CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zasterid, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg finasterydu (Finasteridum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Biate lub prawie biate, nieznacznie dwuwypukte tabletki powlekane w ksztalcie trojkata o zaokraglonych
brzegach, z nadrukiem ,,RG” po jedne;j stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Zasterid jest wskazany w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, w celu:

- ztagodzenia objawow,

- zmniejszenia ryzyka wystgpienia ostrego zatrzymania moczu,

- zmniejszenia ryzyka koniecznosci przeprowadzenia leczenia operacyjnego, w tym przezcewkowej
resekcji gruczotu krokowego (TURP) i prostatektomii.

Zasterid powoduje zmniejszenie powigkszonego gruczotu krokowego, usprawnia przeptyw moczu oraz
zmniejsza objawy zwigzane z rozrostem gruczotu krokowego.

Produkt leczniczy nalezy stosowac u mezczyzn z powigkszonym gruczotem krokowym.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana jest jedna tabletka 5 mg na dobe, przyjmowana niezaleznie od positkow.

W celu oceny, czy osiaggnicto korzystng odpowiedz na leczenie, moze by¢ niezbedna jego kontynuacja przez
co najmniej 6 miesigcy, mimo ze zmniejszenie nasilenia objawdw moze by¢ zauwazalne we wczesnym
okresie. Zmniejszenie ryzyka wystgpienia ostrego zatrzymania moczu nastepuje w ciggu 4 miesiecy
leczenia.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentow z niewydolnoscig nerek roznego stopnia (klirens
kreatyniny nawet do 9 ml/min), poniewaz badania farmakokinetyczne nie wykazaty zmian w rozmieszczeniu
finasterydu.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig watroby
Brak danych o ewentualnej potrzebie zmiany dawkowania.
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Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku
Nie jest wymagana zmiana dostosowanie dawkowania u pacjentow w wieku podesztym, pomimo ze badania
farmakokinetyczne wykazaly zmniejszong eliminacj¢ finasterydu u pacjentow w wieku powyzej 70 lat.

4.3 Przeciwwskazania
Zasterid nie jest wskazany do stosowania u kobiet ani dzieci.

Zasterid jest przeciwwskazany w nastepujacych przypadkach:

— nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

— cigza — stosowanie u kobiet w czasie cigzy lub wieku rozrodczym (patrz punkt 4.6, podpunkt ,,Kontakt z
finasterydem — zagrozenie dla ptodu megskiego™).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Informacje ogolne

W celu unikni¢cia powiktan spowodowanych niedrozno$cia drog moczowych wazne jest, aby pacjenci z
duza iloscig zalegajacego moczu i (lub) znacznie zmniejszonym przeptywem moczu byli starannie
monitorowani. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego.

Wplyw na swoisty antygen sterczowy (ang. Prostate Specific Antigen — PSA) i wykrywalnosé raka gruczotu
krokowego

Do chwili obecnej nie wykazano zadnej korzysci klinicznej u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego
leczonych finasterydem w dawce 5 mg. Pacjenci z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (ang. Benign
Prostatic Hyperplasia, BPH) oraz zwigkszonym st¢zeniem swoistego antygenu sterczowego (PSA) w
surowicy byli monitorowani w kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem serii badan stezenia
PSA i biopsji gruczotu krokowego. W tych badaniach BPH, finasteryd nie spowodowat zmiany
wspotczynnika wykrycia raka gruczotu krokowego, a catkowita liczba przypadkow wystepowania raka
gruczotu krokowego nie byta znaczaco rézna u pacjentow leczonych finasterydem lub 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 stgzenia PSA w surowicy rowniez jest stosowane w celu zdiagnozowania raka gruczotu
krokowego. Na ogoét, wyjsciowe stezenie PSA >10 ng/ml (oznaczane metodg Hybritech) przed rozpoczeciem
leczenia, powoduje konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan oraz rozwazenia biopsji. Przy st¢zeniu
PSA pomigdzy 4 a 10 ng/ml zalecane jest dalsze postgpowanie diagnostyczne. Przedziaty, w ktorych
zawierajg si¢ stezenia PSA u me¢zczyzn z rakiem gruczotu krokowego i bez raka gruczotu krokowego moga
si¢ pokrywac¢. Dlatego tez, u mezczyzn z BPH, wartos$ci stezenia PSA mieszczace si¢ z prawidtowym
zakresie nie wykluczajg raka gruczotu krokowego, niezaleznie od leczenia finasterydem w dawce 5 mg.
Stezenie PSA <4 ng/ml przed rozpoczeciem leczenia nie wyklucza obecnos$ci raka gruczotu krokowego.

