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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dutrys 0,5 mg

makké kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda mikka kapsula obsahuje 0,5 mg dutasteridu.

Kazda makka kapsula obsahuje 299,46 mg propylénglykolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Maikka kapsula (kapsula)

Dutrys mékké kapsuly su podlhovasté zelatinové kapsuly (priblizne 16,5 x 6,5 mm) svetlozltej farby,
naplnené ¢irou tekutinou.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba stredne zavaznych az zavaznych priznakov benignej hyperplazie prostaty (BPH).

Znizenie rizika akttnej retencie mocu (AUR) a chirurgického zékroku u pacientov so stredne zavaznymi az
zavaznymi priznakmi BPH.

Informacie o ucinkoch liecby a populaciach pacientov sledovanych v klinickych sktsaniach, pozri ¢ast’ 5.1.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Dutrys mozno podavat’ samotny alebo v kombinacii s alfa-blokatorom tamsulozinom (0,4 mg) (pozri Casti
44,48a5.1).

Davkovanie:

Dospeli (vratane starSich pacientov):

Odporucana davka Dutrysu je jedna kapsula (0,5 mg) uzita peroralne jedenkrat denne. Kapsuly sa maji
prehitat’ celé, nesmu sa hryzt’ alebo otvarat’, nakol’ko kontakt s obsahom kapsuly moze mat’ za nasledok
podrazdenie orofaryngealne;j sliznice. Kapsuly sa mozu uzit’ s jedlom alebo bez jedla. Hoci zlepSenie mbze
byt pozorované v pociatocnej faze, moze trvat’ az 6 mesiacov, kym sa dosiahne odpoved’ na lie¢bu. U
star§ich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davkovania.

Porucha funkcie obliciek
Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku dutasteridu sa neskimal. U pacientov s poruchou
obliciek sa nepredpoklada potreba upravy ddvkovania (pozri Cast’ 5.2).
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Porucha funkcie pecene

Vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku dutasteridu sa neskimal, preto je potrebna opatrnost’

u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2). U pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene je pouzitie dutasteridu kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

4.3 Kontraindikacie

Dutrys je kontraindikovany u:

- zien, deti a dospievajucich (pozri Cast’ 4.6).

- pacientov s precitlivenost’ou na lie¢ivo, iné inhibitory 5-alfa-reduktazy, sdju, araSidy alebo na
ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kombinovana terapia sa ma predpisat’ az po starostlivom vyhodnoteni pomeru prinosu a rizika spojeného s
moznost'ou zvyseného rizika neziaducich udalosti (vratane zlyhania srdca) a po posudeni alternativnych
lieCebnych moznosti vratane monoterapii (pozri ¢ast’ 4.2).

Kardiovaskularne neziaduce udalosti

V dvoch 4-ro¢nych klinickych studiach bol vyskyt zlyhania srdca (spolo¢ny vyraz pre zaznamenané prihody,
najma zlyhanie srdca a kongestivne zlyhanie srdca) nepatrne Castejsi u jedincov uzivajicich kombinaciu
dutasteridu a alfa-blokatora, hlavne tamsulozinu, nez u jedincov, ktori neuzivali tito kombinaciu. V tychto
klinickych stadiach vsak bola incidencia srdcového zlyhavania nizsia vo vsetkych skupinach lieCenych
ucinnymi latkami v porovnani so skupinou s placebom a d’alSie udaje tykajuce sa dutasteridu alebo alfa-
blokatorov nepodporuji zaver o zvySenom kardiovaskuldrnom riziku (pozri Cast’ 5.1).

Ucinky na prostaticky $pecificky antigén (PSA) a detekciu rakoviny prostaty
Digitalne rektalne vySetrenie, ako aj ostatné spdsoby vyhodnotenia rakoviny prostaty sa musia vykonat’ u
pacientov pred zaciatkom lieCby dutasteridom a v pravidelnych intervaloch po jej zacati.

Koncentracia prostatického Specifického antigénu (PSA) v sére je dolezitou zloZzkou detekcie rakoviny
prostaty. Po 6 mesiacoch liecby spdsobuje dutasterid znizenie priemernych hladin PSA v sére o priblizne
50 %.

U pacientov, ktori dostavaji dutasterid, je nutné po 6 mesiacoch liecby dutasteridom urc¢it’ nova
vychodiskovu hodnotu PSA. Potom sa odporuca monitorovat’ hodnoty PSA v pravidelnych intervaloch.
Kazdé potvrdené zvysenie z najniz$ej hladiny PSA pocas liecby dutasteridom moze signalizovat’ pritomnost’
rakoviny prostaty (najma karcindmu vysokého stupia) alebo nedodrziavanie predpisanej lieCby
dutasteridom, a preto sa ma starostlivo vyhodnotit’, a to aj vtedy, ak su tieto hodnoty este v ramci
normalneho rozpdtia u muzov, ktori neuzivaju inhibitor 5-alfa-reduktazy (pozri ¢ast’ 5.1). U pacienta, ktory
uziva dutasterid, sa ma hodnota PSA interpretovat’ na zaklade porovnania s jeho predchadzajucimi
hodnotami PSA.

Po urceni novej vychodiskovej hodnoty PSA neprekaza lie¢ba dutasteridom pri pouziti PSA ako pomdcky
pri diagnostikovani rakoviny prostaty (pozri ¢ast’ 5.1).

Celkové hladiny PSA v sére sa vratia k vychodiskovym hodnotam do 6 mesiacov po preruseni lieCby. Pomer
vol'ného k celkovému PSA ostdva nezmeneny aj napriek vplyvu dutasteridu. Ak sa lekari rozhodna pouzivat
vol'ny PSA ako pomdcku detekcie rakoviny prostaty u muzov, ktori sa podrobuji liecbe dutasteridom, zda
sa, Ze nie je potrebné prisposobenie sa k jeho hodnote.

Rakovina prostaty a nddory vysokého stupna
Stadia REDUCE, 4-ro¢na, multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana studia,
skiimala vplyv dutasteridu 0,5 mg denne, u pacientov s vysokym rizikom vzniku rakoviny prostaty (zahinala
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muzov vo veku 50 az 75 rokov, s hladinou PSA od 2,5 do 10 ng/ml a s negativnou biopsiou prostaty, 6
mesiacov pred zaradenim do $tudie) v porovnani s placebom. Vysledky tejto klinickej Stadie odhalili vy$siu
incidenciu karcinomov prostaty s Gleasonovym skére 8 - 10 u muzov lieenych dutasteridom (n = 29,

0,9 %), v porovnani s muzmi uzivajicimi placebo (n =19, 0,6 %). Stvislost medzi dutasteridom

a karcinomom prostaty s Gleasonovym skére 8 - 10 nie je jasna. U muZzov, ktori uzivaja dutasterid, sa ma
pravidelne vysetrovat’ pritomnost’ rakoviny prostaty (pozri Cast’ 5.1).

