CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dutaprostam,0,5 mg + 0,4 mg, kapsufki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera 0,5 mg dutasterydu oraz 0,4 mg tamsulosyny chlorowodorku
(co odpowiada 0,367 mg tamsulosyny).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka zawiera $ladowe ilosci lecytyny (ktora moze zawiera¢ olej sojowy).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Produkt leczniczy Dutaprostam to podtuzne kapsutki twarde zelatynowe N° OEL rozmiaru okoto 24,2 x
7,7 mm o brazowym korpusie i bezowym wieczku, z czarnym nadrukiem ,,C001”".

Kazda kapsutka twarda zawiera jedng, migkka zelatynowa kapsutke dutasterydu i peletki
0 zmodyfikowanym uwalnianiu tamsulosyny.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie jest wskazane u pacjentdw, u ktérych jednoczesne stosowanie tamsulosyny i dutasterydu
w tych samych dawkach pozwala na wtasciwa kontrole umiarkowanych do cigzkich objawow
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang. benignprostatichyperplasia, BPH).

Zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznos$ci leczenia zabiegowego u pacjentow
z umiarkowanymi do cig¢zkich objawami fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

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

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli (w tym pacjenci w podesztym wieku)

Zalecana dawka produktu leczniczego Dutaprostam to jedna kapsutka (0,5 mg + 0,4 mg) raz na
dobe.

Produkt leczniczy Dutaprostam jest stosowany w celu zastapienia leczenia dwoma osobnymi

produktami leczniczymi zawierajacymi dustasteryd i tamsulosyne, w celu uproszczenia
dawkowania.



Szczegdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw zaburzen czynno$ci nerek na farmakokinetyke
dutasterydu. Nie przewiduje si¢ konieczno$ci dostosowania dawkowania u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke
dutasterydu w potaczeniu z tamsulosyna, dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku
pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.4

i 5.2). Dostosowanie dawki tamsulosyny nie jest wymagane u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby stosowanie produktu leczniczego Dutaprostam jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez

Nie ma whasciwego wskazania do stosowania produktu leczniczego Dutaprostam u dzieci

i mtodziezy. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dutasterydu i tamsulosyny
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Nalezy poinstruowaé pacjenta, ze powinien potkna¢ kapsutke okoto 30 minut po tym samym
positku kazdego dnia. Kapsutki nalezy potkna¢ w catosci i nie nalezy ich zu¢ ani otwieraé, poniewaz
moze to zakloci¢ modyfikowane uwalnianie tamsulosyny.

Kontakt z zawarto$cig kapsutki z dutasterydem, znajdujacej si¢ wewnatrz kapsutki twardej, moze
skutkowa¢ podraznieniem btony $luzowej jamy ustne;.

43 Przeciwwskazania

Produkt leczniczyDutaprostam jest przeciwwskazany:
- ukobiet, dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.6),
- U pacjentéw z nadwrazliwoscig na dutasteryd, inne inhibitory 5-o-reduktazy, tamsulosyne (rowniez
w przypadku obrzeku naczynioruchowego wywotanego przez tamsulosyng), soje, orzeszki ziemne
lub na ktorgkolwiek z innych substancji pomocniczych wymienionych w punkcie 6.1,
- Upacjentdw z niedocisnieniem ortostatycznym w wywiadzie,
- upacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie skojarzone nalezy zaleca¢ po starannej analizie stosunku korzysci do ryzyka, ze wzgledu
na mozliwo$¢ zwigkszenia ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych (w tym niewydolnosci serca),
oraz po rozwazeniu wszystkich opcji terapeutycznych, w tym roéwniez monoterapii.

Rak gruczotu krokowego i guzy o wysokim stopniu zto§liwosci

Celem badania REDUCE, bedacego badaniem 4-letnim, wieloosrodkowym, randomizowanym,
podwdjnie zaslepionym i przeprowadzanym z uzyciem placebo, bylo obserwowanie wptywu
podawania 0,5 mg dutasterydu pacjentom z grupy wysokiego ryzyka zachorowania na raka
gruczotu krokowego (grupa obejmowata mezczyzn w wieku od 50 do 75 lat z poziomem PSA

(z ang. prostate-specificantigen - swoisty antygen sterczowy) od 2,5 do 10 ng/ml oraz negatywna
biopsjg gruczotu krokowego wykonang 6 miesiecy przed wlgczeniem pacjenta do badania
klinicznego) w stosunku do placebo. Wyniki tego badania wykazaly zwigkszong czgstos¢
wystepowania raka gruczotu krokowego, klasyfikowanego na 8-10 punktéw w skali Gleasona,




ws$rod mezezyzn stosujacych dutasteryd (n=29, 0,9%) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
placebo (n=19, 0,6%). Zwiazek pomiedzy przyjmowaniem dutasterydu i wystepowaniem raka
gruczotu krokowego, klasyfikowanego na 8-10 punktéw w skali Gleasona, jest niejasny. Dlatego
tez, mgzezyzni przyjmujacy ten produkt leczniczy, powinni by¢ regularnie monitorowani pod
wzgledem mozliwosci wystapienia raka gruczotu krokowego (patrz punkt 5.1).

Wplyw na swoisty antygen sterczowy i wykrywanie raka gruczotu krokowego

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Dutaprostam nalezy zbadaé pacjenta w celu
wykluczenia obecnosci innych stanéw, ktore moga dawac takie same objawy jak tagodny rozrost
gruczotu krokowego. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonac badanie per rectum, oraz, jesli
jest to konieczne, oznaczy¢ stgzenie swoistego antygenu sterczowego (PSA), a nastepnie regularnie
powtarzac te badania.

Oznaczanie stgzenia swoistego antygenu sterczowego (PSA) w surowicy stanowi istotny wskaznik
w wykrywaniu raka gruczotu krokowego. Produkt leczniczy Dutaprostam powoduje zmniejszenie
sredniego stgzenia tego antygenu w surowicy o okoto 50% po 6 miesigcach leczenia.

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Dutaprostam powinni mie¢ ponownie oznaczone nowe
wyjsciowe stezenie PSA po 6 miesigcach terapii, stezenie to powinno by¢ rowniez regularnie
monitorowane. Jakikolwiek potwierdzony wzrost st¢zenia antygenu w trakcie leczenia produktem
leczniczym Dutaprostam w stosunku do najnizszego jego poziomu, moze $wiadczy¢ o wystapieniu
raka gruczotu krokowego (szczegodlnie raka wysokiego stopnia) lub o niestosowaniu si¢ pacjenta do
zalecen dotyczacych leczenia produktem leczniczym Dutaprostam. Taka sytuacja powinna by¢
doktadnie oceniona, nawet jesli zmienione warto$ci zawierajg si¢ w zakresie wynikow badan
uzyskiwanych standardowo u me¢zczyzn nie przyjmujacych inhibitora 5-a-reduktazy (patrz

punkt 5.1).W trakcie wykonywania poréwnania stezenia PSA u pacjenta przyjmujacego dutasteryd
nalezy rowniez wzigé pod uwage jego wczesniejsze wyniki PSA.

Po ustaleniu nowego wyjsciowego stezenia PSA, leczenie produktem leczniczym Dutaprostam nie
bedzie miato wptywu na mozliwosc¢ stosowania PSA jako wskaznika w diagnozowaniu wystapienia
raka gruczotu krokowego (patrz punkt 5.1).

Catkowite stezenie PSA w osoczu wraca do warto$ci wyjsciowej w ciggu 6 miesigcy od
zakonczenia leczenia. Nawet pod wptywem produktu leczniczego Dutaprostam, stosunek wolnego
PSA do catkowitego PSA pozostaje staly. Jesli lekarz zdecyduje si¢ uzywac¢ wartosci wolnego PSA
wyrazonej w procentach w diagnostyce raka gruczotlu krokowego u mezczyzn stosujacych produkt
Dutaprostam, nie jest wymagane skorygowanie otrzymanej wartosci.

Niewydolno$¢ serca

W dwoch, trwajacych 4 lata badaniach klinicznych czestos¢ wystepowania niewydolno$ci serca
(wspdlna nazwa okreslajaca zgloszone zdarzenia, gtownie niewydolnos¢ serca i zastoinowa
niewydolno$¢ serca) byta nieznacznie wigksza wsrdd pacjentow przyjmujacych w skojarzeniu
dutasteryd i antagoniste¢ receptora o.1-adrenergicznego, gtdéwnie tamsulosyne, niz wsrod pacjentow,
u ktdrych nie stosowano leczenia skojarzonego. Jednakze, czgsto$s¢ wystepowania niewydolnosci
serca w tych badaniach byta nizsza we wszystkich aktywnie leczonych grupach w poréwnaniu

Z grupa stosujaca placebo, a inne dostepne dane dotyczace stosowania dutasterydu lub antagonistOw
receptora a.1-adrenergicznego nie potwierdzajg twierdzenia o zwigkszonym ryzyku dla uktadu
sercowo-naczyniowego (patrz punkt 5.1).

Nowotwory gruczotu sutkowego

W trakcie badan klinicznych oraz w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
zanotowano rzadkie przypadki zgloszen wystapienia nowotworow gruczotu sutkowego u mezezyzn
stosujacych dutasteryd. Jednakze badania epidemiologiczne nie wykazaty wzrostu ryzyka
zachorowania na nowotwor gruczotu sutkowego u me¢zczyzn przyjmujacych antagonistow




receptoraas-adrenergicznego (patrz punkt 5.1). Lekarz powinien poinstruowac pacjenta, ze nalezy
niezwlocznie zglosi¢ wszelkie zmiany zauwazone w tkance sutka, takie jak pojawienie si¢ guzkow
czy tez wydzielina z brodawki sutkowe;.

