CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Uronezyr, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 5 mg finasterydu (Finasteridum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedna tabletka powlekana zawiera 83,80 mg laktozy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletki powlekane w kolorze niebieskim, ksztalt okragly, rozmiar 6,6 x 6,8 mm, z wytloczeniem ,,H”
po jednej stronie i ,,37” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Uronezyr, 5 mg jest wskazany w leczeniu i kontroli fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) w celu zmniejszenia czestosci wystgpowania
ostrego zatrzymania moczu oraz koniecznosci leczenia chirurgicznego, w tym przezcewkowe;j resekcji
gruczotu krokowego (ang. Transurethral Resection of the Prostate, TURP) i prostatektomii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecane dawkowanie to jedna tabletka powlekana, 5 mg raz na dobe z positkiem lub bez.

Leczenie skojarzone z doksazosyna
Zalecane dawkowanie to:
- jedna tabletka powlekana (5 mg finasterydu) raz na dobe.

Doksazosyna:

- Tydzien 1: 1 mg doksazosyny na dobe.

- Tydzien 2: 2 mg doksazosyny na dobe.

- Tydzien 3: 4 mg doksazosyny na dobe.

Od tygodnia 4: 4 mg lub 8 mg doksazosyny na dobg.

Stopniowe zwiekszanie dawki, do co najmniej 4 mg doksazosyny jest konieczne w celu zmniejszenia
ryzyka progresji klinicznej tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH) (Badanie MTOPS; patrz
punkt 5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne).

Dawkowanie u pacjentow w podeszilym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania, chociaz badania farmakokinetyczne wykazaty, ze
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stopien wydalania finasterydu jest nieznacznie mniejszy u pacjentdéw w podesztym wieku — powyzej
70 lat.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig watroby
Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw z roznym stopniem niewydolnosci nerek
(nawet z klirensem kreatyniny zaledwie 9 ml/min), poniewaz badania farmakokinetyczne nie
wykazaty wplywu niewydolnosci nerek na wydalanie finasterydu. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych stosowania finasterydu u pacjentéw hemodializowanych.

Dzieci i mtodziez
Finasteryd nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania
U dzieci nie zostaty jeszcze okreslone.

Sposoéb podawania
Wytacznie do stosowania doustnego.

Tabletke nalezy potyka¢ w catosci i nie wolno jej dzieli¢ ani rozkruszaé (patrz punkt 6.6).
4.3  Przeciwwskazania

Finasteryd nie jest wskazany u kobiet i dzieci.
Finasteryd jest przeciwwskazany w nastgpujacych przypadkach:

. nadwrazliwosci na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1;

o cigzy — u kobiet, ktore sg w cigzy lub mogg by¢ w cigzy (patrz punkt 4.6 Wplyw na ptodnos¢,
cigze i laktacje).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Informacije ogolne

W celu unikniecia powiktan wazne jest, aby pacjenci z duza objetoscia zalegajacego moczu i (lub)
znacznie zmniejszonym przeptywem moczu byli starannie monitorowani. Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos$¢ przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego.

Wptyw na swoisty antygen sterczowy (ang. Prostate Specific Antygen, PSA) i wykrywalno$¢ raka
gruczohu krokowego

Nie stwierdzono do tej pory korzysci klinicznych u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego
leczonych finasterydem w dawce 5 mg. Pacjenci z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego (BPH)
oraz zwickszonym stezeniem swoistego antygenu sterczowego (PSA) w surowicy, byli monitorowani
w kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem serii pomiaréw PSA i biopsji gruczotu
krokowego. W tych badaniach BPH, finasteryd w dawce 5 mg nie spowodowatl zmiany wspotczynnika
wykrycia raka gruczotu krokowego, a catkowita ilo$¢ przypadkow raka gruczotu krokowego nie byta
znaczaco roézna u pacjentdw leczonych finasterydem w dawce 5 mg, w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo.

Przed rozpoczeciem leczenia finasterydem w dawce 5 mg oraz nastgpnie okresowo w trakcie leczenia,
zaleca si¢ wykonywanie badania per rectum oraz innych oznaczen pod katem wykrycia raka gruczotu
krokowego. Oznaczenie st¢zenia PSA w surowicy rowniez jest stosowane w celu zdiagnozowania
raka gruczotu krokowego. Na ogoél, gdy oznaczane jest stezenie PSA, PSA >10 ng/ml (Hybritech)
przed rozpoczeciem leczenia powoduje konieczno$¢ natychmiastowego przeprowadzenia dalszych
badan oraz rozwazenia biopsji; przy st¢zeniu PSA pomiedzy 4 a 10 ng/ml zalecane jest dalsze
postepowanie diagnostyczne. Wartosci st¢zenia PSA u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego moga
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si¢ w znacznym stopniu pokrywaé z wartosciami stwierdzanymi u me¢zczyzn bez tego nowotworu.
Dlatego tez, u m¢zczyzn z BPH, wartosci stezenia PSA mieszczace sie w prawidlowym zakresie nie
wykluczaja raka gruczotu krokowego, niezaleznie od leczenia finasterydem w dawce 5 mg.
Wyjsciowe stezenie PSA <4 ng/ml nie wyklucza raka gruczotu krokowego.

U pacjentow z BPH, finasteryd w dawce 5 mg powoduje zmniejszenie stezenia PSA w surowicy

0 okoto 50%, nawet w przypadku raka gruczotu krokowego. Przy ocenie wynikow stezenia PSA,

u chorych z BPH leczonych finasterydem w dawce 5 mg, nalezy wzia¢ pod uwagg zmniejszenie
stezenia PSA w surowicy, ktore nie wyklucza wspotistnienia raka gruczotu krokowego. Zmniejszenie
stezenia PSA mozna przewidzie¢ po przeanalizowaniu catego jego zakresu wartosci, jednak moze si¢
0no rézni¢ u poszezegodlnych pacjentow. Analiza danych uzyskanych podczas trwajacego 4 lata,
kontrolowanego placebo badania z podwojnie §lepa proba, w ktorym uczestniczyto 3 000 pacjentow
(ang. Proscar Long-Term Efficacy and Safety Study, PLESS) potwierdzita, ze U pacjentéw leczonych
finasterydem w dawce 5 mg przez sze$¢ miesiecy lub dtuzej, wartosci PSA nalezy podwoic,
porownujac je z prawidtowymi warto§ciami u pacjentéw nieleczonych. Ta zalezno$¢ zapewnia czutos¢
1 swoisto$¢ badania PSA oraz mozliwo$¢ wykrycia tym badaniem raka gruczotu krokowego.

