Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2021/03280-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dutamon

0,5 mg mikké kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna kapsula obsahuje 0,5 mg dutasteridu.

Pomocné latka so zndmym t¢inkom:

Jedna kapsula obsahuje stopy s6jového lecitinu (ktory mdze obsahovat’ sojovy olej) (E 322) a 299,46

mg propylénglykol-monokaprylatu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Maikka kapsula.
Maikké kapsuly liecku Dutamon st podlhovasté, mékké zelatinové kapsuly (priblizne 16,5 mm x 6,5
mm) svetlo Zltej farby, naplnené priesvitnou tekutinou.

4. KLINICKE UDAJE

4.1.  Terapeutické indikacie

Terapia stredne t'azkych az tazkych priznakov benignej hyperplazie prostaty (BHP). Znizenie rizika
akutnej retencie mocu (ARM) a chirurgického zakroku u pacientov so stredne tazkymi az tazkymi
priznakmi BHP.

Informacie o ucinkoch lie¢by a stiboroch pacientov skimanych v klinickych stidiach najdete v Casti
5.1.

4.2.  Davkovanie a spésob podavania
Liek Dutamon moéze byt uzivany samostatne alebo v kombinacii s alfa-blokatorom tamsulozinom (0,4
mg) (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

Ddavkovanie

Dospeli (vratane starsich osob)

Odporacana davka lieku Dutamon je jedna kapsula (0,5 mg) peroralne raz denne. Kapsuly sa maja
prehitat’ celé a nemajt sa hryzt' alebo otvérat’, pretoZe kontakt s obsahom kapsuly moze viest' k
podrazdeniu orofaryngealnej sliznice. Kapsuly sa mézu uzivat’ s jedlom alebo nala¢no. Hoci urcité
zlepSenie moZze byt pozorované uz v zaciatocnej faze, mbze trvat’ az 6 mesiacov, pokym sa dosiahne
lieCebnd odpoved'. U starSich osdb nie je nutné upravovat’ davku.

Porucha funkcie obliciek
Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku dutasteridu nebol skiimany.
Uprava davkovania u pacientov s poruchou funkcie obliciek sa nepredpoklada (pozri cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku dutasteridu nebol skimany, preto je potrebné
venovat zvys$enl opatrnost’ u pacientov s 'ahkou a stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (pozri
Casti 4.4 a 5.2). U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene je dutasterid kontraindikovany (pozri
Cast’ 4.3).

4.3. Kontraindikacie
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Liek Dutamon je kontraindikovany:

- upacientov s hypersenzitivitou na lie¢ivo, na iné inhibitory 5-alfa-reduktazy, sdju, araSidy alebo
na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1;

- uzien, deti a dospievajucich (pozri Cast’ 4.6);

- upacientov s tazkou poruchou funkcie pecene.

4.4.  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kombinovana terapia ma byt predpisovana po zvazeni jej prinosu a mozného rizika, vzh’'adom na
zvySené riziko vyskytu neziaducich ucinkov (vratane srdcového zlyhania) a tiez po zvazeni
alternativnych moznosti liecby, vratane monoterapie (pozri Cast’ 4.2).

Rakovina prostaty a high-grade tumory

Stidia REDUCE, 4-ro&na multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana
Studia, skimala ucinok dutasteridu 0,5 mg denne u pacientov s vysokym rizikom rakoviny prostaty
(zahrnala muzov vo veku 50 az 75 rokov s hladinou PSA 2,5 az 10 ng/ml a negativnou biopsiou
prostaty 6 mesiacov pred zaradenim do §tidie) v porovnani s placebom. Vysledky tejto Stadie ukézali
vys$$iu incidenciu rakoviny prostaty s Gleasonovym skére 8-10 u muzov lieCenych dutasteridom (n =
29, 0,9 %) v porovnani s placebom (n = 19, 0,6 %). Vzt'ah medzi dutasteridom a rakovinou prostaty s
Gleasonovym skore 8-10 nie je zatial’ objasneny. Muzi uzivajuci dutasterid maju byt pravidelne
vySetrovani s oh'adom na rakovinu prostaty (pozri ¢ast’ 5.1)

Prostaticky Specificky antigén (PSA)

Vyznamnou sucast’ou dokazu rakoviny prostaty je koncentracia prostatického Specifického antigénu
(PSA) v sére. Dutasterid sposobuje pokles strednych koncentracii PSA v sére po 6-mesacnej lieCbe
priblizne o 50 %.

Pacienti uzivajuci dutasterid maju mat’ stanovenu novu vychodiskovu hodnotu PSA po 6- mesacne;j
liecbe dutasteridom. Potom sa odporii¢a hodnoty PSA pravidelne monitorovat’. Kazdé potvrdené
zvySenie koncentracie PSA v sére od najnizSej hodnoty pocas liecby dutasteridom méze signalizovat’
pritomnost’ rakoviny prostaty (hlavne high-grade nddorov) alebo noncompliance pacienta pri liecbe
dutasteridom, a je potrebné ho pozorne vyhodnotit,, a to aj v pripade, ak st hodnoty stale eSte v
rozmedzi normalnych hodnét pre muzov neuzivajtcich inhibitor 5-alfa-reduktazy (pozri ¢ast’ 5.1). Pri
interpretacii hodnot PSA u pacientov uzivajucich dutasterid je potrebné pre porovnanie skontrolovat’
predchadzajiace hodnoty PSA.

Liecba dutasteridom nenarusuje pouZitie PSA ako pomocného néstroja pri stanoveni diagnozy
rakoviny prostaty, po stanoveni novych hodnot PSA.

Celkov¢ koncentracie PSA v sére sa do 6 mesiacov po preruseni terapie dutasteridom vracaji k
vychodiskovym hodnotam pred zaciatkom tejto terapie. Pomer vol'ného k viazanému PSA zostava
konstantny i pod vplyvom dutasteridu. Pokial’ lekari, ako prostriedok k odhaleniu rakoviny prostaty u
muzov lieCenych dutasteridom urcia percento vol'ného PSA, nie je nutné tito hodnotu upravovat’.

Pred zahajenim terapie dutasteridom, a potom pravidelne v jej priebehu sa musi u pacientov vykonat’
rektalne vySetrenie a d’al$ie vySetrenie na rakovinu prostaty.

