CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avodart 0,5 mg, kapsutki elastyczne

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsutka zawiera 0,5 mg dutasterydu - Dutasteridum.
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Kazda kapsutka zawiera lecytyne (moze ona zawiera¢ olej sojowy). Pelny wykaz substancji
pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuika elastyczna.

Nieprzezroczyste, zotte, podtuzne, kapsulki elastyczne oznaczone napisem GX CE2.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie umiarkowanych i cigzkich objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
(ang. benign prostatic hyperplasia - BPH).

Zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i konieczno$ci leczenia zabiegowego u pacjentow
z umiarkowanymi i ci¢zkimi objawami fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Informacje dotyczace wynikdw leczenia i populacji pacjentéw biorgcych udziat w badaniach
klinicznych, patrz punkt 5.1.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Avodart mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z tamsulozyna (0,4 mg), lekiem
blokujacym receptory alfa-adrenergiczne (patrz punkty 4.4, 4.8 5.1).

Dorosli (w tym pacjenci w podesztym wieku):

Zalecana dawka produktu leczniczego Avodart to jedna kapsutka (0,5 mg) przyjmowana doustnie, raz
na dobe. Kapsutki nalezy potykaé w cato$ci, nie nalezy ich rozgryza¢ ani otwiera¢, poniewaz kontakt
z zawartoscig kapsutki moze powodowaé podraznienie btony §luzowej jamy ustnej i gardta. Kapsutki
mozna zazywac zard6wno z positkiem, jak i niezaleznie od positku. Pierwsze efekty dziatania
leczniczego moga wystgpi¢ we wezesnym okresie stosowania, jednak moze uptynaé do 6 miesigcy od
poczatku leczenia zanim osiagnigta zostanie odpowiedz terapeutyczna. Nie jest konieczne
modyfikowanie dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan oceniajacych wpltyw zaburzen czynnos$ci nerek na farmakokinetyke

dutasterydu. Nie przewiduje si¢ koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).



Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke
dutasterydu, dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow z lekkimi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.4 i punkt 5.2). U pacjentow z cigzka
niewydolno$cig watroby stosowanie dutasterydu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.3 Przeciwwskazania

Avodart jest przeciwwskazany:

- u pacjentéw z nadwrazliwos$ciag na dutasteryd, inne inhibitory 5-alfa reduktazy, soj¢, orzeszki ziemne
lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1,

- u kobiet, dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.6),

- u pacjentdw z cigzkg niewydolno$cig watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Terapi¢ skojarzong nalezy zaleca¢ wylacznie po starannej analizie stosunku korzysci do ryzyka, ze
wzgledu na mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka dziatan niepozadanych (w tym niewydolnosci serca) oraz
po rozwazeniu wszystkich opcji terapeutycznych, w tym réwniez monoterapii (patrz punkt 4.2).

Niewydolnosé serca

W dwach, trwajacych 4 lata badaniach klinicznych, czestos¢ wystgpowania niewydolnos$ci serca
(wspodlna nazwa okreslajgca zgloszone zdarzenia, gtéwnie niewydolnos¢ serca i zastoinows
niewydolno$¢ serca) byta wieksza wsrdd pacjentow przyjmujacych w skojarzeniu produkt leczniczy
Avodart i leki o dziataniu alfa-adrenolitycznym, gtéwnie tamsulosyng, niz wérod pacjentow, u ktorych
nie stosowano leczenia skojarzonego. W obydwoch badaniach, czgsto$¢ wystepowanie niewydolnosci
serca byta niska (<1%) i réznita si¢ migdzy badaniami (patrz punkt 5.1).

Wplyw na swoisty antygen sterczowy (PSA) oraz diagnostyke raka gruczotu krokowego

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Avodart nalezy wykona¢ badanie per rectum oraz
inne badania w kierunku raka gruczotu krokowego. Badania te nalezy powtarza¢ okresowo w trakcie
leczenia.

Oznaczenie stezenia SWoistego antygenu sterczowego (ang. prostate specific antygen — PSA) jest
waznym elementem diagnostyki raka gruczotu krokowego. Po 6 miesigcach przyjmowania produktu
leczniczego Avodart dochodzi do zmniejszenia sredniego st¢zenia PSA o okoto 50%.

Po 6 miesigcach leczenia produktem leczniczym Avodart nalezy wyznaczy¢ nowe stgzenie wyjsciowe
PSA. Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia PSA regularnie w trakcie p6zniejszego leczenia. State
zwigkszenie stezenia PSA, w odniesieniu do st¢zenia najnizszego, W trakcie stosowania produktu
leczniczego Avodart moze sygnalizowaé obecno$¢ raka stercza (szczegdlnie o wysokim stopniu
ztosliwoscei) lub nieprzestrzeganie przez pacjenta zalecen dotyczacych leczenia. Wymaga to doktadne;j
oceny, nawet jezeli warto$ci te wcigz znajduja si¢ w zakresie normy dla pacjentow nieprzyjmujacych
inhibitorow 5o.-reduktazy (patrz punkt 5.1). W ocenie wartosci stezenia PSA u pacjentow
przyjmujacych Avodart, nalezy wzig¢ pod uwagg wczesniejsze wartosci stezenia PSA.

Stosowanie produktu leczniczego Avodart nie wptywa na mozliwo$é wykorzystywania stezenia PSA

w celu rozpoznania raka gruczotu krokowego po wyznaczeniu nowego stezenia wyjsciowego (patrz
punkt 5.1).

Po uptywie 6 miesigcy od odstawienia produktu leczniczego Avodart catkowite stezenie PSA powraca
do wartosci wyjsciowych. Stosunek stgzen wolnego do catkowitego PSA nie zmienia si¢ pod
wptywem produktu leczniczego Avodart. Zastosowanie oznaczenia zawartosci procentowej wolnego
PSA w diagnostyce raka gruczotu krokowego u pacjentow leczonych produktem leczniczym Avodart
nie wymaga korygowania otrzymanych wartosci.