Presakujuce kapsuly

Dutasterid sa absorbuje cez kozu, preto sa Zeny, deti a dospievajiici maji vyhnut kontaktu s presakujiucimi
kapsulami (pozri Cast’ 4.6). Ak dojde ku kontaktu s presakujucimi kapsulami, postihnuta oblast’ sa musi
okamzZite umyt mydlom a vodou.

Porucha funkcie pecene
Dutasterid nebol skiimany u pacientov s ochorenim pecene. Pacientom s miernou az stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene je treba dutasterid podavat’ opatrne (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Neoplazia prsnikov

U muzov, ktori uzivali dutasterid v klinickych $tadiach a v obdobi po uvedeni lieku na trh, bola zriedkavo
hlasena rakovina prsnika. Epidemiologické studie vSak nepreukézali zvysenie rizika vzniku rakoviny prsnika
u muZzov pri pouzivani inhibitorov 5-alfa-reduktazy (pozri €ast’ 5.1). Lekdri maju poucit’ svojich pacientov,
aby okamzite hlasili akékol'vek zmeny v tkanive prsnika, akymi st hrcky alebo vytok z bradaviek.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje propylénglykol.

4.5 Liekové a iné interakcie

Informaciu o zniZeni sérovych hladin PSA pocas lie¢by dutasteridom a odporucania tykajice sa detekcie
rakoviny prostaty, pozri Cast’ 4.4.

Ucinok inych liekov na farmakokinetiku dutasteridu

Poutzitie spolu s inhibitormi CYP3A4 a/alebo inhibitormi P-glykoproteinu

Dutasterid je eliminovany predovsetkym prostrednictvom metabolizmu. /n vitro Stidie ukazuji, Ze tento
metabolizmus je katalyzovany prostrednictvom CYP3A4 a CYP3AS. Neuskutocnili sa ziadne formalne
interakené stadie s silnymi inhibitormi CYP3A4. V populacnej farmakokinetickej $tidii vSak boli sérové
koncentracie dutasteridu v priemere 1,6 az 1,8-nasobne vyssie, v uvedenom poradi u malého poctu pacientov
lieCenych subezne verapamilom alebo diltiazemom (stredne silné inhibitory CYP3A4 a inhibitory P-
glykoproteinu) ako u inych pacientov.

Dlhodoba kombinacia dutasteridu s liekmi, ktoré su silnymi inhibitormi enzymu CYP3A4 (napr. peroralne
podavany ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol) moze zvysit’ sérové koncentracie
dutasteridu. Dalsia inhibicia 5-alfa-reduktazy pri zvysenej expozicii dutasteridu nie je pravdepodobna.
Znizenie frekvencie davok dutasteridu sa vS§ak moze zvazit, ak st pozorované vedlajsie uéinky. Je potrebné
vziat’ na vedomie, 7e v pripade enzymatickej inhibicie sa moze dlhy poléas este viac predizit a moze trvat
viac ako 6 mesiacov siibeznej liecby, kym sa dosiahne novy ustaleny stav.

Podavanie 12 g kolestyraminu hodinu po podani 5 mg jednorazovej davky dutasteridu nemalo vplyv na
farmakokinetiku dutasteridu.

Ucinok dutasteridu na farmakokinetiku inych liekov

Dutasterid nema ziadny ucinok na farmakokinetiku warfarinu alebo digoxinu. To ukazuje, ze dutasterid
neinhibuje/neindukuje CYP2C9 alebo transportér P-glykoproteinu. /n vitro interakéné stadie ukazujua, ze
dutasterid neinhibuje enzymy CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 alebo CYP3A4.
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V malej §tadii so zdravymi muzmi (n = 24) trvajicej 2 tyzdne, dutasterid (0,5 mg denne) nemal Ziaden
ucinok na farmakokinetiku tamsulozinu alebo terazosinu. V tejto §tiidii ni¢ nenaznacovalo
farmakodynamicku interakciu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Pouzivanie dutasteridu u Zien je kontraindikované.

Gravidita

Dutasterid tak ako iné inhibitory 5-alfa-reduktdzy inhibuje konverziu testosteronu na dihydrotestosteron a
moze, ak je podavany gravidnej Zene, ktorej plod je muzského pohlavia, zabranit’ vyvoju vonkajsich
pohlavnych orgénov plodu (pozri Cast’ 4.4). Zo spermii jedincov uzivajucich 0,5 mg/deni dutasteridu bolo
ziskané malé mnozstvo dutasteridu. Nie je zname, ¢i muzsky plod moze byt’ nepriaznivo ovplyvneny, ak je
jeho matka vystavena spermiam pacienta lieCené¢ho dutasteridom (takéto riziko je vyssie pocas prvych 16
tyzdnov gravidity).

Tak ako u inych inhibitorov 5-alfa-reduktazy sa odporuaca, aby v pripadoch, ked’ je pacientova partnerka
gravidna alebo potencialne gravidna, pacient zabranil expozicii partnerky spermiam pouzitim prezervativu.

Informacie o predklinickych udajoch, pozri cast’ 5.3.

Dojcenie
Nie je zndme, Ci sa dutasterid vylucuje do materského mlieka.

Fertilita

U zdravych muzov bol zaznamenany vplyv dutasteridu na charakteristické vlastnosti spermy (znizenie poctu
spermii, objem spermy a motilitu spermii) (pozri ¢ast’ 5.1). Moznost’ znizenia muzske;j fertility sa neda
vylucit.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaklade farmakodynamickych vlastnosti dutasteridu sa neocakava, ze by liecba dutasteridom mohla
narusit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Dutasterid ako monoterapia

Neziaduce Gcinky sa pocas prvého roku lieCby rozvinuli priblizne u 19 % z 2 167 pacientov, ktori uzivali
dutasterid v rdmci dvojrocnych placebom kontrolovanych stadii fazy III. Vac¢Sina neziaducich udalosti bola
Pahkého alebo stredne tazkého stupna a postihovala reprodukcény systém. Nepozorovali sa ziadne zmeny v
profile neziaducich udalosti v priebehu d’alsich 2 rokov v rozsirenych otvorenych stadiach.