Kardiovaskularne neZiaduce ucinky

V dvoch 4-ro¢nych klinickych §tadiach bol vyskyt srdcového zlyhania (spolo¢ny vyraz zahfnajici
zaznamenané prihody, hlavne srdcového zlyhania a kongestivneho srdcového zlyhania) hrani¢ne vyssi
medzi jednotlivcami uZivajucimi kombinaciu dutasteridu a alfa-blokatoru, hlavne tamsulosinu, ako
medzi jednotlivcami, ktori tuto kombinaciu neuzivali. Ale vyskyt srdcového zlyhania v tychto $tadiach
bol nizsi vo vSetkych aktivne lie¢enych skupinach v porovnani so skupinou s placebom a d’alSie udaje,
ktoré su k dispozicii pre dutasterid alebo alfa-blokator, nepodporuju zaver o zvysenych
kardiovaskularnych rizikach (pozri cast’ 5.1).

Neoplazia prsnikov
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U muzov uzivajacich dutasterid v klinickych §tadiach, a po uvedeni licku na trh, bol vzacne hlaseny
vyskyt rakoviny prsnika. Epidemiologické Studie vSak nepreukazali Ziadne zvysenie rizika vzniku
rakoviny prsnika u muzov pri pouziti inhibitorov 5-alfa-reduktazy (pozri ¢ast’ 5.1). Lekari maju
poucit’ svojich pacientov, aby akékol'vek zmeny v tkanive prsnika, ako su hrcky alebo vytok z
bradaviek, okamzite nahlasili.

Presakujuce kapsuly

Dutasterid sa vstrebava kozou, preto je nutné zabranit’ kontaktu zien, deti a dospievajucich s
presakujucimi kapsulami (pozri Cast’ 4.6). Ak dojde k styku s presakujucimi kapsulami, postihnuta
oblast’ ihned’ umyte vodou a mydlom.

Porucha funkcie pecene
Dutasterid nebol skiimany u pacientov s ochorenim pecene. Pri poddvani dutasteridu pacientom s
lahkou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene je nutna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.2, 4.3 a 5.2).

Lecitin pochadzajici zo s6je moze obsahovat s6jovy protein. Lecitin (s6jovy) mdze byt preto
alergénom pre pacientov s hypersenzitivitou na soju.

Tento liek obsahuje 299,46 mg propylénglykol-monokaprylatu v kazdej kapsule.
4.5. Liekové a iné interakcie

Informacie o poklese koncentracie PSA v sére pocas terapie dutasteridom a odporic¢ania tykajuce sa
detekcie rakoviny prostaty (pozri Cast’ 4.4).

Vplyvy inych liekov na farmakokinetiku dutasteridu
Sucasné podavanie dutasteridu s inhibitormi CYP3A4 a/alebo inhibitormi P-glykoproteinu:

Dutasterid je eliminovany hlavne metabolizmom. Studie in vitro naznaduju, e tento metabolizmus je
katalyzovany izoenzymami CYP3A4 a CYP3AS. Formalne interakéné studie so silnymi inhibitormi
CYP3A4 sa neuskutocnili. V popula¢nej farmakokinetickej studii vSak boli u malého poctu pacientov
lieCenych sucasne verapamilom alebo diltiazemom (stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 a inhibitormi
P-glykoproteinu) zaznamenané priemerne 1,6-nasobne (pri stiCasnej liecbe verapamilom) az 1,8-
nasobne (pri sicasnej liecbe diltiazemom) vys$sie koncentracie dutasteridu v sére ako u ostatnych
pacientov.

Dlhodob¢ stcasné podavanie dutasteridu s lieckmi, ktoré su silnymi inhibitormi izoenzymu CYP3A4
(napr. ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, peroralne podavany ketokonazol), moze zvysit
sérové koncentracie dutasteridu. Pri zvySenej expozicii dutasteridu nie je vysSia inhibicia 5-alfa-
reduktazy pravdepodobna. Ak su pozorované neziaduce uc¢inky, ma sa zvazit’ znizenie frekvencie
davkovania dutasteridu. Je treba poznamenat’, Ze v pripade inhibicie enzymu sa dlhy pol¢as moze este
viac predlzit’ a mdze trvat’ viac ako 6 mesiacov siibeznej terapie, kym sa dosiahne novy ustaleny stav.

Podavanie 12 g cholestyraminu hodinu po podani Smg jednorazovej davky dutasteridu
farmakokinetiku dutasteridu neovplyvnilo.

Vplyvy dutasteridu na farmakokinetiku inych liekov

Dutasterid nema vplyv na farmakokinetiku warfarinu alebo digoxinu. To poukazuje na to, Ze dutasterid
neinhibuje/neindukuje izoenzym CYP2C9 alebo transportér P-glykoproteinu. Interakéné Stadie in vitro
ukazuju, Ze dutasterid neinhibuje izoenzymy CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 alebo
CYP3A4.

V malej (n = 24) dvojtyzdiiovej stadii u zdravych muzov, dutasterid (0,5 mg denne) neovplyviioval
farmakokinetiku tamsulosinu alebo terazosinu. V tejto §tadii ni¢ nenaznacovalo farmakodynamickt
interakciu.
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4.6.  Fertilita, gravidita a laktacia
Podavanie dutasteridu Zenam je kontraindikované.

Gravidita

Tak ako in¢ inhibitory 5-alfa-reduktazy, dutasterid inhibuje premenu testosteréonu na
dihydrotestosteron a ak je podavany tehotnej Zene s plodom muzského pohlavia, méze inhibovat’
vyvoj vonkajsich pohlavnych organov plodu (pozri ¢ast’ 4.4). U jedincov uzivajucich 0,5 mg
dutasteridu denne bolo zistené malé mnozstvo dutasteridu v sperme. Nie je zname, ¢i by doslo k
nepriaznivému ovplyvneniu plodu muzského pohlavia, ak by jeho matka prisla do styku so spermou
pacienta lieCeného dutasteridom (toto riziko je najvyssie v prvych 16 tyzdiioch tehotenstva).
Rovnako ako u vSetkych inhibitorov 5-alfa-reduktazy, ak je alebo méze byt pacientova sexualna
partnerka tehotnd, odporuca sa, aby pacient zabranil kontaktu svojej partnerky so spermou tym, ze
bude pouzivat’ prezervativ.

Informacie tykajuce sa preklinickych tidajov pozri Cast’ 5.3.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa dutasterid vylucuje do l'udského materského mlieka.

Fertilita

Bolo hlasené, ze dutasterid ovplyviiuje u zdravych muzov vlastnosti spermy (zniZenie poctu spermii,
objem spermy a pohyblivost’ spermii) (pozri Cast’ 5.1). Moznost’ znizenia muzskej fertility nie je
mozné vylucit.