Rak gruczotu krokowego i nowotwory o wysokim stopniu ztosliwosci (high grade tumors)

Wyniki badania klinicznego (REDUCE) z udzialem me¢zczyzn z podwyzszonym ryzykiem raka
gruczohu krokowego wykazaty wicksza czestos¢é wystepowania raka gruczotu krokowego o sumie
Gleasona 8-10 u pacjentéw leczonych dutasterydem w poréwnaniu z grupg placebo. Zwigzek
pomigdzy dutasterydem a nowotworem o wysokim stopniu ztosliwosci nie jest jasny. Pacjenci
przyjmujacy produkt leczniczy Avodart powinni by¢ regularnie badani pod katem ryzyka
wystepowania raka stercza, wlaczajac w to badanie PSA (patrz punkt 5.1).

Uszkodzone kapsutki

Dutasteryd wchianiany jest przez skore, dlatego kobiety oraz dzieci i mtodziez muszg unika¢ kontaktu
z uszkodzonymi kapsutkami (patrz punkt 4.6). W przypadku kontaktu z uszkodzonymi kapsutkami,
powierzchni¢ kontaktu nalezy natychmiast przemy¢ woda z mydtem.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano dziatania dutasterydu u pacjentéw z chorobami watroby. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
podczas stosowania dutasterydu u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.2, punkt 4.3 i punkt 5.2).

Nowotwory gruczotu piersiowego

Zghaszano przypadki raka gruczotu piersiowego u mezczyzn przyjmujacych dutasteryd podczas badan
klinicznych (patrz pkt. 5.1) oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Nalezy zaleci¢
pacjentom niezwloczne zglaszanie kazdej zmiany w tkance sutka takiej jak guzki czy wydzielina z
brodawki sutkowej. Obecnie nie jest jasne czy istnieje zwiazek przyczynowy pomigdzy
wystepowaniem raka gruczohu piersiowego u mezczyzn, a dlugotrwatym stosowaniem dutasterydu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Wptyw innych produktdw leczniczych na farmakokinetyke dutasterydu
Stosowanie jednoczes$nie z inhibitorami CYP3A4 i (lub) inhibitorami P-glikoproteiny:

Dutasteryd jest eliminowany glownie poprzez przemiany metaboliczne. W badaniach in vitro
wykazano, ze gldwnymi enzymami uczestniczacymi w metabolizowaniu dutasterydu sa3 CYP3A4 oraz
CYP3AS. Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji produktu leczniczego z silnymi
inhibitorami CYP3A4. Jednakze, w populacyjnych badaniach farmakokinetycznych stwierdzono
zwigkszenie stezenia dutasterydu w surowicy odpowiednio o okoto 1,6 do 1,8 razy u niewielkiej
liczby pacjentow przyjmujacych rownocze$nie werapamil lub diltiazem (umiarkowane inhibitory
CYP3A4 i inhibitory P-glikoproteiny) w poréwnaniu z innymi pacjentami.

Dhugotrwale stosowanie dutasterydu jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4

(np.: rytonawir, indynawir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol przyjmowane doustnie) moze
spowodowa¢ zwigkszenie stezenia dutasterydu w surowicy. Zwigkszona ekspozycja na dutasteryd
prawdopodobnie nie powoduje nasilenia blokady 5-alfa reduktazy. Nalezy jednak bra¢ pod uwage
zmniejszenie czestosci podawania dutasterydu w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych.
Zahamowanie CYP3A4 powoduje wydtuzenie okresu pottrwania, w wyniku czego uzyskanie stanu
stacjonarnego w leczeniu skojarzonym moze trwaé dluzej niz 6 miesigcy.

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

Wplyw dutasterydu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych:



Dutasteryd nie wplywa 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 enzyméw CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 i
CYP3AA4.

W badaniu obejmujgcym matg liczbe zdrowych mezczyzn (n = 24) dutasteryd stosowany przez dwa
tygodnie w dawce 0,5 mg na dobe nie wywierat wptywu na farmakokinetyke tamsulozyny ani
terazosyny. W badaniu tym nie stwierdzono réwniez oznak interakcji farmakodynamicznych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Avodart 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 potencjalnic hamowaé rozwdj
zewnetrznych narzadéw ptciowych u ptodu pici meskiej (patrz punkt 4.4). Niewielkie stezenia
dutasterydu stwierdzono w nasieniu pacjentéw przyjmujgcych Avodart w dawce 0,5 mg na dobe. Nie
wiadomo czy w przypadku, gdy kobieta w cigzy ma kontakt z nasieniem mezczyzny leczonego
dutasterydem wystapi niekorzystny wptyw na ptdd plci meskiej (najwigksze ryzyko 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 cigzy.

Dane przedkliniczne znajdujg si¢ punkcie 5.3.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy dutasteryd przenika do mleka kobiecego.
Plodnos¢

Zgtaszano przypadki wplywu dutasterydu na cechy nasienia (zmniejszenie liczebnosci plemnikow,
objetosci nasienia i ruchliwosci plemnikéw) u zdrowych m¢zezyzn (patrz punkt 5.1). Nie mozna
zatem wykluczy¢ obnizenia plodnosci u mezczyzn.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na podstawie farmakodynamicznych wtasciwosci dutasterydu nie przewiduje si¢ wptywu leczenia
dutasterydem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane
AVODART W MONOTERAPII