Nasledovna tabul'ka uvadza neziaduce Gcinky z kontrolovanych klinickych skuSani a zo skiisenosti po
uvedeni na trh. Uvedené neziaduce udalosti z rozsirenych otvorenych skusani su udalosti suvisiace s lickom
(s incidenciou vac¢sou alebo rovnou 1 %), ktorych vyskyt bol vyssi u pacientov lie¢enych dutasteridom v
porovnani s placebom pocas prvého roku liecby. Neziaduce udalosti po uvedeni lieku na trh boli
identifikované zo spontannych hlaseni po uvedeni na trh; preto ich presny vyskyt nie je znamy:

Velmi casté (> 1/10); Casté (> 1/100, < 1/10); Menej casté (> 1/1 000, < 1/100); Zriedkavé (> 1/10 000, <
1/1 000); Velmi zriedkavé (< 1/10 000), Nezname (nedaju sa urcit z dostupnych udajov).

Neziaduca reakcia Vyskyt podPa idajov klinického skuisania
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Trieda organovych Vyskyt pocas 1. roku Vyskyt pocas 2. roku
systémov liecby (n =2 167) liecby (n =1 744)
Poruchy Impotencia” 6,0 % 1,7 %
reprodukcéného Zmenené (znizené) libido” 3,7% 0,6 %
systému a prsnikov | Poruchy ejakulacie™” 1,8 % 0,5 %

Ochorenia prsnikov* 1,3 % 1,3%
Poruchy imunitného | Alergické reakcie Vyskyt odhadovany na zdklade idajov po
systému zahfiajice vyrazku, uvedeni lieciva na trh

pruritus, urtikariu,

lokalizovany edém a Nezname

angioedém
Psychické poruchy | Depresia Nezname
Poruchy koze a Alopécia (najma strata Menej Casté
podkozného tkaniva | telesného ochlpenia),

hypertrich6za
Poruchy Bolest’ a opuch semennikov | Nezname
reprodukéného
systému a prsnikov

*Tieto sexualne neziaduce ucinky si spojené s lieCbou dutasteridom (zahffiajic monoterapiu a kombinaciu s
tamsulozinom). Tieto neZiaduce téinky mozu pretrvavat aj po preruseni lie¢by. Uloha dutasteridu v tomto
pretrvavani nie je znama.

" Zahfhaja znizeny objem spermy.

" Zahtnaju citlivost’ prsnikov a ich zvicsenie.

Dutasterid v kombinacii s alfa-blokdtorom tamsulozinom

Udaje zo 4-roénej $tidie CombAT, ktora porovnavala dutasterid 0,5 mg (n = 1 623) a tamsulozin 0,4 mg (n =
1 611) podavané jedenkrat denne samostatne a v kombindacii (n = 1 610), ukazali, Ze incidencia vSetkych
neziaducich u¢inkov kvalifikovanych sku$ajucimi ako stvisiace so skimanymi lieckmi, pocas prvého,
druhého, tretieho a stvrtého roku liecby bola pri liecbe kombinaciou dutasterid/tamsulozin 22 %, 6 %, 4 % a
2 %, pri monoterapii dutasteridom 15 %, 6 %, 3 % a 2 % a pri monoterapii tamsulozinom 13 %, 5 %, 2 % a
2 %. Vyssi vyskyt neziaducich ucinkov v skupine s kombinovanou lie¢bou pocas prvého roku liecby bola
dosledkom vyssieho vyskytu ochoreni reprodukéného systému, najmé portch ejakulécie, pozorovanych v
tejto skupine.

Pocas prvého roku liecby v ramci §tidie CombAT boli hlasené nasledovné neziaduce uc€inky kvalifikované
skuSajtiicimi ako stvisiace so skimanymi liekmi, ktorych vyskyt bol vicsi alebo rovnajuci sa 1 %; vyskyt
tychto ucinkov pocas styroch rokov liecby je uvedeny v nasledujucej tabulke:

Neziaduca reakcia Vyskyt pocas lie¢ebného obdobia
Trie’da i 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok
organovych
systémov Kombinacia® (n) (n=1610) n=1428) | (n=1283) | (n=1200)
Dutasterid (n=1623) (n=1464) | (n=1325) | (n=1200)
Tamsulozin (n=1611) (n=1468) (n=1281) | (n=1112)
Poruchy nervového | Zavrat
systému Kombinacia® 1,4 % 0,1 % <0,1% 0,2 %
Dutasterid 0,7 % 0,1 % <0,1 % <0,1%
Tamsulozin 1,3% 0,4 % <0,1 % 0%
Poruchy srdca a Zlyhanie srdca
srdcovej Cinnosti (spolo¢ny vyraz’)
Kombinacia® 0,2 % 0,4% 0,2 % 0,2 %
Dutasterid <0,1 % 0,1 % <0,1 % 0%
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Tamsulozin 0,1% <0,1 % 0,4 % 0,2 %
Poruchy Impotencia®
reprodukéneho Kombinécia® 6,3 % 1,8 % 0,9 % 0,4 %
systému a prsnikov. ™ Dyasterid 5.1 % 1,6 % 0,6 % 0,3 %
Tamsulozin 3,3% 1,0 % 0,6 % 1,1 %
Zmenené (znizené)
libido®
Kombinacia® 5,3% 0,8 % 0,2 % 0 %
Dutasterid 3,8% 1,0 % 0,2 % 0 %
Tamsulozin 2,5% 0,7 % 0,2 % <0,1%
Poruchy ejakulacie®®
Kombinécia® 9,0 % 1,0 % 0,5 % <0,1 %
Dutasterid 1,5 % 0,5 % 0,2 % 0,3 %
Tamsulozin 2,7 % 0,5 % 0,2 % 0,3 %
Poruchy prsnikov*
Kombinacia® 2,1% 0,8 % 0,9 % 0,6 %
Dutasterid 1,7 % 1,2 % 0,5 % 0,7 %
Tamsulozin 0,8 % 0,4 % 0,2 % 0%

®  Kombinacia = dutasterid 0,5 mg raz denne plus tamsulozin 0,4 mg raz denne.

> Srdcové zlyhanie ako spolo¢ny vyraz zahfiialo kongestivne zlyhanie srdca, srdcové zlyhanie, zlyhanie
lavej srdcovej komory, akitne srdcové zlyhanie, kardiogénny Sok, akttne zlyhanie I'avej srdcovej
komory, zlyhanie pravej srdcovej komory, akutne zlyhanie pravej srdcovej komory, zlyhanie oboch
srdcovych komoér, kardiopulmonalne zlyhanie, kongestivnu kardiomyopatiu.