4.7.  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Na zaklade farmakodynamickych vlastnosti dutasteridu sa neoCakava, ze by terapia dutasteridom
mohla ovplyviiovat’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8. Neziaduce ucinky

Dutasterid v monoterapii

V 2-ro¢nej placebom kontrolovanej stadii I11. fazy klinického hodnotenia sa neziaduce ucinky vyskytli
pocas prvého roku lieby priblizne u 19 % z 2 167 pacientov, ktori uzivali dutasterid. Va¢Sina
neziaducich ucinkov bola mierna az stredne zavazna a vyskytla sa v oblasti reprodukéného systému. V
otvorenych rozsirenych stadiach neboli pocas d’alsich 2 rokov pozorované ziadne zmeny profilu
neziaducich ucinkov.

Nasledujuca tabul'ka uvadza neziaduce tcinky, ktoré boli zistené v kontrolovanych klinickych stadiach
a na zaklade postmarketingovych skusenosti. Nizsie uvedené neziaduce u¢inky z klinickych stadii st
skasajucimi posudené ako neziaduce G¢inky suvisiace s lickom (s vyskytom rovnajicim sa 1 % a
vys$§im), ktoré boli hlasené pocas prvého roku terapie, s vy$Sim vyskytom u pacientov lieCenych
dutasteridom v porovnani s placebom. Neziaduce ucinky z postmarketingového obdobia boli
identifikované na zaklade spontannych hlaseni, preto ich presny vyskyt nie je znamy.

Vel'mi Casté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); menej casté (=1/1000 az <1/100); zriedkavé (>1/10000
az<1/1000), vel'mi zriedkavé(<1/10000), nezname (z dostupnych udajov nie je mozné urcit)).
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Organovy systém

Neziaduci u¢inok

Vyskyt podl’a idajov z klinickych Studii

Vyskyt v priebehu 1. | Vyskyt v priebehu
roku liecby (n=2167) [ 2.roku liecby (n=1744)
Poruchy Impotencia” 6,0% 1,7%
reprodukéného Ovplyvnené (znizené
systému a prsnikov libi%g* ( ) 3,7% 0,6%
Poruchy ejakulacie™ 1,8% 0,5%
Choroby prsnikov *
1,3% 1,3%

Poruchy imunitného

Alergické reakcie

Vyskyt odhadovany z tidajov po uvedeni na

systému zahfiajlce vyrazku, trh
pruritus, urtikériu,
lokalizovany edém a
angioedém Nezname
Psychické poruchy Depresia Nezname

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Alopécia (hlavne strata
telesného ochlpenia),

Menej Casté

hypertrich6za
Poruchy Bolest’ a opuch
reprodukéného semennikov Nezname

systému a prsnikov

* Tieto sexualne neziaduce u¢inky st spojené s lieCbou dutasteridom (vratane monoterapie a
kombinovanej lieCby s tamsulosinom). Tieto neziaduce G¢inky mdézu pretrvavat’ aj po ukonceni liecby.
Uloha dutasteridu v tomto pretrvavani nie je znama.

" Zahfhaju znizeny objem spermy.

* Vratane citlivosti prsnikov a ich zvicSenia.

Dutasterid v kombin4cii s alfa-blok&torom tamsulosinom

Udaje zo 4-roénej klinickej §tidie CombAT, ktora porovnavala dutasterid v davke 0,5 mg (n=1623) a
tamsulosin v davke 0,4 mg (n=1611), podavany raz denne samostatne a v kombinacii (n=1610),
ukazali, ze vyskyt akychkol'vek neziaducich uc¢inkov kvalifikovanych skasajacimi ako suvisiace s
uzivanim lieku pocas prvého, druhého, tretieho a Stvrtého roku liecby bol 22 %, 6 %, 4 % a 2 % pri
kombinovanej lie¢be dutasteridom/tamsulosinom, 15 %, 6 %, 3 % a 2 % pri monoterapii dutasteridom
a13 %, 5 %, 2 % a 2 % pri monoterapii tamsulosinom. Vys$si vyskyt neziaducich G¢inkov v skupine s
kombinovanou lie¢bou pocas prvého roku lieCby bol sposobeny vyssim vyskytom reprodukénych
poruch, hlavne poruch ejakulacie, pozorovanych v tejto skupine.

Nasledovné neziaduce ucinky, skusajucimi posudené ako suvisiace s lieckom, boli hlasené s vyskytom
rovnajucim sa 1 % a vy$$im v priebehu prvého roku lie¢by v §tadii CombAT. Vyskyt tychto
neziaducich u¢inkov pocas 4 rokov lieCby ukazuje nasledujica tabul’ka:

Neziaduci uc¢inok | Incidencia v priebehu liecby
Trieda rok 1 rok 2 rok 3 rok 4
organovych | Kombinécia® (n) (n=1610)  |(n=1428) (n=1283) (n=1200)
systémov Dutasterid (n=1623) | (n=1464) (n=1325) (n=1200)
Tamsulosin (n=1611) | (n=1468) (n=1281) (n=1112)
Poruchy Zavrat
nervového Kombinacia® 1,4% 0,1% <0,1% 0,20%
systému Dutasterid 0,7% 0,1% <0,1% <0,1%
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Tamsulosin 1,3% 0,4% <0,1% 0%
Srdcové zlyhanie
(spolo¢ny vyraz)
Poruchy srdca | Kombinacia® 0,2% 0,4% 0,2% 0,2%
a srdcovej Dutasterid <0,1% 0,1% <0.1% 0%
Tamsulosin 0,1% <0,1% 0,4% 0,2%
Impotencia®
Kombinacia® 6,3% 1,8% 0,9% 0,4%
Dutasterid 5,1% 1,6% 0,6% 0,3%
Tamsulosin 3.3% 1,0% 0,6% 1,1%
Ovplyvnenie
(znizenie) libida®
Kombinacia? 5,3% 0,8% 0,2% 0%
Poruchy Dutasterid 3,8% 1,0% 0,2% 0%
reprodukéného | rmylosin 2,5% 0,7% 0.2% <0,1%
systemu a Poruchy ejakulacie®”
prsnikov
Kombinacia® 9,0% 1,0% 0,5% <0,1%
Dutasterid 1,5% 0,5% 0,2% 0,3%
Tamsulosin 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%
Tamsulosin 0,8% 0,4% 0,2% 0%

* Kombindacia = dutasterid 0,5 mg raz denne a tamsulosin 0,4 mg raz denne.

b Spolo¢ny vyraz srdcové zlyhanie zahffia kongestivne zlyhania, srdcové zlyhanie, zlyhanie l'avej
srdcovej komory, akutne srdcové zlyhanie, kardiogénny Sok, akutne zlyhanie l'avej srdcovej komory,
zlyhanie pravej srdcovej komory, akttne zlyhanie pravej srdcovej komory, ventrikularne zlyhanie,
kardiopulmonalne zlyhanie, kongestivnu kardiomyopatiu.