U pacjentow z BPH, finasteryd w dawce 5 mg powoduje zmniejszenie stezenia PSA w surowicy o okoto
50%, nawet w przypadku raka gruczotu krokowego. Przy ocenie wynikow stezenia PSA, u pacjentow z BPH
leczonych finasterydem w dawce 5 mg, musi by¢ brane pod uwage zmniejszenie st¢zenia PSA w surowicy,
ktory nie wyklucza wspoétistnienia raka gruczotu krokowego. Zmniejszenie stezenia PSA moze by¢ do
przewidzenia po przeanalizowaniu catego zakresu warto$ci PSA, jednak moze r6zni¢ si¢ u poszczegdlnych
pacjentéw. Analiza danych uzyskanych podczas trwajacego 4 lata, kontrolowanego placebo badania PLESS
(ang. Long-Term Efficacy and Safety Study — PLESS) z podwojnie $lepa probg, w ktorym uczestniczyto
3000 pacjentow potwierdzita, ze u pacjentow leczonych finasterydem przez szes¢ miesiecy lub dtuzej,
wartosci PSA nalezy podwoic, poréwnujac je z prawidlowymi u pacjentow nieleczonych. Ta zaleznos¢
zapewnia czulos¢ i specyficzno$¢ badania PSA oraz mozliwo$¢é wykrycia tym badaniem obecnosci raka
gruczotu krokowego.



Jakiekolwiek przypadki utrzymujgcego sie zwickszonego stezenia PSA u pacjentéw leczonych finasterydem
nalezy doktadnie ocenié, tacznie z mozliwoS$cig nieprzestrzegania przez pacjenta zalecen dotyczacych
leczenia z zastosowaniem finasterydu w dawce 5 mg.

Wspotczynnik wolnego PSA (stosunek wolnego PSA do catkowitego) nie jest znaczaco zmniejszany przez
finasteryd w dawce 5 mg. Stosunek wolnego do catkowitego PSA pozostaje staty nawet pod wplywem
podawania finasterydu w dawce 5 mg. Gdy wspoétczynnik wolnego PSA jest wykorzystywany jako
dodatkowa informacja przy wykrywaniu raka gruczotu krokowego, dostosowanie tej wartosci nie jest
konieczne.

Wyniki badan laboratoryjnych

Wptyw na poziom PSA

Stezenie PSA w surowicy zwigzane jest z wiekiem pacjenta i wielkoscig gruczotu krokowego, a wielko$¢
jego zalezy od wieku pacjenta. Przy ocenie wynikow laboratoryjnych PSA nalezy pamigtaé, Ze jego stezenia
u pacjentow leczonych finasterydem w dawce 5 mg zwykle obnizaja si¢. U wigkszos$ci pacjentow szybKi
spadek poziomu PSA widoczny jest w ciggu pierwszych miesig¢ey leczenia, po czym wyniki oznaczen PSA
stabilizujg si¢ na nowym poziomie. Stezenie PSA po leczeniu stanowi okoto potowy wartosci wyjsciowe;.
Dlatego u typowego pacjenta leczonego finasterydem w dawce 5 mg przez sze$¢ lub wigcej miesiecy,
warto$ci PSA nalezy podwoié, poréwnujac je z prawidtowymi u 0sob nieleczonych. W celu interpretacji
Klinicznej, patrz punkt 4.4, podpunkt ,,Wptyw na PSA i diagnozowanie raka gruczotu krokowego”.

Rak piersi u mezczyzn

W trakcie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki
raka piersi u pacjentow przyjmujacych finasteryd w dawce 5 mg. Lekarze powinni poinformowac pacjentow,
aby niezwtocznie zgtaszali jakiekolwiek zmiany w obrebie gruczotow sutkowych takie jak guzki, bol,
ginekomastia lub wydzielina z brodawki sutkowej.

Zmiany nastroju i depresja

U pacjentow przyjmujacych finasteryd w dawce wynoszacej 5 mg zglaszano zmiany nastroju, nastroj
depresyjny, depresj¢ oraz rzadziej mysli samobojcze. Pacjentow nalezy monitorowac pod katem objawow
psychicznych i w przypadku ich wystapienia nalezy zaleci¢ pacjentowi zasiegniecie porady u lekarza.