¢ Tieto sexualne neziaduce udalosti su spojené s liecbou dutasteridom (vratane monoterapie a kombinacie s
tamsulozinom). Tieto neziaduce udalosti mozu pretrvavat’ aj po preruseni lie¢by. Uloha dutasteridu v
tomto pretrvavani nie je znama.

4 Zahfaju citlivost’ prsnikov a ich zvi¢Senie.

Zahfnaju znizeny objem spermy.

Dalgie udaje

Stadia REDUCE odhalila vyssi vyskyt Gleasonovho skére 8 - 10 u rakoviny prostaty u muZov lieenych
dutasteridom v porovnani s muzmi, ktori dostavali placebo (pozri Casti 4.4 a 5.1). Nebolo zistené, do ake;j
miery boli vysledky tejto Stadie ovplyvnené zniZzenim objemu prostaty, alebo faktormi suvisiacimi so
Stadiou.

V klinickych stadiach a po uvedeni lieku na trh bol zaznamenany nasledujuci neziaduci ucinok - rakovina
prsnika u muzov (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce G¢inky na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V studiach dutasteridu s dobrovol'nikmi bol dutasterid podavany v jednorazovych dennych davkach do
40 mg/den (80-nasobok terapeutickej davky) po dobu 7 dni bez vyznamnych znepokojeni tykajucich sa
bezpecnosti. V klinickych §tadiach, v ktorych boli jedincom podavané 5 mg davky denne po dobu 6
mesiacov, neboli zaznamenané neziaduce ucinky okrem tych, ktoré boli pozorované pri terapeutickych
davkach 0,5 mg. Neexistuje Ziadne Specifické antidotum pre dutasterid, a preto sa musi pri podozreni na
predavkovanie poskytnit’ primerana symptomaticka a podporna liecba.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: urologikd, inhibitory testosteron-5-alfa-reduktazy, ATC kod: GO4CB02

Dutasterid znizuje hladiny cirkulujuceho dihydrotestosteronu (DHT) inhibovanim izoenzymov 5-alfa-
reduktazy typu I aj typu II, ktoré su zodpovedné za konverziu testosteronu na DHT.

Dutasterid ako monoterapia

Ucinky na DHT/testosterén

Uginok dennych davok dutasteridu na redukciu DHT je zavisly od davky a je pozorovany v priebehu 1 - 2
tyzdiov (85 % a 90 % redukcia, v uvedenom poradi).

U pacientov s BPH liecenych dutasteridom v davke 0,5 mg/den bola stredna hodnota zniZenia sérového DHT
94 % po 1 roku a 93 % po 2 rokoch a stredna hodnota zvysenia testosteronu bola po 1 aj po 2 rokoch 19 %.

Ucinok na objem prostaty

Signifikantné zmensenie objemu prostaty boli detegované uz po jednom mesiaci po zaciatku liecby a pokles
pokracoval az do 24. mesiaca (p < 0,001). Dutasterid viedol ku priemernému zmenseniu celkového objemu
prostaty o 23,6 % (z vychodiskovej hodnoty 54,9 ml na 42,1 ml) v 12. mesiaci v porovnani s priemernym
zmenSenim o 0,5 % (z 54,0 ml na 53,7 ml) v skupine s placebom. Signifikantné (p < 0,001) zmenSenie sa tiez
vyskytlo v prechodnej zéne objemu prostaty uz po jednom mesiaci a pokracovalo az do 24. mesiaca, s
priemernym zmens$enim v prechodnej zone objemu prostaty o 17,8 % (z vychodiskovej hodnoty 26,8 ml na
21,4 ml) v skupine uzivajucej dutasterid v porovnani s priemernym zvysSenim o 7,9 % (z 26,8 ml na 27,5 ml)
u skupiny uzivajucej placebo v 12. mesiaci. Zmensenie objemu prostaty pozorované pocas prvych dvoch
rokov dvojito zaslepenej lieCby pretrvavalo aj pocas d’alSich 2 rokov v rozsirenych otvorenych studiach.
Zmensenie vel'kosti prostaty viedlo k zlepS$eniu priznakov a znizilo riziko AUR a chirurgického zakroku
suvisiaceho s BPH.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Dutasterid v davke 0,5 mg/den alebo placebo boli vyhodnotené u 4 325 muzov s miernymi az zavaznymi
priznakmi BPH, ktori mali objem prostaty > 30 ml a hodnotu PSA v rozsahu 1,5 - 10 ng/ml, v troch 2-
ro¢nych multicentrickych, medzinarodnych, placebom kontrolovanych, dvojito zaslepenych sttidiach
primarnej Gi¢innosti. Stidie potom pokracovali ako otvorené predizené na 4 roky so vietkymi pacientmi
zotrvavajucimi v $tadii, ktori uzivali dutasterid v rovnakej davke 0,5 mg. 37 % pacientov randomizovanych
na zaciatku k uzivaniu placeba a 40 % pacientov randomizovanych k uzivaniu dutasteridu zotrvalo v $tudii 4
roky. Vacsina (71 %) z 2 340 jedincov absolvovala liecbu v ramci rozsirenej otvorenej Stidie d’alSie 2 roky.

Najdolezitejsimi parametrami klinickej ti€¢innosti bol Index symptomov Americkej urologickej asociacie
(AUA-SI), maximalny prietok mocu (Qmax) a vyskyt akttnej retencie mocu a chirurgického zékroku
stivisiaceho s BPH.

AUA-SI je dotaznik so siedmimi otdzkami o priznakoch tykajucich sa BPH s maximalnym bodovym skore
35. Na zaciatku s$tadii mali pacienti priemerné skore priblizne 17. Po 6 mesiacoch, jedno- a dvojro¢nej liecby
mala skupina uzivajuca placebo priemerné zlepsenia o 2,5; 2,5 a 2,3 bodu, zatial’ ¢o skupina uzivajuca
dutasterid sa zlep$ila o 3,2; 3,8 a 4,5 bodu, v uvedenom poradi. Rozdiely medzi skupinami boli Statisticky
signifikantné. Zlepsenie uvedené v AUA-SI pozorované pocas prvych 2 rokov dvojito zaslepenej lieCby sa
udrzalo pocas d’alsich 2 rokov v roz§irenych otvorenych studiach.

