CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dutamsol Mono, 0,5 mg, kapsutki, migkkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka migkka zawiera 0,5 mg dutasterydu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazda kapsutka miekka zawiera lecytyne (ktora moze zawieraC olej sojowy).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsultka, migkka

Kapsultki migkkie to nieprzejrzyste, zotte, podtuzne, migkkie kapsutki zelatynowe, wypetnione oleista,
z6ltawg cieczg, bez nadruku.

Wymiary kapsutek migkkich: 19 = 0,8 mm x 6,9 + 0,4 mm

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia - BPH) o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Zmniejszenie ryzyka wystapienia ostrego zatrzymania moczu (ang. acute urinary retention - AUR) oraz
konieczno$ci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego u pacjentow z objawami BPH o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego. Informacje dotyczace skutkéw leczenia oraz populacji pacjentow
uwzglednionych w badaniach klinicznych, patrz punkt 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dutamsol Mono mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z alfa-adrenolitykiem tamsulosyna
(0,4 mg) (patrz punkty 4.4,4.815.1).

Dorosli (w tym osoby w podesztym wieku):

Zalecana dawka produktu leczniczego Dutamsol Mono to jedna kapsutka (0,5 mg) przyjmowana doustnie
raz na dobe. Chociaz we wczesnej fazie stosowania mozna zaobserwowac poprawe, osiggnigcie
odpowiedzi na leczenie moze zaja¢ nawet 6 miesigcy. W przypadku oséb w podesztym wieku
dostosowanie dawki nie jest konieczne.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano, jaki jest wptyw zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke dutasterydu. Nie
przewiduje si¢ konieczno$ci dostosowania dawki U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie badano, jaki jest wptyw zaburzen czynnosci watroby farmakokinetyke dutasterydu, zatem nalezy
zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego (patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.2). U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby stosowanie dutasterydu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Sposéb podawania

Kapsulki nalezy polyka¢ w calosci, nie nalezy ich gryz¢ ani otwiera¢, poniewaz kontakt z zawartoscia
kapsutki moze spowodowaé podraznienie btony §luzowej jamy ustnej i gardta. Kapsutki mozna
przyjmowac z positkiem lub miedzy positkami.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Dutamsol Mono jest przeciwwskazany do stosowania u:

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

- pacjentow w nadwrazliwo$cig na dutasteryd, inne inhibitory 5-alfa reduktazy, soje¢, orzeszki ziemne lub
na ktorakolwiek substancja pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Terapie skojarzong nalezy przepisywac wylgcznie po starannej ocenie stosunku korzysci do ryzyka, ze
wzgledu na mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych (w tym niewydolno$ci
serca) oraz po rozwazeniu alternatywnych opcji leczenia, w tym monoterapii (patrz punkt 4.2).

Dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym

W dwoch 4-letnich badaniach klinicznych czesto$é wystepowania niewydolnos$ci serca (wspdlna nazwa
obejmujaca zgtoszone zdarzenia, przede wszystkim niewydolnos$¢ serca oraz zastoinowg niewydolnos¢
serca) byta wieksza wérdd pacjentow przyjmujacych dutasteryd w skojarzeniu z alfa-adrenolitykiem,
gtownie tamsuloSyna, niz wsrod pacjentow nie przyjmujacych tego skojarzenia lekow.

Niemniej jednak, czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca w tych badaniach byta mniejsza we
wszystkich aktywnie leczonych grupach w poréwnaniu go grupy przyjmujacej placebo, a inne dostgpne
dane dotyczace stosowania dutasterydu lub alfa-adrenolitykow nie potwierdzaja twierdzenia, ze ryzyko
zachorowania na choroby uktadu sercowo-naczyniowego jest zwigkszone (patrz punkt 5.1).

Rak gruczotu krokowego oraz nowotwory o wysokim stopniu ztosliwosci

Badanie REDUCE, 4-letnie, wieloosrodkowe, randomizowane badanie kontrolowane placebo, z
podwojnie $lepa probg, badajace wpltyw dutasterydu w dawce 0,5 mg na dobg na pacjentdw w grupie
wysokiego ryzyka wystapienia raka gruczotu krokowego (w tym mezczyzn w wieku od 50 do 75 lat, ze
stezeniem PSA wynoszacym od 2,5 do 10 ng/ml oraz ujemnym wynikiem biopsji gruczotlu krokowego
przeprowadzonej 6 miesigcy przed zakwalifikowaniem do badania) w porownaniu do grupy przyjmujace;j
placebo. Wyniki tego badania wykazaty wigksza czgsto§¢ wystepowania raka gruczotu krokowego 0
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sumie Gleasona 8-10 punktow w grupie m¢zczyzn przyjmujacych dutasteryd (n=29; 0,9%) w porownaniu
do grupy przyjmujacej placebo (n=19; 0,6%). Zwiazek pomiedzy przyjmowaniem dutasterydu i
wystepowaniem raka gruczotu krokowego 0 sumie Gleasona 8-10 punktow nie jest jasny. Z tego wzgledu,
mezczyzn przyjmujacych Dutamsol Mono nalezy regularnie ocenia¢ pod katem wystgpowania raka
gruczohu krokowego (patrz punkt 5.1).

Swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen - PSA)

Oznaczanie st¢zenia swoistego antygenu sterczowego (PSA) jest waznym wskaznikiem w wykrywaniu
raka gruczotu krokowego. Dutasteryd powoduje obnizenie sredniego ste¢zenia PSA o okoto 50% po

6 miesigcach kuracji.

U pacjentow otrzymujacych dutasteryd, po 6 miesigcach terapii produktem Dutamsol Mono, nalezy
ponownie wyznaczy¢ wyjsciowe stezenie PSA. Od tego momentu zaleca si¢ regularnie monitorowaé
warto$ci PSA. Jakikolwiek potwierdzony wzrost w poréwnaniu do najnizszego stezenia PSA podczas
przyjmowania produktu Dutamsol Mono moze sygnalizowa¢ obecnos¢ raka gruczotu krokowego Iub
niestosowanie si¢ do zalecen terapii produktem Dutamsol Mono. Taki przypadek nalezy starannie ocenic,
nawet jesli wartosci PSA pozostaja w granicach normy dla me¢zczyzn nie przyjmujacych inhibitora 5-alfa
reduktazy (patrz punkt 5.1). Podczas interpretacji wartosci PSA w przypadku pacjenta przyjmujacego
produkt Dutamsol Mono, nalezy wzig¢ pod uwage jego wcze$niejsze wyniki PSA.

Terapia produktem Dutamsol Mono nie koliduje ze stosowaniem PSA jako narzedzia wspomagajacego
diagnozowanie raka gruczotu krokowego po ustaleniu nowego st¢zenia wyjsciowego.

Calkowite stezenie PSA w surowicy powraca do wartosci wyjsciowej W ciggu 6 miesiecy od zaprzestania
leczenia. Stosunek wolnego PSA do catkowitego PSA pozostaje staty nawet pod wptywem dutasterydu.
Jesli lekarz zdecyduje sie zastosowaé warto$¢ wolnego PSA wyrazong w procentach w diagnostyce raka
gruczotu krokowego u m¢zczyzn poddawanych terapii produktem Dutamsol Mono, skorygowanie
otrzymanej wartosci nie jest konieczne.

