CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symasteride, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 5 mg finasterydu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.
Jedna tabletka powlekana zawiera 90,95 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Niebieskie, okragte, dwuwypukte tabletki powlekane o $rednicy 7 mm, oznaczone ,,F5” na jednej
stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Symasteride w dawce 5 mg jest wskazany w leczeniu i kontroli tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) w celu:
- regresji rozrostu gruczotu krokowego, poprawy przeptywu moczu i ztagodzenia objawdw
zwigzanych z BPH,
- zmniejszenia czestosci wystgpowania ostrego zatrzymania moczu i zmniejszenia koniecznos$ci
leczenia chirurgicznego, w tym przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (ang.
Transurethral Resection of the Prostate, TURP) i prostatektomii.

Finasteryd 5 mg w postaci tabletek nalezy stosowac u pacjentow z powigkszonym gruczotem
krokowym (objetos¢ gruczotu krokowego powyzej ok. 40 ml).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecane dawkowanie to jedna tabletka 5 mg raz na dobe niezaleznie od positkéw. Tabletke nalezy
potkna¢ w catosci, bez dzielenia i rozkruszania (patrz punkt 6.6). Nawet, gdy poprawg¢ mozna
zauwazy¢ po krotkim czasie, w celu obiektywnego ustalenia, czy odpowiedz na leczenie jest
zadawalajaca, moze by¢ niezbedna kontynuacja leczenia przez co najmniej 6 miesigcy.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoécig watroby
Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania u pacjentéw z niewydolnoscia watroby (patrz punkt
4.4).

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentow z réznym stopniem niewydolnosci nerek
(nawet, jezeli klirens kreatyniny wynosi jedynie 9 ml/min), poniewaz w badaniach
farmakokinetycznych nie stwierdzono, aby niewydolno$¢ nerek miata wptyw na wydalanie




finasterydu. Nie prowadzono badan z zastosowaniem finasterydu u pacjentéw poddawanych
hemodializie.

Dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki, chociaz badania farmakokinetyczne wykazaly, ze wskaznik
eliminacji finasterydu nieznacznie zmniejsza si¢ u pacjentow powyzej 70 lat.

Sposob podawania

Produkt stosuje si¢ wylacznie doustnie.
4.3 Przeciwwskazania
Produkt leczniczy Symasteride nie jest wskazany do stosowania u kobiet i dzieci.

Produkt leczniczy Symasteride jest przeciwwskazany w nastepujacych przypadkach:
e nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1
e cigza — u kobiet, ktore sa w cigzy lub moga zajs¢ w ciazg (patrz punkt 4.6, ,,Narazenie na
finasteryd — ryzyko dla ptodu pici meskiej™).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne:

W celu uniknigcia powiktan niedrozno$ci wazne jest, aby starannie monitorowac pacjentéw z duza
objetoscig zalegajacego moczu i (lub) ze znacznie zmniejszonym przeptywem moczu. Nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ leczenia chirurgicznego.

Interakcje z innymi produktami i (lub) wynikami badan laboratoryjnych.

Whplyw na swoisty antygen sterczowy (ang. Prostate Specific Antigen, PSA) i wykrywalnos$¢ raka
gruczohu krokowego

Nie stwierdzono do tej pory korzysci klinicznych ze stosowania produktu leczniczego Symasteride

u chorych na raka gruczotu krokowego. Pacjenci z BPH i zwigkszonym stezeniem swoistego antygenu
sterczowego (PSA) w surowicy, byli monitorowani w kontrolowanych badaniach klinicznych

z wykorzystaniem wykonywanych cyklicznie testow PSA oraz biopsji gruczotu krokowego.

W badaniach tych, prowadzonych z udzialem chorych z BPH, finasteryd nie wplywat na wskaznik
wykrywalno$ci raka gruczotu krokowego, a ogélna czesto$¢ wystepowania raka gruczotu krokowego
nie roznita si¢ istotnie u pacjentéw leczonych finasterydem w dawce 5 mg lub placebo.

