu, zakazen uktadu
moczowego i niewydolnos¢ nerek) zmiana w skali IPSS, zmiany maksymalnego przeptywu
cewkowego (Qmax) 1 zmiany objetosci gruczotu krokowego. Wyniki po 4 latach leczenia
przedstawiono ponize;j:






Parametr Punkt czasowy Terapia Dutasteryd Tamsulosyna

skojarzona

Ostre Wystepowanie w 48. miesigcu | 4,2 5,2 11,9a

zatrzymanie

moczu lub

konieczno$¢

leczenia

zabiegowego

Zwigzanego z

BPH (%)

Progresja Miesigc 48 12,6 17,8b 21,5a

kliniczna" (%)

IPSS (jednostki) [Warto$¢ poczatkowa] [16,6] [16,4] [16,4]
Miesigc 48 (zmiana wzgledem | -6,3 -5,3b -3,8a
warto$ci poczatkowej)

Qmax (ml/s) [Warto$¢ poczatkowa] [10,9] [10,6] [10,7]
Miesigc 48 (zmiana wzgledem | 2,4 2,0 0,7a
warto$ci poczatkowej)

Objetosc [Wartos¢ poczatkowa] [54,7] [54,6] [55,8]
gruczothu Miesiac 48 (zmiana wzgledem | -27,3 -28,0 +4,6a
krokowego warto$ci poczatkowe;))

(ml)

Objetosc¢ strefy [Wartos¢ poczatkowa] [27,7] [30,3] [30,5]

przejsciowej w Miesiac 48 (zmiana wzgledem | -17,9 -26,5 18,2a

obrgbie gruczotu | warto$ci poczatkowej)

krokowego (ml)*

Wskaznik [Wartos¢ poczatkowa] [5,3] [5,3] [5,3]

wptywu BPH Miesiac 48 (zmiana wzgledem | -2,2 -1,8b -1,2a

(BII) (jednostki) | wartosci poczatkowej)

Pytanie 8 w IPSS | [Warto$¢ poczatkowa] [3,6] [3,6] [3,6]

(stan zdrowia w Miesigc 48 (zmiana wzgledem | -1,5 -1,3b -1,1a

zwigzku z BPH) | wartosci poczatkowej)

(jednostki)

Wartos$ci poczatkowe sg warto$ciami $rednimi 1 zmiany wzgledem warto$ci poczatkowej sg rowniez
usrednione.

* Progresja kliniczna zostata zdefiniowana jako ztozenie: pogorszenia IPSS o > 4 punkty, wystapienia
zwigzanych z BPH przypadkow ostrego zatrzymania moczu, nietrzymania moczu, zakazen uktadu
moczowego i niewydolnosci nerek.

* Mierzone w wybranych o$rodkach (13% ze zrandomizowanych pacjentow).

a. Dla terapii skojarzonej uzyskano znamiennos¢ statystyczna (p < 0,001) w poréwnaniu do
tamsulosyny po 48 miesigcach.

b. Dla terapii skojarzonej uzyskano znamienno$¢ statystyczng (p < 0,001) w porownaniu do
dutasterydu po 48 miesigcach.

DZIALANIA NIEPOZADANE ZWIAZANE Z UKEADEM SERCOWO-NACZYNIOWYM

W czteroletnim badaniu BPH z zastosowaniem dutasterydu w skojarzeniu z tamsulosyng z udziatem
4844 me¢zezyzn (badanie CombAT), czestos¢ wystepowania zdarzen okreslonych wspolng nazwa —
niewydolno$¢ serca w grupie poddane;j terapii skojarzonej byta wigksza (14 na 1610 badanych, 0,9%)
niz w grupach poddanych monoterapii: dutasteryd (4 na 1623 badanych, 0,2%) i tamsulosyna (10 na
1611 badanych, 0,6%).

W niezaleznym, czteroletnim badaniu z udzialem 8231 me¢zczyzn w wieku od 50 do 75 lat, z
wczesniejszym negatywnym wynikiem biopsji w kierunku raka gruczotu krokowego i wyjsciowym



stezeniem PSA od 2,5 ng/ml do 10,0 ng/ml u m¢zczyzn pomigdzy 50. i 60. rokiem zycia oraz od 3
ng/ml do 10,0 ng/ml u m¢zczyzn powyzej 60 lat (badanie REDUCE), odnotowano wigkszg czestosé
zdarzen objetych wspdlng nazwa niewydolnos¢ serca u badanych przyjmujacych dutasteryd 0,5 mg raz
na dobe (30 na 4105 badanych, 0,7%) w porownaniu z grupg przyjmujacg placebo (16 na 4126
badanych, 0,4%). Retrospektywna analiza badania wykazata wigksza czg¢sto$§¢ wystepowania zdarzen
pod wspolng nazwa niewydolnos$¢ serca u badanych przyjmujacych dutasteryd w potaczeniu z lekiem
blokujacym receptory alfa (12 na 1152 badanych, 1,0%), w poréwnaniu z badanymi przyjmujacymi
dutasteryd bez produktu leczniczego blokujacego receptory alfa-adrenergiczne (18 na 2953 badanych,
0,6%), placebo i produkt leczniczy blokujacy receptory alfa (1 na 1399 badanych, < 0,1%) czy placebo
bez produktu leczniczego blokujacego receptory alfa-adrenergiczne (15 na 2727 badanych, 0,6%);
patrz punkt 4.4.