Uszkodzone kapsutki

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

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt leczniczy Dutaprostam nie byt badany u pacjentéw z chorobami watroby. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Dutaprostam u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny ponizej 10 ml/min), poniewaz nie prowadzono badan w tej grupie pacjentow.

Niedoci$nienie

Podobnie jak w przypadku innych antagonistow receptora as-adrenergicznego, podczas leczenia
tamsulosyna moga wystapi¢ spadki ci$nienia tetniczego, w wyniku ktorych rzadko moga wystapic
omdlenia. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby w przypadku wystapienia pierwszych objawow
niedoci$nienia ortostatycznego (zawroty gtowy, uczucie ostabienia) przyjeli pozycje siedzacg lub
lezaca, do czasu ustgpienia objawow.

Srodoperacyiny zespdt wiotkiej teczowki

Podczas operacji usunigcia zaémy u niektorych pacjentéw przyjmujacych aktualnie lub

w przeszlosci tamsulosyng zaobserwowano $rodoperacyjny zespot wiotkiej teczowki (ang.
IntraoperativeFloppylris Syndrome, IFIS; typ zespotu matej zrenicy). Srodoperacyjny zespot
wiotkiej teczowki moze zwigkszaé ryzyko powiktan okulistycznych podczas oraz po wykonanej
operacji.

Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia tamsulosyng u pacjentéw, u ktorych planowana jest operacja
usuniecia zaémy. Podczas kwalifikacji do zabiegu chirurgicznego chirurdzy operujacy za¢me

i okulisci powinni zebra¢ wywiad czy pacjenci z zaplanowanymi zabiegami usuni¢cia za¢my
otrzymuja lub otrzymywali tamsulosyne, aby zabezpieczy¢ odpowiednie §rodki na wypadek
wystgpienia srodoperacyjnego zespotu wiotkiej teczowki.

Istnieja pojedyncze doniesienia o celowosci zaprzestania stosowania tamsulosyny na 1-2 tygodni
przed zabiegiem usunigcia zaémy, ale ani korzysci wynikajace z takiego postepowania, ani czas
zaprzestania leczenia nie zostaty okreslone. Srodoperacyjny zespot wiotkiej teczowki zgtaszano
réwniez u pacjentow, ktorzy zaprzestali stosowania tamsulosyny na dluzszy czas przed zabiegiem
usunigcia zaémy.

Inhibitory CYP3A4 i CYP2D6
Nie nalezy stosowa¢ tamsulosyny chlorowodorku w potaczeniu z silnymi inhibitorami CYP3A4
U pacjentow, ktorzy stabo metabolizujg CYP2D6. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania

tamsulosyny chlorowodorku w polaczeniu z silnymi i umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (patrz
punkt 4.5)

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ponizsze stwierdzenia odzwierciedlajg dostepne informacje dotyczace poszczegodlnych substancji
czynnych.



Dutasteryd
Informacje dotyczace zmniejszenia stezenia PSA w surowicy w trakcie przyjmowania dutasterydu

oraz zalecenia dotyczace diagnostyki raka stercza przedstawiono w punkcie 4.4.

Wplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke dutasterydu

Stosowanie z inhibitorami CYP3A4 i (lub) glikoproteiny P (P-gp):

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

Dlugotrwale stosowanie dutasterydu jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np.: rytonawir,
indynawir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol przyjmowane doustnie) moze spowodowac
zwigkszenie stezenia dutasterydu w surowicy. Zwigkszona ekspozycja na dutasteryd
prawdopodobnie nie powoduje nasilenia zahamowania 5-a-reduktazy. Nalezy jednak bra¢ pod
uwagg zmniejszenie czestosci podawania dutasterydu w przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych.

Zahamowanie enzyméow powoduje wydtuzenie okresu pottrwania, w wyniku czego uzyskanie stanu
stacjonarnego w leczeniu skojarzonym moze trwa¢ dtuzej niz 6 miesiecy.

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

Wptyw dutasterydu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

W badaniu obejmujacym matg liczbe zdrowych mezczyzn (n=24) dutasteryd stosowany przez dwa
tygodnie w dawce 0,5 mg na dobe nie wywieral wplywu na farmakokinetyke tamsulosyny ani
terazosyny. W badaniu tym nie stwierdzono rowniez oznak interakcji farmakodynamicznych.

Dutasteryd nie wplywa na farmakokinetyke warfaryny i digoksyny. Zjawisko to wskazuje, ze
produkt leczniczy nie hamuje, a takze nie aktywuje CYP2C9 ani glikoproteiny P. W badaniach in
Vitro oceniajacych interakcje wykazano, ze dutasteryd nie hamuje enzymow CYP1A2, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19i CYP3AA4.

Tamsulosyna
Jednoczesne stosowanie tamsulosyny i innych antagonistow receptora ai-adrenergicznego moze

prowadzi¢ do dziatania hipotensyjnego.

Jednoczesne stosowanie tamsulosyny chlorowodorku i silnych inhibitoréw CYP3A4 moze
prowadzi¢ do zwickszonej ekspozycji na tamsulosyny chlorowodorek. Jedoczesne stosowanie
z ketokonazolem (znany silny inhibitor CYP3A4) skutkowato zwiekszeniem AUC oraz Cmax
tamsulosyny chlorowodorku odpowiednio o 2,8 oraz 2,2.

Nie nalezy stosowac¢ tamsulosyny chlorowodorku w potaczeniu z silnymi inhibitorami CYP3A4
U pacjentow, ktorzy stabo metabolizujg CYP2D6.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania tamsulosyny chlorowodorku w potaczeniu

z silnymi i umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4. Jednoczesne stosowanie tamsulosyny
chlorowodorku oraz paroksetyny (silnego inhibitora CYP2D6) skutkowato zwickszeniem Cmax Oraz
AUC tamsulosyny chlorowodorku odpowiednio o 1,3 1 1,6, jednak to zwigkszenie nie ma znaczenia



klinicznego.

Nie stwierdzono interakcji w czasie skojarzonego stosowania tamsulosyny chlorowodorku

z atenololem, enalaprylem, nifedyping ani teofiling. Jednoczesne stosowanie z cymetdyna powoduje
wzrost stg¢zenia tamsulosyny w osoczu, natomiast z furosemidem zmniejszenie, jednak poniewaz
stezenia tamsulosyny pozostaja w zakresie normy, zmiana dawkowania nie jest konieczna.

W badaniach in vitro diazepam, propranolol, trichlorometiazyd, chlormadynon, amitryptylina,
diklofenak, glibenklamid, symwastatyna i warfaryna nie wptywaja na stezenie wolnej frakcji
tamsulosyny w osoczu ludzkim. Podobnie, tamsulosyna nie zmienia stgzenia w osoczu wolnej
frakcji diazepamu, propranololu, trichlorometiazydu i chlormadynonu.

Diklofenak i warfaryna mogg jednak zwigkszac¢ szybkos¢ wydalania tamsulosyny.

W niewielkim badaniu (n=24) przeprowadzonym w grupie zdrowych, chinskich ochotnikow,
tamsulosyna w dawce 0,2 mg na dobe nie miata wptywu na farmakokinetyke dutasterydu. Nie
odnotowano wyraznych zmian w AUC i Cmax dutasterydu niezaleznie od jednoczesnego stosowania
lub niestosowania tamsulosyny.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Produkt leczniczy Dutaprostam jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet. Nie prowadzono
badan oceniajgcych wptyw produktu leczniczego Dutaprostam na przebieg ciazy, laktacje

i plodno$¢. Ponizsze stwierdzenia odzwierciedlajg informacje dostgpne z badan poszczegdlnych
substancji czynnych (patrz punkt 5.3).

Ciaza
Podobnie jak inne inhibitory 5-a-reduktazy, dutasteryd hamuje przeksztatcanie testosteronu do

dihydrotestosteronu, przez co podawany kobietom w ciazy, moze potencjalnie hamowac rozwoj
zewnetrznych narzadoéw plciowych u ptodu pici meskiej (patrz punkt 4.4). Niewielkie stgzenia
dutasterydu stwierdzono w nasieniu pacjentdw przyjmujacych dutasteryd. Nie wiadomo czy w
przypadku, gdy kobieta w cigzy ma kontakt z nasieniem me¢zczyzny leczonego dutasterydem
wystapi niekorzystny wptyw na ptod pici meskiej (najwieksze ryzyko w pierwszych 16 tygodniach
ciazy).

Tak jak w przypadku stosowania wszystkich inhibitorow 5-a-reduktazy, w celu uniknigcia kontaktu
z nasieniem, zalecane jest stosowanie prezerwatywy przez mezezyzne, ktorego partnerka jest lub
moze by¢ w ciazy.

Dane przedkliniczne, patrz punkt 5.3.

Karmienie piersia
Nie wiadomo czy dutasteryd przenika do mleka ludzkiego.

Plodnos¢

Zglaszano przypadki wptywu dutasterydu na cechy nasienia (zmniejszenie liczebnosci plemnikow,
objetosci nasienia i ruchliwo$ci plemnikow) u zdrowych mezczyzn (patrz punkt 5.1). Nie mozna
wykluczy¢ zmniejszenia plodnosci u mezczyzn.

Wplyw tamsulosyny chlorowodorku na koncentracj¢ i aktywno$¢ plemnikow nie byl oceniany.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie oczekuje si¢, aby leczenie dutasterydem wplywato na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn.