Dzieci i mtodziez
Finasteryd nie jest wskazany do stosowania u dzieci.
Nie ustalono bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania u dzieci.

Niewydolnos¢ wgtroby
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke finasterydu.

Substancja pomocnicza

Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie stwierdzono zadnych klinicznie istotnych interakcji lekowych.

Finasteryd jest metabolizowany glownie przez uktad enzymatyczny cytochromu P450 3A4, ale nie wydaje
si¢, aby wywierat znaczacy wptyw na ten uktad. Chociaz ryzyko wptywu finasterydu na farmakokinetyke
innych lekow oceniono jako mate, mozliwe jest, ze inhibitory i induktory aktywnos$ci cytochromu P450 3A4
beda miaty wptyw na stezenie finasterydu w osoczu. Jednak w oparciu o ustalone marginesy
bezpieczenstwa, istnieje male prawdopodobienstwo, ze jakiekolwiek zwigkszenie st¢zenia z powodu
jednoczesnego stosowania takich inhibitoréw bedzie miato znaczenie kliniczne. Nie stwierdzono zadnych
klinicznie istotnych interakcji po podawaniu u ludzi nastepujacych produktéw leczniczych: propranololu,
digoksyny, glibenklamidu, warfaryny, teofiliny i fenazonu.



4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Stosowanie finasterydu jest przeciwwskazane u kobiet w cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym (patrz
punkt 4.3).

Ze wzgledu na zdolnosé¢ inhibitorow 5-alfa-reduktazy typu IT do hamowania przeksztalcania testosteronu do
dihydrotestosteronu (DHT), leki te, wiaczajac finasteryd, moga powodowaé nieprawidtowosci w rozwoju
zewnetrznych narzadow plciowych u ptodu ptci meskiej, gdy przypadkowo sa podawane kobietom w cigzy.

Kontakt z finasterydem — zagrozenie dla ptodu meskiego

Kobiety w ciazy i kobiety w wieku rozrodczym, nie powinny dotyka¢ rozkruszonych ani przetamanych
tabletek finasterydu ze wzgledu na mozliwos$¢ wchtonigcia finasterydu i, w nastgpstwie, wystapienia ryzyka
zaburzen rozwojowych ptodu ptci meskiej. Tabletki zawierajace finasteryd sg powlekane, co zapobiega
kontaktowi z substancja czynng podczas normalnego stosowania, o ile tabletki nie sg przetamane lub
pokruszone.

Mate dawki finasterydu wykrywano w nasieniu pacjentow otrzymujacych finasteryd w dawce 5 mg/dobg.

Nie wiadomo, czy u ptodu plci meskiej moga wystapi¢ dzialania niepozadane, jezeli jego matka narazona

byla na nasienie pacjenta leczonego finasterydem. Jezeli partnerka seksualna pacjenta jest lub moze by¢ w
cigzy, zaleca sig, aby pacjent zminimalizowal narazenie partnerki na kontakt z nasieniem.

Karmienie piersia
Finasteryd nie jest wskazany do stosowania u kobiet.

Nie wiadomo, czy finasteryd przenika do mleka ludzkiego.
4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczesceiej zglaszanych dziatan niepozadanych naleza impotencja i zmniejszenie popedu seksualnego. Dziatania te
zwykle wystepuja w poczatkowej fazie leczenia i u wigkszosci pacjentéw kontynuujacych leczenie ustepuja.

Dziatania niepozadane zgtaszane w czasie badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu sg przedstawione w tabeli ponizej.

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych uporzadkowano w nastgpujacy sposéob: bardzo czesto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu nie moze
by¢ okreslona, poniewaz pochodzg one ze spontanicznych zgloszen.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Nieznana

ukladow i

narzadow

MedDRA

Zaburzenia reakcje nadwrazliwosci,

ukladu obrzegk naczynioruchowy

immunologicznego (w tym obrzek warg,
jezyka, gardta i twarzy)

Zaburzenia obnizone libido depresja,




psychiczne

utrzymywanie si¢
obnizonego libido po
przerwaniu leczenia,
niepokdj

Zaburzenia serca

kolatanie serca

Zaburzenia zwigkszenie aktywnosci
watroby i drog enzymow watrobowych
Z0kciowych

Zaburzenia skéry
i tkanki
podskornej

wysypka

swiad, pokrzywka

Zaburzenia
ukladu
rozrodczego i
piersi

impotencja

tkliwosc¢ gruczolow
sutkowych,
powiekszenie gruczotow
sutkowych, zaburzenia
ejakulacji

bol jader,
hematospermia,
zaburzenia erekcji
utrzymujace si¢ po
zakonczeniu leczenia,
zaburzenia ejakulacji,
utrzymujace si¢ po si¢
po zakonczeniu leczenia,
nieptodnos$¢ meska i
(lub) staba jakos¢
nasienia. Po odstawieniu
finasterydu zgtaszano
unormowanie lub
poprawe jakosSci
nasienia.