Stezenie PSA w surowicy jest powigzane z wiekiem pacjenta i objgtoscia gruczotu krokowego,

a objetos¢ gruczotu krokowego z wiekiem pacjenta. W celu wykluczenia raka gruczolu krokowego,
przed rozpoczeciem leczenia finasterydem i okresowo w trakcie leczenia, nalezy wykonywac badanie
per rectum oraz, w razie potrzeby, oznaczenie st¢zenia swoistego antygenu sterczowego (PSA)

W surowicy. Zgodnie z og6lnie przyjetymi zasadami stgzenie wyjsciowe PSA >10 ng/ml (oznaczane
metodg Hybritech) powinno sktoni¢ do dalszej analizy i rozwazenia zasadnos$ci biopsji. Przy
stezeniach PSA pomigdzy 4 a 10 ng/ml zalecana jest dalsza diagnostyka. Wartosci stezenia PSA

U mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego moga si¢ w znacznym stopniu pokrywac z warto$ciami
stwierdzanymi u mezczyzn bez tego nowotworu. Dlatego, u mezczyzn z BPH prawidtowe stezenia
PSA nie wykluczajg obecnosci raka gruczotu krokowego, niezaleznie od leczenia finasterydem.
Wyjsciowe stgzenie PSA <4 ng/ml nie wyklucza mozliwos$ci wystepowania raka gruczotu krokowego.

Finasteryd powoduje zmniejszenie st¢zenia PSA w surowicy o okoto 50% u pacjentow z BPH, nawet
w przypadku obecnosci raka gruczotlu krokowego. Nalezy uwzgledni¢ zmniejszenie st¢zenia PSA

W surowicy pacjentoéw z BPH leczonych finasterydem przy ocenie wynikow oznaczenia PSA, przy
czym nie wyklucza ono wspotistnienia raka gruczotu krokowego. Zmniejszenie to mozna przewidzie¢
dla catego zakresu wartosci PSA, chociaz moga wystgpowac réznice u poszczegdlnych pacjentow.



W trwajacym 4 lata badaniu, kontrolowanym placebo z podwojnie $lepg proba, u ponad 3000
pacjentow analiza danych PSA potwierdzita, ze u pacjentéw leczonych finasterydem w dawce 5 mg
przez sze$¢ miesigey lub diuzej, wartosci PSA nalezy podwoié, porownujac je z prawidtowymi
wartosciami u pacjentéw nieleczonych. Ta zalezno$¢ zapewnia czutos$¢ i swoistos¢ badania PSA oraz
mozliwo$¢ wykrycia tym badaniem raka gruczotu krokowego.

Kazdy przypadek utrzymujacego si¢ zwigkszenia st¢zenia PSA u pacjentow leczonych finasterydem
nalezy poddac starannej ocenie, z uwzglednieniem mozliwos$ci nie przestrzegania przez pacjenta
zalecen dotyczacych terapii finasterydem w dawce 5 mg.

Wspotczynnik wolnego PSA (stosunek wolnego PSA do catkowitego) nie zmienia si¢ istotnie pod
wplywem finasterydu. Wspotczynnik wolnego PSA pozostaje bez zmian pomimo dziatania
finasterydu podawanego w dawce 5 mg. W przypadku wykorzystywania wspotczynnika wolnego PSA
jako pomocniczego wskaznika do wykrywania raka gruczotu krokowego nie ma koniecznosci
korygowania jego wartosci.

Interakcje z innymi produktami i (lub) wynikami badan laboratoryjnych

Wplyw na stezenie PSA

Stezenie PSA w surowicy jest zwigzane z wiekiem pacjenta i objetoscia gruczotu krokowego,