Nalezy jednak pouczy¢ pacjentéw, ze podczas stosowania tamsulosyny mogg wystapi¢ objawy
takie jak zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Dutasteryd w polaczeniu z antagonista receptora a.l -adrenergicznego tamsulosyna

Dane obejmujace cztery lata leczenia, pochodzace z badania CombAT, (ang. Combination of Avodart
and Tamsulosin), w ktérym poréwnywano stosowanie dutasterydu w dawce 0,5 mg (n=1623)

i tamsulosyny w dawce 0,4 mg (n=1611) podawanych raz na dobg przez 4 lata pojedynczo lub

W skojarzeniu (n=1610) wykazaty, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, uznanych przez
badacza za zwigzane ze stosowanym leczeniem, wynosita w pierwszym, drugim, trzecim i czwartym
roku terapii odpowiednio 22%, 6%, 4% 1 2% dla leczenia skojarzonego dutasterydem i tamsulosyna,
15%, 6%, 3% i 2% dla monoterapii dutasterydem oraz 13%, 5%, 2% i 2% dla monoterapii
tamsulosyng. Wigksza czesto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych w grupie leczenia skojarzonego
w pierwszym roku leczenia wynikata z wigkszej liczby zaburzen uktadu rozrodczego, zwlaszcza
zaburzen wytrysku nasienia, stwierdzanych w tej grupie.

Ponizsze zdarzenia niepozadane, uznane przez badacza za zwigzane z leczeniem, wystapity
z czestoscig wigksza lub rowng 1% podczas pierwszego roku leczenia w badaniu CombAT, czgstos$e
wystepowania tych zdarzen w okresie czterech lat leczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.



Czesto$¢ wystepowania podczas

Dzialania niepozadane leczenia
Rok 1 Rok2 |Rok3 |Rok4
. - n=142 | (n=128 | (n=120
f;:;zylg(l;;cj a ukladow i Leczenie skojarzone? (n) | (n=1610) %(3) g) (())
(n=146 | (n=132 |(n=120
Dutasteryd (n=1623) |4) 5) 0)
(n=146 | (n=128 | (n=111
Tamsulosyna (n=1611) |8) 1) 2)
Zawroty glowy
Zaburzenia ukladu Leczenie skojarzone? 1,4% 0,1% <0,1% |0,20%
nerwowego Dutasteryd 0,7% 0,1% |<0,1% |<0,1%
Tamsulosyna 1,3% 0,4% <0,1% |0%
Niewydolnos¢ serca (termin
ztozonyP)
Zaburzenia serca Leczenie skojarzone® 0,2% 04% |02% |0,2%
Dutasteryd <0,1% 0,1% <0,1% |0%
Tamsulosyna 0,1% <0,1% |0,4% |0,2%
Impotencja®
Leczenie skojarzone? 6,3% 1,8% |0,9% |0,4%
Dutasteryd 5,1% 1,6% 0,6% 0,3%
Tamsulosyna 3,3% 1,0% |0,6% |1,1%
Zmienione (zmniejszone)
libido®
Leczenie skojarzone? 5,3% 08% [0,2% |0%
] Dutasteryd 3,8% 1,0% 0,2% [0%
rzoazbrggzceztggouikﬁggi Tams.ulo§yna " 2,5% 0,7% |0,2% [<0,1%
Zaburzenia ejakulacji®
Leczenie skojarzone? 9,0% 1,0% |05% |<0,1%
Dutasteryd 1,5% 0,5% 0,2% 0,3%
Tamsulosyna 2, 7% 0,5% 0,2% 0,3%
Zaburzenia piersi®
Leczenie skojarzone? 2,1% 0,8% 0,9% 0,6%
Dutasteryd 1,7% 12% |05% |0,7%
Tamsulosyna 0,8% 0,4% 0,2% 0%

Leczenie skojarzone = dutasteryd 0,5 mg raz na dobe z tamsulosyng 0,4 mg raz na dobg.
Niewydolnos¢ serca - wspdlna nazwa obejmujaca zastoinowg niewydolnos¢ serca,

niewydolnos$¢ serca, niewydolnos¢ lewokomorowa, ostra niewydolnos¢ serca, wstrzas
kardiogenny, ostra niewydolno$¢ lewokomorowa, niewydolnos¢ prawokomorowa, ostra

niewydolno$¢ prawokomorowg, niewydolnos¢ komorowa, niewydolno$¢ sercowo-

oddechowa, kardiomiopati¢ rozstrzeniowg.

Dziatania niepozadane dotyczace sfery seksualnej sa zwigzane z dziataniem dutasterydu

(zard6wno w monoterapii jak i w skojarzeniu z tamsulosyng). Te dziatania niepozadane

mogg si¢ utrzymywaé nawet po zakonczeniu leczenia. Nie wiadomo, w jaki sposob
dutasteryd wptywa na utrzymanie si¢ tych objawow.

Obejmuje tkliwos¢ piersi oraz powigkszenie piersi. Ponadto, informacje o dziataniach
niepozadanych pojedynczych substancji czynnych, pochodzg z danych dostepnych




W domenie publicznej. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych moze by¢
zwiekszona podczas stosowania leczenia skojarzonego.

Ponadto, informacje o dziataniach niepozadanych substancji czynnych stosowanych osobno,
pochodza z danych dostgpnych w domenie publicznej. Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych moze by¢ zwigkszona podczas stosowania leczenia skojarzonego.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zidentyfikowanych w badaniach klinicznych.

Czesto: >1/100 d 0 <1/10, niezbyt czesto: >1/1000 d 0<1/100, rzadko: >1/10,000to <1/1000, bardzo

rzadko:<1/10,000.W obrgbie kazdej grupy, dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze

zmniejszajacym si¢ nasileniem.

naczynioruchowy

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie Dutasteryd? Tamsulosyna®
narzadow niepozadane
Omdlenia - Rzadko
Zaburzenia uktadu
Zawroty glowy - Czgsto
Nerwowego
Bol gtowy Niezbyt czgsto
Niewydolnos¢ .
1ew?1 © n?sc sle rea Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca (termin zlozony")
Kotatanie serca Niezbyt czgsto
. . Niedoci$nieni :
Zaburzenia naczyniowe tedocishienie Niezbyt czgsto
ortostatyczne
Zaburzenia uktadu
oddechowego, Klatki Niezyt nosa Niezbyt czgsto
piersiowej i srodpiersia
Zaparcia Niezbyt czgsto
Biegunka Niezbyt czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci Niezbyt czgsto
Wymioty Niezbyt czgsto
k
Obrze Rzadko

Zespot Stevensa-

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki Johnsona

podskornej Pokrzywka Niezbyt czgsto
Wysypka Niezbyt czgsto
Swiad Niezbyt czgsto

7 aburzenia uktadu Priapizm Bardzo rzadko




rozrodczego i piersi Impotencja® Czesto -
Zmienione Cresto
(zmniejszone) libido® ¢
Zaburzenia Czesto
. - Czesto
ejakulacji
Zaburzenia piersi? Czesto
Zaburzenia ogélne i stany w . Niezbyt czesto
.. . Astenia
miejscu podania
a Dutasteryd: na podstawie badan klinicznych monoterapii BPH.
b Tamsulosyna:na podstawie EU CoreSafety Profile dla tamsulosyny
C Badanie REDUCE (patrz punkt 5.1).
1 Niewydolnos$¢ serca - wspdlna nazwa obejmujaca zastoinowa niewydolnos¢ serca,

niewydolno$¢ serca, niewydolnos$¢ lewokomorowa, ostrg niewydolnosc¢ serca, wstrzas

kardiogenny, ostrg niewydolnos¢ lewokomorowa, niewydolno$¢ prawokomorowa, ostra

niewydolno$¢ prawokomorowa, niewydolno$¢ komorowa, niewydolno$¢ sercowo-oddechowa,
kardiomiopati¢ rozstrzeniowa.

Obejmuje tkliwos¢ piersi oraz powigkszenie piersi.

3 Dziatania niepozadane dotyczace sfery seksualnej sg zwiagzane z dzialaniem dutasterydu
(zarbwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z tamsulosyng). Te dziatania niepozadane moga
si¢ utrzymywac nawet po zakonczeniu leczenia. Nie wiadomo, w jaki sposdb dutasteryd
wplywa na utrzymanie si¢ tych objawow.

N

Inne dane

Badanie REDUCE wykazato wigksza czestos¢ wystepowania raka gruczotu krokowego o stopniu
zto$liwosci 8-10 punktow w skali Gleasona u pacjentéw leczonych dutasterydem w poréwnaniu

z grupg placebo (patrz punkty 4.4 1 5.1). Nie ustalono czy na wyniki badania mialo wplyw dzialanie
dutasterydu prowadzace do zmnigjszenia objetosci gruczotu krokowego, czy czynniki zwigzane

z badaniem.

Zgtaszano nastepujace przypadki podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu: rak gruczotu piersiowego u me¢zczyzn (patrz punkt 4.4).

Dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu

Informacje na temat dziatan niepozadanych uzyskane po wprowadzeniu do migdzynarodowego
obrotu pochodza ze zgloszen spontanicznych i dlatego nie mozna okresli¢ rzeczywistej czgstosci
wystepowania tych zdarzen.

Dutasteryd:

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto$¢ nieznana: reakcje alergiczne, w tym wysypka, $wiad, pokrzywka, miejscowy obrzek
1 obrzgk naczynioruchowy.

Zaburzenia psychiczne
Czestos¢ nieznana: depresja.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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Niezbyt czgsto: tysienie (gtéwnie utrata owlosienia ciata), nadmierne owlosienie.

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi
Czgsto$¢ nieznana: bol oraz obrzek jader.

Tamsulosyna
W zwigzku ze stosowaniem tamsulosyny zgtaszano migotanie przedsionkow, tachykardi¢ oraz

dusznos¢. Nie mozna wiarygodnie okresli¢ czestosci wystepowania tych zdarzen oraz zwigzku
z przyjmowaniem tamsulosyny.