Omax (maximalny prietok mocu)

Priemerna vychodiskova hodnota Qmax v Stadiach bola priblizne 10 ml/s (normalna hodnota Qmax> 15 ml/s).
Po jednom a dvoch rokoch liecby sa prietok v skupine s placebom zlepsil o 0,8 a 0,9 ml/s, v uvedenom
poradi a v skupine s dutasteridom o 1,7 a 2,0 ml/s, v uvedenom poradi. Rozdiel medzi skupinami bol
Statisticky signifikantny od 1. mesiaca po 24. mesiac. ZvySenie maximalnej rychlosti prietoku mocu
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pozorované pocas prvych 2 rokov dvojito zaslepenej liecby sa zachovalo pocas d’alSich 2 rokov v
roz§irenych otvorenych Stididch.

Akutna retencia mocu a chirurgicka intervencia

Po dvoch rokoch liecby bol vyskyt AUR v skupine uzivajucej placebo 4,2 % oproti 1,8 % v skupine, ktora
uzivala dutasterid (zniZenie rizika o 57 %). Tento rozdiel je Statisticky signifikantny a znamena, ze 42
pacientov (95 % IS 30 - 73) musi byt lieCenych po dobu dvoch rokov, aby sa zabranilo jednému pripadu
akutnej retencie mocu (AUR).

Vyskyt chirurgického zékroku stivisiaceho s BPH po dvoch rokoch bol 4,1 % v skupine uZivajicej placebo a
2,2 % v skupine uzivajucej dutasterid (znizenie rizika o 48 %). Tento rozdiel je Statisticky signifikantny a
znamena, ze 51 pacientov (95 % IS 33 - 109) musi byt liecenych po dobu dvoch rokov, aby sa zabranilo
jednej chirurgickej intervencii.

Distribucia vlasov

Uginok dutasteridu na rast vlasov sa podas fazy III programu formalne neskumal, inhibitory 5-alfa-reduktazy
vSak mézu znizit' vypadavanie vlasov a mézu podporit’ rast vlasov u jedincov s muzskou androgenetickou
alopéciou.

Funkcia Stitnej zZlazy

Funkcia stitnej zl'azy u zdravych muzov bola vyhodnotena v jednoro¢nej $tadii. Hladiny vol'ného tyroxinu
boli pocas lieCby dutasteridom stabilné, ale hladiny TSH boli na konci jednoroc¢ne;j liecby v porovnani s
placebom mierne zvysené (o 0,4 MCIU/ml). Ked’Ze hladiny TSH boli variabilné, rozsahy strednych hodnot
TSH (1,4 - 1,9 MCIU/ml) v§ak zostali v ramci normalnych hranic (0,5 - 5/6 MCIU/ml), hladiny vol'ného
tyroxinu boli stabilné v ramci normalneho rozsahu a podobné hladinam pri lieCbe placebom, ako aj
dutasteridom, zmeny v TSH neboli povazované za klinicky signifikantné. V ziadnej klinickej Studii sa
nenasiel dokaz nepriaznivého vplyvu dutasteridu na funkciu stitnej zl'azy.

Neopldazia prsnikov

V dvojro¢nych klinickych skasaniach, ktoré poskytuji 3 374 pacientorokov expozicie dutasteridu a v Case
registracie v prediZenej 2-ro¢nej otvorenej §tudii, boli zaznamenané 2 pripady muzskej rakoviny prsnika u
pacientov lieCenych dutasteridom a 1 pripad u pacienta uzivajuceho placebo. V 4-ro¢nych klinickych
skuSaniach CombAT a REDUCE, ktoré poskytuju 17 489 pacientorokov expozicie dutasteridu a 5 027
pacientorokov expozicie kombinacii dutasteridu a tamsulozinu, neboli u Ziadnej z lieCebnych skupin
zaznamenané ziadne pripady rakoviny prsnika.

Dve epidemiologické §tudie typu pripad-kontrola, jedna sa vykonala s vyuzitim tidajov o zdravotnej
starostlivosti z US databazy (n = 339 pripadov rakoviny prsnika a n = 6780 kontrol) a druha z UK databazy
(n = 398 pripadov rakoviny prsnika a n = 3 930 kontrol), nepreukazali zvySenie rizika vzniku rakoviny
prsnika u muZzov pri pouzivani inhibitorov 5-alfa-reduktazy (pozri Cast’ 4.4). Vysledky prvej stadie neodhalili
pozitivnu suvislost’ s rakovinou prsnika u muzov (relativne riziko pri > 1 roénom pouZzivani pred
diagnostikovanim rakoviny prsnika v porovnani s < 1-roénym pouzivanim: 0,70: 95 % IS: 0,34; 1,45). V
druhej studii bol odhadovany pomer rizik (odds ratio) pre rakovinu prsnika svisiacu s pouzivanim
inhibitorov 5-alfa-reduktazy v porovnani s ich nepouzivanim 1,08: 95 % IS: 0,62; 1,87.

Pric¢inna stuvislost’ medzi vyskytom rakoviny prsnika u muzov a dlhodobym pouzivanim dutasteridu nebola
stanovena.

Ucinky na muzskii fertilitu

Utinky dutasteridu v davke 0,5 mg/defi na charakteristické vlastnosti spermy boli hodnotené u zdravych
dobrovol'nikov vo veku 18 az 52 rokov (n = 27 dutasterid, n = 23 placebo) pocas 52 tyzdnov liecby a 24
tyzdnov sledovania po liecbe. Po 52 tyzdnoch bolo priemerné percentualne znizenie vychodiskovych hodnot
celkového poctu spermii u skupiny uzivajticej dutasterid 23 %, objemu spermy 26 % a motility spermii 18 %
po prepocte na zmeny oproti vychodiskovym hodnotam u skupiny s placebom. Koncentracia spermii a
morfologia spermii nebola ovplyvnena. Po 24 tyzdioch sledovania zostal priemerny celkovy poc¢et spermii v
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skupine s dutasteridom o 23 % niZzsi ako vychodiskové hodnoty. Zatial’ o priemerné hodnoty pre vsetky
parametre zostali vo vSetkych ¢asovych bodoch v ramci normélnych rozsahov a nezodpovedali vopred
definovanym kritéridm klinicky vyznamnej zmeny (30 %), dvaja jedinci v skupine s dutasteridom mali v 52.
tyzdni zniZenie poctu spermii vysSie ako 90 % oproti vychodiskovym hodnotam, s ¢iasto¢nym obnovenim
povodnych poctov pocas 24-tyzdnového sledovania. Moznost’ znizenia muzske;j fertility sa neda vylucit.