¢ Tieto sexualne neziaduce ucinky st spojené s lieCbou dutasteridom (vratane monoterapie a
kombinécie s tamsulosinom). Tieto neziaduce G¢inky mozu pretrvavat’ aj po ukonéeni liegby. Uloha
dutasteridu v ich pretrvavani nie je znama.

4 Vratane citlivosti prsnikov a ich zvi&Senia.

" Zahthaju znizeny objem spermy.

Dalgie udaje

Stadia REDUCE odhalila vyssi vyskyt rakoviny prostaty s Gleasonovym skére 8-10 u muzov
lieCenych dutasteridom v porovnani s placebom (pozri Cast’ 4.4 a 5.1). Zatial’ nebolo urcené, ¢i na
vysledky tejto stadie mal vplyv G¢inok dutasteridu na znizenie objemu prostaty alebo d’alsie faktory
stvisiace so Studiou.

Nasledujuci neziaduci G¢inok bol hlaseny v klinickych $tadiach a po uvedeni dutasteridu na trh:
e rakovina prsnika u muzov (pozri ¢ast bod 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9. Predavkovanie

V studiach s dutasteridom boli u dobrovol'nikov podavané jednorazové denné davky dutasteridu az 40
mg/den (80-nasobok terapeutickej davky) po dobu 7 dni, bez toho aby sa vyskytli vyznamné problémy
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s bezpecnost'ou. V klinickych §tadiach boli pacientom podavané davky 5 mg denne po dobu 6
mesiacov bez toho, aby sa vyskytli nejaké d’alSie neziaduce ucinky okrem tych, ktoré boli pozorované
pri terapeutickych davkach 0,5 mg denne. Dutasterid nema Specifické antidotum, a preto sa pri
podozreni na predavkovanie ma poskytovat’ primerand symptomaticka a podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: inhibitory testosteron-Salfa-reduktazy, ATC kod: GO4CBO02.

Dutasterid znizuje hladiny cirkulujuceho dihydrotestosterou (DHT) tym, Ze inhibuje izoenzymy 5-
alfa-reduktazy typu 1 a typu 2, ktoré su zodpovedné za premenu testosteronu na DHT.

Dutasterid v monoterapii

Ucinok na DHT/testosterén:

Ucinok dennych davok dutasteridu na redukciu hladiny DHT je zavisly na velkosti davky a je
pozorovany za jeden (85% pokles) az dva (90% pokles) tyzdne.

U pacientov s BHP lieCenych dutasteridom v davke 0,5 mg denne bol median znizenia sérového DHT
po 1 roku 94 %, po 2 rokoch 93 %, zatial’ o medidn zvySenia sérového testosteronu po 1 roku aj po 2
rokoch bol 19 %.

Ucinok na objem prostaty:

Vyznamné zmensenie objemu prostaty bolo pozorované uz za jeden mesiac po zahajeni terapie a
zmen§ovanie pokra¢ovalo az do 24. mesiaca (p < 0,001). Po 12 mesiacoch viedol dutasterid k
priemernému zmenSeniu celkového objemu prostaty o 23,6 % (z vychodiskovej hodnoty 54,9 ml na
42,1 ml), oproti priemernému 0,5% zmensSeniu v skupine s placebom(z 54,0 ml na 53,7 ml).

Uz za jeden mesiac sa vyskytlo takisto vyznamné (p < 0,001) zmensenie objemu prechodovej zony
prostaty, ktoré pokracovalo az do 24. mesiaca. Po 12 mesiacoch viedol dutasterid k priemernému
zmenS$eniu objemu prechodovej zony prostaty o 17,8 % (z vychodiskovej hodnoty 26,8 ml na 21,4
ml), oproti priemernému zvac¢Seniu objemu prechodovej zony prostaty o 7,9 % v skupine s placebom
(z 26,8 ml na 27,5 ml). Zmens$enie objemu prostaty pozorované pocas prvych 2 rokov dvojito
zaslepenej fazy lieCby sa udrzalo pocas d’alsich 2 rokov v otvorenej rozsirenej faze stadie. ZmenSenie
vel’kosti prostaty vedie k zlepSeniu priznakov a k znizeniu rizika akutnej retencie moc¢u (ARM) a
chirurgického vykonu stuvisiaceho s BHP.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

V troch 2-roénych multicentrickych, multinarodnych, placebom kontrolovanych, dvojito zaslepenych
studiach hodnotiacich primarnu ti¢innost’ boli dutasterid v davke 0,5 mg/den alebo placebo hodnotené
u 4 325 pacientov (muzov) so stredne t'azkymi alebo tazkymi priznakmi BHP, s objemom prostaty 30
ml a hodnotou PSA v rozmedzi 1,5-10 ng/ml. Stadie potom pokracovali otvorenym rozsirenim do 4
rokov a vSetci pacienti, ktori v §tudii zostali, dostavali dutasterid v rovnakej davke 0,5 mg. Do 4 rokov
zostalo v §tadii 37 % pacientov povodne randomizovanych do skupiny s placebom a 40 % pacientov
povodne randomizovanych do skupiny lieCenej dutasteridom. Vacsina (71 %) z 2 340 pacientov v
otvorenej rozsirenej faze Stadie dokoncili d’alSie 2 roky otvorenej faze lieCby.