W metaanalizie 12 randomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych z zastosowaniem placebo
lub komparatora (n=18 802), ktorych celem byto okreslenie ryzyka wystapienia niepozadanych
dziatan zwiazanych z uktadem sercowo-naczyniowym u pacjentéw stosujacych dutasteryd (w
stosunku do grup kontrolnych), nie wykazano statystycznie istotnego wzrostu ryzyka wystapienia
niewydolnosci serca (RR 1,05; 95% CI1 0,71, 1,57), ostrego zawatu mig$nia sercowego (RR 1,00; 95%
CI10,77; 1,30) czy udaru (RR 1.20; 95% CI 0,88; 1,64).

Rak gruczohlu krokowego i guzy o wysokim stopniu zlosliwosci

W trwajacym cztery lata badaniu poréwnujacym placebo z dutasterydem z udziatem 8231 megzczyzn w
wieku od 50 do 75 lat, z wezesniejszym negatywnym wynikiem biopsji w kierunku raka gruczotu
krokowego oraz wyjsciowym stezeniem PSA od 2,5 ng/ml do 10,0 ng/ml u me¢zczyzn pomiedzy 50. a
60. rokiem zycia i od 3 ng/ml do 10,0 ng/ml u me¢zczyzn w wieku powyzej 60 lat (badanie REDUCE),
dostepne byty wyniki przeprowadzonych biopsji iglowych dla 6706 badanych (gtéwnie wymaganych
przez protokot) celem okreslenia stopnia zaawansowania w skali Gleasona. W badaniu
zdiagnozowano 1517 przypadkéw raka gruczotu krokowego. Wigkszo$¢ przypadkow raka gruczotu
krokowego zdiagnozowanego poprzez biopsj¢, w obu badanych grupach dotyczyta nowotworow o
niskim stopniu ztosliwosci (5-6 punktow w skali Gleasona, 70%).

Wigkszg czestos¢ raka gruczotu krokowego o stopniu zaawansowania 8-10 punktow w skali Gleasona
odnotowano w grupie otrzymujacej dutasteryd (n=29, 0,9%) w poréwnaniu z grupa placebo (n=19,
0,6%; p=0,15). W latach 1-2 liczba badanych z rakiem o stopniu zaawansowania 8-10 punktow w
skali Gleasona byta podobna zaréwno w grupie otrzymujacej dutasteryd (n=17, 0,5%) jak i w grupie
placebo (n=18, 0,5%). W latach 3-4 zdiagnozowano wigkszg ilo$¢ przypadkéw raka o stopniu
zaawansowania 8-10 punktow w skali Gleasona w grupie otrzymujacej dutasteryd (n=12, 0,5%) w
poréwnaniu z grupa placebo (n=1, < 0,1%; p=0,0035). Brak dostepnych danych dotyczacych
dtuzszego niz cztery lata dzialania produktu leczniczego dutasteryd u mgzczyzn bedacych w grupie
ryzyka raka gruczotu krokowego. Procentowa liczba badanych ze zdiagnozowanym rakiem o stopniu
zaawansowania 8-10 punktéw w skali Gleasona byta stata dla badanych okreséw czasu (lata 1-2 i lata
3-4) w grupie dutasteryd (0,5% w kazdym okresie czasu), podczas gdy w grupie placebo, procentowa
liczba badanych ze zdiagnozowanym rakiem o stopniu zaawansowania 8-10 punktow w skali
Gleasona byla nizsza w latach 3-4 niz w latach 1-2 (odpowiednio < 0,1% wobec 0,5%); patrz punkt
4.4. Nie odnotowano roéznicy w czestosci wystgpowania raka o stopniu zaawansowania 7-10 punktoéw
w skali Gleasona (p=0,81).

Dodatkowe badanie kontrolne wykonywane po 2 latach w ramach badania REDUCE nie wykazato
nowych przypadkdéw raka gruczotu krokowego w stopniu zaawansowania 8-10 punktéw w skali
Gleasona.