Dutasterid v kombinacii s alfa-blokatorom tamsulozinom

Dutasterid 0,5 mg/den (n =1 623), tamsulozin 0,4 mg/den (n=1 611) alebo kombinacia dutasterid 0,5 mg
plus tamsulozin 0,4 mg (n =1 610) sa vyhodnocovali u muzov s miernymi az zavaznymi priznakmi benigne;j
hyperplézie prostaty (BPH), ktori mali prostatu > 30 ml a hodnotu PSA v rozmedzi 1,5 - 10 ng/ml v
multicentrickej, medzinarodnej, randomizovanej, dvojito zaslepenej studii s paralelnymi skupinami (Stidia
CombAT). Priblizne 53 % jedincov bolo predtym liecenych inhibitorom 5-alfa-reduktazy alebo alfa-
blokatorom. Primarnym ukazovatel'om Gc¢innosti pocas prvych 2 rokov lie¢by bola zmena medzinarodného
skore prostatickych priznakov (International Prostate Symptom Score — IPSS), ¢o je dotaznik s 6smimi
otazkami, vychadzajuci z AUA-SI s dodato¢nou otazkou o kvalite zivota. Sekundarne ukazovatele ucinnosti
po 2 rokoch liecby zahiiali maximalnu rychlost’ prietoku mocu (Qmax) a objem prostaty. Pri kombinacii sa
dosiahlo vyznamné zlepsenie skore IPSS od 3. mesiaca v porovnani s dutasteridom a od 9. mesiaca v
porovnani s tamsulozinom. Pokial’ ide 0 Qmax, pri kombinacii sa dosiahlo vyznamné zlepSenie od 6. mesiaca
v porovnani s dutasteridom aj tamsulozinom.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti po 4 rokoch liecby bol ¢as do objavenia sa prvej epizédy AUR alebo do
chirurgického zakroku suvisiaceho s BPH. Po 4 rokoch liecby sa pri kombinovanej liecbe Statisticky
vyznamne znizilo riziko AUR alebo chirurgického zakroku stuvisiaceho s BPH (65,8 % zniZenie rizika, p <
0,001 [95 % IS 54,7 % az 74,1 %]) v porovnani s monoterapiou tamsulozinom. Vyskyt AUR alebo
chirurgického zékroku stvisiaceho s BPH do 4. roka bol 4,2 % pri kombinovanej liecbe a 11,9 % pri
tamsulozine (p < 0,001). V porovnani s monoterapiou dutasteridom sa pri kombinovanej liecbe znizilo riziko
AUR alebo chirurgického zakroku stivisiaceho s BPH 0 19,6 % (p = 0,18 [95 % IS 10,9 % az 41,7 %)]).
Vyskyt AUR alebo chirurgického zakroku stuvisiaceho s BPH do 4. roka bol 4,2 % pri kombinovanej liecbe a
5,2 % pri dutasteride.

Sekundarne ukazovatele ucinnosti po 4 rokoch liecby zahfnali ¢as do klinickej progresie (definovanej ako
kombindcia: zhorSenia skore IPSS o > 4 body, epizody AUR suvisiace s BPH, inkontinencie, infekcie
mocovych ciest (UTI) a rendlnej insuficiencie, zmenu medzinarodného skore prostatickych priznakov
(IPSS), maximalnu rychlost’ prietoku moc¢u (Qmax) a objem prostaty. Vysledky po 4 rokoch liecby st uvedené
nizsie:
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Parameter Casovy ukazovatel Kombinacia | Dutasterid | Tamsulozin
AUR alebo Vyskyt v 48. mesiaci 4.2 5,2 11,92
chirurgicky zakrok

suvisiaci s BPH (%)

Klinick4 progresia* | 48. mesiac 12,6 17,8° 21,5%

(%)

IPSS (jednotky) [Vychodiskova hodnota] [16,6] [16,4] [16,4]
48. mesiac (zmena oproti -6,3 -5,3b -3,8°
vychodiskovej hodnote)

Qumax (ml/s) [Vychodiskova hodnota] [10,9] [10,6] [10,7]
48. mesiac (zmena oproti 2.4 2,0 0,7¢
vychodiskovej hodnote)

Objem prostaty (ml) |[Vychodiskova hodnota] [54,7] [54,6] [55,8]
48. mesiac (zmena oproti 27,3 -28,0 +4,6*
vychodiskovej hodnote)

Objem prechodnej [Vychodiskova hodnota] [27,7] [30,3] [30,5]

zOny prostaty (ml)* | 48. mesiac (zmena oproti -17,9 -26,5 18,2*
vychodiskovej hodnote)

BPH Index dopadu [Vychodiskova hodnota] [5,3] [5,3] [5,3]

(BII) (jednotky) 48. mesiac (zmena oproti 2,2 -1,8° -1,2*
vychodiskovej hodnote)

IPSS otazka 8 [Vychodiskova hodnota] [3,6] [3,6] [3,6]

(zdravotny stav vo 48. mesiac (zmena oproti -1,5 -1,3° -1,12

vzt'ahu k BPH) vychodiskovej hodnote)

(jednotky)

Vychodiskové hodnoty st priemerné hodnoty a zmeny oproti vychodiskovej hodnote st upravené priemerné
zmeny.

* Klinickd progresia bola definovana ako kombinécia: zhorSenia skore IPSS o > 4 body, epizoédy AUR
suvisiace s BPH, inkontinencia, UTI a renalna insuficiencia.

# Meran¢ na vybranych pracoviskach Stidie (13 % randomizovanych pacientov)

® Kombinécia dosiahla vyznamnost’ (p < 0,001) oproti tamsulozinu v 48. mesiaci

> Kombinacia dosiahla vyznamnost’ (p < 0,001) oproti dutasteridu v 48. mesiaci

Kardiovaskuldrne neziaduce udalosti

V 4-ro¢nej stadii BPH, v ktorej sa 4 844 muzom (Studia CombAT) podavala kombinacia dutasteridu s
tamsulozinom, bol vyskyt zlyhania srdca ako spolo¢ného vyrazu v skupine uzivajucej kombinaciu (14/1 610,
0,9 %) vyssi, nez v ktorejkol'vek skupine lieCenej monoterapiou: dutasterid (4/1 623, 0,2 %) a tamsulozin
(10/1 611, 0,6 %).