Badanie prostaty przez odbyt, jak rowniez inne badania pod katem obecnos$ci raka gruczotu krokowego
nalezy przeprowadza¢ zanim pacjent rozpocznie terapie produktem Dutamsol Mono, a nastepnie
regularnie w okreslonych odstepach czasu.

Uszkodzone kapsutki

Dutasteryd jest wchtaniany przez skore, w zwiazku z czym kobiety, dzieci oraz mtodziez muszg unikac
kontaktu z uszkodzonymi kapsutkami (patrz punkt 4.6). Jesli dojdzie do kontaktu z uszkodzonymi
kapsutkami, miejsce kontaktu nalezy natychmiast umy¢ woda z mydtem.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dziatanie dutasterydu nie byto badane u pacjentow z chorobami watroby. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢
podczas stosowania dutasterydu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu fagodnym do
umiarkowanego (patrz punkt 4.2, punkt 4.3 oraz punkt 5.2).

Nowotwor gruczotu sutkowego

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu dutasterydu do obrotu odnotowano rzadkie przypadki
zgloszen wystgpienia nowotworow gruczotu sutkowego u me¢zczyzn przyjmujacych dutasteryd. Jednakze,
badania epidemiologiczne nie wykazaty wzrostu ryzyka rozwoju nowotworu gruczotu sutkowego u
mezezyzn, ktorzy stosujg inhibitory 5-alfa reduktazy (patrz punkt 5.1). Lekarze powinni informowacé
pacjentow aby niezwlocznie zgtaszali jakiekolwiek zmiany w tkance sutka, takie, jak grudki lub
wydzielina z brodawki sutkowej.
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Ten produkt leczniczy zawiera lecytyne pozyskiwang z oleju sojowego. Jesli pacjent ma alergi¢ na
orzeszki ziemne lub soje, nie powinien stosowac tego produktu leczniczego (patrz punkt 4.3).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi oraz inne rodzaje interakcji

Informacje na temat zmniejszenia stgzenia PSA w surowicy w trakcie terapii dutasterydem oraz wytyczne
dotyczace wykrywania raka gruczotu krokowego, patrz punkt 4.4.

Wplyw innych lekow na farmakokinetyke dutasterydu

Stosowanie razem z CYP3A4 oraz inhibitorami P-glikoproteiny:

Dutasteryd jest eliminowany glownie poprzez przemiany metaboliczne. Badania w warunkach in vitro
wskazuja, ze metabolizm jest katalizowany przez CYP3A4 oraz CYP3AS. Nie przeprowadzono zadnych
formalnych badan interakcji z silnymi inhibitorami CYP3A4. Jednak w populacyjnym badaniu
farmakokinetycznym stwierdzono, ze st¢zenie dutasterydu w surowicy byto $rednio od 1,6 do 1,8 razy
wigksze u niewielkiej liczby pacjentow leczonych jednocze$nie werapamilem lub diltiazemem
(umiarkowane inhibitory CYP3A4 oraz inhibitory P-glikoproteiny) niz u innych pacjentow.

Dtugotrwate jednoczesne stosowanie dutasterydu z lekami, ktore sg silnymi inhibitorami enzymu
CYP3A4 (np. rytonawir, indynawir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol, podawane doustnie) moze
spowodowaé zwiekszenie stezenia dutasterydu w surowicy. Zwiekszona ekspozycja na dutasteryd
prawdopodobnie nie powoduje dalszego zahamowania 5-a reduktazy. Niemniej jednak, mozna rozwazy¢
zmniejszenie czestotliwosci podawania dutasterydu, jesli zaobserwowane zostang dziatania niepozadane.
Nalezy zauwazy¢, ze zahamowanie enzymow moze powodowa¢ dalsze wydluzenie okresu pottrwania, w
wyniku czego uzyskanie stanu stacjonarnego w leczeniu skojarzonym moze trwa¢ dtuzej niz 6 miesigcy.

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

Wplyw dutasterydu na farmakokinetyke innych lekow

Dutasteryd nie ma zadnego wplywu na farmakokinetyke warfaryny oraz digoksyny. Wskazuje to, ze
dutasteryd nie hamuje ani nie indukuje aktywno$ci CYP2C9 lub transportera P-glikoproteiny. W
badaniach nad interakcjami roznych lekow przeprowadzonych w warunkach in vitro wykazano, ze
dutasteryd nie hamuje aktywnosci enzymoéw CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP3A4.

W niewielkim badaniu (n = 24) trwajacym dwa tygodnie, przeprowadzonym na zdrowych mezczyznach,
wykazano, ze dutasteryd (0,5 mg na dobe) nie miat wptywu na farmakokinetyke tamsulosyny ani
terazosyny. Badanie to nie wykazato zadnych interakcji farmakodynamicznych.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Stosowanie produktu Dutamsol Mono jest przeciwwskazane u kobiet.

Plodnosé

Zgtaszano przypadki wplywu dutasterydu na wlasciwos$ci nasienia (zmniejszenie liczby plemnikow,

objetosci nasienia oraz ruchliwo$ci plemnikow) u zdrowych mezczyzn (patrz punkt 5.1). Nie mozna
wykluczy¢ zmniejszenia ptodnosci u mezczyzn.

Strona 4z 18



Cigza

Podobnie jak inne inhibitory 5-alfa reduktazy, dutasteryd hamuje konwersje testosteronu do
dihydrotestosteronu i jesli zostanie podany kobiecie w cigzy, moze zahamowac rozwoj zewngetrznych
narzadow plciowych ptodu pici meskiej (patrz punkt 4.4). Z nasienia pacjentow przyjmujacych dutasteryd
w dawce 0,5 mg na dobe¢ odzyskano niewielkie ilosci dutasterydu. Nie wiadomo, czy dojdzie do
szkodliwego wplywu na ptdd ptci meskiej, jesli kobieta w cigzy ma kontakt z nasieniem pacjenta, ktory
jest leczony dutasterydem (najwigksze ryzyko wystepuje W czasie pierwszych 16 tygodni cigzy).

Podobnie jak w przypadku stosowania wszystkich inhibitorow 5-alfa reduktazy, w celu uniknigcia
kontaktu z nasieniem, zaleca sig¢, aby pacjent stosowat prezerwatywe, jesli partnerka pacjenta jest lub
moze by¢ W cigzy.

Aby uzyska¢ informacje na temat danych przedklinicznych, patrz punkt 5.3.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy dutasteryd przenika do mleka ludzkiego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Na podstawie wiasciwosci farmakokinetycznych dutasterydu, nie przewiduje si¢, aby terapia
dutasterydem miata wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

DUTASTERYD W MONOTERAPII

U okoto 19% z 2167 pacjentdow, ktorym podawano dutasteryd w trwajacych 2 lata badaniach fazy 111
kontrolowanych placebo, wystapity dziatania niepozadane podczas pierwszego roku leczenia. Wigkszo$¢
dziatan niepozadanych miata nasilenie fagodne do umiarkowanego i dotyczyta uktadu rozrodczego.