Podczas nadzoru po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano przypadki
srédoperacyjnego zespotu wiotkiej teczowki (IFIS), typu zespolu matej zrenicy, wystepujace w czasie
operacji usuni¢cia zaémy, zwigzane ze stosowaniem tamsulosyny (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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobéjczych:

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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Ponizsze stwierdzenia odzwierciedlajg dostgpne informacje dotyczace poszczegolnych substancji
czynnych.

Dutasteryd
W badaniach na ochotnikach podawanie dutasterydu w pojedynczej dawce dobowej do 40 mg (80 -

krotno$¢ dawki leczniczej) przez 7 dni nie wywotato istotnych dziatan niepozadanych. W badaniach
klinicznych dawka 5 mg na dobe stosowana przez 6 miesiecy nie powodowata innych dziatan
niepozadanych niz obserwowane w grupie przyjmujacej produkt leczniczy w dawce 0,5 mg na dobe.
Nie ma specyficznego antidotum, dlatego w przypadku podejrzenia przedawkowania dutasterydu
zaleca si¢ zastosowanie leczenia objawowego.

Tamsulosyna

Objawy

Przedawkowanie tamsulosyny chlorowodorku moze potencjalnie prowadzi¢ do silnego dziatania
hipotensyjnego. Silne dziatanie hipotensyjne obserwowano na réznych poziomach przedawkowania.

Leczenie

W przypadku cigzkiego niedoci$nienia po przedawkowaniu nalezy wdrozy¢ leczenie wspierajace
uktad krazenia. Ulozenie pacjenta w pozycji lezacej moze spowodowaé powrot prawidlowego
ci$nienia i doprowadzi¢ do normalizacji cz¢stosci pracy serca. Gdy takie postegpowanie nie jest
skuteczne, nalezy zastosowac produkty lecznicze zwigkszajgce objetosé krwi krazacej i w razie
konieczno$ci zwezajace naczynia. Nalezy monitorowac czynno$¢ nerek i stosowac leczenie
objawowe. Mato prawdopodobne, by dializa byta skuteczna w leczeniu przedawkowania,
poniewaz tamsulosyna bardzo silnie wigze si¢ z bialkami osocza.
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W celu zmniejszenia wchianiania mozna prowokowac¢ wymioty. W przypadku zazycia duzych
ilosci produktu leczniczego mozna przeprowadzi¢ ptukanie zotadka oraz podaé wegiel leczniczy
i osmotyczne $rodki przeczyszczajace, takie jak siarczan sodu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptoréw a-adrenergicznych, kod ATC: GO4CAS52

Dutasteryd z tamsulosyna jest potaczeniem dwoch substancji czynnych: dutasterydu, podwojnego
inhibitora 5-a-reduktazy (5 ARI) i tamsulosyny chlorowodorku, antagonisty receptoréw
adrenergicznych a4 1 a14. Oba leki majg komplementarny mechanizm dziatania i fagodza objawy,
zwiekszaja przeptyw cewkowy i zmniejszaja ryzyko ostrego zatrzymania moczu i konieczno$ci
zastosowania leczenia chirurgicznego tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Dutasteryd hamuje obydwa typy izoenzyméw (1 i 2) 5-a-reduktazy, ktore biorg udziat

w konwersji testosteronu do dihydrotestosteronu (DHT). DHT jest androgenem, ktéry przede
wszystkim odpowiada za powigkszenie gruczotu krokowego i rozwoj tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego (BPH). Tamsulosyna blokuje receptory al i ald-adrenergiczne migéniowki
gtadkiej podscieliska gruczotu krokowego i szyi pecherza moczowego. Okoto 75% receptorow
al gruczotu krokowego nalezy do podtypu ala. Tamsulosyna wigze si¢ selektywnie

i kompetycyjnie z postsynaptycznymi receptorami al-adrenergicznymi, w szczegdlnosci podtypu
alA i alD. Powoduje rozluznienie mieg$ni gtadkich gruczotu krokowego i cewki moczowej.

Dutasteryd w polaczeniu z tamsulosyna

Badania kliniczne oceniajace leczenie skojarzone inhbitorem 5a-reduktazy dutasterydem

i antagonistg receptora al-adrenergicznego tamsulosyng wykazaty znaczacg poprawe

w porownaniu do stanu poczatkowego w poréwnaniu do stosowania tych produktéow leczniczych
pojedynczo.

Przeprowadzono wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane badanie kliniczne,
prowadzone przez 4 lata w rownolegltych grupach na zasadzie podwojnie $lepej proby, w ktorym
oceniano stosowanie dutasterydu w dawce 0,5 mg/dobe (n=1623) i tamsulosyny w dawce

0,4 mg/dobe (n=1611) w monoterapii lub w terapii skojarzonej (n=1610) u m¢zczyzn

z umiarkowanym i ci¢zkim stopniem nasilenia objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
(BPH), z wielkos$cia gruczotu >30 ml i warto$cig PSA w granicach 1,5 - 10 ng/ml.Okoto 53%
pacjentow uczestniczgcych w badaniu stosowalo wczesniej produkty lecznicze z grupy inhibitoréw
5-a-reduktazy lub antagonistow receptora al-adrenergicznego. Gtéwnym punktem koncowym
skuteczno$ci w pierwszych dwoch latach terapii byta zmiana wartosci wskaznika IPSS

(ang. International Prostate Symptom Score), kwestionariusz zawierajacy 8 pytan, oparty na
kwestionariuszu AUA-ST z dodatkowym pytaniem dotyczacym jakosci zycia.

Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci po dwoch latach terapii obejmujg zmiany
maksymalnego przeptywu cewkowego (Qmax) oraz wielkosci gruczotu krokowego. Dla terapii
skojarzonej uzyskano znamienno$¢ w skali IPSS od 3 miesigca w poréwnaniu do dutasterydu i od
9 miesigca w porownaniu do tamsulosyny. Dla terapii skojarzonej uzyskano znamienno$¢ dla Qmax
od 6 miesigca w porownaniu zarowno do dutasterydu jak i tamsulosyny.

Skojarzone stosowanie dutasterydu i tamsulosyny zapewnia lepsze ztagodzenie objawow choroby
w poréwnaniu ze stosowaniem tych produktdw leczniczych w monoterapii. Po dwoch latach
leczenia w przypadku leczenia skojarzonego stwierdzono statystycznie znamienng poprawe $redniej
skorygowanej wartosci wskaznika w skali oceny objawow o -6,2 jednostki w stosunku do wartosci
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poczatkowe;j.

Usredniona poprawa (skorygowana $rednia poprawy) wskaznika przeptywu od punktu
poczatkowego wynosita 2,4 ml/s w terapii skojarzonej, 1,9 ml/s dla dutasterydu i 0,9 ml/s dla
tamsulosyny. Usredniona poprawa (skorygowana $rednia poprawy) wskaznika BPH (BII) od
punktu poczatkowego wynosita -2,1 jednostek dla terapii skojarzonej, -1,7 dla dutasterydu i -1,5 dla
tamsulosyny.

Poprawa wskaznika przeptywu oraz BII byta statystycznie znamienna w przypadku leczenia
skojarzonego w poréwnaniu ze stosowaniem kazdego z produktéw leczniczych w monoterapii.

Redukcja catkowitej objetosci gruczotu krokowego i objetosci strefy przejsciowej po 2 latach
leczenia byla statystycznie znamienna w przypadku leczenia skojarzonego w poréwnaniu

z podawaniem tamsulosyny w monoterapii.

Glownym punktem koncowym skutecznosci w okresie 4 lat leczenia byt czas do pierwszego
przypadku ostrego zatrzymania moczu lub koniecznos$ci leczenia zabiegowego zwigzanego z BPH.
Po 4 latach leczenia, stosowanie terapii skojarzonej statystycznie istotnie zmniejszato ryzyko
ostrego zatrzymania moczu lub koniecznoéci leczenia zabiegowego zwiazanego z BPH; 65,8%
zmniejszenie ryzyka p <0,001 (95% CI 54,7% do 74,1%) w poréwnaniu do tamsulosyny
stosowanej w monoterapii. Czgsto$¢ wystepowania ostrego zatrzymania moczu lub leczenia
zabiegowego zwigzanego z BPH do 4. roku wynosita 4,2% dla terapii skojarzonej i 11,9% dla
tamsulosyny (p<0,001). W poréwnaniu do monoterapii dutasterydem, leczenie skojarzone
zmniejszato ryzyko ostrego zatrzymania moczu lub koniecznos$ci leczenia zabiegowego zwigzanego
z BPH 0 19,6%; p=0,18 (95% CI -10,9% do 41,7%) Czestos¢ wystepowania ostrego zatrzymania
moczu lub leczenia zabiegowego zwigzanego z BPH do 4. roku wynosita 5,2% dla monoterapii
dutasterydem.