Badania
diagnostyczne

zmniejszona objetos¢
gjakulatu

Ponadto, w badaniach Klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano
nastepujace dziatania niepozadane: rak piersi U me¢zczyzn (patrz punkt 4.4 )

Leczenie objawow chorob gruczotu krokowego (ang. MTOPS)
W badaniu MTOPS (ang. Medical Therapy of Prostate Symptoms, MTOPS) poréwnywano dziatanie
finasterydu 5 mg/dobe¢ (n=768), doksazosyny 4 lub 8 mg/dobe (n=756), terapii skojarzonej finasterydem
5mg/dobe i doksazosyng 4 lub 8 mg/dobe¢ (n=786) oraz placebo (n=737). W tym badaniu bezpieczenstwo
i tolerancja leczenia skojarzonego odpowiadaty analogicznym parametrom poszczegolnych sktadnikow.
Czgsto$¢ wystepowania zaburzen ejakulacji u pacjentéw otrzymujacych leczenie skojarzone byla
porownywalna do sumy czestosci wystgpowania tego dziatania niepozadanego dla dwdch monoterapii.

Inne badania dfugoterminowe
W 7-letnim, kontrolowanym placebo badaniu, z udziatem 18 882 zdrowych mezczyzn, sposrod ktorych 9060
dysponowato danymi z biopsji igtowej gruczotu krokowego, raka gruczotu krokowego stwierdzono u 803
(18,4%) mezczyzn otrzymujacych finasteryd w dawce 5 mg i 1147 (24,4%) mgzczyzn otrzymujacych
placebo. W grupie otrzymujace;j finasteryd w dawce 5 mg, u 280 (6,4%) m¢zczyzn wystepowal rak gruczotu
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 zwigkszenie czgstosci wystepowania
wysoko zréznicowanego raka gruczotu krokowego obserwowano w grupie przyjmujacej finasteryd w dawce
5 mg moze by¢ wyjasnione przez btad losowy z powodu wpltywu finasterydu 5 mg na objetos¢ gruczotu
krokowego. Sposrod wszystkich przypadkow raka gruczotu krokowego rozpoznanych w tym badaniu, okoto
98% sklasyfikowano w trakcie diagnozy jako wewnatrzkomérkowe (stadium kliniczne T1 lub T2). Nie jest
znany zwigzek pomigdzy dtugotrwatym stosowaniem finasterydu, a wystgpowaniem raka gruczotu
krokowego o wskazniku Gleasona 7-10.

Rak sutka

W trakcie trwajacego 4-6 lat badaniu placebo i badaniu kontrolowanym porownawczym MTOPS, w ktorym
uczestniczyto 3047 mezczyzn, odnotowano 4 przypadki raka sutka u pacjentow leczonych finasterydem,




natomiast nie stwierdzono zadnych przypadkéw choroby u pacjentow, ktorzy nie przyjmowali finasterydu.
W trakcie trwajacego 4 lata badaniu kontrolowanym placebo PLESS, w ktdérym uczestniczyto 3040
mezczyzn, odnotowano 2 przypadki raka sutka u pacjentéw otrzymujacych placebo, natomiast nie
stwierdzono zadnych przypadkéw choroby u pacjentow leczonych finasterydem. W trakcie trwajacego 7 lat
badaniu kontrolowanym placebo, dotyczacego profilaktyki raka gruczotu krokowego (ang. Prostate Cancer
Prevention Trial, PCPT), w ktorym uczestniczyto 18 882 mg¢zczyzn, odnotowano 1 przypadek raka sutka u
pacjenta otrzymujacego placebo. W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano
przypadki raka sutka u mezczyzn leczonych finasterydem. Obecnie nieznany jest zwigzek pomigdzy
dhugotrwatym stosowaniem finasterydu i wystgpowaniem zmian nowotworowych sutka u mezczyzn.