Kazdy przypadek utrzymujacego si¢ zwickszonego stgzenia PSA u pacjentéw leczonych finasterydem
w dawce 5 mg nalezy doktadnie ocenic, tacznie z rozwazeniem nieprzyjmowania finasterydu.

Wspotczynnik wolnego PSA (stosunek wolnego PSA do catkowitego) nie jest znaczaco zmniejszony
przez finasteryd w dawce 5 mg. Stosunek wolnego do catkowitego PSA pozostaje staly, nawet pod
wptywem finasterydu w dawce 5 mg. Gdy wspotczynnik wolnego PSA jest wykorzystywany do
wykrywania raka gruczotu krokowego, nie ma koniecznosci dostosowania tego wspolczynnika.

Interakcje z produktami leczniczymi i (lub) wphyw na wyniki badan laboratoryjnych

Wptyw na stezenie PSA

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

a objetos¢ gruczotu krokowego zalezy od wieku pacjenta. Przy ocenie wynikow laboratoryjnych PSA
nalezy pamietaé, ze jego stezenia u pacjentow leczonych finasterydem w dawce 5 mg zwykle
zmniejszajg sie. U wiekszos$ci pacjentow szybkie zmniejszenie PSA widoczne jest w ciagu pierwszych
miesigcy leczenia, po czym wyniki oznaczen PSA stabilizujg si¢ na nowym poziomie. St¢zenie PSA
po leczeniu stanowi okoto potowe wartosci wyjsciowej. Dlatego u typowego chorego leczonego
finasterydem w dawce 5 mg przez szes¢ lub wigcej miesiecy, wartosci PSA nalezy podwoic,
poréwnujac je z prawidtowymi warto$ciami u 0sob nieleczonych (patrz punkt 4.4 Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania, Wpltyw na swoisty antygen sterczowy

i wykrywalno$¢ raka gruczotu krokowego).

Rak gruczohu sutkowego u mezczyzn

W trakcie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano
przypadki raka gruczotu sutkowego u pacjentow przyjmujacych finasteryd w dawce 5 mg. Lekarze
powinni poinformowac pacjentéw, aby niezwlocznie zglaszali jakiekolwiek zmiany w obrebie tkanki
gruczotu sutkowego, takie jak: guzki, bol, ginekomastia lub wydzielina z sutkow.

Dzieci i mlodziez
Finasteryd w dawce 5 mg nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania u dzieci.

Zmiany nastroju i depresja

U pacjentow przyjmujacych finasteryd w dawce wynoszacej 5 mg zgtaszano: zmiany nastroju, nastroj
depresyjny, depresje oraz rzadziej mysli samobdjcze. Pacjentéw nalezy monitorowaé pod katem
objawow psychicznych i jesli one wystgpia, nalezy przerwac leczenie finasterydem, a pacjentowi
zaleci¢ skonsultowanie si¢ z lekarzem.




Laktoza jednowodna

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodng. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany
U pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Niewydolno$¢ watroby
Nie badano wptywu niewydolnos$ci watroby na farmakokinetyke finasterydu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie stwierdzono zadnych klinicznie istotnych interakcji. Finasteryd jest metabolizowany glownie
przez uktad cytochromu P450 3A4, ale nie ma na niego znaczgcego wplywu. Chociaz ryzyko wptywu
finasterydu na farmakokinetyke innych produktéw okreslono jako niewielkie, mozliwe jest, ze
inhibitory i induktory cytochromu P450 3A4 bedg miaty wptyw na stezenie finasterydu w osoczu.
Jednak jest mato prawdopodobne, aby na podstawie ustalonego marginesu bezpieczenstwa
jednoczesne stosowanie takich inhibitorow miato jakiekolwiek znaczenie kliniczne. W badaniach

U ludzi nie stwierdzono zadnych klinicznie istotnych interakcji z nastgpujacymi produktami
leczniczymi: propranololem, digoksyna, glibenklamidem, warfaryna, teofiling i fenazonem.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Stosowanie finasterydu jest przeciwwskazane u kobiet, ktore sg lub moga by¢ w cigzy (patrz punkt

4.3). Ze wzgledu na zdolnos¢ hamowania przemiany testosteronu do dihydrotestosteronu (DHT) przez
inhibitory 5 a- reduktazy typu II, produkty z tej grupy, w tym finasteryd, podane kobietom w ciazy,
mogg spowodowac nieprawidtowy rozwdj zewnetrznych narzadéw ptciowych u ptodu plci meskiej.

Narazenie na finasteryd — ryzyko dla ptodow plci meskiej

Kobiety w ciazy lub kobiety, ktore moga zaj$¢ w cigze nie powinny dotykac rozkruszonych ani
przetamanych tabletek produktu ze wzgledu na mozliwos¢ wchtonigcia finasterydu oraz pozniejsze
ryzyko dla ptodu ptci meskiej (patrz punkt 6.6).

Tabletki produktu leczniczego Uronezyr sa powlekane, co zapobiega kontaktowi z substancja czynna,
o ile tabletki nie sg przetamane lub rozkruszone.

Niewielkie ilosci finasterydu zostaty wykryte w nasieniu mezczyzn stosujacych finasteryd w dawce
5 mg na dobe. Nie wiadomo, czy kontakt kobiety w cigzy z nasieniem pacjenta leczonego
finasterydem moze mie¢ szkodliwy wplyw na ptod ptci meskiej. Dlatego, gdy partnerka seksualna
pacjenta jest lub moze by¢ w cigzy, pacjent powinien minimalizowac narazenie partnerki na kontakt
Z nasieniem.