W okresie kolejnych 2 lat, podczas kontynuacji badan prowadzonych na zasadzie otwartej proby, nie
stwierdzono zmian w profilu zdarzen niepozadanych.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane pochodzace z kontrolowanych badan klinicznych
oraz w okresie po wprowadzeniu dutasterydu do obrotu. Wymienione dziatania niepozadane, ktore
odnotowano w badaniach klinicznych to zdarzenia niepozadane, na ktére, w ocenie badacza, wptyw mial
stosowany lek (wystepujace z czgstoscia wigksza lub rowna 1%) a ktore wystapity czesciej U pacjentow
leczonych dutasterydem, niz U pacjentéw leczonych placebo w pierwszym roku terapii. Dziatania
niepozadane odnotowane w okresie po wprowadzeniu dutasterydu do obrotu zidentyfikowano na
podstawie spontanicznych zgtoszen, dlatego rzeczywista czesto$¢ wystepowania tych dziatan nie jest
znana:

Bardzo czgsto (>1/10); czgsto (od >1/100 do <1/10); niezbyt czesto (od >1/1 000 do <1/100); rzadko (od
>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czestos¢ hie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladéw | Dzialania niepozadane | Czesto$¢ wystepowania na podstawie danych
i narzadéw pochodzacych z badan klinicznych
Czestosé Czestosé
wystepowania W wystepowania w
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pierwszym roku drugim roku terapii
terapii (n=2167) (n=1744)
Zaburzenia uktadu Impotencja* 6,0% 1,7%
rozrodczego i piersi Zmienione 3,7% 0,6%
(zmniejszone) libido*
Zaburzenia wytrysku 1,8% 0,5%
nasienia*”
Zaburzenia piersi* 1,3% 1,3%
Zaburzenia uktadu Reakcje alergiczne Czestos¢ wystepowania oceniona na podstawie
immunologicznego obejmujace wysypke, danych pochodzacych z okresu po
$wiad, pokrzywke, wprowadzeniu dutasterydu do obrotu
miejscowy obrzek oraz | Nieznana
obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia psychiczne | Depresja Nieznana
Zaburzenia skory i Lysienie (przede Niezbyt czgsto
tkanki podskornej wszystkim utrata
owlosienia ciata),
nadmierne owlosienie
Zaburzenia uktadu Bol i1 obrzek jader Nieznana
rozrodczego i piersi

" Wskazane dziatania niepozadane dotyczace aktywnosci seksualnej maja zwiazek z terapia dutasterydem (w tym
monoterapig oraz leczeniem skojarzonym z tamsuloSyng). Dzialania te moga utrzymywac si¢ po zakonczeniu
leczenia dutasterydem. Nie wiadomo, jaka jest rola dutasterydu w utrzymywaniu si¢ dziatan niepozadanych.

*w tym tkliwosé piersi oraz powiekszenie piersi.

Aw tym zmniejszona objetos¢ nasienia.

DUTASTERYD W SKOJARZENIU Z ALFA-ADRENOLITYKIEM TAMSULOSYNA

Dane pochodzace z 4-letniego badania CombAT, porownujacego stosowanie dutasterydu w dawce 0,5 mg
(n=1623) oraz tamsulosyny w dawce 0,4 mg (n=1611) raz na dobe w monoterapii lub w skojarzeniu
(n=1610) wykazaly, ze czestos¢ wystepowania wszelkich zdarzen niepozadanych, na ktére, w ocenie
badacza, wptyw miat stosowany lek w czasie pierwszego, drugiego, trzeciego i czwartego roku leczenia
wynosita odpowiednio 22%, 6%, 4% i 2% dla terapii skojarzonej dutasteryd + tamsulosyna, 15%, 6%, 3%
i 2% dla monoterapii dutasterydem oraz 13%, 5%, 2% i 2% dla monoterapii tamsulosyna.

Wieksza czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie poddanej terapii skojarzonej w
pierwszym roku leczenia byta spowodowana wigkszg czesto$cig wystepowania zaburzen uktadu
rozrodczego, zwlaszcza zaburzen wytrysku nasienia, obserwowana w tej grupie.

Zgloszono nastepujace zdarzenia niepozadane, na ktére, w ocenie badacza, wptyw mial stosowany lek,
ktorych czestos¢ wystepowania byta wieksza lub réwna 1% w czasie pierwszego roku terapii w badaniu
CombAT,; czgstos¢ wystepowania tych zdarzen podczas czterech lat terapii przedstawiono w tabeli
ponizej:

o ) ) Czestos¢ wystgpowania w okresie
Klasyfikacja Dziatanie leczenia
bW i niepozadane
ukiadow i poza Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
narzgdow -
Terapia (n=1610) (n=1428) (n=1283) (n=1200)
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skojarzona® (n)

Dutasteryd (n=1623) (n=1464) (n=1325) (n=1200)
Tamsulosyna (n=1611) (n=1468) (n=1281) (n=1112)
Zawroty glowy
Zaburzenia Terapia 1,4% 0,1% <0,1% 0,2%
uktadu skojarzona
nerwowego Dutasteryd 0,7% 0,1% <0,1% <0,1%
Tamsulosyna 1,3% 0,4% <0,1% 0%
Niewydolno$¢
serca (termin
wspolny®)
Zaburzenia serca | Terapia i 0.2% 0.4% 0.2% 0.2%
skojarzona
Dutasteryd <0,1% 0,1% <0,1% 0%
Tamsulosyna 0,1% <0,1% 0,4% 0,2%
Zaburzenia Impotencja’
uktadu i
rozrodezego i ;rlfc:ja:r?onaa 6,3% 1,8% 0,9% 0,4%
piersi, choroby IS acteryd 5,1% 1,6% 0,6% 0,3%
EZZ:'IZZ”Q Tamsulosyna | 3.3% 1.0% 0.6% 11%
diagnostyczne | Zmienione (zmniejszone) libido®
Ifg?:rfonaa 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 ¢
;rlf(;?;?onaa 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%
Choroby piersi*
;f;?;fonaa 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%

®Terapia skojarzona = dutasteryd 0,5 mg raz na dobe w skojarzeniu z tamsulosyng 0,4 mg raz na dobe.

® Wsp6lny termin niewydolno$¢ serca obejmuje zastoinows niewydolnosé serca, niewydolnoéé serca, niewydolno$é
lewokomorowa, ostrag niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny, ostrag niewydolno$¢ lewokomorowa, niewydolno$é
prawokomorowa, ostra niewydolno$¢ prawokomorowa, niewydolnoé¢ krazeniowo-oddechowa, kardiomiopati¢

7astoinows.

¢ Wskazane dziatania niepozadane dotyczace aktywnosci seksualnej majg zwigzek z terapia dutasterydem (w tym
monoterapig oraz leczeniem skojarzonym z tamsuloSyng). Dziatania te mogg utrzymywac si¢ po zakonczeniu
leczenia dutasterydem. Nie wiadomo, jaka jest rola dutasterydu w utrzymywaniu si¢ dziatan niepozadanych.

4w tym tkliwos¢ piersi oraz powiekszenie piersi.
w tym zmniejszona objetos¢ nasienia.
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INNE DANE

Badanie REDUCE wykazalo wigksza czesto$¢ wystepowania raka gruczotu krokowego ze ztosliwoscia
wyrazong w skali Gleasona wynoszaca 8-10 w przypadku mezczyzn leczonych dutasterydem, w
poréwnaniu do mezczyzn przyjmujagcych placebo (patrz punkty 4.4 i 5.1). Nie ustalono, czy na wyniki
tego badania mialo wplyw dziatanie dutasterydu prowadzace do zmniejszenia objetosci gruczotu
krokowego, czy czynniki zwigzane z badaniem.