a objetos¢ gruczotu krokowego jest zwigzana z wiekiem pacjenta. Przy ocenie wynikow
laboratoryjnych PSA nalezy pamigtac, ze jego stezenia u chorych leczonych finasterydem w dawce
5 mg obnizajg si¢. U wickszos$ci pacjentow gwattowne zmniejszenie PSA widoczne jest w ciggu
pierwszych miesiecy leczenia, po czym stezenia PSA stabilizuja si¢ do nowych wartosci. Stezenie
PSA po leczeniu stanowi okoto potowy wartosci sprzed leczenia. Dlatego w przypadku typowego
leczenia pacjentow, finasterydem w dawce 5 mg, przez sze$¢ lub wiecej miesiecy, wartosci PSA
nalezy podwoic¢, w celu poréwnania z prawidtowymi warto$ciami u nieleczonych mezczyzn.
Interpretacja kliniczna — patrz punkt 4.4, wplyw na PSA i diagnozowanie raka gruczolu krokowego.

Rak meskich gruczotéw sutkowych

W trakcie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano
przypadki wystepowania raka gruczotéw sutkowych u mezczyzn przyjmujacych finasteryd w dawce
5 mg. Lekarze powinni poinformowaé swoich pacjentow, aby niezwlocznie zgtaszali jakiekolwiek
zmiany w obrebie tkanki piersiowej, takich jak guzki, bol, ginekomastia lub wydzielina z sutkow.

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodng. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystegpujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Niewydolnos$¢ watroby
Nie badano wptywu niewydolnosci watroby na farmakokinetyke finasterydu.

Stosowanie u dzieci
Produkt leczniczy Symasteride nie jest wskazany do stosowania u dzieci.
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu u dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji z innymi produktami. Finasteryd metabolizowany jest
gtéwnie przez uktad cytochromu Pysp 3A4, ale wydaje si¢ nie mie¢ na niego istotnego wplywu.
Pomimo iz ryzyko wptywu finasterydu na farmakokinetyke innych produktow okreslono jako
niewielkie, istnieje prawdopodobienstwo, ze inhibitory i aktywatory uktadu cytochromu P45y 3A4
mogg wptywac¢ na stezenie finasterydu w osoczu. Jednak jest mato prawdopodobne, aby na podstawie
ustalonego marginesu bezpieczenstwa, mozliwe zwigkszenie st¢zenia spowodowane rownoczesnym
przyjmowaniem inhibitorow miato istotne znaczenie kliniczne. Nie stwierdzono istotnych klinicznie
interakcji finasterydu z nastepujgcymi produktami stosowanymi u mezczyzn: propranololem,
digoksyna, glibenklamidem, warfaryna, teofiling i fenazonem.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Produkt leczniczy Symasteride jest przeciwwskazany u kobiet, ktore sg w cigzy albo moga zajs¢

W cigzeg (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na zdolnos¢ hamowania przemiany testosteronu do dihydrotestosteronu przez inhibitory
Sa-reduktazy typu II, produkty z tej grupy, w tym finasteryd, podane kobietom w cigzy, moga
spowodowac¢ nieprawidtowy rozwoj zewngtrznych narzadéw ptciowych u ptodu pici meskiej.

Narazenie na finasteryd - ryzyko dla ptodu ptci meskiej

Kobiety w cigzy lub kobiety, ktore moga zajs¢ w cigze nie powinny dotykac rozkruszonych ani
przetamanych tabletek zawierajacych finasteryd, ze wzgledu na mozliwo$¢ wchtonigcia finasterydu
i zwigzane z tym ryzyko dla ptodu ptci meskiej (patrz punkt 4.6).

Tabletki zawierajace finasteryd maja otoczke, ktora chroni przed kontaktem z substancjg czynng
w trakcie prawidtowego stosowania produktu, pod warunkiem, ze tabletki nie zostang przelamane ani
rozkruszone.

Podobnie, niewielkie ilosci finasterydu zostaly wykryte w nasieniu me¢zczyzn stosujacych finasteryd
w dawce dobowej 5 mg. Nie wiadomo, czy kontakt kobiety w cigzy z nasieniem pacjenta leczonego
finasterydem moze mie¢ szkodliwy wplyw na ptod plci meskiej. Dlatego, gdy partnerka seksualna
pacjenta jest w cigzy lub moze zaj$¢ w ciazg, pacjent powinien minimalizowa¢ narazenie partnerki na
kontakt z nasieniem.