Karmienie piersia
Finasteryd w dawce 5 mg, w postaci tabletek powlekanych nie jest wskazany do stosowania u kobiet.
Nie wiadomo, czy finasteryd przenika do mleka kobiecego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane
Do najczgéciej zglaszanych dziatan niepozadanych naleza impotencja i zmniejszenie popedu
seksualnego. Dziatania te zwykle wystepuja we wczesnym okresie leczenia i ustepuja u wiekszosci

pacjentéw wraz z kontynuacjg leczenia.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane, ktore wystgpity w badaniach klinicznych i (lub) po
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wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestos¢ wystgpowania zostala sklasyfikowana w nastepujacy sposob:

bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). Nie mozna ustali¢ czestosci wystgpowania dziatan
niepozadanych obserwowanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, poniewaz
pochodza one z doniesien spontanicznych.

Klasyfikacja organow
i narzadow

Czestos¢: dzialanie niepozadane

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Czesto$¢ nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: wysypka,
$wiad, pokrzywka lub obrzgk naczynioruchowy (w tym: obrzek
warg, jezyka, gardta i twarzy)

Zaburzenia psychiczne

Czesto: zmniejszone libido
Czgstos¢ nieznana: depresja

Zaburzenia serca

Czestos¢ nieznana: kotatanie serca

Zaburzenia watroby i drog
z6lciowych

Czgstos¢ nieznana: zwickszenie aktywnosci enzymow
watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Niezbyt czgsto: wysypka
Czesto$¢ nieznana: $§wiad, pokrzywka

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Czesto: impotencja
Niezbyt czesto: zaburzenia ejakulacji, tkliwos¢ piersi,

powigkszenie piersi. W pojedynczych przypadkach donoszono o
wydzielinie z brodawek i guzkach w piersiach w przebiegu
ginekomastii, ktore zostaly chirurgicznie usunigte u
poszczegblnych pacjentow.

Czestos$¢ nieznana: zmniejszone libido, bol jader, zaburzenia
seksualne (zaburzenie erekcji i zaburzenia wytrysku), ktore moga
trwaé po zakonczeniu leczenia; bezptodnos¢ mezezyzn i (lub)
staba jako$¢ nasienia. Opisywano normalizacje lub poprawe
jakos$ci nasienia po przerwaniu leczenia finasterydem.

Badania diagnostyczne Czgsto: zmniejszona objeto$¢ ejakulatu

Dodatkowo, w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
obserwowano wystepowanie raka gruczotu sutkowego u mezczyzn (patrz punkt 4.4 Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).

Leczenie objawdw chorob gruczotu krokowego (ang. MTOPS)

W badaniu MTOPS (ang. Medical Therapy of Prostate Symptoms, MTOPS) poréwnywano dziatanie
finasterydu w dawce 5 mg na dobg (n=768), doksazosyny w dawce 4 lub 8 mg na dob¢ (n=756),
terapii skojarzonej finasterydem w dawce 5 mg na dobg i doksazosyna w dawce 4 lub 8 mg na dobg
(n=786) oraz placebo (n=737). W tym badaniu bezpieczenstwo i profil tolerancji leczenia
skojarzonego odpowiadaly analogicznym parametrom poszczegdlnych sktadnikow.

Czgsto$¢ wystepowania zaburzen ejakulacji u pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone byta
porownywalna do sumy czesto$ci wystgpowania tego dziatania niepozgdanego dla dwoch
monoterapii.

Leczenie skojarzone z doksazosyna

......
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z doksazosyna, antagonista receptorow a: astenia 16,8% (placebo 7,1%), niedocisnienie ortostatyczne
17,8% (placebo 8%), zawroty gtowy 23,2% (placebo 8,1%) i zaburzenia wytrysku 14,1% (placebo
2,3%).

Pozostate dane dlugoterminowe

W 7-letnim, badaniu kontrolowanym placebo, z udziatem 18 882 zdrowych me¢zczyzn, sposrod
ktorych 9 060 dysponowato danymi z biopsji iglowej gruczotu krokowego, raka gruczotu krokowego
stwierdzono u 803 (18,4%) mezczyzn otrzymujacych finasteryd i 1 147 (24,4%) mezczyzn
otrzymujacych placebo. W grupie otrzymujacej finasteryd, u 280 (6,4%) m¢zczyzn wystgpowat rak
gruczohu krokowego o wskazniku Gleasona na poziomie 7-10 wykrytym w biopsji igtowej,

W poréwnaniu do 237 (5,1%) mezczyzn w grupie placebo. Dodatkowe analizy sugeruja, ze wicksza
czestos¢ wystepowania wysoko zrdznicowanego raka gruczotu krokowego obserwowana w grupie
przyjmujacej finasteryd moze by¢ uzasadniona btedem metody wykrywania spowodowanym
wptywem finasterydu na objgto$¢ gruczotu krokowego. Sposrdd wszystkich przypadkéw raka
gruczohu krokowego rozpoznanych w tym badaniu, okoto 98% sklasyfikowano jako
wewnatrztorebkowe (stadium T1 lub T2). Znaczenie kliniczne danych o wskazniku Gleasona 7-10 nie
jest znane.

Rak sutka

W trakcie trwajacego 46 lat badania porownawczego, kontrolowanego placebo (MTOPS), w ktorym
uczestniczyto 3 047 mezczyzn, odnotowano 4 przypadki raka sutka u pacjentow leczonych
finasterydem i zadnego przypadku choroby u pacjentow, ktorzy nie przyjmowali finasterydu.