Wyniki badan laboratoryjnych
Interpretujgc wyniki badan laboratoryjnych nalezy wzia¢ pod uwagg fakt, iz u pacjentéw leczonych
finasterydem stg¢zenie PSA jest na ogot zmniejszone (patrz punkt 4.4 ).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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 niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

U pacjentow przyjmujacych pojedyncze dawki finasterydu do 400 mg i u pacjentow przyjmujacych
wielokrotne dawki finasterydu do 80 mg/dobe przez trzy miesigce nie stwierdzono zadnych dziatan
niepozadanych.

W przypadku przedawkowania finasterydu nie zaleca si¢ zadnego szczeg6lnego leczenia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory 5-a reduktazy testosteronu, kod ATC: G04CBO01.

Finasteryd, syntetyczna pochodna 4-azasteroidowa, jest swoistym inhibitorem ludzkiej 5 alfa -reduktazy typu
I, wewnatrzkomorkowego enzymu ktory metabolizuje testosteron do silniej dziatajacego androgenu,
dihydrotestosteronu (DHT). W przypadku fagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH), powiekszenie
gruczotu krokowego jest zalezne od konwersji testosteronu do DHT w sterczu. Finasteryd jest bardzo
skuteczny w zmniejszaniu stezenia krgzgcego i obecnego w gruczole krokowym DHT. Finasteryd nie
wykazuje powinowactwa do receptora androgenowego.

Finasteryd w dawce 5 mg na dobe¢ poczatkowo oceniano u pacjentéw z objawami BPH i powigkszonym
gruczoltem krokowym, w trwajacych 1 rok, kontrolowanych placebo dwoch badaniach III fazy, majacych
kontynuacje w otwartym badaniu 5-letnim. 234 pacjentow sposrod 536 wilaczonych pierwotnie do badania,
przyjmujacych finasteryd w dawce 5 mg na dobe, ukonczyto 5-letnig kontynuacj¢ badan, a dane uzyskane w
badaniu zostaty zanalizowane. Parametrami oceny skutecznos$ci byly: ocena objawoéw, maksymalny
przeptyw moczu i objetos¢ gruczotu krokowego.



Finasteryd w dawce 5 mg oceniono rowniez w 4-letnim, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo
badaniu z podwdjnie $lepa probg (PLESS). W tym badaniu oceniano wptyw leczenia finasterydem w dawce
5 mg na dobe na objawy BPH i zwigzane z BPH zdarzenia urologiczne (interwencja chirurgiczna [np.
przezcewkowa elektroresekcja gruczotu krokowego] lub ostre zatrzymanie moczu wymagajace
cewnikowania). Do badania wiaczono 3040 pacjentow w wieku od 45 do 78 lat z umiarkowanymi do ostrych
objawami BPH i powiekszonym gruczolem krokowym wykrywanym w badaniu per rectum. Wsrdd nich
1524 przyjmowato finasteryd, 1516 otrzymywato placebo; 3016 zostato ocenionych pod katem skutecznosci.
4-letnie badanie ukonczyto 1883 pacjentow (1000 z grupy przyjmujacej finasteryd i 883 otrzymujacych
placebo). Oceniono rowniez maksymalny przeptyw moczu i objeto$¢ gruczolu krokowego.

Wplyw na wystegpowanie ostrego zatrzymania moczu i koniecznos¢ interwencji chirurgicznej

W trwajacym 4 lata badaniu PLESS interwencja chirurgiczna badz ostre zatrzymanie moczu wymagajace
cewnikowania wystapily u 13,2% pacjentéow otrzymujacych placebo i u 6,6% pacjentéw przyjmujacych
finasteryd w dawce 5 mg. Oznacza to 51% redukcje¢ ryzyka koniecznosci interwencji chirurgicznej lub
ostrego zatrzymania moczu wymagajacego cewnikowania na przestrzeni 4 lat. Finasteryd w dawce 5 mg
zmniejszyt ryzyko interwencji chirurgicznej o 55% (10,1% w przypadku placebo, 4,6% w przypadku
finasterydu) 1 zmniejszyt ryzyko wystapienia ostrego zatrzymania moczu o 57% (6,6% placebo, 2,8%
finasteryd). Redukcja ryzyka byta widoczna pomiedzy grupami pacjentdow podczas pierwszej oceny (w 4.
miesigcu) i1 zostata utrzymana przez 4 lata trwania badania.