V osobitnej 4-ro¢nej $tadii s 8 231 muzmi vo veku 50 az 75 rokov s predchadzajiicou negativnou biopsiou na
stanovenie rakoviny prostaty a vychodiskovou hodnotou PSA medzi 2,5 ng/ml a 10,0 ng/ml v pripade muzov
vo veku 50 az 60 rokov alebo medzi 3 ng/ml a 10,0 ng/ml v pripade muzov star$ich ako 60 rokov (Studia
REDUCE), bol vyskyt kombinovaného terminu zlyhanie srdca u jedincov uzivajtcich dutasterid raz denne
(30/4 105, 0,7 %) vyssi ako u jedincov uZzivajucich placebo (16/4 126, 0,4 %). Nésledna analyza tejto Stadie
preukazala vyssi vyskyt kombinovaného terminu zlyhanie srdca u jedincov subezne uzivajucich dutasterid

a alfa-blokator (12/1 152, 1,0 %) v porovnani so subjektmi uzivajacimi dutasterid a ziaden alfa-blokator
(18/2 953, 0,6 %), placebo a alfa-blokator (1/1 399, < 0,1 %) alebo placebo a ziaden alfa-blokator (15/2 727,
0,6 %) (pozri Cast’ 4.4).

V meta-analyze 12 randomizovanych, placebom alebo komparatorom kontrolovanych klinickych stadii (n =

18 802), ktoré hodnotili riziko vzniku kardiovaskularnych neziaducich udalosti pri pouzivani dutasteridu (v
porovnani s kontrolami), sa nezistilo konzistentné Statisticky vyznamné zvysenie rizika vzniku srdcového
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zlyhavania (RR 1,05; 95 % IS 0,71; 1,57), aktitneho infarktu myokardu (RR 1,00; 95 % IS 0,77; 1,30) alebo
cievnej mozgovej prihody (RR 1,20; 95 % IS 0,88; 1,64).

Rakovina prostaty a nadory vysokého stuprna

V 4-ro¢nej porovnavacej stadii placeba a dutasteridu, ktora sa uskutoc¢nila s 8 231 muzmi vo veku 50 az 75
rokov s predchadzajiicou negativnou biopsiou na stanovenie rakoviny prostaty a vychodiskovou hodnotou
PSA medzi 2,5 ng/ml a 10,0 ng/ml v pripade muzov vo veku 50 az 60 rokov alebo medzi 3 ng/ml a

10,0 ng/ml v pripade muzov starSich ako 60 rokov (§tudia REDUCE), 6 706 jedincov malo k dispozicii
vysledky biopsie prostaty ihlou (primérne nariadenej protokolom) vyuzite'né pri analyze na stanovenie
Gleasonovho skore. V §tudii bolo 1 517 jedincov s diagnostikovanou rakovinou prostaty.Vacsina rakovin
prostaty detekovateI'nych biopsiou bola v oboch liecebnych skupinach nizkeho stupiia (Gleason 5 - 6, 70 %).

Vyskyt rakoviny prostaty s Gleasonovym skore 8 - 10 bol v skupine s dutasteridom (n = 29, 0,9 %) vyssi,
ako v skupine, ktora uzivala placebo (n =19, 0,6 %) (p = 0,15). V 1. - 2. roku bol pocet jedincov s rakovinou
s Gleasonovym skore 8 - 10 podobny poctu zistenému v skupine liecenej dutasteridom (n=17, 0,5 %) a
skupine liecenej placebom (n = 18, 0,5 %). V 3. - 4. roku bolo v skupine s dutasteridom (n = 12, 0,5 %)
diagnostikovanych viac rakovin prostaty s Gleasonovym skore 8 - 10, ako v skupine s placebom (n = 1,<0,1
%) (p = 0,0035). Nie st k dispozicii Ziadne udaje o u¢inku dutasteridu po 4 rokoch u muzov s rizikom
rakoviny prostaty. Percentd jedincov, u ktorych bola diagnostikovana rakovina prostaty s Gleasonovym
skore 8 - 10, boli v skupine s dutasteridom konzistentné (0,5 % v kazdom ¢asovom obdobi) naprie¢ casovym
obdobiam stadie (1. - 2. rok a 3. - 4. rok), zatial’ ¢o u skupiny uzivajucej placebo bolo percento jedincov s
diagnostikovanou rakovinou prostaty s Gleasonovym skore 8 - 10 nizSie pocas 3. - 4. roku, nez v 1. - 2. roku
(<0,1 % oproti 0,5 %, v uvedenom poradi) (pozri Cast’ 4.4). Vo vyskyte rakoviny s Gleasonovym skore 7 -
10 nebol ziaden rozdiel (p = 0,81).

V dal$ej 2-ro¢nej §tadii nadvizujucej na klinické skaSanie REDUCE sa nezistili ziadne nové pripady
karcinémov prostaty s Gleasonovym skore 8 - 10.

V 4-ro¢nej §tadii BPH (CombAT), v rdmci ktorej sa nerobili ziadne protokolom vyzadované biopsie a vSetky
diagndzy rakoviny prostaty sa zakladali na dovodnych (for-cause) biopsidch, boli podiely rakoviny s
Gleasonovym skore 8 - 10 pri dutasteride (n = 8, 0,5 %), pri tamsulozine (n =11, 0,7 %) a pri kombinovanej
terapii (n =5, 0,3 %).

Styri rézne epidemiologické populaéné §tidie (dve z nich boli zaloZené na celkovej populacii 174 895 0sdb,
jedna na populacii 13 892 0s6b a jedna na populacii 38 058 0s6b) ukazali, Ze pouzivanie inhibitorov 5-alfa-
reduktazy nestvisi s vyskytom rakoviny prostaty vysokého stupiia, ani s rakovinou prostaty ¢i s celkovou
mortalitou.

Tato suvislost’ medzi dutasteridom a rakovinou prostaty vysokého stupiia nie je jasna.

Ucinky na sexudlne funkcie

Utinky fixnej kombinécie dutasterid-tamsulozin na sexualne funkcie sa hodnotili v dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej §tadii u sexualne aktivnych muzov s BPH (n = 243 kombinacia dutasterid
tamsulozin, n = 246 placebo). V skupine lie¢enej kombinaciou sa po 12 mesiacoch pozorovalo $tatisticky
vyznamné (p < 0,001) vyraznejsie znizenie (zhorSenie) skore dotaznika sexudlneho zdravia muzov (Men’s
Sexual Health Questionnaire, MSHQ). ZniZenie skore suviselo hlavne so zhorSenim domén tykajticich
ejakulécie a celkovej spokojnosti a nie domén tykajucich sa erekcie. Tieto u€inky nemali vplyv na to, ako
ucastnici stadie vnimali lie€bu kombinaciou, ktora bola pocas celého trvania studie hodnotena so Statisticky
vyznamnou vicSou spokojnost'ou v porovnani s placebom (p < 0,05). V tejto stadii sa sexualne neziaduce
ucinky vyskytli v priebehu 12 mesiacov liecby a priblizne polovica z nich odznela do 6 mesiacov po
ukonceni liecby.