W trakcie trwajacego 4 lata badania kontrolowanego placebo PLESS, w ktorym uczestniczyto 3 040
mezczyzn, odnotowano 2 przypadki raka sutka u pacjentéw otrzymujgcych placebo, natomiast nie
stwierdzono zadnych przypadkow choroby u pacjentéw leczonych finasterydem. W trakcie trwajacego
7 lat badania kontrolowanego placebo, dotyczacego profilaktyki raka gruczotu krokowego (ang.
Prostate Cancer Prevention Trial, PCPT), w ktorym uczestniczyto 18 882 mezczyzn, odnotowano

1 przypadek raka sutka u pacjenta leczonego finasterydem oraz 1 przypadek raka sutka u pacjenta
otrzymujgcego placebo. W okresie po wprowadzeniu finasterydu do obrotu zgtaszano przypadki raka
sutka u mezczyzn leczonych finasterydem. Obecnie nieznany jest zwigzek pomiedzy dtugotrwatym
stosowaniem finasterydu i wystepowaniem zmian nowotworowych sutka u m¢zczyzn.

Badania diagnostyczne

Oceniajac wyniki badan laboratoryjnych nalezy wzig¢ pod uwage fakt, iz u pacjentow leczonych
finasterydem w dawce 5 mg stezenie PSA jest zmniejszone (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia
i srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
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,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax; +48 22 49-21-309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
U pacjentow, ktorzy otrzymywali pojedyncze dawki finasterydu do 400 mg oraz dawki finasterydu

powtarzane przez trzy miesigce do 80 mg na dobg nie stwierdzono dziatan niepozadanych.
Brak szczegolnych zalecen dotyczacych leczenia po przedawkowaniu finasterydu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory 5 a-reduktazy, kod ATC: GO4CBO1.

Mechanizm dziatania/Dziatanie farmakodynamiczne

Lagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) wystepuje

u wigkszosci mezezyzn w wieku powyzej 50 lat, a jego czestos¢ wystgpowania wzrasta wraz

z wiekiem. Badania epidemiologiczne wskazuja, ze powigkszenie gruczotu krokowego wigze si¢

Z trzykrotnym zwigkszeniem ryzyka zatrzymania moczu i konieczno$ci wykonania zabiegow
operacyjnych. U mezczyzn z powigkszeniem gruczotu krokowego prawdopodobienstwo wystgpienia
cigzkich objawow urologicznych lub ostabienia przeplywu moczu jest takze trzykrotnie wigksze niz
W przypadku mezczyzn z mniejszymi gruczotami krokowymi.

Prawidlowy rozwoj gruczotu krokowego oraz jego powigkszenie, jak rowniez powstawanie fagodnego
rozrostu gruczotu krokowego zaleza od silnego androgenu - dihydrotestosteronu (DHT). Testosteron
produkowany przez jadra i nadnercza jest szybko metabolizowany do dihydrotestosteronu w gruczole
krokowym, watrobie i skorze przez 5 a-reduktaze typu II. W tych tkankach jest wigzany w jadrach
komoérkowych, wskutek czego aktywuje dziatanie DHT.

Finasteryd jest kompetencyjnym inhibitorem 5 a-reduktazy typu I, z ktérym powoli tworzy stabilny
kompleks enzymow.

Ten kompleks rozpada si¢ bardzo wolno (ti2 wynosi ok. 30 dni).

Dowiedziono, ze finasteryd jest swoistym inhibitorem Sa-reduktazy typu II, ktory in vitro i in vivo nie
wykazuje powinowactwa do receptora androgenowego. Pojedyncza dawka 5 mg finasterydu powoduje
gwaltowne zwigkszenie stezenia DHT osoczu i z maksymalnym zmniejszeniem po 8 godzinach.

W czasie, gdy stezenie finasterydu w osoczu waha sig, stezenie DHT w osoczu pozostaje
niezmienione przez 24 godziny. Pokazuje to, ze st¢zenia finasterydu i DHT w 0soczu bezposrednio nie
koreluja.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Pacjenci z BPH przyjmowali dawke 5 mg finasterydu przez ponad 4 lata. Stezenie DHT zmniejszyto
si¢ 0 okoto 70% z towarzyszacym umiarkowanym zmniejszeniem objetosci gruczotu krokowego

0 okoto 20% (wartos¢ srodkowa), co zostato zmierzone za pomocg ultrasonografii przezodbytniczej.
Ponadto uzyskano zmniejszenie wartosci PSA (swoisty antygen sterczowy) o okoto 50% w stosunku
do warto$ci wyjsciowej. Sugeruje to zmniejszenie wzrostu komoérek nabtonkowych w gruczole
krokowym. W badaniach klinicznych zmniejszenie st¢zenia DHT oraz zmniejszenie rozrostu gruczotu
krokowego przy jednoczesnym zmniejszeniu wartosci PSA pozostawato niezmienione przez prawie
cztery lata leczenia finasterydem. Stgzenia testosteronu w badaniach wzrastaty o okoto 10%-20%

i utrzymywaly si¢ w zakresie fizjologicznym.

U pacjentow stosujacych finasteryd na 7-10 dni przed zabiegiem prostatektomii, finasteryd
spowodowal zmniejszenie DHT w tkance gruczotu krokowego o okoto 80%. Stezenie testosteronu
w tkance gruczotu krokowego wzrosto dziesigciokrotnie powyzej wartosci wyjsciowe;.

Po 14 dniach przyjmowania finasterydu, stezenie DHT powrocito do wartosci wyjsciowych

W przeciggu okoto 2 tygodni. U pacjentéw leczonych finasterydem przez 3 tygodnie, objetos$¢
gruczotu krokowego, ktora zmniejszyta si¢ o okoto 20%, ponownie powigkszyla sig, osiggajac
objetos¢ zblizong do wyjsciowej, w ciggu okoto 3 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, finasteryd nie miat wptywu na stezenia
hydrokortyzonu, estradiolu, hormonu tyreotropowego (TSH) lub tyroksyny. Nie obserwowano
klinicznie istotnego wptywu na profil lipidowy (w tym catkowity, LDL, HDL, cholesterol,
trojglicerydy) ani na gestos$¢ mineralng kosci.
U pacjentéw leczonych przez 12 tygodni, stezenia hormonu luteinizujacego (LH) oraz hormonu
folikulotropowego (FSH) wzrosty odpowiednio o 15% 1 9%. Stezenia te pozostawaty w zakresie
wartosci fizjologicznych. Stezenia LH i FSH stymulowane przez hormon uwalniajacy gonadotroping
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(ang. gonatropin-releasing hormone, GnRH) pozostawaly niezmienione, co oznacza, ze kontrola
przysadkowa gonad nie zostata zaburzona.