Wplyw na wskaznik nasilenia objawow

W dwoch badaniach III fazy, trwajacych 1 rok, §redni ogdlny wskaznik nasilenia objawow spadt wzgledem
warto$ci wyjsciowej juz w 2. tygodniu. W badaniach, w porownaniu do placebo znaczace ztagodzenie
objawow obserwowano po 7 i 10 miesigcach. Pomimo, Ze u niektorych pacjentow obserwowano wczesne
ztagodzenie objawow, konieczne bylo przeprowadzenie 6-miesigcznego badania, aby oceni¢ czy osiagni¢to
korzystna odpowiedz w ustepowaniu objawow. Ztagodzenie objawow BPH zostato utrzymane przez
pierwszy rok, a nastepnie w dodatkowych badaniach bedacych 5-letnig kontynuacja.

W badaniu PLESS uczestniczyli pacjenci ze §rednio nasilonymi lub cigzkimi objawami powickszenia
gruczotu krokowego (okoto 15 punktéw w skali 0-34). U pacjentéw leczonych przez 4 lata, finasteryd w
dawce 5 mg spowodowal ztagodzenie objawow o 3,3 punktu, w poréwnaniu do placebo 1,3 punktu
(p<0,001) wg skali 0-34. Ztagodzenie objawow byto widoczne u pacjentow przyjmujacych finasteryd juz w
1 roku terapii i utrzymywato si¢ przez 4 lata leczenia. Wskaznik zlagodzenia objawow u pacjentow
otrzymujgcych placebo poprawit si¢ w pierwszym roku, a nastepnie pogorszyt. U pacjentdow z poczatkowo
srednio nasilonymi lub ciezkimi objawami powigkszenia gruczotu krokowego osiagnigto najbardziej
widoczne ztagodzenie objawow.

Wplyw na maksymalny przeptyw moczu

W dwoch badaniach 111 fazy, trwajacych rok, maksymalny przeptyw moczu znaczaco wzrost w 2. tygodniu
w poroéwnaniu do wartosci wyjsciowej. W poréwnaniu do placebo zaobserwowano znaczacg poprawe
maksymalnego przeptywu moczu po 4 i 7 miesiagcach trwania badania. Dziatanie to utrzymywato si¢ w
pierwszym roku badania, a nastepnie przez kolejnych 5 lat w badaniach stanowiacych jego kontynuacje.

W trwajacym 4 lata badaniu PLESS zaobserwowano znamienna réznic¢ pomiedzy grupami pacjentow, z
korzyscia dla grupy przyjmujacej finasteryd w dawce 5 mg, pod wzgledem maksymalnego przeptywu moczu
ocenionego po 4 miesigcach terapii i utrzymujacego si¢ w czasie trwania badania. Srednia maksymalna
wyjsciowa warto$¢ przeptywu moczu wynosita okoto 11 ml/sek w obu leczonych grupach. U pacjentow,
ktorzy kontynuowali terapie przez okres badania i u ktdrych znane byly dane wartosci przepltywu moczu,
finasteryd w dawce 5 mg zwigkszyt maksymalny przeptyw moczu o 1,9 ml/sek w poréwnaniu do 0,2 ml/sek
w grupie placebo.

Wphw na objetos¢ gruczotu krokowego

W dwoch badaniach III fazy, trwajacych rok, srednia wyjSciowa objetos¢ gruczotu krokowego zawierata si¢
w granicach 40-50 cm®. W obu badaniach przy pierwszej ocenie (po 3 miesigcach) zaobserwowano znaczgce
zmnigjszenie objetosci gruczotu w porownaniu do wartosci wyjsciowej. Efekt ten utrzymywat si¢ przez
pierwszy rok badania, a nastgpnie przez kolejnych 5 lat w badaniach stanowigcych jego kontynuacje.



W trwajacym 4 lata badaniu PLESS objeto$¢ gruczotu krokowego oceniano corocznie rezonansem
magnetycznym w podgrupie pacjentow (n=284). U pacjentow leczonych finasterydem w dawce 5 mg
objetos¢ gruczotu krokowego byta mniejsza w poréwnaniu do wartosci poczatkowych oraz do grupy
placebo, w czasie 4 lat trwania badania. U pacjentow z tej podgrupy, ktorzy kontynuowali terapi¢ przez caty
okres trwania badania, finasteryd w dawce 5 mg zmniejszy! objetos¢ gruczotu krokowego o 17,9%

(z wartosci wyjsciowej 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 objetosc 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 4491 pacjentéw z objawami BPH wykazata,
ze odpowiedz na leczenie i poprawa maksymalnego przeptywu moczu podczas przyjmowania finasterydu w
dawce 5 mg byly wicksze u pacjentdw ze zwickszong objetoscig stercza (40 cm?® i powyzej) na poczatku
badania.