Sposréd 2167 mezezyzn przyjmujacych dutasteryd podczas trwajacych dwa lata badan 111 fazy
kontrolowanych placebo, zdarzenia niepozadane produktu leczniczego w pierwszym roku leczenia
obserwowano u okoto 19% pacjentéw. W wigkszosci byty to objawy o lekkim lub umiarkowanym
nasileniu i dotyczyty 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 zgtaszane w trakcie
kontrolowanych badan klinicznych oraz dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu. Wymienione zdarzenia niepozadane, zglaszane w trakcie badan klinicznych, to
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zdarzenia uznane przez badacza za zwigzane z leczeniem (wystepujace z czegstoscig wickszg lub rowna
1%), ktdre wystapily znamiennie cze$ciej U pacjentow przyjmujacych dutasteryd niz w grupie placebo
w pierwszym roku przyjmowania produktu leczniczego. Informacje na temat dziatan niepozadanych
zgtaszanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu pochodza ze zgloszen spontanicznych,
dlatego rzeczywista czesto$¢ wystepowania tych objawdw nie jest znana:
Bardzo czesto (> 1/10); Czesto (> 1/100, < 1/10); Niezbyt czesto (> 1/1,000, <1/100); Rzadko
(>1/10,000, <1/1,000); Bardzo rzadko (< 1/10,000); Cze¢stos¢ nieznana (nie moze by¢ oszacowana na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czesto$¢ wystepowania w badaniach klinicznych
narzadow i Czesto$é wystepowania Czesto§é wystepowania
ukladow w pierwszym roku w drugim roku leczenia
leczenia (n=2167) (n=1744)
Zaburzenia impotencja’ 6,0% 1,7%
uktadu zaburzenia (zmniejszenie) 3,7% 0,6%
rozrodczego i libido"
piersi zaburzenia wytrysku 1,8% 0,5%
nasienia”
zaburzenia piersi” 1,3% 1,3%
Czestos¢ oceniana na podstawie danych
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
Zaburzenia reakcje alergiczne, w tym nieznana
uktadu wysypka, $wiad,
immunologiczne | pokrzywka, miejscowy
go obrzek i1 obrzgk
naczynioruchowy
Zaburzenia obnizenie nastroju (nastroj nieznana
psychiczne depresyjny)
Zaburzenia lysienie (gléwnie utrata niezbyt czesto
skory i tkanki owlosienia ciata),
podskérnej nadmierne owlosienie
Zaburzenia bolesnos¢ i obrzek jader nieznana
uktadu
rozrodczego i
piersi

" Wskazane dziatania niepozadane dotyczace aktywnosci seksualnej sa powiazane z terapia przy
uzyciu dutasterydu (wtaczajgc zardwno monoterapig, jak i leczenie w skojarzeniu z tamsulozynag).
Dziatania te mogg sie utrzymywac po zaprzestaniu leczenia. Znaczenie dutasterydu dla tego zjawiska
jest nieznane.

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

AVODART W SKOJARZENIU Z PRODUKTEM LECZNICZYM BLOKUJACYM RECEPTORY
ALFA-ADRENERGICZNE - TAMSULOZYNA

Dane pochodzace z trwajacego 4 lata badania CombAT, w ktérym poréwnywano dutasteryd w dawce
0,5 mg (n=1623) i tamsulozyne w dawce 0,4 mg (n=1611) stosowane raz na dob¢ w monoterapii lub w
terapii skojarzonej (n=1610) wykazaty, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, uznanych
przez badacza za zwigzane ze stosowanym leczeniem wynosita w pierwszym, drugim, trzecim i
czwartym roku terapii odpowiednio 22%, 6%, 4% i 2% dla terapii skojarzonej
dutasterydem/tamsulozyng, 15%, 6%, 3% i 2% dla monoterapii dutasterydem oraz 13%, 5%, 2% i 2%
dla monoterapii tamsulozyng. Wigksza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie
terapii skojarzonej w pierwszym roku leczenia wynikata z wigkszej liczby zaburzen uktadu
rozrodczego, zwlaszcza zaburzefn 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, wystapity

zZ czestoscig wigksza lub roéwna 1% podczas pierwszego roku leczenia; w ponizszej tabeli

przedstawiono czgsto$¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych podczas czterech lat leczenia:

Czestos¢ wystepowania w okresie leczenia
Klasyfikacja
narzadow Zdarzenie niepozadane Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
| ukladéw Terapia skojarzona®(n) | (n=1610) | (n=1428) (n=1283) (n=1200)
Dutasteryd (n=1623) | (n=1464) (n=1325) (n=1200)
Tamsulosyna (n=1611) | (n=1468) (n=1281) (n=1112)
Zaburzenia uktadu | Zawroty glowy
nerwowego - - 3
Terapia skojarzona 1,4% 0,1% <0,1% 0,2%
Dutasteryd 0,7% 0,1% <0,1% <0,1%
Tamsulosyna 1,3% 0,4% <0,1% 0%
Zaburzenia serca | Niewydolno$¢ serca
(nazwa wspdlna ?)
Terapia skojarzona 0,2% 0,4% 0,2% 0,2%
Dutasteryd <0,1% 0,1% <0,1% 0%
Tamsulosyna 0,1% <0,1% 0,4% 0,2%
Zaburzenia uktadu | Impotencja°
i“:)zi;?giczego Terapia skojarzona® 6,3% 1,8% 0,9% 0,4%
Zaburzenia Dutasteryd 5,1% 1,6% 0,6% 0,3%
g%cahn'f;”e' Tamsulosyna 3,3% 1,0% 0,6% 1,1%
diagnostyczne Zaburzenia
(zmniejszenie) libido®
Terapia skojarzona® 5,3% 0,8% 0,2% 0%
Dutasteryd 3,8% 1,0% 0,2% 0%
Tamsulosyna 2,5% 0,7% 0,2% <0,1%
Zaburzenia wytrysku
nasienia’
Terapia skojarzona® 9,0% 1,0% 0,5% <0,1%
Dutasteryd 1,5% 0,5% 0,2% 0,3%
Tamsulosyna 2,7% 0,5% 0,2% 0,3%
Zaburzenia piersi
Terapia skojarzona® 2,1% 0,8% 0,9% 0,6%
Dutasteryd 1,7% 1,2% 0,5% 0,7%
Tamsulosyna 0,8% 0,4% 0,2% 0%
a Terapia skojarzona = dutasteryd 0,5 mg raz na dobe i tamsulosyna 0,4 mg raz na dobe.