W celu oceny parametrow nasienia, finasteryd podawano zdrowym ochotnikom przez ponad

24 tygodnie. Gestos¢, ruchliwos¢ i morfologia plemnikoéw ani warto$é pH nie zmienity si¢ w zakresie
istotnym klinicznie. Objetos¢ ejakulatu zmniejszyta si¢ $rednio o 0,6 ml, przy jednoczesnym
zmniejszeniu liczby plemnikow na wytrysk. Parametry pozostawaty w zakresie warto$ci
prawidtowych i powracaty do warto$ci poczatkowych po zakonczeniu leczenia.

Finasteryd w widoczny sposob hamuje metabolizm steroidow C19 i C21 i wydaje si¢, ze ma takze
dziatanie hamujgce na czynno$¢ watroby i obwodowe dziatanie Sa-reduktazy typu Il. Stezenia
metabolitow DHT w surowicy: glukuronid androstendionu i glukuronid androsteronu, rowniez ulegty
znacznemu zmniejszeniu. Wzorce metabolitow przypominaja te u pacjentow z dziedzicznym
niedoborem Sa-reduktazy typu Il. Pacjenci dotknigci choroba majg znacznie obnizone stgzenie DHT

i maty gruczot krokowy. U tych pacjentéw nie rozwija si¢ BPH. U takich pacjentéw wystepuja zmiany
w obszarze moczowo-ptciowym podczas porodu i odchylenia parametrow biochemicznych. Poza tym
niedobor Sa-reduktazy typu Il nie ma klinicznie istotnych konsekwencji.

Wyniki badan opisanych ponizej pokazuja zmniejszone ryzyko wystapienia ostrego zatrzymania
moczu i koniecznos$ci wykonania zabiegu operacyjnego, ztagodzenie objawdéw zwigzanych z BPH,
wzrost maksymalnego przeptywu moczu i zmniejszenie objetosci gruczotu krokowego, co sugeruje, ze
finasteryd hamuje rozw6j BPH u mezczyzn z powigkszonych gruczotem krokowym.

Finasteryd (w dawce 5 mg na dobg), poczatkowo oceniano u pacjentow z objawami BPH i
powiekszonym gruczotem krokowym, w trwajacych 1 rok, kontrolowanych placebo dwoch badaniach
III fazy, majacych kontynuacj¢ w otwartym badaniu 5-letnim. Dodatkowe pigcioletnie badanie
ukonczyto 234 pacjentow sposrod 536 pierwotnie wigczonych do badania, przyjmujacych finasteryd w
dawce 5 mg na dobg, a dane uzyskane w badaniu zostaty przeanalizowane. Parametrami oceny
skutecznosci byly: ocena objawdw, maksymalny przeptyw moczu i objgtos¢ gruczotu krokowego.

Finasteryd oceniono rowniez w 4-letnim, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniu z
podwojnie slepa proba (PLESS). W tym badaniu oceniano wptyw leczenia finasterydem w dawce
5 mg na dobg¢ na objawy BPH i zwiagzane z BPH zdarzenia urologiczne (interwencja chirurgiczna
[np. przezcewkowa elektroresekcja gruczotu krokowego, ang. TURP] lub ostre zatrzymanie moczu
wymagajace cewnikowania). Do badania wiaczono 3040 pacjentow (w wieku od 45 do 78 lat)

z umiarkowanymi do ostrych objawami BPH i powiekszonym gruczotem krokowym wykrywanym
w badaniu per rectum. Pacjentéw randomizowano do grup, jedna grupa przyjmowala finasteryd
(n=1524), druga przyjmowata placebo (n=1516); 3016 pacjentow zostato ocenionych pod katem
skutecznosci. 4-letnie badanie ukonczyto 1883 pacjentow (1000 pacjentow z grupy przyjmujacej
finasteryd i 883 otrzymujacych placebo). Oceniono réwniez maksymalny przeplyw moczu i objetosé
gruczotu krokowego.

Whplyw na wystepowanie ostrego zatrzymania moczu i konieczno$¢ interwencii chirurgicznej

W trwajacym 4 lata badaniu PLESS interwencja chirurgiczna badz ostre zatrzymanie moczu
wymagajace cewnikowania wystapily u 13,2% pacjentdéw otrzymujacych placebo i u 6,6% pacjentow
przyjmujacych finasteryd, co 0znacza to 51% redukcj¢ ryzyka konieczno$ci interwencji chirurgicznej
lub ostrego zatrzymania moczu wymagajacego cewnikowania przez okres 4 lat. Finasteryd zmniejszyt
ryzyko interwencji chirurgicznej o 55% (10,1% w przypadku placebo, 4,6% w przypadku finasterydu)
i zmniejszy?t ryzyko wystgpienia ostrego zatrzymania moczu o 57% (6,6% placebo, 2,8% finasteryd).
Zmnigjszenie ryzyka byto widoczne pomigdzy grupami pacjentdw podczas pierwszej oceny pPo

4 miesigcach badania i utrzymywato si¢ przez 4 lata trwania badania (patrz wykres 1 i wykres 2).

Tabela 1. przedstawia czesto$¢ i zmniejszenie ryzyka zdarzen urologicznych podczas badania.