Karmienie piersia
Tabletki powlekane produktu leczniczego Symasteride w dawce 5 mg nie sg wskazane do stosowania
u kobiet. Nie wiadomo, czy finasteryd przenika do mleka kobiecego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brak danych wskazujacych na wptyw finasterydu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg impotencja i ostabienie popedu ptciowego. Dziatania te
wystepujg zwykle na poczatku leczenia i u wiekszos$ci pacjentdw przemijaja w trakcie dalszego
leczenia.

Dziatania niepozadane zglaszane w trakcie badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu do
obrotu wyszczegblniono w tabeli ponize;.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostala sklasyfikowana w nastepujacy sposob:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko

(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Nie mozna ustali¢ czgstoSci wystgpowania dziatan niepozadanych obserwowanych po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu, poniewaz pochodza one z doniesien spontanicznych.

Klasyfikacja ukladéw | Czesto Niezbyt czesto Nieznana

i narzadéow MedDRA | >1/100 do <1/10 >1/1000 do <1/100

Badania zmniejszona objetos¢

diagnostyczne ejakulatu

Zaburzenia serca kotatanie serca
Zaburzenia skory i wysypka skorna $wiad, pokrzywka
tkanki podskornej

Zaburzenia ukladu reakcje




immunologicznego

nadwrazliwos$ci, w tym
obrzgk ust i twarzy

Zaburzenia watroby i zwigkszenie

drog zélciowych aktywnosci enzymow
watrobowych

Zaburzenia ukladu impotencja zaburzenia ejakulacji, bol jader

rozrodczego i piersi

tkliwos¢ piersi i (lub)

powigkszenie piersi

Zaburzenia
psychiczne

zmniejszone libido

Ponadto, w trakcie badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano:
raka gruczotow sutkowych u mezczyzn (patrz punkt 4.4).

Leczenie farmakologiczne objawdw ze strony gruczolu krokowego (ang. Medical therapy of prostate
syndromes, MTOPS)

W badaniu MTOPS poréwnywano terapi¢ finasterydem w dawce 5 mg/dobe (n=768) z leczeniem
doksazosyng w dawce 4 lub 8 mg/dobg (n=756), leczeniem skojarzonym: finasterydem w dawce

5 mg/dobe i doksazosyng w dawce 4 lub 8 mg/dobe (n=786) oraz placebo (n=737). W tym badaniu
profil bezpieczenstwa i tolerancji leczenia skojarzonego byt zasadniczo zgodny z profilem
bezpieczenstwa i tolerancji terapii poszczegolnych substancji. Czesto$¢ wystgpowania zaburzen
wytrysku u pacjentéw otrzymujacych terapi¢ skojarzong byta poréwnywalna do sumy wystepowania
tego dziatania niepozgdanego w obu grupach pacjentéw leczonych w monoterapii.

Inne badania dlugoterminowe

W 7-letnim badaniu kontrolowanym placebo, u 18 882 zdrowych me¢zczyzn, wsrod ktorych dla 9060
byty dostgpne wyniki z przeprowadzonej biopsji gruczolu krokowego, u 803 (18,4%) m¢zczyzn
przyjmujacych finasteryd w dawce 5mg i u 1147 (24,4%) me¢zczyzn otrzymujacych placebo
stwierdzono wystapienia raka gruczotu krokowego. Na podstawie przeprowadzonej biopsji, w grupie
mezczyzn leczonych finasterydem w dawce 5 mg, u 280 (6,4%) stwierdzono wystapienia raka
gruczotu krokowego o stopniu zto§liwosci 7-10 w skali Gleasona, w porownaniu z 237 (5,1%)
mezcezyznami w grupie otrzymujacej placebo. Dodatkowe analizy wskazuja, ze wigksza czgstos§¢
wystepowania raka gruczotu krokowego o wysokim stopniu ztosliwosci obserwowana w grupie
otrzymujacej finasteryd w dawce 5 mg moze by¢ uzasadniona btedem metody wykrywania
spowodowanym wplywem finasterydu w dawce 5 mg na objetos¢ gruczolu. Wsrdéd wszystkich
przypadkow raka gruczotu krokowego rozpoznanych w tym badaniu, okoto 98% byto
sklasyfikowanych jako wewnatrztorebkowe (etap kliniczny T1 lub T2). Znaczenie kliniczne danych
0 stopniu ztosliwosci 7-10 w skali Gleasona jest nieznane.