Niewydolnos¢ serca jest wspOlng nazwa obejmujgca zastoinowa niewydolno$¢ serca,
niewydolno$¢ serca, niewydolno$¢ lewokomorowa, ostra niewydolnos¢ serca, wstrzas




kardiogenny, ostrg niewydolnos¢ lewokomorowsg, niewydolnos¢ prawokomorows, ostra
niewydolno$¢ prawokomorowa, niewydolno$¢ komorowa, niewydolnos$¢ krazeniowo-
oddechowa, kardiomiopati¢ zastoinows.

Wskazane dziatania niepozadane dotyczace aktywnosci seksualnej sa powigzane z terapig przy
uzyciu dutasterydu (wigczajgc zarbwno monoterapie, jak i leczenie w skojarzeniu z
tamsulozyna). Dziatania te mogg sie utrzymywac po zaprzestaniu leczenia. Znaczenie
dutasterydu dla tego zjawiska jest nieznane.

W tym tkliwo$¢ i (lub) powigkszenie piersi.

INNE DANE

Badanie REDUCE wykazato wigksza czgsto$¢ wystepowania raka stercza o sumie Gleasona 8-10 u
pacjentéw leczonych dutasterydem w poréwnaniu z grupa placebo (patrz punkt 4.4 i 5.1). Nie ustalono
czy na wyniki badania miato wptyw dzialanie dutasterydu prowadzace do zmniejszenia objgtosci
stercza czy czynniki zwigzane z badaniem.

Zglaszano nastepujace przypadki podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu: rak gruczotu piersiowego u mezczyzn (patrz pkt. 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

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 dobg¢ stosowana przez 6 miesigcy nie powodowata innych
zdarzen niepozadanych niz obserwowane w grupie przyjmujacej produkt leczniczy w dawce 0,5 mg na
dobe. Nie ma specyficznego antidotum, dlatego w przypadku podejrzenia przedawkowania zaleca si¢
zastosowanie leczenia objawowego.

5. WLASCIWOSCI 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 i 2) 5-alfa reduktazy, ktore biorg udzial w konwersji testosteronu do
dihydrotestosteronu.
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AVODART W MONOTERAPII
Wptyw na DHT / testosteron

Wptyw dobowych dawek produktu leczniczego Avodart na zmniejszenie st¢zenia DHT jest
uzalezniony 0d stosowanej dawki produktu leczniczego i obserwowany w ciggu 1 — 2 tygodni
(zmniejszenie odpowiednio 0 85% i 90%).

W grupie chorych na tagodny rozrost gruczotu krokowego przyjmujacych dutasteryd w dawce 0,5 mg
na dobe, srednie zmniejszenie stezenia DHT w surowicy w pierwszym roku wyniosto 94%, a w
drugim 93%. Rownoczes$nie obserwowano jednakowe, 19% zwigkszenie st¢zenia testosteronu

w pierwszym i drugim roku.

Wplyw na objetos¢ gruczotu krokowego

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

(p <0,001). W 12 miesigcu stosowania produktu leczniczego Avodart 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 pacjentéw otrzymujacych placebo. Rownoczes$nie obserwowano
znamienne (p < 0,001) wczesne (1 miesiagc) zmniejszanie objetosci strefy przej$ciowej gruczotu
krokowego postepujace przez 24 miesigce, ktore w 12 miesigcu wyniosto $rednio 17,8% (z 26,8 ml do
21,4 ml) w grupie pacjentéw przyjmujacych Avodart w porownaniu ze zwigkszeniem o 7,9% (z 26,8
ml do 27,5 ml) w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo. Zmniejszenie objgtosci gruczotu
krokowego stwierdzane w pierwszych dwoch latach podczas badan prowadzonych na zasadzie
podwaojnie Slepej proby, utrzymywato sie¢ w kolejnych dwoch latach podczas kontynuacji tych badan
na zasadzie proby otwartej. Zmniejszenie wymiaréw gruczotu krokowego doprowadzito do
ztagodzenia objawow i zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania moczu oraz koniecznosci leczenia
zabiegowego tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo kliniczne

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Avodart w dawce 0,5 mg na dobe w pordéwnaniu z placebo
oceniono w 3 dwuletnich, wieloosrodkowych, wielonarodowych badaniach podwoéjnie §lepej proby,
kontrolowanych placebo. W badaniach tych uczestniczyto 4325 mezczyzn zgtaszajacych
umiarkowane lub ciezkie objawy tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, z objetoscia gruczotu
krokowego nie mniejszg niz 30 ml i stezeniem PSA w surowicy w zakresie 1,5 —10,0 ng/ml.

U wszystkich pacjentéw, ktorzy ukonczyli te fazg badan kontynuowano je nastgpnie na zasadzie proby
otwartej przez kolejne dwa lata, stosujac taka sama dawke 0,5 mg dutasterydu. Czteroletni (tacznie)
okres obserwacji ukonczyto 37% pacjentéw pierwotnie przydzielonych do grupy placebo oraz 40%
pacjentow pierwotnie przyjmujacych dutasteryd. Wigkszo$¢ (71%) sposrod 2340 pacjentéw
uczestniczacych w badaniach prowadzonych na zasadzie proby otwartej ukonczyto dwuletni okres
obserwacji.