Wykres 1. Odsetek pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym w zwigzku BPH (w tym

TURP)
15%
—— Finasteryd
----- -- Placebo
10%- _—
o
:""’
f"
st ?”
P
Odsetek pacjentow B
= e
o
.4/"
5% P
> 4 ™
- ’
~ 4
~ g et ®
o —
r‘l /_/"’_,—
~ e ,——1/.
e
0%
| | | | I I I |
0 4 8 12 16 20 24 286 G2 36 40 44 48

Czas obserwacji (w miesigcach)

Wykres 2. Odsetek pacjentow z ostrym zatrzymaniem moczu (spontaniczne i spowodowane

przez inne czynniki)

15%

10%+

Odsetek pacjentow

5%

——— Finasteryd
------- Placebo
..-_,-r-"""‘“-,”
L~ =
ook T
—
(i L —
* o e —
P s Rt
= -
2
I T I B T I I I T I 1 I T
0 -4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Czas obserwacji (w miesigcach)



Tabela 1. Czestos¢ zdarzen urologicznych i zmniejszenie ryzyka ich wystepowania zwiazane z
dzialaniem finasterydu podczas obserwacji przez okres 4 lat

Odsetek pacjentéw Zmniejszenie ryzyka
Placebo Finasteryd, 5 mg
(n=1503) (n=1513)

Zabieg chirurgiczny 13,2% 6,6% 51%*

lub ostre zatrzymanie

moczu

Zabieg chirurgiczny + | 10,1% 4,6% 55%*

TURP 8,3% 4,2% 49%*

Ostre zatrzymanie 6,6% 2,8% 57%*

moczu

+ Zabieg chirurgiczny zwigzany z BPH
*p <0,001

Wplyw na wskaznik nasilenia objawow

W dwoch badaniach 111 fazy, trwajacych 1 rok, §redni ogolny wskaznik nasilenia objawow spadt
wzgledem warto$ci wyjsciowej juz w drugim tygodniu badan. W badaniach, w poréwnaniu do placebo
znaczace zlagodzenie objawdw obserwowano po 7 i 10 miesigcach. Pomimo, ze u niektorych
pacjentdw obserwowano bardzo wczesne ztagodzenie objawodw, konieczne byto przeprowadzenie
6-miesi¢gcznego badania, aby oceni¢ czy osiagnigto korzystng odpowiedz w ustgpowaniu objawow.

ZYagodzenie objawdw BPH zostalo utrzymane przez pierwszy rok, a nastepnie w dodatkowych
badaniach bedacych 5-letnig kontynuacja.

Do badania PLESS wtaczono pacjentow ze $rednio nasilonymi lub ciezkimi objawami powigkszenia
gruczohu krokowego (okoto 15 punktéw w skali 0-34). U pacjentdéw leczonych przez okres 4 lat,
finasteryd spowodowat ztagodzenie objawéw o 3,3 pkt., w poréwnaniu do placebo 1,3 pkt. (p<0,001).
Ztagodzenie objawow byto widoczne u pacjentow przyjmujacych finasteryd juz w 1 roku leczenia i
utrzymywato si¢ przez 4 lata leczenia. Wskaznik ztagodzenia objawow u pacjentow otrzymujacych
placebo poprawit si¢ w pierwszym roku, a nast¢pnie pogorszyt. U pacjentéw z poczatkowo Srednio
nasilonymi lub ci¢zkimi objawami powiekszenia gruczotu krokowego udato si¢ osiggnaé najlepiej
widoczne ztagodzenie objawow.

Wptyw na maksymalny przeplyw moczu

W dwoch badaniach 111 fazy, trwajacych rok, maksymalny przeptyw moczu znaczaco wzrost w
drugim tygodniu w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowej. W poréwnaniu do placebo zaobserwowano
znaczacg poprawe maksymalnego przeptywu moczu po 4 i 7 miesigcach badania. Dziatanie to
utrzymywato si¢ w pierwszym roku badania, a nastgpnie przez kolejnych 5 lat w badaniach
stanowiacych jego kontynuacje.

W trwajacym 4 lata badaniu PLESS zaobserwowano znamienng réznice pomi¢dzy grupami
pacjentow, z korzyscia dla grupy przyjmujacej finasteryd, pod wzgledem maksymalnego przeptywu
moczu ocenionego po 4 miesiacach terapii i utrzymujacego sie w czasie trwania badania. Srednia
maksymalna wyjsciowa warto$¢ przeptywu moczu wynosita okoto 11 ml na sekund¢ w obu leczonych
grupach. U pacjentow, ktorzy kontynuowali terapi¢ przez okres badania i u ktorych znane byty dane
wartos$ci przeptywu moczu, finasteryd zwiekszyt maksymalny przeptyw moczu o 1,9 ml na sekunde,
w poroéwnaniu do 0,2 ml na sekunde¢ w grupie placebo.
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Wplyw na objeto$é¢ gruczotu krokowego

W dwoch badaniach 111 fazy, trwajacych 1 rok, $rednia wyjSciowa objetos¢ gruczotu krokowego
zawierata sie w granicach 40-50 cm®. W obu badaniach przy pierwszej ocenie (po 3 miesigcach)
zaobserwowano znaczace zmniejszenie objetosci gruczotu w pordwnaniu do wartosci wyjsciowe;.
Efekt ten utrzymywat sie przez pierwszy rok badania, a nastepnie przez kolejnych 5 lat w badaniach
stanowigcych jego kontynuacje.

W trwajacym 4 lata badaniu PLESS objetos$¢ gruczotu krokowego oceniano corocznie rezonansem
magnetycznym w podgrupie pacjentow (n=284). U pacjentéw leczonych finasterydem objgtosé
gruczohu krokowego byla znaczaco mniejsza w porownaniu do wartosci poczatkowych oraz do grupy
placebo, w czasie 4 lat trwania badania. U pacjentow z tej podgrupy, ktoérzy kontynuowali terapie
przez caty okres trwania badania, finasteryd zmniejszyt objetos¢ gruczotu krokowego o 17,9% (z
warto$ci wyjéciowej 55,9 cm® do 45,8 cm® po 4 latach), w poréwnaniu do zwigkszenia o 14,1%
objetosci gruczotu (z 51,3 cm®do 58,5 cm?®) w grupie placebo (p<0,001).

Wplyw na objetos¢ gruczotu krokowego jako ocena skutecznosci terapeutycznej

Metaanaliza wykonana na podstawie danych zebranych po 1 roku z 7 podwojnie $lepych,
kontrolowanych placebo badan o podobnym protokole, w ktorych uczestniczyto 4 491 pacjentow z
objawami BPH wykazata, ze odpowiedz na leczenie i poprawa maksymalnego przeptywu moczu
podczas przyjmowania finasterydu byly wieksze u pacjentéw ze zwiekszona objetoscia stercza

(40 cm?® i powyzej) na poczatku badania.