Wyniki badan laboratoryjnych

Stezenie PSA w surowicy jest zwigzane z wiekiem pacjenta i objetoscig gruczotu krokowego,

a objetos¢ gruczotu krokowego zwigzana jest z wiekiem pacjenta. Oceniajac wyniki oznaczen
laboratoryjnych PSA nalezy uwzglednia¢ fakt, ze u pacjentéw leczonych finasterydem zwykle
dochodzi do zmniejszenia stezenia PSA (patrz punkt 4.4). U wigkszos$ci pacjentdw obserwuje si¢
szybkie zmniejszenie wartosci PSA w ciggu pierwszych miesi¢cy leczenia, po czym wartosci te
stabilizuja si¢ na nowym poziomie wyjsciowym. Poziom po leczeniu finasterydem stanowi okoto
potowy warto$ci sprzed leczenia. Dlatego, u typowych pacjentow leczonych finasterydem przez co
najmniej sze$¢ miesigcy, w celu pordwnania stezenie PSA z prawidtowym zakresem u mezczyzn
nieleczonych, wartosci PSA nalezy podwoic. Szczegotowe informacje i interpretacja kliniczna, patrz
punkt 4.4 (podpunkt ,, Wptyw na swoisty antygen sterczowy (ang. Prostate Specific Antygen, PSA)
i wykrywanie raka gruczotu krokowego”).

Nie stwierdzono innych réznic w wynikach standardowych badan laboratoryjnych pomigdzy
pacjentami otrzymujacymi placebo i pacjentami leczonymi finasterydem.

49 Przedawkowanie




U pacjentdéw, ktorzy otrzymywali pojedyncze dawki finasterydu do 400 mg oraz wielokrotne dawki do
80 mg/dobe nie stwierdzono dziatan niepozgdanych. Brak szczegolnych zalecen dotyczacych leczenia
po przedawkowaniu finasterydu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory Sa-reduktazy, kod ATC: G04CB01

Finasteryd jest syntetycznym 4-azasteroidowym, swoistym, kompetycyjnym inhibitorem
wewnatrzkomorkowego enzymu 5 a-reduktazy typu Il. Enzym ten przeksztatca testosteron

w silniejszy androgen — dihydrotestosteron (DHT). Prawidtowa czynnos¢ i wzrost gruczotu
krokowego, a takze rozrost gruczotu krokowego, zalezy od przeksztatcania testosteronu do DHT.
Finasteryd nie wykazuje powinowactwa do receptorow androgenowych.

W badaniach klinicznych wykazano szybkie zmniejszenie stgzen DHT w surowicy o 70%,

Z nastgpczym zmniejszeniem objetosci gruczolu krokowego. Po 3 miesigcach objetos¢ gruczotu
zmniejszala si¢ o okolo 20%, przy czym proces zmniejszania objetosci trwal dalej, siegajac 27% po
uptywie 3 lat. Znaczne zmniejszenie objgtosci nastgpowato w strefie okotocewkowej otaczajacej
bezposrednio cewke moczowa. Pomiary urodynamiczne rowniez potwierdzaly znaczace zmniejszenie
napigcia migs$nia wypieracza w wyniku zmniejszenia utrudnienia odptywu moczu.

Znaczaca poprawe maksymalnego przeptywu moczu oraz ztagodzenie objawow chorobowych
W poroéwnaniu ze stanem na poczatku leczenia uzyskiwano po kilku tygodniach. R6znice w stosunku
do placebo udokumentowano, odpowiednio w 4 i 7 miesigcu.