W badaniach klinicznych oraz okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono nastepujace
zdarzenia niepozadane: rak gruczotow sutkowych u mezczyzn (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych

Dziatan Produktéow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobodjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel. +48 22 49-21-301, fax: +48 22
49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach nad dutasterydem przeprowadzonych na ochotnikach, przez 7 dni podawano pojedyncze
dawki dutasterydu wynoszace do 40 mg/dobe (80-krotno$¢ dawki leczniczej) i nie wywotato to istotnych
dziatan niepozadanych. W badaniach klinicznych dawka 5 mg na dobe stosowana przez 6 miesiecy nie
powodowata innych zdarzen niepozadanych niz obserwowane w grupie przyjmujacej produkt leczniczy w
dawce 0,5 mg na dobe. Nie ma swoistego antidotum, dlatego w przypadku podejrzenia przedawkowania
nalezy zastosowac odpowiednie leczenie objawowe i wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory 5-alfa reduktazy testosteronu
Kod ACT: G04C B02

Dutasteryd zmniejsza stezenie krazacego dihydrotestosteronu (DHT) poprzez hamowanie aktywnosci
obydwu izoenzymow 5-o. reduktazy - zaréwno typu 1, jak i typu 2, ktore uczestniczg w konwersji
testosteronu w DHT.

DUTAMSOL MONO JAKO MONOTERAPIA

Wplyw na DHT i (lub) testosteron:

Wptyw dobowej dawki dutasterydu na zmniejszenie stezenia DHT zalezy od dawki i obserwuje sie go w
ciggu 1-2 tygodni (zmniejszenie odpowiednio 0 85% oraz 90%).

U pacjentéw z BPH leczonych dutasterydem w dawce 0,5 mg/dobg, usrednione zmniejszenie st¢zenia

DHT w surowicy wynosito 94% w 1. roku oraz 93% w 2. roku, a usredniony wzrost st¢zenia testosteronu
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w surowicy wynosit 19% w roku 1. jak i 2.

Wplyw na objetos¢ gruczotu krokowego:

Zaobserwowano znaczne zmniejszenie objetosci gruczotu krokowego juz w miesige po rozpoczeciu
terapii i objgtos¢ ciagle malata do miesigca 24. (p<0,001). Stosowanie dutasterydu prowadzito do
sredniego zmniejszenia objetosci gruczotu krokowego wynoszacego 23,6% (z 54,9 ml w punkcie
poczatkowym do 42,1 ml) w miesigcu 12. w porownaniu do $redniego zmniejszenia objgtosci
wynoszacego 0,5% (z 54,0 ml do 53,7 ml) w grupie pacjentéw przyjmujacych placebo. Znaczne
(p<0,001) zmniejszenie zaobserwowano rowniez w objetosci strefy przejsciowej gruczotu krokowego
poczawszy juz od pierwszego miesigca i postepujgce przez 24 miesigce, w ktorym w miesigcu 12. Srednie
zmniejszenie objetosci strefy przejsciowej gruczotu krokowego wynosito 17,8% (z 26,8 ml w punkcie
poczatkowym do 21,4 ml) w grupie pacjentow otrzymujacych dutasteryd, w poréwnaniu do $redniego
zwigkszenia 0 7,9% (z 26,8 ml do 27,5 ml) w grupie przyjmujacej placebo. Zmniejszenie objetosci
gruczotu krokowego w czasie pierwszych 2 lat badania z podwojnie $lepa proba, utrzymywato si¢ przez
kolejne 2 lata podczas kontynuacji tych badan na zasadzie proby otwartej. Zmniejszenie wymiarow
gruczotu krokowego prowadzi do poprawy w zakresie objawow oraz do zmniejszenia ryzyka
koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego zwigzanego z AUR oraz BPH.

Skutecznosc i bezpieczenstwo kliniczne

U 4325 uczestnikow badania ptci meskiej z objawami BPH o nasileniu od umiarkowanego do ostrego,

u ktorych objetos¢ gruczotu krokowego wynosita >30 ml a wartosci PSA znajdowaly si¢ w zakresie od
1,5 do 10 ng/ml, obserwowano wptyw dutasterydu w dawce 0,5 mg/dobe lub placebo w trzech
dwuletnich, wieloosrodkowych, migdzynarodowych badaniach kontrolowanych placebo z podwéjnie
$lepa proba, badajacych skutecznos¢. Nastepnie badania kontynuowano na zasadzie proby otwartej przez
okres do 4 lat, a wszyscy uczestnicy tej fazy otrzymywali takg samg dawke dutasterydu wynoszaca

0,5 mg. Czteroletni okres badania ukonczyto 37% pacjentow pierwotnie przydzielonych do grupy placebo
oraz 40% pacjentow pierwotnie przyjmujacych dutasteryd. Wigkszo$¢ (71%) z 2340 pacjentow
uczestniczacych w badaniach prowadzonych na zasadzie proby otwartej ukonczyto dodatkowy dwuletni
okres obserwaciji.

Najwazniejsze parametry skutecznosci klinicznej obejmowaly Indeks objawoéw Amerykanskiego
Stowarzyszenia Urologicznego (ang. American Urological Association Symptom Index - AUA-SI),
maksymalny przeptyw cewkowy (Qmax) Oraz czestos¢ wystepowania ostrego zatrzymania moczu oraz
leczenia zabiegowego zwigzanego z BPH.

AUA-SI jest kwestionariuszem punktowej oceny dolegliwosci zglaszanych przez pacjentéw, sktadajagcym
si¢ z 7 pytan (maksymalny wynik 35 punktéw). Wyjsciowa wartos¢ AUA-SI wynosita §rednio 17
punktéw. Po uptywie 6 miesiecy, 1 roku i 2 lat leczenia w grupie pacjentéw przyjmujacych placebo
obserwowano zmniejszenie nasilenia objawow $rednio odpowiednio o 2,5; 2,5 i1 2,3 punktu, a w grupie
pacjentow otrzymujacych dutasteryd odpowiednio o 3,2; 3,8 1 4,5 punktu. Uzyskane réznice pomigdzy
grupami byly istotne statystycznie. Poprawa wartosci AUA-SI, stwierdzona w pierwszych dwoch latach
podczas badan z podwdjnie §lepa proba, utrzymywata si¢ w kolejnych dwoéch latach podczas kontynuacji
tych badan na zasadzie proby otwarte;.

Qmax (maksymalny przeptyw cewkowy):

Srednia warto$¢ Quax W punkcie poczatkowym badan wynosita ok. 10 ml/sek (prawidtowa warto$é¢ Qpax
> 15 ml/sek). Po jednym roku i po dwoch latach terapii przeptyw w grupie przyjmujacej placebo poprawit
si¢ odpowiednio o 0,8 1 0,9 ml/sek oraz odpowiednio o 1,7 oraz 2,0 ml/sek w grupie przyjmujacej
dutasteryd. Roznica pomiedzy grupami byla statystycznie istotna poczawszy od miesigca 1. do miesigca
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24. Poprawa tempa maksymalnego przeptywu cewkowego zaobserwowana w ciggu pierwszych 2 lat
badania z podwdjnie Slepa utrzymywato si¢ w kolejnych dwoch latach podczas kontynuacji tych badan na
zasadzie proby otwarte;.