Skutecznos¢ produktu leczniczego oceniono glownie na podstawie nastgpujacych miernikow:

nasilenia dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych mierzonego na podstawie kwestionariusza
AUA-SI (American Urological Association Symptom Index), maksymalnego przeptywu cewkowego
(Qmax) oraz czgstosci wystepowania ostrego zatrzymania moczu i wskazan do leczenia zabiegowego.

AUA-SI jest kwestionariuszem punktowej oceny dolegliwosci zgtaszanych przez pacjentow,
sktadajacym si¢ z 7 pytan (maksymalny wynik 35 punktow). Wyjsciowa wartos¢ AUA-SI wynosita
$rednio 17 punktow. Po uptywie 6 miesiecy, 1 roku i 2 lat leczenia w grupie pacjentéw otrzymujacych
placebo obserwowano zmniejszenie nasilenia objawow $rednio odpowiednio o 2,5; 2,51 2,3 punktu,

a W grupie pacjentdw otrzymujacych Avodart odpowiednio o 3,2; 3,8 1 4,5 punktu. Uzyskane rdznice
byly znamienne statystycznie. Poprawa wartosci AUA-SI, stwierdzona w pierwszych dwoch latach
podczas badan prowadzonych na zasadzie podwdjnie $lepej proby, utrzymywata si¢ w kolejnych
dwoch latach podczas kontynuacji tych badan na zasadzie proby otwartej.



Qmax (maksymalny przeptyw cewkowy)

Srednia wyj$ciowa warto$¢ maksymalnego przeptywu cewkowego wyniosta okoto 10 ml/s, (warto$é
prawidtowa > 15 ml/s). U pacjentow leczonych produktem leczniczym Avodart stwierdzono wicksza
poprawe Sredniej wartosci maksymalnego przeptywu cewkowego po uptywie roku i dwoch lat,
odpowiednio 0 1,7 ml/s i 2,0 ml/s, niz w grupie przyjmujacej placebo — odpowiednio 0 0,8 ml/si 0,9
ml/s. Uzyskane warto$ci byly statystycznie znamienne w czasie od 1 do 24 miesigcy. Zwigkszenie
maksymalnego przeptywu cewkowego, stwierdzone w pierwszych dwodch latach podczas badan
prowadzonych na zasadzie podwdjnie §lepej proby, utrzymywato si¢ w kolejnych dwoch latach
podczas kontynuacji tych badan na zasadzie proby otwartej.

Ostre zatrzymanie moczu i interwencje chirurgiczne:

Po uptywie 2 lat leczenia czgsto§¢ wystgpowania ostrego zatrzymania moczu u pacjentow
przyjmujacych placebo wyniosta 4,2% w poréwnaniu z czgstoscia 1,8% u pacjentow leczonych
produktem leczniczym Avodart (57% zmniejszenie ryzyka). Uzyskane roznice sg znamienne
statystycznie i oznaczaja, ze w celu uniknigcia jednego epizodu ostrego zatrzymania moczu nalezy
leczy¢ 42 pacjentéw przez dwa lata (95% przedziat ufnosci 30-73).

Prawdopodobienstwo zabiegu chirurgicznego z powodu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

W grupie przyjmujacej placebo wyniosto po 2 latach 4,1%, natomiast w grupie leczonej produktem
leczniczym Avodart — 2,2% (48% zmniejszenie ryzyka). Uzyskane roznice sg znamienne statystycznie
i oznaczaja, ze w celu unikniecia jednego zabiegu chirurgicznego nalezy leczy¢ 51 pacjentéw przez
dwa lata (95% przedziat ufnosci 33-109).

Wplyw na wlosy

W badaniach III fazy formalnie nie oceniano wptywu dutasterydu na wzrost wltosow, jednakze
inhibitory 5-alfa reduktazy moga zmniejszy¢ utrate i indukowaé wzrost wltoséw w typowym meskim
lysieniu androgenowym.

Wplyw na czynno$¢ tarczycy

Wplyw dutasterydu oceniono w grupie zdrowych mezczyzn w rocznym badaniu klinicznym.
Przyjmowanie dutasterydu nie wplyngto na stezenie wolnej tyroksyny, jednak pod koniec rocznego
okresu leczenia obserwowano umiarkowane zwigkszenie (o 0,4 MCIU/ml) st¢zenia TSH

W pordéwnaniu z placebo. Pomimo zmienno$ci wartosci st¢zenia TSH, srednie st¢zenia (1,4-1,9
MCIU/ml) miescity si¢ w zakresie wartosci prawidlowych (0,5-5/6 MCIU/ml). Stezenie wolne;j
tyroksyny byto prawidtowe i pordwnywalne w obu grupach mezczyzn, przyjmujacych dutasteryd lub
placebo. Zmiany stezenia TSH nie byty istotne klinicznie. W zadnym z badan klinicznych nie
stwierdzono niekorzystnego wptywu dutasterydu na czynno$¢ gruczotu tarczowego.

Nowotwory gruczotu piersiowego

Przez dwa lata zebrano dane dotyczace 3374 pacjento-lat leczenia dutasterydem w badaniach
klinicznych oraz dane z dwuletniego otwartego badania, w ktorych rozpoznano 2 przypadki raka
gruczotu piersiowego u pacjentdOw 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 tamsulozyng, nie odnotowano przypadkow raka piersi w zadnej z
badanych grup.

Obecnie nie jest jasne czy istnieje zwigzek przyczynowy pomigdzy wystgpowaniem raka gruczotu
piersiowego u mezczyzn a dtugotrwatym stosowaniem dutasterydu.