Drugorzgdowe punkty koncowe skutecznosci po 4 latach leczenia obejmowaty czas do wystapienia
progresji klinicznej (zdefiniowana jako zbior: pogorszenia IPSS o >4 punkty, wystapienia
zwigzanych z BPH przypadkdéw ostrego zatrzymania moczu, nietrzymania moczu, zakazen uktadu
moczowego, 1 niewydolno$¢ nerek) zmiana w skali IPSS, zmiany maksymalnego przeptywu
cewkowego (Qmax) i zmiany objetosci gruczotu krokowego. Wskaznik IPSS jest kwestionariuszem
zawierajacym 8 pytan, opartym na kwestionariuszu AUA-SI z dodatkowym pytaniem dotyczacym
jakosci zycia. Wyniki po 4 latach leczenia przedstawiono ponize;j:

Leczenie Dutasteryd Tamsulosyna

Parametr Punkt czasowy skojarzone

Ostre
zatrzymanie
moczu lub
leczenie
zabiegowe
zZwigzane

z BPH (%)
Progresja
kliniczna* Miesigc 48 12,6 17,8° 21,5%
(%)

Wystepowanie w

a
48. miesiacu 42 52 119

[warto$¢ poczatkowa]

IPSS(jednostki) | Miesiac 48 (zmiana od !é63’6] [é%f] %68:']
warto$ci poczatkowej) ' ' '
[warto$¢ poczatkowa]

Qmax(ml/s) Miesiac 48 (zmiana od [10.9] [10.6] [10;7]

. . 2,4 2,0 0,7

warto$ci poczatkowej)

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

gruczohu Miesigc 48 (% zmianaod | -27,3 -28,0 +4,6
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krokowego (ml) | warto$ci poczatkowej)

Objetosc strefy

przejsciowe;j [warto$¢ poczatkowa]

W obrebie Miesiac 48 (% zmiana od [27.7] [30.3] [30’?]
v . -17,9 -26,5 18,2

gruczotu warto$ci poczatkowej)

krokowego (ml)#

Wskaznik [warto$¢ poczatkowa]

wplywu BPH Miesigc 48 (zmiana od 53] [5’31 [5’31

(BI ) . warto$ci poczatkowej) 2.2 18 1.2

(jednostki)

Pytanie 8

w IPSS (Stan [warto$¢ poczatkowa]

zdrowia artosc pocza [3,6] [3,6] [3,6]

W zwiazku MICSIZ}C. 48 (zmiana Qd 15 S13b 112

7 BPH) warto$ci poczatkowej)

(jednostki)

Wartosci poczatkowe sg warto$ciami srednimi i zmiany wzgledem wartos$ci poczatkowej sa

rowniez usrednione.

* Progresja kliniczna zostata zdefiniowana jako zbior: pogorszenia IPSS o > 4 punkty,
wystapienia zwigzanych z BPH przypadkow ostrego zatrzymania moczu, nietrzymania
moczu, zakazen uktadu moczowego, i niewydolno$¢ nerek.

# Mierzone w wybranych osrodkach (13% w grupie zrandomizowanych pacjentow).

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

b Dla terapii skojarzonej uzyskano znamiennos¢ statystycznag (p<0,001) w poréwnaniu do dutasterydu
po 48 miesigcach.

Wplyw na funkcje seksualne

Wplyw ztozonego produktu leczniczego zawierajacego dutasteryd i tamsulosyne¢ na funkcje
seksualne zostal oceniony w podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu,
przeprowadzonym na seksualnie aktywnych me¢zczyznach z BPH (n=243 potaczenie
dutasterydu i tamsulosyny, n=246 placebo).Znaczaca statystycznie (p<0,001) zwigkszona
redukcja (pogorszenie) w wynikach z kwestionariusza MSHQ (ang. Men's Sexual Health
Questionnaire) zostata zauwazona w grupie stosujgcej produkt ztozony po 12 miesigcach.
Redukcja byta zwykle powigzana z pogorszeniem si¢ ejakulacji i ogdlnym spadku seksualnej
satysfakcji niz z samg domeng erekcji. Wyniki te nie mialy wptywu na to, w jaki sposob
pacjenci postrzegali produkt ztozony, co do ktdrego ocena w czasie trwania badania byta
statystycznie wyzsza w porownaniu z placebo (p<0,05). W powyzszym badaniu dzialania
niepozadane zwigzane z funkcjami seksualnymi wystgpowatly w trakcie 12 miesi¢cy leczenia
i mniej wigcej potowa z nich ustgpita w ciagu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia.

Wiadome jest, ze potaczenie dutasterydu i tamsulosyny oraz monoterapia dutasterydem
powoduja dzialania niepozadane powigzane z funkcjami seksualnymi (patrz punkt 4.8).

Jak zaobserwowano w innych badaniach, w tym w badaniach CombAT i REDUCE, cze¢stos¢
wystepowania dziatan niepozadanych dotyczacych funkcji seksualnych zmniejsza si¢ z czasem
w trakcie stosowania leczenia.

Dutasteryd
Wplyw na DHT/testosteron

Wptyw dutasterydu stosowanego w sposob ciagly na zmniejszenie stezenia DHT jest zalezny od
dawki i widoczny po 1-2 tygodniach (zmniejszenie st¢zenia o odpowiednio 85% i 90%).

U pacjentéw z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego otrzymujacych dutasteryd w dawce

0,5 mg na dobe, mediana zmniejszenia stezenia DHT w surowicy wynosita 94% po pierwszym roku
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leczenia oraz 93% po dwoch latach, natomiast mediana zwigkszenia st¢zenia testosteronu
w surowicy wynosita 19%, zar6wno po pierwszym, jak i drugim roku.

Wplyw na objetos¢ gruczotu krokowego

Obserwowano znaczace zmniejszenie objetosci gruczotu krokowego juz po miesigcu od
rozpoczgcia leczenia i to zmniejszenie utrzymywato si¢ do 24. miesigca (p<0,001). Leczenie
dutasterydem prowadzito do sredniego zmniejszenia catkowitej objetosci gruczotu krokowego

0 23,6% (z 54,9 ml na poczatku leczenia do 42,1 ml) w 12. miesigcu, w poréwnaniu do
zmniejszenia 0 0,5% (z 54,0 ml do 53,7 ml) w grupie placebo. Obserwowano réwniez znaczace
zmnigjszenie objetosci strefy przejsciowej gruczotu krokowego juz po miesigcu od rozpoczecia
leczenia i to zmniejszenie utrzymywato si¢ do 24. miesiaca (p<0,001). Srednie zmniejszenie
objetosci strefy przej$ciowej gruczotu krokowego wynosito 17,8% (z 26,8 ml na poczatku leczenia
do 21,4 ml) w grupie otrzymujacej dutasteryd, w porownaniu do $redniego zwickszenia objetosci
strefy przejsciowej 0 7,9% (z 26,8 ml do 27,5 ml) w grupie placebo w 12. miesigcu. Zmniejszenie
objetosci gruczotu krokowego obserwowane podczas pierwszych 2 lat podwdjnie zaslepionego
leczenia zostala utrzymana przez kolejne 2 lata w fazie otwartej badania. Zmniejszenie wielkosci
gruczotu krokowego prowadzi do poprawy kontroli objawdw i zmniejsza ryzyko ostrego
zatrzymania moczu i leczenia zabiegowego tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania dutasterydu

Skutecznos¢ dutasterydu w dawce 0,5 mg na dob¢ w poréwnaniu z placebo oceniono

w 3 dwuletnich, wieloosrodkowych, migdzynarodowych badaniach prowadzonych metoda
podwajnie $lepej proby, kontrolowanych placebo. W badaniach tych uczestniczyto

4325 mezczyzn zglaszajacych umiarkowane lub ciezkie objawy tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego, z objetoscia gruczotu krokowego nie mniejsza niz 30 ml i stezeniem PSA w surowicy
w zakresie 1,5 -10 ng/ml. U wszystkich pacjentow, ktorzy ukonczyli te faze badan kontynuowano
je nastepnie na zasadzie proby otwartej przez kolejne dwa lata, stosujac taka sama dawke 0,5 mg
dutasterydu. Czteroletni okres obserwacji ukonczyto 37% pacjentow pierwotnie przydzielonych
do grupy placebo oraz 40% pacjentdw pierwotnie przyjmujacych dutasteryd. Wigekszosé¢ (71%)
sposrdd 2340 pacjentéw uczestniczgcych w badaniach prowadzonych na zasadzie proby otwartej
ukonczyto dwuletni okres obserwacji.

Skuteczno$¢ produktu leczniczego oceniono gtownie na podstawie nastgpujacych parametrow:
kwestionariusza AUA-SI (American Urological Association Symptom Index), maksymalnego
przepltywu cewkowego (Qmax) oraz czgstosci wystepowania ostrego zatrzymania moczu i wskazan
do leczenia zabiegowego.

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

0 2,5; 2,51 2,3 punktu, a w grupie pacjentow otrzymujacych dutasteryd odpowiednio o 3,2; 3,8

i 4,5 punktu. Uzyskane rdznice byly znamienne statystycznie. Poprawa wartosci AUA-SI,
stwierdzona w pierwszych dwoch latach podczas badan prowadzonych na zasadzie podwojnie
$lepej proby, utrzymywata si¢ w kolejnych dwoch latach podczas kontynuacji tych badan na
zasadzie proby otwartej.

Qmax (maksymalny przeptyw cewkowy)
Srednia wyjsciowa warto$¢ maksymalnego przeptywu cewkowego wyniosta okoto 10 ml/s,

(warto$¢ prawidtowa 15 ml/s). U pacjentdw otrzymujacych placebo, po uptywie roku i dwoch lat,
stwierdzono poprawe sredniej wartosci maksymalnego przeptywu cewkowego o odpowiednio 0,8
i 0,9 ml/s, natomiast w grupie przyjmujacej dutasteryd, o odpowiednio 1,7 ml/s i 2,0 ml/s.
Uzyskane roznice byly statystycznie znamienne w czasie od 1 do 24 miesi¢cy. Zwigkszenie
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maksymalnego przeptywu cewkowego, stwierdzone w pierwszych dwoch latach podczas badan
prowadzonych na zasadzie podwdjnie $lepej proby, utrzymywato si¢ w kolejnych dwoch latach
podczas kontynuacji tych badan na zasadzie proby otwarte;j.

Ostre zatrzymanie moczu i interwencje chirurgiczne

Po uptywie 2 lat leczenia czgsto$¢ wystepowania ostrego zatrzymania moczu u pacjentow
przyjmujacych placebo wyniosta 4,2%, w porownaniu z czgstoscia 1,8% u pacjentéow leczonych
dutasterydem (57% zmniejszenie ryzyka). Uzyskane r6znice sg znamienne statystycznie

i oznaczaja, ze w celu uniknigcia jednego epizodu ostrego zatrzymania moczu nalezy leczy¢

42 pacjentow przez dwa lata (95% CI: 30-73).