Ostre zatrzymanie moczu oraz interwencja chirurgiczna

Po dwoch latach terapii, czestos¢ wystgpowania AUR wynosita 4,2% w grupie pacjentow przyjmujacej
placebo, w porownaniu do 1,8% w grupie pacjentow przyjmujacej dutasteryd (57% zmniejszenie ryzyka).
Roznica jest statystycznie istotna i oznacza, ze 42 pacjentow (95% PU 30-73) nalezy leczy¢ przez dwa
lata aby unikng¢ wystapienia jednego epizodu AUR.

Prawdopodobienstwo zabiegu chirurgicznego zwigzanego z BPH po dwoch latach wynosit 4,1% w grupie
przyjmujacej placebo oraz 2,2% w grupie przyjmujacej dutasteryd (48% zmniejszenie ryzyka). Roznica
jest statystycznie istotna i oznacza, ze 51 pacjentow (95% PU 33-109) nalezy leczy¢ przez dwa lata aby
unikng¢ jednego zabiegu chirurgicznego.

Wplyw na wiosy

Wplyw dutasterydu na wlosy formalnie nie byt przedmiotem badan w trakcie programu III fazy, jednakze
inhibitory 5-alfa-reduktazy mogty hamowa¢ wypadanie wloséw oraz powodowaé wzrost wlosow u
uczestnikow badania, u ktérych wystepowato tysienie typu meskiego (tysienie androgenowe).

Wplyw na czynnos¢ tarczycy

Wplyw na czynno$¢ tarczycy oceniano u zdrowych me¢zczyzn w badaniu trwajacym jeden rok. Stezenie
wolnej tyroksyny bylo stabilne podczas terapii dutasterydem, jednak stezenie TSH bylo nieznacznie
podwyzszone (o 0,4 MCIU/ml) w poréwnaniu do grupy stosujacej placebo na koniec terapii trwajgcej
jeden rok. Niemniej jednak, stezenie TSH byto zmienne, usrednione zakresy TSH (1,4 - 1,9 MCIU/ml)
pozostawaty w normie (0,5 - 5/6 MCIU/ml), stezenie wolnej tyroksyny byto stabilne, w ramach normy
zardwno w grupie przyjmujacej placebo, jak i w grupie przyjmujacej dutasteryd, zmian stezenia TSH nie
uznano klinicznie istotne. W zadnym z badan klinicznych nie stwierdzono niekorzystnego wptywu
dutasterydu na czynnos$¢ tarczycy.

Nowotwor gruczotu sutkowego

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
gruczohu sutkowego u mezczyzn przyjmujacych dutasteryd i jeden przypadek u pacjenta
otrzymujacego placebo. W ciggu czterech lat badan klinicznych CombAT i REDUCE, podczas
ktorych zebrano dane dotyczace 17489 pacjento-lat leczenia dutasterydem i 5027 pacjento-lat leczenia
dutasterydem w skojarzeniu z tamsulosyna, nie odnotowano dodatkowych przypadkow zachorowan na
nowotwor gruczotu sutkowego w zadnej z leczonych grup.

Dwa kliniczno-kontrolne, epidemiologiczne badania, jedno przeprowadzone na podstawie danych z bazy
danych w Stanach Zjednoczonych (n=339 przypadki nowotworu piersi oraz n=6 780 pacjentdow z grupy
kontrolnej), a drugie w Zjednoczonym Krolestwie (n=398 przypadkoéw nowotworu gruczotu sutkowego
oraz n=3 930 pacjentéw z grupy kontrolnej) nie wykazaty podwyzszonego ryzyka rozwoju nowotworu
gruczotu sutkowego u me¢zczyzn podczas stosowania inhibitoréw 5-alfa reduktazy (patrz punkt 4.4).
Wyniki z pierwszego badania nie wykazaty powigzania pomigdzy wystepowaniem nowotworu gruczotu
sutkowego u mezczyzn (ryzyko wzgledne przez okres stosowania wynoszacy > 1 rok przed rozpoznaniem
nowotworu gruczotu sutkowego w porownaniu do okresu stosowania wynoszacego < 1 rok: 0,70: 95%
PU 0,34; 1,45). W drugim badaniu szacunkowy iloraz szans rozwoju nowotworu gruczotu sutkowego
majacego zwiazek ze stosowaniem inhibitorow 5-alfa reduktazy, w poréwnaniu do pacjentow
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niestosujacych inhibitorow 5-alfa reduktazy, wynosit 1,08: 95% PU 0,62; 1,87).

Nie ustalono zwigzku przyczynowego pomiedzy wystgpowaniem nowotworu gruczotu sutkowego u
mezcezyzn a dhugotrwalym stosowaniem dutasterydu.

Wptyw na plodnosc¢ mezczyzn

Wptyw dutasterydu w dawce 0,5 mg/dzien na wlasciwosci nasienia oceniono u zdrowych ochotnikow w
wieku od 18 do 52 lat (n=27 dutasteryd, n=23 placebo) w okresie terapii trwajacej 52 tygodnie oraz
okresu obserwacji trwajacego 24 tygodnie. W 52 tygodniu, sredni odsetek zmniejszenia w poréwnaniu do
wartos$ci poczatkowej catkowitej ilosci plemnikow, objetosci nasienia oraz ruchliwo$ci plemnikow
wynosil odpowiednio 23%, 26% oraz 28% w grupie przyjmujacej dutasteryd, kiedy wartosci
skorygowano pod katem zmian od warto$ci poczatkowej w grupie przyjmujacej placebo. Stezenie
plemnikéw oraz ich morfologia nie byly zmienione. Po 24 tygodniach okresu obserwacji, $rednia
procentowa zmiana catkowitej liczby plemnikéw w grupie przyjmujacej dutasteryd byta o 23% nizsza od
warto$ci poczatkowej. Chociaz $rednie wartosci wszystkich parametrow we wszystkich punktach
czasowych pozostawaly w granicach normy i nie spetity okreslonych wczesniej kryteriow dla klinicznie
istotnej zmiany (30%), u dwoch uczestnikow badania z grupy przyjmujacej dutasteryd w 52 tygodniu
zaobserwowano zmniejszenie liczby plemnikow wigksze niz 90% w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej, a po 24 tygodniach okresu obserwacji nastgpita u nich czesciowa poprawa. Nie mozna
wykluczy¢ zmniejszenia ptodnosci u mezczyzn.

DUTASTERYD W SKOJARZENIU Z ALFA-ADRENOLITYKIEM TAMSULOSYNA

W wieloosrodkowym, mi¢dzynarodowym, randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba,
prowadzonym w grupach rownolegtych, oceniono stosowanie dutasterydu w dawce 0,5 mg/dobe (n=1
623), tamsulosyny w dawce 0,4 mg/dobe (n=1 611) lub skojarzenia dutasterydu w dawce 0,5 mg z
tamsulosyng w dawce 0,4 mg (n =1 610) u pacjentéw z objawami BPH o nasileniu od umiarkowanego do
cigzkiego, u ktorych prostata miata objetos¢ >30 ml a warto$§¢ PSA byta w granicach normy wynoszace;j
od 1,5 do 10 ng/l (badanie CombAT). Okoto 53% uczestnikow badania przechodzito wczesniej terapi¢
inhibitorem 5-alfa reduktazy lub alfa-adrenolitykiem. Pierwszorzedowym punktem koncowym
dotyczacym skuteczno$ci w ciagu pierwszych 2 lat terapii byta zmiana w skali nasilenia objawow
zwigzanych z gruczotem krokowym (ang. International Prostate Symptom Score - IPSS), narzedziu
sktadajacym sie z osmiu punktow, ktore powstato w oparciu o AUA-SI i zawiera dodatkowe pytanie
dotyczace jakosci zycia. Drugorzgdowe punkty koncowe skutecznosci w pierwszych dwoch latach terapii
obejmuja zmiany maksymalnego przepltywu cewkowego (Qmax) 1 zmiany objetosci gruczotu krokowego.