NajdolezitejSimi parametrami klinickej u¢innosti boli index priznakov podl'a Americkej urologicke;j
asociacie (American Urological Association Symptom Index - AUA-SI), maximalny prad moc¢u
(Qmax) a vyskyt akutnej retencie mocu (ARM) a chirurgického vykonu stvisiaceho s BHP.
AUA-SI je 7-polozkovy dotaznik na priznaky suvisiace s BHP s maximalnym bodovym skore 35.
Vychodiskové priemerné skore bolo priblizne 17. Po 6 mesiacoch, po jednom roku a po dvoch rokoch
bolo v skupine uzivajtcich placebo dosiahnuté priemerné zlepsenie o 2,5; 2,5 a 2,3 bodu, zatial’ o v
skupine uzivajucich dutasterid bolo dosiahnuté priemerné zlepsenie o 3,2; 3,8 a 4,5 bodu. Rozdiely
medzi oboma skupinami boli Statisticky vyznamné. Zlepsenie v AUA-SI pozorované pocas prvych 2
rokov dvojito zaslepenej fazy lieCby sa udrzalo aj pocas d’alSich 2 rokov otvorenej rozsirenej fazy
Studie.
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Onax (maximalny prud mocu):

Priemerna vychodiskova hodnota Qmax v §tadiach bola priblizne 10 ml/s (normalne hodnoty Qmax st
>15 ml/s). Po jednom roku a dvoch rokoch liecby sa prad v skupine s placebom zlepsil 0 0,8 a 0,9
ml/s, zatial’ o v skupine uzivajicej dutasterid o 1,7 a 2,0 ml/s. Rozdiel medzi skupinou s placebom a
skupinou s dutasteridom bol Statisticky vyznamny od 1. do 24. mesiaca. Zvysenie rychlosti
maximalneho prudu mo¢u pozorované pocas prvych 2 rokov dvojito zaslepenej fazy liecby sa udrzalo
aj pocas d’alSich 2 rokov otvorenej rozsirenej fazy stadie.

Akutna retencia mocu a chirurgicka intervencia

Po 2 rokoch liecby bol vyskyt ARM v skupine s placebom 4,2 %, v skupine s dutasteridom 1,8 %
(57% znizeni rizika). Tento rozdiel je Statisticky vyznamny a znamen4, Ze 42 pacientov musia byt
lieCeni pocCas doby dvoch rokov (95% interval spol’ahlivosti 30-73), aby sa zabranilo jednému pripadu
ARM. Vyskyt chirurgického vykonu stvisiaceho s BHP po dvoch rokoch liecby bola v skupine s
placebom 4,1 %, v skupine s dutasteridom 2,2 % (48% zniZenie rizika). Tento rozdiel je Statisticky
vyznamny a znamena, zZe 51 pacientov musia byt’ lie¢eni pocas doby dvoch rokov (95% interval
spol'ahlivosti 33-109), aby sa zabranilo jednej chirurgickej intervencii.

Ucinok na viasovy porast

Uginok dutasteridu na vlasovy porast nebol v §tadiach III. fazy klinického hodnotenia formalne
Studovany, inhibitory 5-alfa-reduktazy by v§ak mohli obmedzit’ vypadéavanie vlasov a podporit’ rast
vlasov u pacientov s muzskym typom vypadavania vlasov (muzskou androgénnou alopéciou).

Funkcia stitnej zlazy

Funkcia stitnej zl'azy bola hodnotend v jednoroc¢nej $tidii u zdravych muzov. Pri uzivani dutasteridu
boli hladiny vol'ného tyroxinu stabilné, ale na konci jednoro¢nej aplikacie dutasteridu boli v porovnani
s placebom mierne zvysSené hladiny TSH (o 0,4 MCIU/ml). Hladiny TSH boli variabilné, ale mediany
hladin TSH (1,4-1,9 MCIU/ml) zostali v ramci normalneho rozsahu hodnét (0,5-5/6 MCIU/ml),
hladiny vol'ného tyroxinu boli stabilné¢ v ramci normalneho rozsahu hodnét a boli podobné pri
podavani dutasteridu ako pri podavani placeba, a preto zmeny TSH neboli povazované za klinicky
vyznamné. V ziadnej z klinickych stidii neboli zistené znamky svedciace o tom, ze by dutasterid
nepriaznivo ovplyviloval funkciu $titnej zl'azy.

Neoplazia prsnika

V 2-ro¢nych klinickych §tadiach, ktoré obsahovali 3 374 pacientorokov expozicie dutasteridom, a v
Zase registracie 2-roéného otvoreného prediZenia, boli ohlasené 2 pripady rakoviny prsnika u
pacientov lieCenych dutasteridom a 1 pripad u pacienta, ktory uzival placebo.

V 4-ro¢nych klinickych stadidch CombAT a REDUCE, ktoré obsahovali 17 489 pacientorokov
expozicie dutasteridom a 5 027 pacientorokov expozicie kombinacie dutasteridu a tamsulosinu, nebol
hlaseny ziadny pripad rakoviny prsnika v ziadnej liecebnej skupine.

Dve pripadové kontrolné epidemiologické Studie, jedna uskuto¢nena v USA (n = 339 pripadov
rakoviny prsnika a n = 6 780 kontrol) a druha zo zdravotnickej databazy vo Velkej Britanii (n = 398
pripadov rakoviny prsnika a n = 3 930 kontrol), nevykazovali zvySenie rizika rozvoje rakoviny prsnika
u muzov pri uzivani inhibitorov 5-alfa- reduktdzy (pozri Cast’ 4.4). Vysledky z prvej stadie nedokazali
pozitivnu stvislost’ u rakoviny prsnika u muzov (relativne riziko u > 1 roku uZivania pred diagn6zou
rakoviny prsnika v porovnani s < 1 rokom uzivania: 0,70: 95% CI 0,34, 1,45). V druhej §tadii bol
odhadovany pomer rizik u rakoviny prsnika v stvislosti s uzivanim inhibitorov 5-alfa- reduktazy v
porovnani s neuzivanim 1,08: 95% CI1 0,62, 1,87.

Medzi vyskytom rakoviny prsnika u muzov a dlhodobym uzivanim dutasteridu nebola preukazana
kauzélna stvislost’.

Vplyv na muzsku fertilitu

Utinky dutasteridu v davke 0,5 mg/defi na vlastnosti spermy boli hodnotené u zdravych

dobrovolnikov vo veku od 18 do 52 rokov (n=27 u dutasteridu, n=23 u placeba) v priebehu 52

tyzdnov lie¢by a 24 tyzdiov sledovania po lie¢be. Po 52 tyzdhoch bolo pozorované priemerné

percentualne znizenie zo zékladnej hodnoty celkového poctu spermii, objemu spermy a pohyblivosti
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spermii 0 23 %, 26 % a 18 % v dutasteridovej skupine po porovnani so zmenami od zakladnych
hodnét v skupine s placebom. Koncentracia spermii a morfoldgia spermii neboli ovplyvnené. Po 24
tyzdnoch sledovania po liecbe zostala priemerna percentualna zmena celkového poctu spermii v
dutasteridovej skupine o 23 % niZ8ia, ako bola vychodiskova hodnota. Kym priemerné hodnoty pre
vSetky parametre vo vSetkych ¢asovych bodoch zostali v normalnom rozsahu a nezodpovedali vopred
definovanym kritériam pre klinicky vyznamna zmenu (30%), dvaja jednotlivci v dutasteridove;j
skupine mali po 52 tyzdiioch liecby pocet spermii znizeny o viac ako 90 % oproti svojim
vychodiskovym hodnotam s tym, Ze pocas 24-tyzdiiového sledovania doslo k ¢iasto¢nej uprave
hodn6t. Moznost’ zniZzenia muzskej fertility sa neda vylucit.