Prawdopodobienstwo zabiegu chirurgicznego z powodu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
w grupie przyjmujacej placebo wyniosto po 2 latach 4,1%, natomiast w grupie leczonej
dutasterydem - 2,2% (48% zmniejszenie ryzyka). Uzyskane roznice sg znamienne statystycznie
i oznaczaja, ze w celu unikniecia jednego zabiegu chirurgicznego nalezy leczy¢ 51 pacjentow
przez dwa lata (95% ClI: 33-109).

Wphyw na wtosy
W badaniach III fazy formalnie nie oceniano wptywu dutasterydu na wzrost wtoséw, jednakze

inhibitory 5-a-reduktazy mogg zmniejszy¢ utrat¢ wtosoéw i indukowac wzrost wlosow
w typowym lysieniu megskim androgenowym.

Wphw na czynnos¢ tarczycy

Czynno$¢ tarczycy oceniono w grupie zdrowych mezczyzn w badaniu klinicznym trwajacym jeden rok.
Przyjmowanie dutasterydu nie wptyneto na stezenie wolnej tyroksyny, jednak pod koniec rocznego
okresu leczenia obserwowano umiarkowane zwigkszenie (o 0,4 MCIU/ml) stezenia TSH

w poréwnaniu z placebo. Pomimo zmienno$ci wartosci stezenia TSH, $rednie stezenia

(1,4-1,9 MCIU/ml) miescity si¢ w zakresie warto$ci prawidtowych (0,5-5/6 MCIU/ml). Stezenie
wolnej tyroksyny byto prawidtowe i porownywalne w obu grupach mezczyzn, przyjmujacych
dutasteryd lub placebo. Zmiany st¢zenia TSH nie byly istotne. W zadnym z badan klinicznych nie
stwierdzono niekorzystnego wptywu dutasterydu na czynnos$¢ gruczotu tarczowego.

Nowotwory gruczotu sutkowego

Przez dwa lata zebrano dane obejmujace 3374 pacjentolat leczenia dutasterydem w badaniach
klinicznych oraz dane z dwuletniego otwartego badania, w ktorych rozpoznano 2 przypadki raka
gruczohu sutkowego u mezezyzn bedacych pacjentami przyjmujacymi dutasteryd i jeden przypadek
u pacjenta otrzymujacego placebo. W ciagu czterech lat badan klinicznych CombAT i REDUCE,
podczas ktdrych zebrano dane obejmujace 17 489 pacjentolat leczenia dutasterydem

i 5027 pacjentolat leczenia dutasterydem w skojarzeniu z tamsulosyna, nie odnotowano
przypadkow raka piersi w Zzadnej z badanych grup.

W dwdch badaniach kliniczno-kontrolnych, jednym przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych
(n=339 przypadkow nowotworu gruczotu sutkowego i n=6 780 przypadkow kontrolnych), a drugim
w Wielkiej Brytanii (=398 przypadkéw nowotworu gruczotu sutkowego oraz

n=3 930 przypadkéw kontrolnych) na podstawie baz danych dotyczacych stanu zdrowia
mieszkancoéw nie wykazano wzrostu ryzyka zachorowania na nowotwor gruczotu sutkowego

U me¢zezyzn stosujacych inhibitory 5-a-reduktazy (patrz punkt 4.4).Wyniki z pierwszego badania
nie wskazujg na zwigzek pomigdzy wystgpieniem nowotworu gruczotu sutkowego, a stosowaniem
inhibitorow 5-a-reduktazy (wzgledne ryzyko >1 roku stosowania terapii przed zdiagnozowaniem
nowotworu gruczohu sutkowego w stosunku do <1 roku stosowania: 0,70 : 95% (CI 0,34; 1,45).
W drugim badaniu, szacowany iloraz szans wystgpienia nowotworu gruczotu sutkowego przy
stosowaniu inhibitoréw 5-a-reduktazy w stosunku do ich nie stosowania wynosit 1,08 : 95%
(C10,62; 1,87).

Zwiazek przyczynowy pomiedzy wystepowaniem raka gruczotu piersiowego u mezczyzn,
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a dlugotrwalym stosowaniem dutasterydu nie zostat okreslony.

Wplyw na ptodnos¢ u mezczyzn

Wplyw stosowania dutasterydu w dawce 0,5 mg na dobe na cechy nasienia oceniany byt u zdrowych
ochotnikow w wieku 18-52 lat (n=27 dutasteryd, n=23 placebo), w okresie 52 tygodni podawania produktu
leczniczego i w kolejnych 24 tygodniach okresu obserwacji. W 52. tygodniu srednie procentowe
zmniejszenie liczebnosci plemnikow, objetosei nasienia i ruchliwosci plemnikow w poréwnaniu do
warto$ci poczatkowych w grupie pacjentow otrzymujacych dutasteryd wynosito odpowiednio 23%, 26%

i 18%, po uwzglednieniu réznic w stosunku do wartosci poczatkowych w grupie placebo. Koncentracja

i morfologia plemnikow nie ulegly zmianie. Po 24 tygodniach okresu obserwacji, $rednie procentowe
zmniejszenie catkowitej liczebnosci plemnikéw w grupie pacjentow otrzymujacych dutasteryd wynosito
23% w pordéwnaniu do wartosci poczatkowych. Srednie wartosci wszystkich parametrow nasienia

w trakcie calego badania miescity si¢ w granicach normy i nie spetniaty wczesniej zdefiniowanych
kryteriow zmiany klinicznie znamiennej (30%), jednakze u dwoch pacjentow z grupy dutasterydu
w 52. tygodniu nastgpito zmniejszenie liczebno$ci plemnikow wigksze niz 90% w poréwnaniu do
wartosci poczatkowych, ktore byto czesciowo odwracalne w trakcie 24-tygodniowego okresu
obserwacji. Nie mozna zatem wykluczy¢ zmniejszenia ptodnosci u m¢zczyzn.

Niewydolnos¢ serca

W czteroletnim badaniu BPH z zastosowaniem dutasterydu w potaczeniu z tamsulosyng z udzialem
4 844 mezczyzn (badanie CombAT), czestos¢ wystepowania zdarzen okreslonych wspdlng nazwg -
niewydolno$¢ serca w grupie poddane;j terapii skojarzonej byta wigksza (14 na 1 610 badanych,
0,9%) niz w grupach poddanych monoterapii: dutasterydem (4 na 1 623 badanych, 0,2%)

i tamsulosyng (10 na 1 611 badanych, 0,6%).

W niezaleznym, czteroletnim badaniu z udziatem 8 231 me¢zczyzn w wieku od 50 do 75 lat,

z wezesniejszym negatywnym wynikiem biopsji w kierunku raka gruczotlu krokowego

i wyjsciowym stezeniem PSA od 2,5 ng/ml do 10,0 ng/ml u me¢zczyzn pomiedzy 50. a 60. rokiem
zycia, oraz od 3 ng/ml do 10,0 ng/ml dla m¢zczyzn powyzej 60 lat (badanie REDUCE),
odnotowano wigkszg czgstos¢ zdarzen objetych wspdlng nazwg - niewydolnos¢ serca, u badanych
przyjmujacych dutasteryd 0,5 mg raz na dobe (30 na 4 105 badanych, 0,7%) w porownaniu z grupg
przyjmujaca placebo (16 na 4 129 badanych, 0,4%).Retrospektywna analiza badania wykazala
wigksza czesto§¢ wystepowania zdarzen pod wspdlng nazwg - niewydolno$¢ serca, u badanych
przyjmujacych dutasteryd w potaczeniu z antagonistg receptora o1-adrenergicznego (12 na

1 152 badanych, 1,0%), w poréwnaniu z badanymi przyjmujacymi dutasteryd bez antagonisty
receptora a.1-adrenergicznego (18 na 2 953 badanych, 0,6%), placebo i antagoniste receptora al-
adrenergicznego (1 na 1 399 badanych, <0,1%) czy placebo bez antagonisty receptora al-
adrenergicznego (15 na 2 727 badanych, 0,6%).

W metaanalizie 12 randomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych z zastosowaniem
placebo lub komparatora (n=18 802), ktérych celem byto okreslenie ryzyka wystapienia
niepozadanych dzialan zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym u pacjentéw stosujacych
dutasteryd (w stosunku do grup kontrolnych), nie wykazano statystycznie istotnego wzrostu ryzyka
wystgpienia niewydolnosci serca (RR 1,05; 95% CI 0,71, 1,57), ostrego zawatu migénia sercowego
(RR 1,00; 95% C1 0,77; 1,30) czy udaru (RR 1.20; 95% CI 0,88; 1,64).

Rak gruczotu krokowego i nowotwory o wysokim stopniu ztosliwosci

W trwajacym cztery lata badaniu porownujacym placebo z dutasterydem z udziatem

8 231 mezczyzn w wieku od 50 do 75 lat, z wezesniejszym negatywnym wynikiem biopsji

w kierunku raka gruczotu krokowego oraz wyjsciowym stezeniem PSA od 2,5 ng/ml do 10,0 ng/ml
u mezezyzn pomiedzy 50. a 60. rokiem zycia i od 3 ng/ml do 10,0 ng/ml u me¢zezyzn w wieku
powyzej 60 lat (badanie REDUCE), dostepne byty wyniki przeprowadzonych biopsji iglowych dla
6 706 badanych (gléwnie wymaganych przez protokot) celem okreslenia stopnia w skali Gleasona.
W badaniu zdiagnozowano 1 517 przypadkéw raka gruczotu krokowego. Wiekszos$¢ przypadkow
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raka gruczotu krokowego zdiagnozowanego na podstawie biopsji, w obu badanych grupach
dotyczyta nowotworow niskiego stopnia (5-6 punktow w skali Gleasona, 70%).