Wplyw na progresje klinicznag BPH (w skojarzeniu z doksazosyna)

Badanie MTOPS (ang. Medical Therapy of Prostate Symptoms, MTOPS) z podwojnie §lepg proba,
kontrolowane placebo, wieloosrodkowe i randomizowane prowadzono przez srednio 5 lat z udziatem
3 047 mezczyzn z objawowym BPH, losowo przydzielonych do grupy finasterydu w dawce 5 mg

na dobe (n=768), doksazosyny w dawce 4 lub 8 mg na dobe (n=756), leczenia skojarzonego
finasterydem w dawce 5 mg na dobe¢ i doksazosyng w dawce 4 mg lub 8 mg na dobe (n=786) lub
placebo (n=737). Dawka doksazosyny byta zwigkszana co tydzien, od 1 mg, do 2 mg, 4 mg az do

8 mg. W badaniu pozostali tylko pacjenci, ktorzy tolerowali dawke 4 mg lub 8 mg.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas od randomizacji do klinicznej progresji BPH,
okreslanej jako pierwsze pojawienie si¢ jednego z nastepujacych objawow: wzrost o 4 punkty
wzgledem warto$ci wyjsciowych w skali oceny objawow: ostre zatrzymanie moczu, niewydolnosé
nerek zalezna od BPH (zwigkszenie stezenia kreatyniny), nawracajace zakazenia drog moczowych,
posocznica lub nietrzymanie moczu. W poréwnaniu do placebo, leczenie finasterydem, doksazosyna
lub leczenie skojarzone powodowato znaczace zmniejszenie ryzyka progresji BPH. Leczenie
skojarzone zmniejszyto ryzyko klinicznej progresji BPH w znacznie wigkszym stopniu niz sam
finasteryd czy doksazosyna. Te dwie ostatnie terapie nie roznily si¢ od siebie w znacznym stopniu

(patrz wykres 3.)

Wykres 3. Skumulowana czesto$¢ wystepowania klinicznej progresji BPH w grupach pacjentow
leczonych
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Inne przeprowadzone badania kliniczne

Wplyw finasterydu na urodynamike moczu u pacjentéw z BPH zostal oceniony z zastosowaniem
inwazyjnych technik w 24-tygodniowym badaniu z podwdjnie $lepg proba, kontrolowanym placebo,
w ktorym uczestniczyto 36 pacjentéw z umiarkowanymi do ostrych objawami zatrzymania moczu i
maksymalnym przeptywem moczu mniejszym niz 15 ml na sekunde. U pacjentdéw przyjmujacych
finasteryd w dawce 5 mg na dobg, w poréwnaniu z placebo, zaobserwowano ustgpienie zatrzymania
wyplywu moczu, czego dowiodla znaczaca poprawa cisnienia oprozniania i zwigkszony $redni
przeptyw.

Wplyw finasterydu na obwodows i okotocewkowa objetos¢ gruczotu krokowego u 20 mezczyzn

z BPH zostal oceniony za pomocg rezonansu magnetycznego w trwajgcym 1 rok badaniu z podwojnie
$lepa proba, kontrolowanym placebo. U pacjentow leczonych finasterydem, wylaczajac pacjentow
otrzymujacych placebo, zaobserwowano znaczace zmniejszenie wielko$ci gruczotu (11,5+3,2 cm?®
[SE]), gléwnie z powodu zmniejszenia (6,2+3 cm?) objetosci okotocewkowej. W zwigzku z tym, ze
okolica okotocewkowa odpowiada za zatrzymanie wyptywu moczu, zmniejszenie jej objetosci moze
by¢ istotne dla pozytywnej odpowiedzi klinicznej obserwowanej u pacjentow.

Dane z ostatnio przeprowadzonego 7-letniego badania kontrolowanego placebo obejmujacego 18 882
mezczyzn (powyzej 55 roku zycia), z prawidlowym wynikiem badania per rectum oraz PSA na
poziomie <3,0 ng/ml i dane z wykonanej biopsji gruczotu krokowego byty dostgpne od 9 060
mezczyzn. U 803 (18,4%) mezczyzn przyjmujgcych finasteryd w dawce 5 mg i u 1 147 (24,4%)
mezczyzn otrzymujacych placebo stwierdzono wystapienie raka gruczotu krokowego.

W grupie mgzczyzn leczonych finasterydem w dawce 5 mg, u 280 (6,4%) stwierdzono wystgpienie
raka gruczotu krokowego o stopniu ztosliwosci 7-10 w skali Gleasona, w poréwnaniu z 237 (5,1%)
mezczyznami w grupie otrzymujacej placebo. Dodatkowe analizy wskazuja, ze wicksza czgstos§é
wystepowania raka gruczohlu krokowego o wysokim stopniu zto§liwos$ci obserwowana w grupie
otrzymujacej finasteryd w dawce 5 mg moze by¢ uzasadniona blgdem metody wykrywania
spowodowanym wptywem finasterydu w dawce 5 mg na objgtos¢ gruczotu. Wérdd wszystkich
przypadkow raka gruczotu krokowego rozpoznanych w tym badaniu, okoto 98% byto
sklasyfikowanych jako wewnatrztorebkowe (stopien zaawansowania klinicznego T1 lub T2). Istotnos¢
kliniczna danych o stopniu ztosliwosci 7-10 w skali Gleasona jest nieznana.
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Informacja ta moze by¢ istotna w przypadku mezczyzn, ktdrzy sg aktualnie leczeni finasterydem w
zwiazku z BPH.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne stezenie finasterydu w osoczu krwi wystepuje po okoto dwdch godzinach od przyjecia
dawki a wchtanianie jest zakonczone po 6-8 godzinach. Dostepnos¢ biologiczna finasterydu po
podaniu doustnym wynosi okoto 80%, wzgledem dawki referencyjnej podawanej dozylnie i
Spozywanie pokarmow nie ma wplywu na dostepnos¢ biologiczna.