Dutasterid v kombin4cii s alfa-blokdtorom tamsulosinom

V multicentrickej, multinarodnej, randomizovanej, dvojito zaslepenej studii paralelnych skupin (Studia
CombAT) bol hodnotny dutasterid v davke 0,5 mg/dent (n=1623), tamsulosin v davke 0,4 mg/deni
(n=1611) alebo kombinacia dutasteridu 0,5 mg s tamsulosinom 0,4 mg (n=1610) u muzskych
pacientov so stredne tazkymi az tazkymi priznakmi BHP, s objemom prostaty >30 ml a hodnotami
PSA v rozsahu 1,5-10 ng/ml. Priblizne 53 % pacientov bolo uz skor lieCenych inhibitorom 5-alfa-
reduktazy alebo alfa-blokatorom. Primarnym koncovym parametrom ucinnosti pocas prvych dvoch
rokov §tudie bola zmena v Medzinarodnej stupnici prostatickych symptémov (z angl. International
Prostate Symptom Score, IPSS), jedna sa o 8-polozkovy dotaznik zalozeny na AUA-SI s dopliiujicou
otazkou na kvalitu zivota. Sekundarne parametre ti€innosti v 2 rokoch zahtnali rychlost’ maximalneho
pradu mocu (Qmax) a objem prostaty. V hodnoteni zmeny v skore IPSS dosiahla kombinovana liecba
vyznamné zleps$enie oproti dutasteridu od 3. mesiaca a oproti tamsulosinu od 9. mesiaca. V hodnoteni
zmeny Qmax dosiahla kombinovana liecba vyznamné zlepSenie oproti dutasteridu i tamsulosinu od 6.
mesiaca.

Primarnym koncovym parametrom ucinnosti v 4 rokoch lie¢by bola doba do prvého vyskytu ARM
alebo nutnosti chirurgického zékroku z dévodu BHP. Po 4 rokoch liecby znizovala kombinovana
liecba Statisticky vyznamne riziko ARM alebo chirurgického zékroku z dovodu BHP (65,8% zniZenia
rizika p<0,001 [95% CI 54,7% az 74,1%]) v porovnani s monoterapiou tamsulosinom. Vyskyt ARM
alebo chirurgického vykonu v désledku BHP do 4. roku liecby bola 4,2 % v skupine s kombinovanou
liecbou a 11,9 % pri lie€be tamsulosinom (p < 0,001). V porovnani s monoterapiou dutasteridom,
kombinovana liecba znizovala riziko ARM alebo chirurgického zakroku v désledku BHP o 19,6 %
(p=0,18 [95% CI-10,9% az 41,7%]). Vyskyt ARM alebo chirurgického zakroku v désledku BHP do 4.
roku bola 4,2 % pri kombinovanej liecbe a 5,2% pri lieCbe dutasteridom.

Sekundarne koncové parametre ucinnosti po 4 rokoch liecby zahtiali dobu do klinickej progresie
(definovana ako sthrn tychto parametrov: zhorSenie IPSS o >4 body, neziaduce ucinky suvisiace s
BHP, ARM, inkontinencia, infekcia mocovych ciest (IMC) a renalna insuficiencia), zmenu v IPSS
(International Prostate Symptom Score), rychlost’ maximalneho prudu moc¢u (Qmax) a objem prostaty.
Vysledky po 4 rokoch liecby su uvedené nizsie:

parametre Casovy usek kombinacia dutasterid [tamsulosin
IARM alebo \Vyskyt v 48. mesiaci 4,2 5,2 a
. N 11,9
chirurgicky zakrok v
dosledku BHP (%)
= 7o -
Iklinicka progresia* (%) 48. mesiac 12,6 17,gb 21,53
IPSS (jednotky) [vychodiskova hodnota] [16,6] [16,4] [16,4]
48. mesiac (zmena oproti -0,3 5 3b 3 g2
vychodiskovej hodnote) ’ ’
Q (ml/sec) [vychodiskova hodnota] [10,9] [10,6] [10,7]
max 48. mesiac (zmena oproti 2.4 2,0 0.7
vychodiskovej hodnote) ’
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objem prostaty (ml)  [[vychodiskova hodnota] [54,7] [54,6] [55,8]
48. mesiac (zmena oproti -27,3 -28,0 4 6a
vychodiskovej hodnote) ’

objem prechodnej [vychodiskova hodnota] [27,7] [30,3] [30,5]

, #  48.mesiac (zmena oproti -17,9 -26,5 a

z6ny prostaty (ml) vychodiskovej hodnote) 18,2

IBHP Impact Index [vychodiskova hodnota] [5,3] [5,3] [5,3]

(BII) (jednotky) 48. mesiac (zmena oproti -2,2 1 8b -1,2a
vychodiskovej hodnote) [

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

(zdravotny stav 48. mesiac (zmena oproti -1,5 -1,3b IRE

suvisiaci s BHP) vychodiskovej hodnote) ’

(jednotky)

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

* Klinicka progresia bola definovana ako suhrn tychto parametrov: zhorSenie IPSS o >4 body, ARM
suvisiace s BHP, inkontinencia, IMC a renalna insuficiencia.

# Hodnotené vo vybranych miestach (13 % randomizovanych pacientov).

* Kombinovana liecba dosiahla signifikantnt1 vyznamnost’ (p < 0,001) pri porovnani s tamsulosinom v
48. mesiaci.

® Kombinovana lie¢ba dosiahla signifikantni vyznamnost’ (p < 0,001) pri porovnani s dutasteridom v
48. mesiaci.

Kardiovaskularne neziaduce ucinky

V 4-ro¢nej $tadii hodnotiacej dutasterid v kombinéacii s tamsulosinom u 4 844 muzov s BHP (Stadia
CombAT) bol vyskyt zlyhania srdca ako spolo¢ného vyrazu v skupine s kombinovanou liecbou (14/1
610; 0,9%) vyssi ako v obidvoch skupinach s monoterapiou: dutasterid (4/1 623; 0,2%) a tamsulosin
(10/1611; 0,6%).