Je zname, ze kombinacia dutasterid-tamsulozin a dutasterid v monoterapii spésobuju neziaduce ucinky na
sexualne funkcie (pozri Cast’ 4.8).
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Tak ako sa to pozorovalo v inych klinickych §tadiach vratane CombAT a REDUCE, je vyskyt neziaducich
udalosti suvisiacich so sexualnymi funkciami pri pokracujucej liecbe nizsi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani jednorazovej davky 0,5 mg dutasteridu sa dosiahnu maximalne sérové koncentracie

dutasteridu za 1 az 3 hodiny. Absolutna biologicka dostupnost’ je priblizne 60 %. Biologicka dostupnost’
dutasteridu nie je ovplyvnena jedlom.

Distribucia

Dutasterid mé velky distribu¢ny objem (300 az 500 1) a je vysoko viazany na plazmatické proteiny (>
99,5 %). Po dennom déavkovani dosiahnu sérové koncentracie dutasteridu 65 % ustélenej sérove;j
koncentracie po 1 mesiaci a priblizne 90 % po 3 mesiacoch.

Ustalené sérové koncentracie (Css) v hodnote priblizne 40 ng/ml sa dosiahnu po 6 mesiacoch podavania
0,5 mg raz denne. Priemernd distribucia dutasteridu zo séra do spermy je 11,5 %.

Biotransformacia
Dutasterid sa v rozsiahlej miere metabolizuje in vivo. In vitro je dutasterid metabolizovany cytochromom
P450 3A4 a 3A5 na trimonohydroxylované metabolity a jeden dihydroxylovany metabolit.

Po peroralnej ddvke dutasteridu 0,5 mg/deni v ustalenom stave sa 1,0 % az 15,4 % (priemerne 5,4 %) podanej
davky vyluci stolicou v nezmenenej forme ako dutasterid. Zvysok sa vylucuje stolicou vo forme 4 hlavnych
metabolitov, z ktorych kazdy obsahuje 39 %, 21 %, 7 % a 7 % latok stvisiacich s lieckom a 6 vedl'ajsich
metabolitov (kazdy menej ako 5 %). V I'udskom moci s detekované len stopové mnozstva nezmeneného
dutasteridu (menej ako 0,1 % davky).

Eliminacia

Eliminécia dutasteridu zavisi od davky a zda sa, ze pre proces su charakteristické dve paralelné elimina¢né
cesty, jedna - saturovatel'na pri klinicky relevantnych koncentraciach a druha - nesaturovatelna.

Pri nizkych koncentraciach v sére (menej ako 3 ng/ml) je dutasterid rychlo odstraneny obidvomi
elimina¢nymi cestami - cestou zavislou od koncentracie a aj cestou nezavislou od koncentracie. Pri
jednorazovych davkach 5 mg alebo menej bol dokazany rychly klirens a kratky polcas 3 az 9 dni.

Pri terapeutickych koncentraciach, po opakovanej davke 0,5 mg/den, prevlada pomalsia, linearna elimina¢na
cesta a polcas je priblizne 3 - 5 tyzdiov.

Star$i pacienti
Farmakokinetické vlastnosti dutasteridu boli hodnotené u 36 zdravych muzov vo veku medzi 24 a 87 rokov

po podavani jednorazovej 5 mg davky dutasteridu. Nebol pozorovany ziadny signifikantny vplyv veku na
expoziciu dutasteridu, ale u muzov mladsich ako 50 rokov bol pol¢as kratsi. Pol¢as nebol Statisticky
rozdielny pri porovnani skupiny 50 - 69-ro¢nych so skupinou starsich ako 70-ro¢nych.

Porucha funkcie obliciek

Uginok poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku dutasteridu nebol doposial’ predmetom $tudie. V
Pudskom moci je izolované menej ako 0,1 % 0,5 mg davky dutasteridu podanej v rovnovaznom stave, takze
sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nepredpoklada Ziadne klinicky signifikantné zvySenie
plazmatickych koncentracii dutasteridu (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Utinok farmakokinetiky dutasteridu na poruchu funkcie peéene doposial’ nebol skimany (pozri ast’ 4.3).
Ked’ze dutasterid sa vylucuje najmé cez metabolizmus, predpoklada sa, ze u tychto pacientov budu zvysené
plazmatické hladiny a predizeny pol¢as dutasteridu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
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Sucasné stidie vSeobecnej toxicity, genotoxicity a karcinogenity nepreukézali Ziadne konkrétne
nebezpecenstvo pre ¢loveka.

Stadie reprodukéne;j toxicity u saméich potkanov ukazali znizen hmotnost’ prostaty a semennych
mechtrikov, znizenu sekréciu z vedl'ajsich genitalnych zliaz a redukciu v indexoch fertility (spdsobenti
farmakologickym uc¢inkom dutasteridu). Klinicky vyznam tychto nalezov nie je znamy.

Tak ako u inych inhibitorov 5-alfa-reduktdzy, bola zaznamenana feminizcia samcich plodov u potkanov a
krélikov, ked’ bol dutasterid poddvany pocas gestacie. Dutasterid bol zisteny v krvi sami¢ich potkanov po
pareni so samcami lieCenymi dutasteridom. Ked’ bol dutasterid podavany pocas gestacie primatom, nebola
pozorovana ziadna feminizacia samcich plodov pri krvnych expozicidch, ktoré znacne prevysovali tie,
ktorych vyskyt je pravdepodobny pri expozicii spermiam ¢loveka. Nie je zndme, ¢i je muzsky plod
nepriaznivo postihnuty transferom dutasteridu spermiami.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapstl:
propylénglykol-monokaprylat, typ II
butylhydroxytoluén (E321)

Obal kapsul:
Zelatina

glycerol

oxid titanicity (E171)
6.2. Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti
2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nepriehl'adny trojity (PVC-PE-PVDC) hlinikovy blister: 10, 30, 50, 60 a 90 méakkych kapsul v Skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Dutasterid sa absorbuje cez pokozku, preto je treba zabranit’ kontaktu s presakujticimi kapsulami. Ak doslo
ku kontaktu s presakujiucimi kapsulami, musi sa oblast’ kontaktu okamzite umyt’ mydlom a vodou (pozri ¢ast’

4.4).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
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7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLO

87/0533/16-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. decembra 2016

Déatum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2021

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu liegiv
www.sukl.sk.
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