Wplyw na ptodno$¢ u me¢zczyzn

Wplyw stosowania dutasterydu w dawce 0,5 mg na dobe na nasienie oceniany byt u zdrowych
ochotnikéw 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, $rednie
procentowe zmniejszenie liczebnosci plemnikoéw, objetosci nasienia i ruchliwosci plemnikow w
poréwnaniu do warto$ci poczatkowych w grupie pacjentdw otrzymujacych dutasteryd wynosito
odpowiednio 23%, 26% 1 18%, po uwzglgdnieniu réznic w stosunku do warto$ci poczatkowych w
grupie placebo. Koncentracja i morfologia plemnikéw nie ulegly zmianie. Po 24 tygodniach okresu
obserwacji, $rednie procentowe zmniejszenie catkowitej liczby plemnikow w grupie pacjentow
otrzymujacych dutasteryd wynosito 23% w poréwnaniu do wartosci poczatkowych. Srednie wartosci
wszystkich parametréw nasienia w trakcie catego badania miescity si¢ w granicach normy i nie
spelnialy wczesniej zdefiniowanych kryteriow zmiany statystycznie znamiennej (30%), jednakze u
dwoch pacjentéw z grupy dutasterydu w 52 tygodniu nastgpito zmniejszenie liczebnosci plemnikow
wiegksze niz 90% w porownaniu do wartosci poczatkowych, ktore byto czgsciowo odwracalne w
trakcie 24 tygodniowego okresu obserwacji. Nie mozna zatem wykluczy¢ zmniejszenia ptodnosci u
mezezyzn.

AVODART W TERAPII SKOJARZONEJ Z PRODUKTEM LECZNICZYM BLOKUJACYM
RECEPTORY ALFA-ADRENERGICZNYM - TAMSULOZYNA

Przeprowadzono wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane badanie kliniczne, prowadzone
w réwnoleglych grupach na zasadzie podwojnie $lepej proby, w ktérym oceniano stosowanie produktu
leczniczego Avodart w dawce 0,5 mg/dobe (n=1623) lub tamsulozyny w dawce 0,4 mg/dobg (n=1611)
w monoterapii lub w terapii skojarzonej (n=1610) u mg¢zczyzn z umiarkowanym i cigzkim nasileniem
objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH), z objgtosciag gruczotu > 30 ml i wartoscia
PSA w granicach 1,5 — 10 ng/ml (badanie CombAT). Okoto 53% pacjentdéw uczestniczacych w
badaniu stosowato wczesniej produkty lecznicze z grupy inhibitorow 5-alfa reduktazy lub produktow
leczniczych blokujacych receptory alfa-adrenergiczne. Gtéwnym punktem koncowym skutecznosci w
pierwszych dwoch latach terapii byta zmiana wartosci wskaznika w skali IPSS (ang. International
Prostate Symptom Score), kwestionariusz zawierajacy 8 pytan, oparty na kwestionariuszu AUA-SI z
dodatkowym pytaniem dotyczacym jako$ci zycia. Drugorzedowe punkty koncowe skuteczno$ci w
pierwszych dwdch latach terapii obejmujg zmiany maksymalnego przeptywu cewkowego (Qmax)

i zmiany objetosci gruczotu krokowego. Dla terapii skojarzonej uzyskano znamienno$¢ w skali IPSS
0d 3 miesigca w porownaniu do Avodart i od 9 miesigca w poréwnaniu do tamsulosyny. Dla terapii
skojarzonej uzyskano znamienno$¢ dla Qmax od 6 miesigca W poréwnaniu zaréwno do produktu
leczniczego Avodart jak i tamsulosyny.

Glownym punktem koncowym skutecznosci w okresie 4 lat leczenia byt czas do pierwszego
przypadku ostrego zatrzymania moczu lub koniecznosci leczenia zabiegowego zwigzanego 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 poréwnaniu do tamsulozyny stosowanej w
monoterapii. Czesto$¢ wystepowania 0strego zatrzymania moczu lub leczenia zabiegowego
zwigzanego z BPH do 4 roku wynosita 4,2% dla terapii skojarzonej i 11,9% dla tamsulozyny (p
<0,001). W poréwnaniu do monoterapii produktem leczniczym Avodart, leczenie skojarzone
zmniejszalo ryzyko ostrego zatrzymania moczu lub konieczno$ci leczenia zabiegowego zwigzanego z
BPH 0 19,6% (p = 0,18 [95% CI -10,9% do 41,7%]). Czgstos¢ wystepowania 0Strego zatrzymania
moczu lub leczenia zabiegowego zwigzanego z BPH do 4 roku wynosita 4,2% dla terapii skojarzone;j i
5,2% dla monoterapii produktem leczniczym Avodart.

Drugorzgdowe punkty koncowe skutecznos$ci po 4 latach leczenia obejmowaty czas do wystapienia
progresji klinicznej (zdefiniowana jako ztozenie: pogorszenia IPSS o > 4 punkty, wystapienia
zwigzanych z BPH przypadkow ostrego zatrzymania moczu, nietrzymania moczu, zakazen uktadu
moczowego i niewydolno$¢ nerek) zmiana w skali IPSS, zmiany maksymalnego przeptywu
cewkowego (Qmax) i zmiany objetosci gruczotu krokowego. Wyniki po 4 latach leczenia
przedstawiono ponizej:
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Oceniana zmienna Punkt czasowy Terapia Avodart | Tamsulozyna
skojarzona

ostre zatrzymanie Wystgpowanie W 48 miesigcu 4,2 5,2 11,9

moczu lub konieczno$¢

leczenia zabiegowego

zwigzanego z BPH (%)

progresja kliniczna * Miesiac 48 12,6 17,8b 21,5a

(%0)

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

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

Objetos¢ gruczotu [Warto$¢ poczatkowal [54,7] [54,6] [55,8]

krokowego (ml) Miesiac 48 (% zmiany wzgledem -27,3 -28,0 +4,6a
warto$ci poczatkowej)

Objetos¢ strefy [Warto$¢ poczatkowal] [27,7] [30,3] [30,5]

przejsciowej w obregbie | Miesigc 48 (% zmiany wzgledem -17,9 -26,5 18,2a

gruczotu krokowego warto$ci poczatkowej)