V oddelenej 4-ro¢nej studii hodnotiacej 8 231 muzov vo veku 50 az 75 rokov s predchadzajiacou
negativnou biopsiou na stanovenie rakoviny prostaty a vychodiskovou hodnotou PSA medzi 2,5 ng/ml
az 10,0 ng/ml u muzov vo veku 50 az 60 rokov alebo 3,0 ng/ml az 10,0 ng/ml v pripade muzov
star§ich 60 rokov (Stadia REDUCE) bol vyssi vyskyt spolo¢ného vyrazu srdcového zlyhania u
pacientov uzivajucich dutasterid v davke 0,5 mg raz denne (30/4 105; 0,7%) v porovnani s pacientmi
uzivajucimi placebo (16/4 126; 0,4%).

Post-hoc analyza tejto Stadie ukdzala vyssi vyskyt spolocného vyrazu srdcového zlyhania u pacientov
uzivajucich dutasterid spolu s alfa-blokatorom (12/1 152; 1,0%) v porovnani s pacientmi uzivajucimi
dutasterid bez alfa-blokatoru (18/2 953; 0,6%), placebo s alfa-blokatorem (1/1 399, < 0,1%) alebo
placebo bez alfa-blokatoru (15/2 727; 0,6%) (pozri Cast’ 4.4).

Pri meta-analyze 12 randomizovanych, placebom alebo komparatorom kontrolovanych klinickych
studiach (n = 18 802) hodnotiacich riziko vzniku kardiovaskuldrnych neziaducich uc¢inkov
vyplyvajlcich z uzivania dutasteridu (v porovnani s kontrolami) nebolo zistené Ziadne konzistentné,
Statisticky vyznamné zvySenie rizika srdcového zlyhania (RR 1,05; 95% CI1 0,71, 1,57), akatneho
infarktu myokardu (RR 1,00; 95% CI1 0,77, 1,30) alebo cievnej mozgovej prihody (RR 1,20; 95% CI
0,88, 1,64).

Rakovina prostaty a high-grade tumory
V 4-ro¢nom porovnani placeba a dutasteridu u 8 231 muzov vo veku 50 az 75 rokov s
predchadzajiacou negativnou biopsiou na rakovinu prostaty a vychodiskovou hodnotou PSA medzi 2,5
ng/ml az 10,0 ng/ml u muzov vo veku 50 az 60 rokov alebo 3,0 ng/ml az 10,0 ng/ml v pripade muzov
starSich 60 rokov (Studia REDUCE) boli k dispozicii vysledky biopsie prostaty ihlou (primarne
vyzadované protokolom) u 6 706 pacientov pri analyze pre stanovenie Gleasonovho skore. V tejto
studii bolo u 1 517 pacientov diagnostikovana rakovina prostaty. Va¢sina pripadov rakoviny prostaty
detekovatel'nych biopsiou v obidvoch lieCenych skupinach bola diagnostikovana ako low-grade
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(Gleason skore 5-6, 70%).

V skupine s dutasteridom (n=29; 0,9%) bol vyssi vyskyt rakoviny prostaty s Gleasonovym skore 8-10
v porovnani so skupinou s placebom (n=19; 0,6%) (p=0,15). V 1. a 2. roku bol pocet pacientov s
rakovinou s Gleasonovym skore 8-10 podobny v skupine liecenej dutasteridom (n=17; 0,5%) a v
skupine s placebom (n=18; 0,5%). V 3. a 4. roku bolo v skupine liecenej dutasteridom (n=12; 0,5%)
diagnostikovanych viac pripadov rakoviny s Gleasonovym skore 8-10, v porovnani so skupinou s
placebom (n=1; < 0,1%) (p = 0,0035). K dispozicii nie s ziadne dostupné tidaje tykajuce sa vplyvu
dutasteridu na riziko rakoviny prostaty u muzov po 4 rokoch. Percento pacientov, u ktorych bola
diagnostikovanad rakovina prostaty s Gleasonovym skore 8-10, boli v skupine s dutasteridom
konzistentné (0,5% v kazdom obdobi liecby), naprie¢ asovymi obdobiami Studie (1. a 2. rok a 3. a 4.
rok), zatial’ ¢o v skupine s placebom bolo percento pacientov s diagnostikovanou rakovinou prostaty s
Gleasonovym skore 8-10 nizSie pocas 3. a 4. roku v porovnani s 1. a 2. rokom (< 0,1% oproti. 0,5%)
(pozri Cast’ 4.4). Vo vyskyte rakoviny s Gleasonovym skdre 7-10 nebol Ziadny rozdiel (p = 0,81).

V 2-ro¢nej follow-up stadii doplitujucej stidiu REDUCE neboli identifikované ziadne nové pripady
rakoviny prostaty s Gleasonovym skore 8-10.

V 4-ro¢nej $tadii BHP (CombAT), v ktorej neboli ziadne biopsie vyzadované protokolom a vsetky
diagndzy rakoviny prostaty boli zalozené na odévodnenych biopsiach, bol vyskyt rakoviny prostaty s
Gleasonovym skore 8-10 (n=8; 0,5%) u dutasteridu, (n=11; 0,7%) u tamsulosinu a (n=5; 0,3%) pri
kombinovanej liecbe.

Styri rézne epidemiologické populaéné §tidie (z ktorych dve boli zaloZené na celkovej populacii

174 895, jedna na populécii 13 892 a jedna na populécii 38 058) ukazali, Ze pouzitie inhibitorov 5-
alfa-reduktazy nie je spojené s vyskytom high-grade nadorov prostaty, umrti spojenych s rakovinou
prostaty alebo celkovou imrtnostou.

Vztah medzi dutasteridom a high-grade nadormi prostaty nie je zatial’ objasneny.

Ucinky na sexudlne funkcie

Uginky fixnej kombinacie 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 liecenej kombinaciou sa po 12 mesiacoch pozorovalo
Statisticky vyznamné (p<0,001) vacSie znizenie (zhorsenie) skore dotaznika sexualneho zdravia muzov
(Men’s Sexual Health Questionnaire, MSHQ). ZniZenie skore suviselo hlavne so zhor§enim domén
tykajucich ejakulacie a celkovej spokojnosti a nie domén tykajicich sa erekcie.

Tieto ucinky nemali vplyv na to, ako tcastnici stiidie vnimali liecbu kombinaciou, ktora bola pocas
celej doby trvania Stadie hodnotena so Statisticky vyznamnou vi¢Sou spokojnostou v porovnani s
placebom (p<0,05). V tejto studii 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 ¢ast’ 4.8).