W czteroletnim badaniu BPH (CombAT), w ktorym biopsje nie byty wymagane przez protokot i
wszystkie diagnozy raka gruczotu krokowego byty oparte na biopsjach ze wskazan, odsetek
przypadkow raka o stopniu zaawansowania 8-10 punktow w skali Gleasona wynosit (n=8, 0,5%) dla
dutasterydu, (n=11, 0,7%) dla tamsulosyny i (n=5, 0,3%) dla leczenia skojarzonego.



Cztery rozne populacyjne badania epidemiologiczne (dwa z nich byly oparte o populacje 174 895
0s0b, jedno o populacje 13 982 0s6b 1 jedno o populacje 38 058 0so6b) wykazaty, ze stosowanie
inhibitoréw 5-alfa-reduktazy nie jest zwigzane z wystgpowaniem nowotworoéw gruczotu krokowego o
wysokim stopniu ztosliwo$ci ani tez z wystapieniem raka gruczotu krokowego czy ogdlng
$miertelnoscia.

Zwiazek pomigedzy stosowaniem dutasterydu i rakiem gruczotu krokowego o wysokim stopniu
ztosliwosci nie jest jasny.

Wplyw na funkcje seksualne:

Wptyw polaczenia dutasterydu i tamsulosyny na funkcje seksualne zostal oceniony w podwojnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu, przeprowadzonym na seksualnie aktywnych
me¢zczyznach z BPH (n=243 Duodart, n=246 placebo). Znaczaca statystycznie (p < 0,001) zwickszona
redukcja (pogorszenie) w wynikach z kwestionariusza MSHQ (z ang. Men’s Sexual Health
Questionnaire) zostata zauwazona w grupie mieszanej po 12 miesigcach. Redukcja byta zwykle
powigzana z pogorszeniem si¢ ejakulacji i ogdlnym spadku seksualnej satysfakcji niz z sama domena
erekcji. Wyniki te nie miaty wptywu na to w jaki sposob badani postrzegali produkt leczniczy
zawierajacy potaczenie dutasterydu i tamsulosyny, co do ktoérego ocena zadowolenia po 12 miesigcach
stosowania byla statystycznie wyzsza w porownaniu z placebo

(p <0,05). W powyzszym badaniu dziatania niepozadane zwigzane z funkcjami seksualnymi
wystepowaty w trakcie 12 miesigcy leczenia i mniej wigcej potowa z nich ustapita w ciagu 6 miesigcy
od zakonczenia terapii.

Wiadome jest, ze potaczenie dutasterydu i tamsulosyny oraz monoterapia dutasterydem powoduja
dziatania niepozadane powiazane z funkcjami seksualnymi (patrz punkt 4.8).

Jak zaobserwowano w innych badaniach, w tym w badaniach CombAT i REDUCE, czgsto$¢
wystepowania dziatan niepozadanych dotyczacych funkcji seksualnych zmniejsza si¢ z czasem w
trakcie stosowania terapii.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 0,5 mg dutasterydu czas do osiggni¢cia maksymalnego
stezenia dutasterydu w surowicy wynosi 1 do 3 godzin. Catkowita biodostgpnos¢ wynosi okoto 60%.
Pokarm nie wptywa na biodostepnos¢ dutasterydu.

Dystrybucja

Dutasteryd charakteryzuje si¢ duza objetoscia dystrybucji (300 - 500 1) i jest w wiekszosci wiazany
przez biatka osocza krwi (> 99,5%). Standardowe dobowe doustne dawkowanie dutasterydu
umozliwia uzyskanie stezenia w surowicy stanowigcego 65% st¢zenia w stanie stacjonarnym po 1
miesigcu i 90% po 3 miesiacach.

Stezenie w stanie stacjonarnym (Css) okoto 40 ng/ml osiggane jest po uptywie 6 miesigcy stosowania
leku w dawce 0,5 mg na dobg¢. Stezenie dutasterydu w nasieniu stanowi okoto 11,5% stezenia w
surowicy krwi.

Biotransformacja

Dutasteryd jest intensywnie metabolizowany in vivo. In vitro dutasteryd jest metabolizowany przez
cytochrom P-450 3A4 i 3A5 do trzech monohydroksylowych metabolitow i jednego
dihydroksylowego metabolitu.

Podczas stosowania doustnie dutasterydu w dawce dobowej 0,5 mg po uzyskaniu stanu stacjonarnego,
od 1,0% do 15,4% ($rednio 5,4%) produktu leczniczego jest wydalane w postaci niezmienionej z
katem. Pozostata czgs$¢ produktu leczniczego jest wydalana z katem w postaci 4 gtownych
metabolitéw stanowigcych odpowiednio 39%, 21%, 7% i 7% wszystkich produktow przemiany



dutasterydu oraz 6 pozostatych metabolitow (kazdy z nich stanowi mniej niz 5% produktow
przemiany). W moczu wykryto jedynie §ladowe ilo$ci niezmienionego dutasterydu (ponizej 0,1%
dawki).