Inne przeprowadzone badania kliniczne

Wptyw finasterydu na urodynamike moczu u pacjentéw z BPH zostal oceniony z zastosowaniem
inwazyjnych technik w 24 tygodniowym badaniu z podwojnie slepa proba, kontrolowanym placebo,

w ktorym uczestniczyto 36 pacjentéw z umiarkowanymi do ostrych objawami zatrzymania moczu

i maksymalnym przeptywem moczu mniejszym niz 15 ml/sek. U pacjentow przyjmujacych finasteryd

w dawce 5 mg na dobe, w porownaniu z placebo, zaobserwowano ustgpienie zatrzymania, czego dowiodta
znaczaca poprawa ci$nienia oprézniania i zwiekszony sredni przeptyw.

Wptyw finasterydu na obwodowa i okotocewkowa objetos¢ gruczotu krokowego u 20 mgzczyzn z BPH
zostal oceniony za pomoca rezonansu magnetycznego w trwajacym 1 rok badaniu z podwojnie $lepa proba,
kontrolowanym placebo. U pacjentéw leczonych finasterydem w dawce 5 mg, wytaczajac pacjentow
otrzymujacych placebo, zaobserwowano znaczace zmniejszenie wielko$ci gruczotu (11,5 + 3,2 cm®[SE]),
glownie z powodu zmniejszenia (6,2 = 3 cm®) objetosci okotocewkowej. W zwigzku z tym, Ze okolica
okolocewkowa 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 18882
mezczyzn powyzej 55 roku zycia, z prawidlowym wynikiem badania per rectum oraz PSA na poziomie <3.0
ng/ml, moga by¢ istotne dla me¢zczyzn aktualnie leczonych z powodu BPH finasterydem w dawce 5 mg. Po
zakonczeniu badania dane z wykonanej biopsji gruczotu krokowego byty dostepne od 9060 mezczyzn. U
803 (18,4%) mezczyzn przyjmujacych finasteryd w dawce 5 mg i u 1147 (24,4%) mezczyzn otrzymujacych
placebo stwierdzono wystgpienie raka gruczotu krokowego (patrz punkt 4.8, podpunkt ,,Inne badania
dhugoterminowe”). Finasteryd w dawce 5 mg nie jest wskazany w celu zmniejszania ryzyka rozwoju raka
gruczotu krokowego.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne stezenie finasterydu w osoczu krwi wystepuje po okoto dwoch godzinach od przyjecia dawki.
Wchianianie jest zakonczone po 6-8 godzinach. Dostgpno$¢ biologiczna finasterydu po podaniu doustnym
wynosi okolo 80%. Spozywanie pokarmoéw nie ma wptywu na dostgpnos¢ biologiczna.

Dystrybucja
Finasteryd jest wigzany z biatkami osocza krwi w okoto 93%. Objetos$¢ dystrybucji finasterydu wynosi okoto

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

Wykazano obecnos¢ finasterydu w ptynie mozgowo-rdzeniowym u pacjentéw przyjmujacych finasteryd od 7
do 10 dni. Jak sie wydaje, finasteryd nie gromadzi si¢ w sposob szczegdlny w ptynie moézgowo-rdzeniowym.
Stwierdzono takze obecno$¢ finasterydu w osoczu nasienia u mezczyzn przyjmujacych finasteryd w dawce

5 mg na dobeg.



Metabolizm

Finasteryd podlega metabolizmowi oksydacyjnemu w watrobie. Po podaniu doustnym finasterydu
stwierdzono wystepowanie dwoch metabolitow finasterydu, ktore majg matg aktywnos¢é hamujacg 5-alfa-
reduktaze w porownaniu do finasterydu.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania finasterydu w fazie wydalania wynosi sze§¢ godzin. Klirens osoczowy finasterydu
wynosi okoto 165 ml/min. Po podaniu doustnym finasterydu 39% dawki produktu leczniczego jest usuwane
Z moczem w postaci metabolitow (z moczem nie jest wydalany produkt leczniczy w postaci niezmienionej).
Okoto 57% catkowitej dawki jest wydalane z katem.

Szybkos¢ wydalania finasterydu jest nieznacznie mniejsza u 0s6b w wieku podesztym. W miare starzenia si¢
0sOb badanych nastepuje wydtuzenie okresu poltrwania od okoto 6 godzin u megzczyzn w wieku od 18 do 60
lat do 8 godzin u mezczyzn w wieku powyzej 70 lat. Obserwacja ta nie ma znaczenia klinicznego i nie jest
wymagane zmniejszenie dawki u osob w wieku podesztym.