Dla terapii skojarzonej uzyskano istotno$¢ w skali IPSS od 3 miesigca w porownaniu do dutasterydu i od
9 miesigca w porownaniu do tamsulosyny. Dla terapii skojarzonej uzyskano znamienno$¢ dla Qmax od 6
miesigca w porownaniu do zaréwno dutasterydu jak i tamsulosyny.

Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci w 4. roku terapii obejmowat czas do
pierwszego wystapienia AUR lub koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego zwigzanego z
BPH. Po 4 latach terapii, terapia skojarzona w sposob istotny statystycznie zmniejszyta ryzyko
wystgpienia AUR lub koniecznoéci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego zwigzanego z BPH (65,8%
zmniejszenie ryzyka p<0,001 [95% PU 54,7% do 74,1%]) w poréwnaniu do monoterapii tamsuloSyna.
Czgsto$¢ wystepowania AUR lub koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego zwigzanego z
BPH do roku 4. wynosita 4,2% dla terapii skojarzonej i 11,9% dla tamsulosyny (p<0,001). W poréwnaniu
do monoterapii dutasterydem, terapia skojarzona zmniejszala ryzyko wystgpowania AUR lub
koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego zwigzanego z BPH 0 19,6% (p=0,18 [95% PU -
10,9% do 41,7%]). Czgstos¢ wystepowania ostrego zatrzymania moczu (AUR) lub leczenia zabiegowego
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zwiazanego z BPH do 4 roku wynosita 4,2% dla terapii skojarzonej i 5,2% dla monoterapii dutasterydem.

Drugorzgdowe punkty koncowe skuteczno$ci po 4 latach terapii obejmowaty czas do progres;ji kliniczne;j
(na ktora, zgodnie z definicja, sktadajg si¢: pogorszenie wyniku IPSS o >4 punkty, zdarzenia AUR majace
zwiazek z BPH, nietrzymanie moczu, zakazenie uktadu moczowego (ang. urinary tract infection - UTI),
oraz niewydolnos$¢ nerek) zmiana w skali nasilenia objawow zwigzanych z gruczolem krokowym (IPSS),
maksymalny przeptyw cewkowy (Qmax) oraz objgtos¢ prostaty. Wyniki po 4 latach terapii zostaty
przedstawione ponize;j:

Terapia
Parametr Punkt czaso . Dutasteryd | Tamsulosyna
Wy skojarzona y y
AUR lub
koniecznos¢
przeprowadzenia .
zabiegu W.ySt.qpowame W 4,2 5,2 11,9%
. . miesigcu 48.
chirurgicznego
Zwigzanego z
BPH (%)
Progresja . b a
Kliniczna* (%) Miesigc 48. 12,6 17,8 21,5
[Wartos$¢ poczatkowal]
. .. | Miesiac 48. (zmiana w [16,6] [16,4] [16,4]
IP nostk
SS Gednostki) | 6wnaniu do wartoci 6,3 5,3 3,8
poczatkowej)
[Wartos$¢ poczatkowa]
Miesiagc 48 (zmiana w [10,9] [10,7]
ml/sek 1 2
Qurax (Ml/sek) poréwnaniu do wartosci 2,4 [10.6] 2.0 0,72
poczatkowej)
C [Wartos¢ poczatkowa]

Objetose Miesiagc 48 (zmiana w [54,7] [54,6] a
gruczohu ] . , . [55,8] +4,6
porownaniu do wartosci -27,3 -28,0

krokowego (ml) .
poczatkowe;j)
Strefa [Warto$¢ poczatkowal]
przej$ciowa Miesiac 48 (zmiana w
21,7 30,3
gruczohu poréwnaniu do wartosci [27.7] [30.3] [30,5] 18,2°
. -17,9 -26,5
krokowego poczatkowe;j)
(mh#
[Wartos¢ poczatkowal]
Indeks wptywu
fes WP Miesigc 48 (zmiana w [5,3] [5,3] [5,3]
BPH (BII) , . L b a
. ; porownaniu do wartosci -2,2 -1,8 -1,2
(jednostki) .
poczatkowej)
IPSS pytanie 8
(stan Sgrt'owia [Wartos¢ poczatkowal]

. , Miesigc 48 (zmiana w [3,6] [3,6] [3,6]
majacy zwigzek , . L b a
2 BPH) porownaniu do wartosci -1,5 -1,3 -1,1

. . kowej
(jednostki) poczatkowej)
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Wartosci poczatkowe to srednie wartosci a zmiany w poréwnaniu do wartosci poczatkowej to korygowane $rednie
zmiany.

* Na progresje kliniczna, zgodnie z definicja, sktadaja si¢: Pogorszenie wyniku IPSS o >4 punkty, zdarzenia AUR
majace zwiazek z BPH, UTI oraz niewydolnos¢ nerek.

# Zmierzone w wybranych osrodkach (13% losowo przydzielonych pacjentow)

a. Znaczenie osiagnigte W skojarzeniu (p<0,001) wobec tamsulosyny w miesigcu 48

b. Znaczenie osiggnicte W skojarzeniu (p<0,001) wobec dutasterydu w miesigcu 48

ZDARZENIA NIEPOZADANE ZWIAZANE Z UKLADEM SERCOWO-NACZYNIOWYM:

W 4 letnim badaniu BPH nad dutasterydem w skojarzeniu z tamsulosyng przeprowadzonym na 4844
mezczyznach (badanie CombAT), czesto$¢ wystgpowania zdarzen objetych wspolna nazwa niewydolnosé
serca w grupie pacjentow, w ktorej stosowano terapi¢ skojarzong (14/1610; 0,9%) byta wigksza niz w
przypadku grupy, w ktorej stosowano monoterapi¢: dutasterydem, (4/1623; 0,2%) oraz tamsulosyna,
(10/1611; 0,6%).

W oddzielnym 4-letnim badaniu obejmujacym 8231 m¢zczyzn w wieku od 50 do 75 lat, u ktérych
przeprowadzono wczesniej biopsje pod katem obecnosci nowotworu prostaty oraz wartosci poczatkowe;j
PSA wynoszacej od 2,5 ng/ml do 10,0 ng/ml w przypadku mezczyzn w wieku od 50 do 60 lat lub od

3 ng/ml do 10,0 ng/ml w przypadku mezczyzn w wieku starszym niz 60 lat) (badanie REDUCE), czgstos¢
wystepowania zdarzen objetych wspolna nazwa niewydolnos¢ serca u uczestnikow badania
przyjmujacych dutasteryd w dawce 0,5 mg raz na dobg (30/4105; 0,7%) byla wigksza w pordwnaniu do
uczestnikow badania przyjmujacych placebo (16/4126; 0,4%). Analiza post-hoc tego badania wykazata
wiekszg czegstos¢ wystepowania zdarzen objetych wspolng nazwa niewydolnosé serca u uczestnikow
badania rownocze$nie przyjmujacych dutasteryd oraz alfa-adrenolityk (12/1152; 1,0%), w poréwnaniu do
uczestnikow badania przyjmujacych dutasteryd bez alfa-adrenolityku (18/2953; 0,6%), placebo oraz
alfa-adrenolityk (1/1399; <0,1%), lub placebo bez alfa-adrenolityku (15/2727; 0,6%) (patrz punkt 4.4).