(mh)#

Wskaznik wptywu [Warto$¢ poczatkowal [5,3] [5,3] [5,3]

BPH (BII) (jednostki) | Miesiac 48 (zmiana wzgledem -2,2 -1,8b -1,2a
warto$ci poczatkowej)

Pytanie 8 w IPSS (Stan| [Wartos$¢ poczatkowa] [3,6] [3,6] [3,6]

zdrowia w zwigzku z Miesiac 48 (zmiana wzglgdem -1,5 -1,3b -1,1a

BPH) (jednostki) wartosci poczatkowej)

Wartosci poczatkowe sg wartoSciami $rednimi i zmiany wzglgdem wartosci poczatkowej sg rowniez

usrednione.
*

Progresja kliniczna zostata zdefiniowana jako ztozenie: pogorszenia IPSS o > 4 punkty,

wystgpienia zwigzanych z BPH przypadkow ostrego zatrzymania moczu, nietrzymania moczu,
zakazen uktadu moczowego, i niewydolnos¢ nerek).

# Mierzone w wybranych osrodkach (13% ze zrandomizowanych pacjentow).
a. Dla terapii skojarzonej uzyskano znamiennos¢ statystyczng (p< 0,001) w poréwnaniu do

tamsulosyny po 48 miesigcach.
b. Dla terapii skojarzonej uzyskano znamienno$¢ statystyczna (p< 0,001) w poréwnaniu do Avodart

po 48 miesigcach.

NIEWYDOLNOSC SERCA

W czteroletnim badaniu BPH z zastosowaniem produktu leczniczego Avodart w potaczeniu z
tamsulosyna z udziatem 4844 me¢zczyzn (badanie CombAT), czesto$¢ wystgpowania zdarzen
okres$lonych wspolng nazwa - niewydolnos¢ serca w grupie poddanej terapii skojarzonej byta wigksza
(14 na 1610 badanych, 0,9%) niz w grupach poddanych monoterapii: Avodart (4 na 1623 badanych,
0,2%) i tamsulosyna (10 na 1611 badanych, 0,6%).

W niezaleznym, czteroletnim badaniu z udzialem 8231 mezczyzn w wieku od 50 do 75 lat, z
wczesniejszym negatywnym wynikiem biopsji w Kierunku raka gruczotu krokowego i wyjéciowym
stezeniem PSA od 2,5 ng/ml do 10,0 ng/ml u m¢zczyzn pomiedzy 50 i 60 rokiem zycia oraz od

3 ng/ml do 10,0 ng/ml u m¢zezyzn powyzej 60 lat (badanie REDUCE), odnotowano wigksza czgstosé
zdarzen objetych wspdlng nazwa niewydolno$¢ serca u badanych przyjmujacych Avodart 0,5 mg raz
na dobe (30 na 4105 badanych, 0,7%) w porownaniu z grupa przyjmujaca placebo (16 na 4129
badanych, 0,4%). Retrospektywna analiza badania wykazata wigkszg czesto$¢ wystepowania zdarzen
pod wspdlng nazwg niewydolno$¢ serca u badanych przyjmujacych Avodart w potaczeniu z lekiem
blokujacym receptory alfa (12 na 1152 badanych, 1,0%), w poréwnaniu z badanymi przyjmacymi
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Avodart 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.

RAK GRUCZOELU KROKOWEGO | NOWOTWORY O WYSOKIM STOPNIU ZEOSLIWOSCI

W trwajgcym cztery lata badaniu poréwnujacym placebo z produktem leczniczym Avodart z udziatem
8231 mezczyzn 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 m¢zczyzn
pomiedzy 50 a 60 rokiem zycia i od 3 ng/ml do 10,0 ng/ml u m¢zczyzn w wieku powyzej 60 lat
(badanie REDUCE), dostepne byty wyniki przeprowadzonych biopsji igtowych dla 6706 badanych
(gtownie wymaganych przez protokot) celem okreslenia sumy Gleasona. W badaniu zdiagnozowano
1517 przypadkdw raka gruczotu krokowego. Wigkszo$¢ przypadkow raka gruczotu krokowego
zdiagnozowanego poprzez biopsj¢, w obu badanych grupach dotyczyta nowotwordéw o niskim stopniu
ztos§liwosci (suma Gleasona 5-6, 70%).

Wiekszg czesto$é raka gruczotu krokowego o sumie Gleasona 8-10 odnotowano w grupie
otrzymujacej Avodart (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 sumie Gleasona 8-10 byta podobna zar6wno w grupie otrzymujace;j
Avodart (n=17, 0,5%) jak i w grupie placebo (n=18, 0,5%). W latach 3-4 zdiagnozowano wigksza
ilo§¢ przypadkow raka o sumie Gleasona 8-10 w grupie otrzymujacej Avodart (n=12, 0,5%) w
pordwnaniu z grupg placebo (n=1, <0,1%; p=0,0035). Brak dostgpnych danych dotyczacych dtuzszego
niz cztery lata dziatania produktu leczniczego Avodart u m¢zczyzn bedacych w grupie ryzyka raka
gruczohu krokowego. Procentowa liczba badanych ze zdiagnozowanym rakiem o sumie Gleasona 8-10
byta stata dla badanych okresow czasu (lata 1-2 i lata 3-4) w grupie Avodart (0,5% w kazdym okresie
czasu), podczas gdy w grupie placebo, procentowa liczba badanych ze zdiagnozowanym rakiem o
sumie Gleasona 8-10 byta nizsza w latach 3-4 niz w latach 1-2 (odpowiednio <0,1% wobec 0,5%);
patrz punkt 4.4. Nie odnotowano rdéznicy w czestosci wystepowania raka o sumie Gleasona 7-10
(p=0,81).