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek i z klirensem kreatyniny w zakresie od 9 do 55 ml/min
rozmieszczenie pojedynczej dawki finasterydu znakowanej “C byto podobne jak u zdrowych ochotnikow.
Stopien wigzania z biatkami roéwniez nie roznit si¢ u pacjentdow z niewydolnoscia nerek. Metabolity zwykle
wydalane z moczem zostaly wydalone z katem. Okazato si¢, ze wydalanie metabolitow z katem wzrasta
adekwatnie do zmniejszania wydalania ich z moczem. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania u
pacjentow z niewydolnoscig nerek, ktorzy nie s dializowani.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach nie wykazaty istnienia ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego u
ludzi. Przeprowadzono badania dotyczace dziatania toksycznego dawek wielokrotnych, badania
genotoksycznos$ci, badania w kierunku dziatania kancerogennego i badania farmakologiczne dotyczace
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego. Wykonano takze badania toksykokinetyczne i nad
biotransformacjg produktu leczniczego. Badania na matpach Rhesus wykazaty, ze wystgpowanie w nasieniu
niewielkich ilo$ci finasterydu nie moze by¢ czynnikiem ryzyka dla rozwoju meskiego ptodu.

Dane przedkliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dzialania rakotworczego, nie
ujawniaja wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach na samcach szczuréw
dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje wykazano zmniejszenie masy gruczotu krokowego i
pecherzykdéw nasiennych, ostabienie czynnos$ci wydzielniczej gruczotéw ptciowych dodatkowych oraz
zmniejszenie wspotczynnika ptodnosci (w wyniku podstawowego dziatania farmakologicznego finasterydu).
Znaczenie kliniczne tych zjawisk nie jest jasne.

Tak jak w przypadku innych inhibitorow 5-alfa-reduktazy obserwowano feminizacje ptodow szczuréw pici
meskiej, jesli samicom podawano finasteryd w czasie cigzy. Podawanie finasterydu dozylnie w dawkach
nieprzekraczajacych 800 ng na dobe ciezarnym samicom matp Rhesus podczas okresu rozwoju zarodkowego
i plodowego nie wiazalo si¢ z wystgpowaniem nieprawidlowosci u ptodow ptci meskiej. Dawka ta jest okoto
60-120 razy wyzsza niz szacunkowa dawka finasterydu znajdujacego si¢ w nasieniu m¢zczyzny po podaniu
5 mg finasterydu, na ktdrg kobieta mogtaby by¢ narazona poprzez nasienie. Dla potwierdzenia znaczenia
wynikéw uzyskanych w modelu zwierzecym malpy Rhesus dla rozwoju ptodowego u ludzi cigzarnym
samicom matp podawano doustnie finasteryd w dawce 2 mg/kg mc./dobe (ekspozycja ustrojowa (AUC)
malp byla nieznacznie wyzsza (3-krotnie) niz m¢zczyzn po podaniu finasterydu w dawce wynoszacej 5 mg,
czyli przekraczata szacunkowg ilo$¢ finasterydu znajdujgcego sie w nasieniu okoto 1-2 miliony razy), co
wigzato si¢ z rozwojem nieprawidlowosci zewnetrznych narzadow piciowych u ptodow ptci meskiej. Nie
obserwowano zadnych innych nieprawidtowych zmian u ptodéw ptci meskiej, nie stwierdzono tez zadnych
nieprawidlowosci u ptodow plci zenskiej zwigzanych ze stosowaniem finasterydu w jakiejkolwiek dawce.

6. DANE FARMACEUTYCZNE



6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki: magnezu stearynian, talk, skrobia zelowana, celuloza mikrokrystaliczna,
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A), laktoza jednowodna (102,25 mg).

Otoczka: tytanu dwutlenek (E171), laktoza jednowodna (0,3809 mg), makrogol 6000,
hydroksypropyloceluloza, hypromeloza.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

W tekturowym pudetku znajduje si¢ 28 tabletek w blistrach z folii PVC/AL.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kobiety w cigzy lub kobiety w wieku rozrodczym nie powinny dotyka¢ pokruszonych lub potamanych

tabletek produktu leczniczego Zasterid (patrz punkt 4.3 i 4.4).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Gedeon Richter Plc.
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