W metaanalizie 12 randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych uzyciem placebo lub
komparatora (n=18 802), w ktdrej porownywano ryzyko rozwoju zdarzen niepozadanych majacych
zwiagzek z uktadem krgzenia, powstatych w wyniku stosowania dutasterydu (poprzez poréwnanie z
osobami z grupy kontrolnej), nie odnotowano spdjnego, statystycznie istotnego wzrostu ryzyka
wystgpienia niewydolnos$ci serca (RR 1,05; 95% PU 0,71; 1,57), ostrego zawatu migénia sercowego
(RR 1,00; 95% PU 0,77; 1,30) lub udaru (RR 1,20; 95% PU 0,88; 1,64).

Rak gruczolu krokowego oraz howotwory o wysokim stopniu ztosliwosci

W 4-letnim badaniu poréwnujacym zastosowanie placebo oraz dutasterydu u 8231 mezczyzn w wieku od
50 do 75 lat, u ktorych przeprowadzono wczesniej biopsje pod katem obecnos$ci nowotworu prostaty,
ktorej wynik byl ujemny, oraz wartosci poczatkowej PSA wynoszacej od 2,5 ng/ml do 10,0 ng/ml w
przypadku mezczyzn w wieku od 50 do 60 lat lub od 3 ng/ml do 10,0 ng/ml w przypadku me¢zczyzn w
wieku starszym niz 60 lat) (badanie REDUCE), udost¢pniono do analizy dane 6706 uczestnikow badania,
u ktorych przeprowadzono biopsje (zgodnie z protokotem badania), aby okresli¢ wynik w skali Gleasona.
U 1517 uczestnikow badania tego badania zdiagnozowano raka gruczotlu krokowego. W wigkszosci
przypadkow raka gruczotu krokowego, ktdrego mozna byto wykry¢ za pomoca biopsji w obydwu grupach
badania stwierdzono niska ztosliwos¢ (wynik w skali Gleasona 5-6, 70%).

Odsetek przypadkow raka gruczotu krokowego o sumie Gleasona 8-10 byt wigkszy w grupie
przyjmujacej dutasteryd (n=29; 0,9%) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo (n=19; 0,6%)
(p=0,15). W latach 1-2, liczba uczestnikow badania uczestnikow badania, u ktorych zdiagnozowano raka
gruczotu krokowego 0 sumie Gleasona 8-10 byta podobna w grupie przyjmujacej dutasteryd (n=17; 0,5%)
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i w grupie przyjmujacej placebo (n=18; 0,5%). W latach 3-4, zdiagnozowano wigcej przypadkoéw raka
gruczohu krokowego 0 sumie Gleasona 8-10 w grupie przyjmujacej dutasteryd (n=12; 0,5%) w
porownaniu do grupy przyjmujacej placebo (n=1; 0,1%) (p=0,0035). Brak jest dostepnych danych
dotyczacych dziatania dutasterydu w okresie dtuzszym niz 4 lata u me¢zczyzn w grupie ryzyka rozwoju
raka gruczotu krokowego. Odsetek uczestnikéw badania, u ktorych zdiagnozowano raka gruczotu
krokowego o sumie Gleasona 8-10 byt spojny we wszystkich okresach badania (lata 1-2 i lata 3-4) w
grupie przyjmujacej dutasteryd (0,5% w kazdym okresie), natomiast w grupie przyjmujacej placebo
odsetek uczestnikow badania, u ktorych zdiagnozowano raka gruczotu krokowego o sumie Gleasona 8-10
byl nizszy w latach 3-4 niz w latach 1-2 (odpowiednio <0,1% wobec 0,5%) (patrz punkt 4.4). Nie
wykazano zadnej roznicy we odsetku przypadkow raka gruczotu krokowego 0 sumie Gleasona 7-10
(p=0,81).

W dodatkowym dwuletnim okresie obserwacji w badaniu REDUCE nie zaobserwowano zadnych nowych
przypadkow raka gruczotu krokowego 0 sumie Gleasona 8-10.

W 4-letnim badaniu BPH (CombAT) nie wykonano zadnych biopsji zgodnie z protokotem, a wszystkie
rozpoznania przypadkéw raka gruczotu krokowego postawiono w oparciu o biopsje potwierdzajace
diagnoze, odsetek przypadkow raka gruczotu krokowego o sumie Gleasona 8-10 (n=8; 0,5%) dla
dutasterydu, (n=11; 0,7%) dla tamsulosyny oraz (n=5; 0,3%) dla terapii skojarzonej.

Cztery rozne badania epidemiologiczne obejmujace populacje (dwa z nich opieraty si¢ na populacji
ogo6tem wynoszacej 174 895, jedno na populacji wynoszacej 13 892 i jedno na populacji wynoszacej
38 058) wykazaty, ze stosowanie inhibitoréw 5-alfa reduktazy nie ma zwigzku z wystepowaniem raka
gruczohu krokowego o duzej ztosliwosci, rak gruczotu krokowego ani z ogolna $miertelnoscia.

Zwiazek pomiedzy stosowaniem dutasterydu a wystepowaniem raka gruczotu krokowego o duzej
ztosliwos$ci nie jest jasny.

Wplyw na funkcje seksualne:

Wplyw stosowania terapii skojarzonej dutasteryd-tamsulosyna w statej dawce na funkcje seksualne zostat
oceniony w badaniu kontrolowanym placebo z podwojnie $lepa proba, przeprowadzonym na aktywnych
seksualnie mezczyznach z BPH (n=243 skojarzenie dutasteryd-tamsulosyna, n=246 placebo).
Zaobserwowano statystycznie istotne (p<0,001) zmniejszenie (pogorszenie) wyniku liczbowego w
Kwestionariuszu dotyczacym zdrowia seksualnego mezczyzn (ang. Men’s Sexual Health Questionnaire -
MSHQ) w miesigcu 12 w grupie przyjmujacej terapi¢ skojarzong. Zmniejszenie wigzato si¢ gtownie z
pogorszeniem kwestii zwigzanych z wytryskiem oraz ogdlng satysfakcja, a nie z erekcja. Takie dziatanie
nie miato wptywu na postrzeganie terapii skojarzonej prze uczestnikow badania, ktéra oceniono jako
przynoszaca statystycznie istotnie wigcej zadowolenia w trakcie trwania badania w poréwnaniu do
placebo (p<0,05). W badaniu tym, zdarzenia niepozadane majace zwigzek z funkcjami seksualnymi
wystapity w tracie 12 miesigcy trwania terapii i okoto potowa z nich ustgpita w ciggu 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia.

Wiadomo jest, ze skojarzenie dutasteryd-tamsulosyna oraz monoterapia dutasterydem powodujg dziatania
niepozadane zwigzane z funkcjami seksualnymi (patrz punkt 4.8).