Podczas 3-letniego okresu obserwacji wszystkie parametry skutecznosci nie ulegly zmianie.

Wptlyw trwajacego 4 lata leczenia finasterydem na czgsto$¢ wystepowania ostrego zatrzymania
moczu, konieczno$¢ wykonania zabiegu chirurgicznego, wskaznik nasilenia objawéw i objgtosé
gruczohu krokowego:

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z umiarkowanymi do ciezkich BPH, powig¢kszeniem
gruczohu krokowego stwierdzanym podczas badania per rectum i z niewielka objeto$cia zalegajacego
moczu stosowanie finasterydu prowadzito do zmniejszenia czgstosci wystepowania ostrego
zatrzymania moczu z 7/100 do 3/100 w ciagu czterech lat oraz zmniejszenia liczby przypadkow,

w ktorych konieczne byto wykonanie zabiegu chirurgicznego (przezcewkowej resekcji gruczotu
krokowego (TURP) lub prostatektomii) z 10/100 do 5/100. Zmianom tym towarzyszyty: 2-punktowa
poprawa wskaznika nasilenia objawéw QUASI-AUA (zakres: 0-34), utrzymujace si¢ zmniejszenie
objetosci gruczotu krokowego o okoto 20% oraz utrzymujace si¢ zwickszenie przeptywu moczu.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Dostgpno$c¢ biologiczna finasterydu wynosi okoto 80%. Finasteryd osiaga maksymalne stezenie w
osoczu w ciggu okoto 2 godzin od podania, a wchtanianie jest zakonczone po uptywie 6-8 godzin.

Dystrybucja
Finasteryd wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 93%.

Klirens i objetos$¢ dystrybucji wynosza odpowiednio: okoto 165 ml/min (70-279 ml/min) i 76 | (44-
96 1). Przy wiclokrotnym podawaniu obserwuje si¢ kumulacj¢ niewielkich ilo$ci finasterydu.
Obliczono, ze po podawaniu dawki dobowej 5 mg minimalne st¢zenie finasterydu w stanie
stacjonarnym wynosi 8-10 ng/ml i utrzymuje si¢ na stabilnym poziomie wraz z uptywem czasu.

Metabolizm



Finasteryd jest metabolizowany w watrobie. Finasteryd nie wptywa w znaczacy sposob na uktad
enzymatyczny cytochromu P4so. Wyodrgbniono dwa metabolity o stabym dziataniu hamujagcym na 5a-
reduktaze.

Eliminacja

Okres poltrwania finasterydu w osoczu wynosi $rednio 6 godzin (4-12 godzin) (u m¢zczyzn w wieku
powyzej 70 lat — 8 godzin, zakres: 6-15 godzin). Po podaniu finasterydu znakowanego radioaktywnie
okoto 39% (32-46%) podanej dawki jest wydalane w moczu w postaci metabolitow. W moczu
praktycznie nie wykrywa si¢ finasterydu w postaci niezmienionej. Okoto 57% (51-64%) catkowitej
dawki jest wydalane z katem.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (z klirensem kreatyniny wynoszacym jedynie 9 ml/min)
nie obserwowano zmian w eliminacji finasterydu (patrz punkt 4.2).

Finasteryd przenika przez barier¢ krew-mozg. Jego niewielkie ilo$ci wykrywano w nasieniu leczonych
pacjentow. W dwodch badaniach, w ktorych uczestniczyli zdrowi ochotnicy (n=69) otrzymujacy
finasteryd w dawce dobowej 5 mg przez okres 6-24 tygodni, stezenia finasterydu w nasieniu wahaty
si¢ od niewykrywalnych (<0,1 ng/ml) do 10,54 ng/ml. We wczesniejszym badaniu, w ktorym
zastosowano mniej czutg metode oznaczen, stezenia finasterydu w nasieniu 16 pacjentow
otrzymujacych finasteryd w dawce dobowej 5 mg wahaty sie od niewykrywalnych (<1 ng/ml) do

21 ng/ml. W zwigzku z tym, przy zalozeniu 5 ml obje¢tosci ejakulatu, ilo$¢ finasterydu w nasieniu
oszacowano na 50 do 100 razy mniejszg od dawki finasterydu (5 pg), ktéra nie wywiera wptywu na
stezenia DHT krazacego u mezczyzn (patrz réwniez punkt 5.3).

U pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia nerek, z klirensem kreatyniny w zakresie 9-55 ml/min,
roztozenie pojedynczej dawki “*C-finasterydu nie roznito sie od jej roztozenia u zdrowych
ochotnikdéw. Wigzanie z biatkami rowniez nie rdznito si¢ u pacjentdéw z niewydolnoscia nerek. Czgsé
metabolitow, ktora zazwyczaj jest wydalana przez nerki, byta wydalana z katem. Wydaje si¢ zatem, ze
wydalanie z katem zwieksza sie proporcjonalnie do zmniejszenia wydalania metabolitow z moczem.
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania u niedializowanych pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego
nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania toksycznego wplywu na reprodukcj¢ przeprowadzone na samcach szczuréw wykazaty
zmniejszenie masy gruczotu krokowego i pecherzykéw nasiennych, zmniejszone wydzielanie

z dodatkowych gruczotdéw plciowych i zmniejszenie wskaznika ptodnosci (spowodowane
podstawowym dziataniem farmakologicznym finasterydu). Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie
jest jasne.

Podobnie, jak w przypadku innych inhibitorow Sa-reduktazy, podczas podawania finasterydu
cigzarnym samicom szczurow stwierdzano feminizacje ptodéw plci meskiej. Dozylne podawanie
finasterydu cigzarnym matpom z gatunku rezus w dawkach nawet >800 ng/dob¢ podczas catego
okresu rozwoju zarodkowego i plodowego nie prowadzilo do powstania nieprawidtowosci u plodow
meskich. Dawki te odpowiadajg dawce przynajmniej 750 razy wigkszej od najwigkszego ocenionego
narazenia kobiet w cigzy na finasteryd znajdujacy si¢ w nasieniu. Potwierdzajac znaczenie wzorca
zaobserwowanego na przyktadzie modelu malp z gatunku rezus dla rozwoju ptodu ludzkiego, doustne
stosowanie finasterydu w dawce 2 mg/kg mc./dobe (100-krotnos¢ dawki zalecanej u ludzi lub okoto
12 milionéw razy najwigksze szacowane narazenie na finasteryd znajdujacy si¢ w nasieniu)

u ci¢zarnych malp spowodowato nieprawidtowosci zewnetrznych narzadow ptciowych u ptodow pici
meskiej. Nie zaobserwowano zadnych innych nieprawidlowosci u ptodow ptci meskiej ani
nieprawidlowos$ci zwigzanych ze stosowaniem finasterydu u ptodow pflci zenskiej w trakcie
stosowania jakiejkolwiek dawki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE



6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia zelowana, kukurydziana
Makroglicerydow lauryniany
Karboksymetyloskrobia sodowa (typu A)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza 6cps.
Tytanu dwutlenek (E171)
Indygokarmin (E132), lak
Makrogol 6000

6.2.  Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

3 lata.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.
Blister Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku.
Butelka z HDPE z zakretka z LDPE.

30 szt. — 2 blistry po 15 szt.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania

Kobiety w okresie cigzy lub kobiety, ktore moga zajs¢ w ciaze, nie powinny dotykac rozkruszonych
ani przelamanych tabletek zawierajacych finasteryd, ze wzglgdu na mozliwos¢ wchionigcia
finasterydu i zwigzane z tym potencjalne ryzyko dla ptodu pici meskiej (patrz punkt 4.6). Tabletki
majg otoczke, ktdra chroni przed kontaktem z substancja czynna, pod warunkiem, ze tabletki nie
zostang przetamane ani rozkruszone.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SymPhar Sp. z 0.0.
ul. Wioska 1
00-777 Warszawa



10.

NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14117

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

02/10/2007

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