Wigksza czestos¢ raka gruczotu krokowego o stopniu ztosliwosci 8-10 w skali Gleasona
odnotowano w grupie otrzymujacej dutasteryd (n=29, 0,9%) w pordwnaniu z grupa placebo (n=19,
0,6%; p=0,15). W latach 1-2, liczba badanych z rakiem o stopniu ztosliwosci 8-10 punktow w skali
Gleasona byta podobna zaréwno w grupie otrzymujacej dutasteryd (n=17, 0,5%) jak i w grupie
placebo (n=18, 0,5%). W latach 3-4, zdiagnozowano wigksza ilo$¢ przypadkow raka o stopniu
ztosliwosci 8-10 punktow w skali Gleasona w grupie otrzymujacej dutasteryd (n=12, 0,5%)

w poréwnaniu z grupg placebo (n=1, <0,1%; p=0,0035). Brak dost¢pnych danych dotyczacych
dhuzszego niz cztery lata dziatania dutasterydu u mezczyzn bedacych w grupie ryzyka raka gruczotu
krokowego. Procentowa liczba badanych ze zdiagnozowanym rakiem o stopniu ztosliwosci 8-

10 punktéw w skali Gleasona byta stata dla badanych okresow czasu (lata 1-2 i lata 3-4) w grupie
leczonej dutasterydem (0,5% w kazdym okresie czasu), podczas gdy w grupie placebo, procentowa
liczba badanych ze zdiagnozowanym rakiem o stopniu ztosliwosci 8-10 punktow w skali Gleasona
byta nizsza w latach 3-4 niz w latach 1-2 (odpowiednio <0,1% wobec 0,5%); (patrz punkt 4.4).Nie
odnotowano réznicy w czestosci wystepowania raka o stopniu zto§liwosci 7-10 punktéw w skali
Gleasona (p=0,81).

Dodatkowe badanie kontrolne wykonywane po 2 latach w ramach badania REDUCE nie wykazato
nowych przypadkow raka gruczotu krokowego klasyfikowanych na 8-10 punktow w skali
Gleasona.

W czteroletnim badaniu BPH (CombAT), w ktorym biopsje nie byly wymagane przez protokot
badania i wszystkie diagnozy raka gruczotu krokowego byly oparte na biopsjach ze wskazan,
odsetek przypadkow raka 8-10 punktow w skali Gleasona wynosit (n=8, 0,5%) dla dutasterydu,
(n=11, 0,7%) dla tamsulosyny i (n=5, 0,3%) dla leczenia skojarzonego.

Cztery r6zne populacyjne badania epidemiologiczne (dwa z nich byty oparte o populacje

174 895 o0s6b, jedno o populacje 13 892 0s6b i jedno o populacje 38 058 o0sob) wykazaty, ze
stosowanie inhibitoréw 5-o- reduktazy nie jest zwigzane z wystepowaniem nowotwordéw gruczotu
krokowego o wysokim stopniu zto§liwosci ani tez Smiertelnoscig zwigzana z wystapieniem raka
gruczohu krokowego czy ogdlng $miertelnoscia.

Zwigzek pomiedzy dutasterydem i rakiem gruczotu krokowego o wysokim stopniu zto§liwosci nie
jest jasny.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania tamsulosyny

Tamsulosyna zwigksza maksymalny przeptyw cewkowy moczu. Dzigki rozkurczowi migsnidwki
gladkiej gruczotu krokowego i cewki moczowej, zmniejsza zwezenie drogi odptywu moczu i tym
samym zmniejsza objawy z oprozniania. Ponadto zmniejsza objawy z napelniania, w powstawaniu
ktérych istotng role odgrywa niestabilno$¢ pecherza. Zmniejszenie objawow z napelniania

i oprozniania utrzymuje si¢ podczas dtugotrwalego leczenia. Znaczaco opdznia si¢ konieczno$é¢
zastosowania leczenia chirurgicznego lub cewnikowania.

AntagoniS$ci receptora al-adrenergicznego mogg obnizaé cisnienie krwi poprzez zmniejszanie
obwodowego oporu naczyniowego. Nie obserwowano klinicznie istotnego obnizenia ci$nienia
tetniczego krwi w czasie badan klinicznych tamsulosyny.

Dzieci i mtodziez

U dzieci z pecherzem neurogennym przeprowadzono randomizowane badanie kliniczne
kontrolowane placebo, z podwojnie Slepg probg i ze zréznicowanym dawkowaniem. Grupe

161 dzieci (w wieku od 2 do 16 lat) losowo przydzielono do grup, w ktorych podawano jedna

z trzech dawek tamsulosyny (matg [0,001 do 0,002 mg/kg mc.], Srednig [0,002 do 0,004 mg/kg mc.]
i duza [0,004 do 0,008 mg/kg mc.]) lub placebo. Pierwszorzegdowym punktem koncowym byta
liczba pacjentow, u ktorych wartos¢ LPP (ang. Leak Point Pressure,- ci$nienie wyciekania moczu
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podczas nadaktywnego skurczu wypieracza) zmniejszyta si¢ do <40 cm H»O, w oparciu o
dwukrotny pomiar w ciaggu doby. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty: rzeczywista

i procentowa zmiana ci$nienia wyciekania moczu w odniesieniu do stanu wyj$ciowego, poprawa
lub stabilizacja wodonercza i wodniaka moczowodu oraz zmiana objgto$ci moczu uzyskanego
podczas cewnikowania i liczba wyciekdw moczu w czasie cewnikowania, odnotowanych

w dzienniczku cewnikowania. Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic pomigdzy grupa
przyjmujaca placebo, a zadng z 3 grup leczonych tamsulosyng zaréwno dla pierwszo- jak

i drugorzedowych punktéw koncowych. Nie zaobserwowano odpowiedzi na zadng z dawek.

5.2 Wiladciwosci farmakokinetyczne

W trzech réznych badaniach przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach wykazano
poréwnywalng biodostepnos¢ produktu Dutaprostam i jednoczesnego stosowania dutasterydu
i tamsulosyny w osobnych kapsutkach.

Przeprowadzono badanie porownawcze biodostgpnosci po podaniu pojedynczej dawki na czczo i po
positku. Stwierdzono <50% zmniejszenie Cmax tamsulosyny zawartej w kapsutkach dutasteryd-
tamsulosyna w przypadku podawania po positku w poréwnaniu z zastosowaniem na czczo. Pokarm
mial niewielki (<10%) wplyw na AUC tamsulosyny.

Badanie poréwnawcze biodostepnosci po podaniu wielokrotnym wykazato, ze produkt Dutaprostam
wykazuje rownowazna szybkos¢ i zakres wchianiania w poréwnaniu z produktem referencyjnym
u zdrowych ochotnikdéw, w stanie stacjonarnym, przy podawaniu po positku.

Wchlanianie

Dutasteryd

Czas do uzyskania maksymalnego stezenia w surowicy po doustnym przyjeciu pojedynczej dawki
0,5 mg dutasterydu wynosi od 1 do 3 godzin. Catkowita dostgpnos¢ biologiczna wynosi okoto
60%.Spozycie positku nie wplywa na biodostepnos¢.

Tamsulosyna

Tamsulosyna jest wchtaniana z przewodu pokarmowego 1 wykazuje prawie calkowitg dostepnosé
biologiczng. Wchtanianie tamsulosyny chlorowodorku jest zmniejszone krotko po spozyciu positku.
Dla zapewnienia porownywalnego stopnia wchtaniania zaleca si¢ przyjmowanie produktu
Dutaprostam zawsze po tym samym positku. Tamsulosyna wykazuje kinetyke o charakterze
liniowym.

Po przyjeciu jednorazowej dawki tamsulosyny po positku, maksymalne stezenie w osoczu
wystepuje po okoto 6 godzinach. W stanie stacjonarnym, ktory osiagany jest po 5 dniach
leczenia, Srednie warto$ci Cmax sa 0 okoto dwie trzecie wigksze niz po zastosowaniu dawki
pojedynczej. Dane te dotycza pacjentdw w podeszilym wieku, jednakze nalezy oczekiwad, Ze takie same
warto$ci wystepuja u mtodszych pacjentow.

Stezenie tamsulosyny zarowno po podaniu pojedynczej jak i wielokrotnej dawki wykazuje
znaczng zmienno$¢ osobnicza.

Dystrybucja

Dutasteryd

Dutasteryd charakteryzuje si¢ duzg objetoscia dystrybucji (300-500 1) i jest w wigkszo$ci
wigzany przez biatka osocza krwi (>99,5%). Dobowe doustne dawkowanie dutasterydu
umozliwia uzyskanie st¢zenia w surowicy stanowigcego 65% stezenia w stanie stacjonarnym
po 1 miesigcu i 90% po 3 miesigcach.

Stezenie w stanie stacjonarnym (Css) okoto 40 ng/ml osiggane jest po uplywie 6 miesigcy
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stosowania produktu leczniczego w dawce 0,5 mg na dobe. Stezenie dutasterydu w nasieniu
stanowi okoto 11,5% stezenia w surowicy krwi.

Tamsulosyna
U cztowieka tamsulosyna wigze si¢ w blisko 99% z biatkami osocza. Objetos¢ dystrybucji jest mata
(okoto 0,21 I/kg).

Metabolizm

Dutasteryd

Dutasteryd jest intensywnie metabolizowany in vivo. In vitro dutasteryd jest metabolizowany przez
cytochrom P-450 3A4 i 3A5 do trzech monohydroksylowych metabolitéw i jednego dihydroksylowego
metabolitu.