Jak zaobserwowano w innych badaniach klinicznych, w tym w badaniach CombAT oraz REDUCE,

czestos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych powiazanych z funkcjami seksualnymi maleje z czasem
podczas cigglego stosowania terapii.
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5.2 Whasciwosci farmakokinetycze

Wchitanianie

Czas do osiaggnigcia maksymalnego stezenia dutasterydu w surowicy po podaniu doustnym pojedynczej
dawki dutasterydu wynoszacej 0,5 mg wynosi od 1 do 3 godzin. Catkowita dostepnos¢ biologiczna
wynosi okoto 60%. Spozycie positku nie ma na nig wptywu.

Dystrybucja

Dutasteryd charakteryzuje si¢ duza objetoscig dystrybucji (od 300 do 500 1) i w duzym stopniu wigze si¢ z
biatkami osocza (>99,5%) Standardowe dobowe doustne dawkowanie dutasterydu umozliwia uzyskanie
stezenia dutasterydu w surowicy stanowigcego 65% stanu ustalonego po 1 miesigcu i okoto 90% po 3
miesigcach.

Stezenie W stanie ustalonym (CSS) wynoszace okoto 40 ng/ml, osiggane jest po 6 miesigcach
przyjmowania dawki wynoszgcej 0,5 mg na dobe. Stezenie dutasterydu w nasieniu stanowi okoto 11,5%
stezenia W surowicy krwi.

Transformacja biologiczna

Dutasteryd jest w znacznym stopniu metabolizowany in vivo. W warunkach in vitro, dutasteryd jest
metabolizowany przez cytochrom P450 3A4 oraz 3A5 do trzech metabolitow monohydroksylowych oraz
jednego metabolitu dihydroksylowego.

Po podawaniu doustnym dutasterydu w dawce 0,5 mg/dobg az do uzyskania stanu ustalonego, od 1,0% do
15,4% (srednia wynoszaca 5,4%) podanej dawki jest wydalana w niezmienionej formie z katem.
Pozostala czgé¢ jest wydalana z kalem w formie 4 gldownych metabolitoéw obejmujacych 39%, 21%, 7% i
7% wszystkich produktow przemiany dutasterydu oraz 6 pozostatych metabolitow (kazdy z nich stanowi
mniej niz 5% produktow przemiany). W ludzkim moczu wykrywa si¢ tylko §ladowe ilosci
niezmienionego dutasterydu (mniej niz 0,1% dawki).

Eliminacja

Eliminacja dutasterydu zalezy od przyjetej dawki, a sam proces przebiega rownolegle przez dwie drogi
metaboliczne - jedna, ktora ulega wysyceniu po osiagnieciu istotnych klinicznie stezen oraz druga, ktora
nie ulega wysyceniu.

Przy niskim stezeniu w surowicy (mniejszym niz 3 ng/ml) jest szybko eliminowany poprzez obie drogi
metaboliczne: zalezng i niezalezng od st¢zenia. Wykazano, ze pojedyncze dawki w wysokosci 5 mg lub
mniejsze ulegaja szybkiej eliminacji i maja krotki czas pottrwania wynoszacy od 3 do 9 dni.

Przy osiagnigciu stezenia terapeutycznego, po wielokrotnym przyjeciu dawki w wysokosci 0,5 mg/dobe,
przewaza powolna liniowa droga eliminacji z czasem potowicznego rozpadu wynoszacym ok. 3-5
tygodni.

Osoby w podesztym wieku

Farmakokinetyka dutasterydu oceniano u 36 zdrowych uczestnikow badania ptci meskiej w wieku od 24
do 87 lat po podaniu pojedynczej dawki tego leku wynoszacej 5 mg. Nie odnotowane zadnego istotnego
wptywu wieku na metabolizm leku, jednak czas potowicznego rozpadu byt krotszy u mezczyzn ponizej
50 roku zycia. Porownujac grupg badanych w wieku 50-69 lat z grupa badanych w wielu powyzej 70 roku
zycia, czas potowicznego rozpadu nie roznit si¢ statystycznie.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano, jaki jest wptyw farmakokinetyki dutasterydu na zaburzenia czynnosci nerek. Jednakze, mniej
niz 0,1% dawki stale przyjmowanego dutasterydu 0,5 mg jest wydalane z moczem. Nie przewiduje si¢
wigc klinicznie istotnego zwigkszenia stgzenia dutasterydu w osoczu u pacjentow z niewydolnoscia nerek
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby
Wplyw farmakokinetyki dutasterydu na niewydolno$¢ watroby nie byt przedmiotem badan (patrz punkt
4.3). Jako ze dutasteryd jest eliminowany gtéwnie przez metabolizm, przewiduje si¢, Ze jego stezenie w

osoczu bedzie podniesione u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby a czas pottrwania bedzie
wydtuzony (patrz punkt 4.2 i punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Aktualne badania dotyczace ogolnej toksycznosci, genotoksycznosci oraz rakotworczo$ci nie wykazaty
zadnego zagrozenia dla ludzi.

Badania nad szkodliwym dziataniem na rozrodczo$¢ u szczuréw plei meskiej wykazaly mniejsza wage
gruczohu krokowego oraz pecherzykow nasiennych, mniejsze wydzielanie z gruczotéow ptciowych
dodatkowych oraz zmniejszenie wskaznikow ptodnosci (spowodowane farmakologicznym wptywem
dutasterydu). Znaczenie kliniczne tych ustalen nie jest znane.

Podobnie, jak w przypadku innych inhibitorow 5-alfa reduktazy, zaobserwowano feminizacj¢ ptodow
meskich szczuréw i krolikow, gdy dutasteryd byt podawany w trakcie ciazy. Dutasteryd wykryto we krwi
samic szczuréw po kopulacji z samcami szczuréw leczonych dutasterydem. Gdy dutasteryd podawano
naczelnym w cigzy, przy ste¢zeniach leku we krwi znacznie wigkszych niz stezenie, ktore moze wystgpi¢
W nasieniu m¢zczyzn, nie odnotowano feminizacji ptodow meskich. Jest mato prawdopodobne, aby
kontakt z dutasterydem w nasieniu miat negatywny wptyw na ptod ptci meskie;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wypetnienie kapsutki:
Butylohydroksytoluen (E 321)
Glicerolu monokaprylokapronian typ |

Otoczka kapsutki:
Zelatyna

Glicerol

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek zotty (E 172)

Inne sktadniki:

Triglicerydy kwasow tluszczowych o sredniej dugosci tancucha
Lecytyna sojowa (E 322)

Woda oczyszczona
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Biate, nieprzejrzyste blistry z foliiPVC/PVDC/Aluminium zawierajace 10, 30, 50, 60 lub 90 kapsutek
miekkich.

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Dutasteryd jest wchlaniany przez skore. Z tego wzgledu nalezy unikaé¢ kontaktu z uszkodzonymi
kapsutkami. Jesli dojdzie do kontaktu z uszkodzonymi kapsutkami, miejsce kontaktu nalezy natychmiast
umy¢ wodg z mydiem (patrz punkt 4.4).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Solinea Sp. z 0.0. Sp. K.

Elizoéwka 65

21-003 Ciecierzyn

Tel. 81-4634882
Faks 81-4634886

e-mail: info@solinea.pl
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
26347

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

09-04-2021
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

12-08-2021
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