Dystrybucja
Finasteryd wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 93%. Objetos¢ dystrybucji finasterydu wynosi okoto

76 litrow.

Badanie dotyczace wielokrotnego dawkowania produktu leczniczego wykazato powolne gromadzenie
si¢ matych ilosci finasterydu. Przy dawce dobowej 5 mg, stgzenie finasterydu w osoczu krwi osiggato
warto$ci okoto 8-10 ng/ml i pozostawato bez zmian z uplywem czasu.

Wykazano obecno$¢ finasterydu w ptynie mézgowo-rdzeniowym u pacjentéw przyjmujacych
finasteryd od 7 do 10 dni. Jak si¢ wydaje, produkt leczniczy nie gromadzi si¢ w sposob szczegolny
W ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Stwierdzono takze obecnos¢ finasterydu w osoczu nasienia u me¢zczyzn przyjmujacych dawke 5 mg na
dobg. Ilos¢ odpowiadata maksymalnie 1/50 do 1/100 minimalnej dawki (5 pg) potrzebnej do
zmniejszenia stezenia kragzacego u mezczyzn DHT.

Metabolizm
Finasteryd podlega metabolizmowi oksydacyjnemu w watrobie.

Po podaniu doustnej dawki finasterydu znakowanego izotopem wegla *4C u mezczyzn, 39% dawki
byta wydalona z moczem w postaci metabolitow (finasteryd byt wydalany z moczem w postaci
praktycznie niezmienionej) i 57% calkowitej dawki zostala wydalona z katem. Wyodrgbniono dwa
metabolity finasterydu o stabym dziataniu hamujacym 5a-reduktaze typu II.

Eliminacja
Sredni okres pottrwania finasterydu w fazie eliminacji wynosi sze$¢ godzin. Klirens osoczowy
finasterydu wynosi okoto 165 ml/min.

U pacjentéw w podesztym wieku szybko$¢ wydalania finasterydu jest zmniejszona. Okres pottrwania
jest wydtuzony, od $redniego okresu okoto 6 godzin u mezczyzn w wieku 18-60 lat do okoto 8 godzin
u me¢zczyzn w wieku ponad 70 lat. Nie ma to znaczenia klinicznego i nie uzasadnia zmniejszenia
dawki.

U pacjentow z przewlektymi zaburzeniami czynnos$ci nerek, u ktérych klirens kreatyniny wahat si¢ od
9 do 55 ml/min, rozmieszczenie pojedynczej dawki finasterydu znakowanego izotopem wegla *4C nie
roznito si¢ w stosunku do zdrowych ochotnikow. Wigzanie z biatkami rowniez nie roznito si¢

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. Cze$¢ metabolitow, ktora normalnie jest wydalana przez
nerki byta wydalana z katem. Dlatego tez okazuje si¢, ze wydalanie z katem zwigksza si¢
proporcjonalnie do zmniejszenia wydalania metabolitow z moczem. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, ktorzy nie sg dializowani.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan dotyczacych toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dzialania rakotworczego nie ujawniajg zadnego
szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
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Badania toksycznego wplywu na reprodukcj¢ przeprowadzone na samcach szczura wykazaty
zmniejszenie gruczotu krokowego oraz pecherzykow nasiennych, zmniejszone wydzielanie

z gruczotow plciowych dodatkowych oraz zmniejszenie wskaznika ptodnosci (spowodowane przez
gléwne dziatanie farmakologiczne finasterydu). Kliniczne znaczenie tych wynikdw jest niejasne.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw 5 a-reduktazy, po podaniu finasterydu ci¢zarnym
samicom szczura obserwowano feminizacje plodow ptci meskiej. Dozylne podawanie finasterydu

W duzych dawkach >800 ng na dobe¢ ci¢zarnym samicom matp z gatunku rezus przez caly okres
rozwoju embrionalnego i ptodowego nie doprowadzito do nieprawidtowosci u ptodow ptci meskie;j.
Dawka ta jest co najmniej od 60 do 120-krotnie wicksza niz szacowane narazenie na finasteryd kobiet
W cigzy, za posrednictwem nasienia pacjenta przyjmujgcego Finasteryd w dawce 5 mg. Potwierdzajac
znaczenie wzorca zaobserwowanego u malp z gatunku rezus dla rozwoju ptodu ludzkiego, doustne
stosowanie finasterydu w dawce 2 mg/kg mc. na dobg skutkowato ekspozycja uktadowa (AUC) ktora
byta u matp nieznacznie wigksza (3-krotnie) niz u me¢zczyzn, ktorzy przyjmowali 5 mg finasterydu lub
W przyblizeniu od 1 do 2 miliondéw razy wigksza niz szacowane maksymalne st¢zenie finasterydu

w nasieniu) i powodowato wady rozwojowe zewnetrznych narzadow piciowych u ptodéw meskich
ciezarnych samic malp. Nie zaobserwowano zadnych innych wad rozwojowych u ptodow meskich
oraz innych wad rozwojowych u ptodéw zenskich spowodowanych narazeniem na finasteryd

w réznych dawkach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna (200 M)

Celuloza mikrokrystaliczna (PH 102)
Skrobia zelowana, kukurydziana (1500)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Sodu dokuzynian

Magnezu stearynian

Otoczka:

Opadry Blue 03A80928 o sktadzie:

HPMC 2910/Hypromeloza 6 cP

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Indygotyna (E 132), lak aluminiowy

Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
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Wielko$ci opakowan: 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 112 lub 120 sztuk.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kobiety w cigzy lub ktére moga zaj$¢ w cigze nie powinny dotyka¢ rozkruszonych ani przetamanych

tabletek finasterydu ze wzgledu na mozliwo$¢ wchloniecia finasterydu oraz pdzniejsze ryzyko dla

ptodu ptci meskiej (patrz punkt 4.6).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AXXON Sp. z 0.0.

ul. Baletowa 30

02-867 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nr pozwolenia: 21517

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2013-10-11

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

grudzien 2017
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