Podczas stosowania doustnie dutasterydu w dawce dobowej 0,5 mg po uzyskaniu stanu
stacjonarnego, od 1,0% do 15,4% ($rednio 5,4%) produktu leczniczego jest wydalane

w postaci niezmienionej z katem. Pozostata cz¢$¢ produktu leczniczego jest wydalana z katem
w postaci 4 gtownych metabolitow stanowigcych odpowiednio 39%, 21%, 7% i 7%
wszystkich produktoéw przemiany dutasterydu, oraz 6 pozostatych metabolitow (kazdy z nich
stanowi mniej niz 5% produktoéw przemiany).W moczu wykryto jedynie $ladowe ilosci
niezmienionego dutasterydu (ponizej 0,1% dawki).

Tamsulosyna

Tamsulosyna w niewielkim stopniu podlega efektowi pierwszego przejscia, gdyz jest wolno
metabolizowana. Wigksza czg$¢ tamsulosyny wystepuje w 0soczu w postaci niezmienionej.
Tamsulosyna jest metabolizowana w watrobie. U szczuréw w zasadzie nie obserwowano
pobudzenia enzymoéw mikrosomalnych watroby przez tamsulosyne. Wyniki badan in vitro
wskazuja, ze cytochromy CYP3A4 i CYP2D6 biorg udziat w metabolizmie tamsulosyny
chlorowodorku, mozliwy jest rowniez niewielki udziat innych izoenzymow CYP. Zablokowanie
enzymow cytochroméw CYP3A4 i CYP2D6 metabolizujacych produkt moze prowadzi¢ do
zwigkszenia ekspozycji na tamsulosyny chlorowodorek (patrz punkty 4.4 i 4.5). Zaden z
metabolitow nie wykazuje wigkszej aktywnos$ci niz substancja wyj$ciowa.

Eliminacja

Dutasteryd

Podczas stosowania doustnie dutasterydu w dawce dobowej 0,5 mg po uzyskaniu stanu stacjonarnego,
od 1,0% do 15,4% ($rednio 5,4%) produktu leczniczego jest wydalane w postaci niezmienionej

z katem. Pozostata czg$¢ produktu leczniczego jest wydalana z katem w postaci 4 glownych
metabolitow stanowigcych odpowiednio 39%, 21%, 7% i 7% wszystkich produktow przemiany
dutasterydu, oraz 6 pozostatych metabolitow (kazdy z nich stanowi mniej niz 5% produktow
przemiany). W moczu wykryto jedynie sladowe ilosci niezmienionego dutasterydu (ponizej 0,1%
dawki).

Woydalanie dutasterydu jest uzaleznione od dawki i przebiega rownolegle poprzez dwie drogi metaboliczne.
Jedna droga ulega nasyceniu w stezeniach klinicznie istotnych, druga nie ulega nasyceniu.W przypadku
matych stezen w surowicy (ponizej 3 ng/ml) dutasteryd jest szybko eliminowany poprzez obie drogi
metaboliczne: zalezna i niezalezng od stgzenia. Pojedyncze dawki 5 mg lub mniejsze ulegaja szybkiej
eliminacji z czasem pottrwania od 3 do 9 dni.

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

Tamsulosyna

Tamsulosyna i jej metabolity sg wydalanie glownie z moczem, przy czym okoto 9% podanej dawki
pozostaje w postaci niezmienionej substancji czynnej.

Po podaniu pojedynczej dawki 0,4 mg tamsulosyny po positku okres pottrwania w osoczu wynosi
okoto 10 godzin, a po dawkach wielokrotnych (w stanie stacjonarnym) okoto 13 godzin.
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Pacjenci w podeszlym wieku:

Dutasteryd

Farmakokinetyke dutasterydu, po podaniu jednorazowej dawki 5 mg, oceniono u 36 zdrowych
mezezyzn w wieku 24-87 lat. Nie obserwowano znamiennego wptywu wieku na metabolizm
produktu leczniczego, jednak okres poltrwania byt krotszy u mezczyzn w wieku ponizej 50 lat. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie r6znic okresu poéltrwania dutasterydu w grupie wiekowej
50-69 lat w poréwnaniu z pacjentami powyzej 70 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dutasteryd

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke
dutasterydu. Poniewaz po uzyskaniu stanu stacjonarnego podczas stosowania dawki 0,5 mg na dobg,
jedynie okoto 0,1% dutasterydu wydalane jest z moczem, nie przewiduje si¢ zwigkszenia st¢zenia
dutasterydu w 0soczu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Dutasteryd

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke
dutasterydu (patrz punkt 4.3). Poniewaz dutasteryd wydalany jest gtdwnie w postaci metabolitow,
to w przypadku zaburzen czynnosci watroby mozna oczekiwac zwigkszenia stezenia produktu
leczniczego w osoczu i wydtuzenia okresu pottrwania (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ponizsze stwierdzenia odzwierciedlaja dostepne informacje dotyczace poszczegdlnych substancji
czynnych.

Dutasteryd
Aktualne badania oceniajace 0golng toksycznosé, genotoksycznos¢ i rakotwdrczos¢é nie wykazaly

szczegblnego ryzyka dla ludzi.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje u samcow szczuréow stwierdzono zmniejszenie
masy gruczotu krokowego i pecherzykoéw nasiennych, zmniejszenie wydzielania przez gruczoty
plciowe dodatkowe oraz zmniejszenie wskaznikdéw ptodnosci (spowodowane dziataniem
farmakologicznym dutasterydu). Znaczenie kliniczne tych zmian nie jest znane.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw 5-a-reduktazy, podanie dutasterydu w czasie cigzy
powodowato cechy feminizacji ptodéw ptci meskiej szczurdw i krolikow. We Krwi samic szczuréw
wykrywano dutasteryd po kopulacji z samcem, ktéremu podawano dutasteryd. W przypadku
naczelnych nie obserwowano feminizacji ptodow ptci meskiej w wyniku podawania dutasterydu w
czasie cigzy, w dawkach powodujacych osiggniecie we krwi st¢zenia o wartoSci przekraczajacej
stezenie spodziewane u ludzi po ekspozycji na nasienie. Jest mato prawdopodobne, aby kontakt

Z dutasterydem zawartym w nasieniu powodowat szkodliwy wplyw na ptdéd ptci meskie;.

W literaturze zgtaszano przypadki zwigkszonej czgstosci wystepowania gruczolaka komorek
Leydiga u szczurdw, ktorym podawano dutasteryd.

Tamsulosyna
Prowadzono badania toksycznosci po podaniu pojedynczej jak i wielokrotnej dawki u myszy, szczurow

I psow. Ponadto badano toksyczny wptyw na reprodukcje u szczurow, dziatanie rakotworcze u myszy
i szczurdéw oraz genotoksyczno$¢ in vivo i in vitro.
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Ogolny profil toksycznosci po zastosowaniu duzych dawek tamsulosyny nie odbiega od profilu znanego
dla produktow blokujacych receptory al-adrenergiczne.

Po zastosowaniu bardzo duzych dawek obserwowano zmiany zapisu EKG u pséw. Nie stwierdzono
istotnosci klinicznej tego efektu. Tamsulosyna nie wykazuje istotnych wiasciwosci genotoksycznych.

Obserwowano zwigkszenie czgstosci zmian proliferacyjnych gruczotéw sutkowych u samic szczurow
i myszy. Efekt ten, prawdopodobnie spowodowany hiperprolaktynemia, wystepowat tylko po
zastosowaniu duzych dawek. Uznano, Ze nie ma on znaczenia klinicznego.

Ocena ryzyka dla srodowiska
Substancja czynna dutasteryd stanowi zagrozenie dla $rodowiska wodnego, szczegolnie ryb.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Ostonka kapsutki twardej:
Zelaza tlenek czarny (E 172), zelaza tlenek czerwony (E 172), tytanu dwutlenek (E 171), zelaza

tlenek zolty (E 172), zelatyna.

Kapsulki miekkie z dutasterydem

Zawartos¢ kapsutki:

Mono-di-glicerydy kwasu kaprylowego, Typ Il
Butylohydroksytoluen (E321)

Ostonka kapsutki:

Zelatyna (Typ B, 150 Bloom)

Tytanu dwutlenek (E171)

Glicerol

Triglicerydy nasyconych kwasow tluszczowych o $redniej dtugosci tancucha
Lecytyna sojowa

Peletki z tamsulosyng
Celuloza mikrokrystaliczna

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30% (zawiera sodu
laurylosiarczan, polisorbat 80)

Dibutylu sebacynian

Polisorbat 80

Krzemionka koloidalna uwolniona

Wapnia stearynian

Tusz czarny:

Szelak

Glikol propylenowy

Zelaza tlenek czary (E172)
Potasu wodorotlenek

Amonowy wodorotlenek stezony

22



6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

2 lata

Produkt nalezy zuzy¢ w ciagu 90 dni od pierwszego otwarcia.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka HDPE z zamknig¢ciem z PP, zawierajgcym $rodek pochtaniajacy wilgo¢, w
tekturowym pudetku.

7 kapsutek twardych w butelce 35 ml

30 kapsutek twardych w butelce 100 ml

90 kapsutek twardych w butelce 250 ml

Nie wszystkie wielkoSci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Dutasteryd jest wchianiany przez skore, dlatego nalezy unika¢ bezposredniego kontaktu z uszkodzonymi
kapsutkami.W przypadku kontaktu z uszkodzonymi kapsutkami, powierzchni¢ kontaktu nalezy
natychmiast przemy¢ woda z mydtem (patrz punkt 4.4).

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

z lokalnymi przepisami.
Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska wodnego (patrz punkt 5.3).

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alvogen Pharma Trading Europe EOOD
86 Bulgaria blvd.,
1680 Sofia, Bultgaria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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25185

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2019-03-15
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2020-04
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