Eliminacja

Wydalanie dutasterydu jest uzaleznione od dawki i przebiega rownolegle poprzez dwie drogi
metaboliczne. Jedna droga ulega nasyceniu w stezeniach klinicznie istotnych, druga nie ulega
nasyceniu. W przypadku matych stezen w surowicy (ponizej 3 ng/ml) dutasteryd jest szybko
eliminowany poprzez obie drogi metaboliczne: zalezng i niezalezng od st¢zenia. Pojedyncze dawki 5
mg lub mniejsze ulegaja szybkiej eliminacji z okresem péttrwania od 3 do 9 dni.

W przypadku stezen terapeutycznych, po wielokrotnym podawaniu dawki 0,5 mg na dobg, przewaza
powolna liniowa droga eliminacji z okresem péttrwania od 3 do 5 tygodni.

Pacjenci w podesziym wieku

Farmakokinetyke dutasterydu, po podaniu jednorazowej doustnej dawki 5 mg, oceniono u 36
zdrowych me¢zezyzn w wieku 24-87 lat. Nie obserwowano znamiennego wptywu wieku na
metabolizm produktu leczniczego, jednak okres pottrwania byt krotszy u me¢zczyzn w wieku ponizej
50 lat. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic okresu poéttrwania dutasterydu w grupie
wiekowej 50-69 lat w poréwnaniu z pacjentami w wieku powyzej 70 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano wplywu zaburzen czynno$ci nerek na farmakokinetyke dutasterydu. Poniewaz po
uzyskaniu stanu stacjonarnego podczas stosowania dawki 0,5 mg na dobg, jedynie okoto 0,1%
dutasterydu wydalane jest z moczem, nie przewiduje si¢ zwickszenia st¢zenia dutasterydu w osoczu u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano wptywu zaburzen czynnos$ci watroby na farmakokinetyke dutasterydu (patrz punkt 4.3).
Poniewaz dutasteryd wydalany jest gtéwnie w postaci metabolitéw, to w przypadku zaburzen
czynnosci watroby mozna oczekiwac zwigkszenia stezenia produktu leczniczego w osoczu i
wydtuzenia okresu pottrwania (patrz punkt 4.2 i punkt 4.4).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Aktualne badania oceniajace toksycznos¢, genotoksycznos¢ i rakotworczos$¢ nie wykazaty ryzyka dla
ludzi.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje u samcoéw szczuréw stwierdzono zmniejszenie
masy gruczotu krokowego i pecherzykdéw nasiennych, zmniejszenie wydzielania przez gruczoty
ptciowe dodatkowe oraz zmniejszenie wskaznikow ptodnosci (spowodowane dziataniem
farmakologicznym dutasterydu). Znaczenie kliniczne tych objawow nie jest znane.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréow 5-alfa reduktazy podanie dutasterydu w czasie cigzy
powodowato feminizacje ptodéw plci meskiej szczurow i krolikow. We krwi samic szczurdéw
wykrywano dutasteryd po kopulacji z samcami, ktorym podawano dutasteryd. W przypadku
naczelnych nie obserwowano feminizacji ptodoéw ptci meskiej w wyniku podawania dutasterydu w
czasie cigzy, w dawkach powodujacych osiagniecie we krwi st¢zenia o wartos$ci przekraczajacej
stezenie spodziewane u ludzi po ekspozycji na nasienie. Jest mato prawdopodobne, aby kontakt z
dutasterydem zawartym w nasieniu powodowal szkodliwy wptyw na ptdd pici meskie;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



ZawartoS¢ kapsutki
Glicerolu monokaprylan (typ I)
Butylohydroksytoluen (E 321)

Otoczka kapsutki

Zelatyna (160 Bloom)

Glicerol

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek z6tty (E 172)

Triglicerydy nasyconych kwasow tluszczowych o $redniej dtugosci tancucha

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznos$ci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kapsutki Findarts sg dostepne w biatych, nieprzezroczystych blistrach z folii PVC/PVDC/Aluminium,
w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:
Blistry: 30, 90 i 120 kapsutek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Dutasteryd jest wchianiany przez skore, dlatego nalezy unika¢ kontaktu z uszkodzonymi kapsutkami.

W przypadku kontaktu z uszkodzonymi kapsutkami powierzchni¢ kontaktu nalezy natychmiast

przemy¢ woda z mydtem (patrz punkt 4.4).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb

zgodny z obowigzujacymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.

ul. Sokratesa 13D lokal 27

01-909 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 26539



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lipca 2021

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 wrzesnia 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18/09/2025