W czteroletnim badaniu BPH (CombAT), w ktérym biopsje nie byly wymagane przez protokot i
wszystkie diagnozy raka gruczotu krokowego byty oparte na biopsjach ze wskazan, odsetek
przypadkow raka o sumie Gleasona 8-10 wynosit (n=8, 0,5%) dla produktu leczniczego Avodart,
(n=11, 0,7%) dla tamsulosyny i (n=5, 0,3%) dla leczenia skojarzonego.

Zwiazek pomig¢dzy stosowaniem produktu leczniczego Avodart i rakiem gruczotu krokowego 0
wysokim stopniu zto§liwosci nie jest jasny.

5.2  WlasciwoS$ci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Czas do uzyskania maksymalnego stgzenia w surowicy po doustnym przyjeciu jednorazowej dawki
0,5 mg dutasterydu wynosi 1-3 godziny. Catkowita dostepnos¢ biologiczna wynosi okoto 60%.
Spozycie positku nie ma na nig wplywu.

Dystrybucja

Dutasteryd charakteryzuje si¢ duza objetosciag dystrybucji (300 — 500 1) i jest w wigkszo$ci wigzany
przez biatka osocza krwi (>99,5%). Standardowe dobowe doustne dawkowanie dutasterydu umozliwia
uzyskanie stezenia w surowicy stanowigcego 65% stezenia w stanie stacjonarnym po 1 miesigcu i 90%
po 3 miesigcach.

Stezenie w stanie stacjonarnym (Cs) okoto 40 ng/ml osiggane jest po uptywie 6 miesi¢cy stosowania
leku w dawce 0,5 mg na dobg. Stezenie dutasterydu w nasieniu stanowi okoto 11,5% st¢zenia

W surowicy krwi.
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Eliminacja

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% ($rednio 5,4%) produktu leczniczego jest wydalane w postaci niezmienionej z
katem. Pozostata czgs¢ produktu leczniczego jest wydalana z katem w postaci 4 gtéwnych
metabolitow stanowigcych odpowiednio 39%, 21%, 7% 1 7% wszystkich produktow przemiany
dutasterydu oraz 6 pozostatych metabolitow (kazdy z nich stanowi mniej niz 5% produktow
przemiany). W moczu wykryto jedynie §ladowe ilo$ci niezmienionego dutasterydu (ponizej 0,1%
dawki).

Wydalanie dutasterydu jest uzaleznione od dawki i przebiega roéwnolegle 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 ulegajg szybkiej eliminacji z okresem péttrwania od 3 do 9 dni.

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

Osoby w podesztym wieku

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano wptywu zaburzen czynnos$ci nerek na farmakokinetyke dutasterydu. Poniewaz po
uzyskaniu stanu stacjonarnego podczas stosowania dawki 0,5 mg na dobg, jedynie okoto 0,1%
dutasterydu wydalane jest z moczem, nie przewiduje si¢ zwiekszenia stezenia dutasterydu w 0soczu
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie badano wptywu zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke dutasterydu (patrz punkt 4.3).
Poniewaz dutasteryd wydalany jest gldownie w postaci metabolitow, to w przypadku zaburzen
czynno$ci watroby mozna oczekiwaé zwiekszenia stezenia produktu leczniczego w osoczu i
wydhuzenia okresu pottrwania (patrz punkt 4.2 i punkt 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Aktualne badania oceniajace toksyczno$¢, genotoksycznosé i rakotworczosé nie wykazaty ryzyka dla
ludzi.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcj¢ u samcOw szczurdw stwierdzono zmniejszenie
masy gruczotu krokowego i pgcherzykow nasiennych, zmniejszenie wydzielania przez gruczoly
ptciowe dodatkowe oraz zmniejszenie wskaznikow ptodnosci (spowodowane dziataniem
farmakologicznym dutasterydu). Znaczenie Kliniczne tych objawow nie jest znane.
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Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw 5-alfa reduktazy podanie dutasterydu w czasie cigzy
powodowato cechy feminizacji ptodéw ptci meskiej szczuréw i krolikéw. We krwi samic szczurow
wykrywano dutasteryd po kopulacji z samcami, ktorym podawano dutasteryd. W przypadku
naczelnych nie obserwowano feminizacji ptodow ptci meskiej w wyniku podawania dutasterydu

W czasie cigzy, w dawkach powodujacych osiggnigcie we krwi stezenia o wartosci przekraczajacej
stezenie spodziewane u ludzi po ekspozycji na nasienie. Jest mato prawdopodobne, aby kontakt

z dutasterydem zawartym w nasieniu powodowat szkodliwy wplyw na ptdd ptci meskie;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsuiki:

mono- i diglicerydy kwasu kaprylowego/kaprynowego

butylohydroksytoluen (E 321)

Otoczka kapsutki:

zelatyna

glicerol

tytanu dwutlenek (E 171)

zelaza tlenek zotty (E 172)

triglicerydy nasyconych kwasow ttuszczowych o $redniej dtugosci tancucha

lecytyna (moze zawiera¢ olej Sojowy).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Nieprzezroczyste blistry PVC/PVDC/Aluminium zawierajgce po 10 kapsutek elastycznych, pakowane
w pudetko zawierajace 10, 30, 50, 60 lub 90 kapsutek. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Dutasteryd jest wchtaniany przez skore, dlatego nalezy unika¢ bezposredniego kontaktu z
uszkodzonymi kapsutkami. W przypadku kontaktu z uszkodzonymi kapsutkami powierzchnie
kontaktu nalezy natychmiast przemy¢ wodg z mydtem (patrz punkt 4.4).

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé w sposéob

zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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GlaxoSmithKline Export Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex TW8 9GS

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11165

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

16.12.2004/29.01.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.08.2014

Szczegotowe informacje o tym produkcie sg dostgpne na stronie internetowej Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobéjczych.
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