Tak ako sa to pozorovalo v inych klinickych $tudiach vratane CombAT a REDUCE, vyskyt
neziaducich udalosti suvisiacich so sexualnymi funkciami sa pri pokracujucej lie¢be v priebehu ¢asu
Znizuje.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

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

dutasteridu dosiahnu za 1 az 3 hodiny. Absoltitna biologicka dostupnost’ je priblizne 60 %. Biologicka
dostupnost’ dutasteridu nie je ovplyvnena potravou.

Distribucia
Dutasterid ma vel’ky distribucny objem (300 az 500 ) a je z velkej Casti (> 99,5 %) viazany na
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plazmatické proteiny. Po kazdodennom podavani dosiahnu sérové koncentracie dutasteridu 65%
ustalenej sérovej koncentracie po 1 mesiaci a priblizne 90% po 3 mesiacoch.

Ustalené sérové koncentracie (Css) su priblizne 40 ng/ml a su dosiahnuté priblizne po 6 mesiacoch
podavania davky 0,5 mg raz denne. Prestup dutasteridu zo séra do spermy je priemerne 11,5 %.

Biotransformacia

In vivo je dutasterid v rozsiahlej miere biotransformovany. In vitro je biotransformovany izoenzymami
3A4 a 3A5 cytochromu P450 na 3 monohydroxylované a 1 dihydroxylovany metabolit.

Po peroralnom podavani 0,5 mg dutasteridu denne az do dosiahnutia ustalenej plazmatickej
koncentracie sa 1,0 az 15,4 % (priemerne 5,4 %) podanej ddvky dutasteridu vylici v nezmenenej
forme stolicou. ZvySok je vylu€ovany stolicou vo forme 4 hlavnych metabolitov (z ktorych kazdy
obsahuje 39 %, 21 %, 7 % a 7 % materialu pochadzajiceho z dutasteridu) a 6 vedlajSich metabolitov
(na kazdy z nich pripad4 menej ako 5 %). V l'udskom moci s detekované len stopové mnozstva
nezmeneného dutasteridu (menej ako 0,1 % davky).

Eliminécia

Elimindcia dutasteridu je zavisla na velkosti davky a zda sa, ze jej priebeh mézeme popisat’ sucasne 2
elimina¢nymi cestami, jedna je pri klinicky relevantnych koncentracidch saturovatel'na a druha
nesaturovatel'na.

Pri nizkych sérovych koncentraciach (menej ako 3 ng/ml) je dutasterid rychlo odstrafiovany obidvomi
elimina¢nymi cestami- cestou zavislou na koncentracii a aj cestou nezavislou na koncentracii. Pri
jednorazovej davke 5 mg alebo niz$ej bola dokazana rychla clearance a kratky eliminaény polcas 3 az
9 dni.

Pri terapeutickych koncentraciach po opakovanom podavani 0,5 mg denne, prevlada pomalSia,
linearna elimina¢na cesta a eliminaéni polc¢as je priblizne 3-5 tyzdiov.

Starsi ludia

Farmakokinetika dutasteridu bola hodnotena u 36 zdravych muzov vo veku medzi 24 a 87 rokmi po
podani jednorazovej davky 5 mg dutasteridu. Nebol pozorovany vyznamny vplyv veku na expoziciu
dutasteridu, ale u muzov mladsich 50 rokov mal dutasterid kratsi eliminacni polcas. Pri porovnani
vekovej skupiny 50- 69 rokov s vekovou skupinou 70 a viac rokov nebol zisteny Statisticky vyznamny
rozdiel v eliminacnom pol¢ase dutasteridu.

Porucha funkcie oblic¢iek

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku dutasteridu zatial’ nebol skimany. Cudskym
moc¢om sa vylucuje menej ako 0,1 % davky 0,5 mg v ustalenom stave, takze sa nepredpoklada, ze by u
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek mohlo ddjst’ ku klinicky vyznamnému zvyseniu plazmatickych
koncentracii dutasteridu (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie peéene

Vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku dutasteridu zatial’ nebol skimany (pozri Cast’ 4.3).
Pretoze je dutasterid eliminovany hlavne biotransformaciou, o¢akava sa, ze u pacientov s poruchou
funkcie pe¢ene budu zvysené plazmatické koncentracie dutasteridu a predizeny jeho elimina¢ny
polcas (pozri Cast’ 4.2 a bod 4.4).

5.3.  Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Posledné studie vSeobecnej toxicity, genotoxicity a kancerogenity neodhalili Ziadne zvlastne riziko pre
Cloveka.

Stadie reprodukénej toxicity u samcov potkanov preukazali znizena hmotnost’ prostaty a semennych
mechurikov, znizenu sekréciu z vedl'ajsich genitalnych zliaz a pokles indikatorov fertility (sposobeny
farmakologickym uc¢inkom dutasteridu). Klinicky vyznam tychto nalezov nie je znamy.

Tak ako u inych inhibitorov 5-alfa-reduktazy bola po podani dutasteridu samiciam potkanov a kralikov
pocas gestacie zaznamenand feminizacia samcich plodov. Dutasterid bol zisteny v krvi samic potkanov
po ich pareni so samcami, ktorym bol dutasterid podany. Po podani dutasteridu samiciam primatov
pocas gestacie nebola pozorovana feminizacia sam¢ich plodov pri krvnych expoziciach, ktoré znac¢ne
prevySovali tie, ktorych vyskyt je pravdepodobny u Zien cestou muzskej spermy.
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Je nepravdepodobné, Ze by plody muzského pohlavia boli nepriaznivo ovplyvnené po prenose
dutasteridu semenom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1.  Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

propylénglykol-monokaprylat

butylhydroxytoluén

Kapsula:

Zelatina

glycerol

oxid titanicity (E 171)

triacylglyceroly so stredne dlhym ret'azcom

sojovy lecitin (mo6Zze obsahovat’ sdjovy olej) (E 322)
6.2. Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3.  Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4.  Speciilne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte blister v krabicke na ochranu pred svetlom.

6.5. Druh obalu a obsah balenia

Priesvitny trikompozitny (PVC-PE-PVDC)/Al blister
10, 30, 50, 60 alebo 90 kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6.  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Dutasterid sa vstrebava kozou, a preto je nutné zabranit’ kontaktu s presakujiucimi kapsulami.

Ak dojde ku kontaktu s presakujucimi kapsulami, postihnuta oblast’ sa musi okamzite umyt’ vodou a
mydlom (pozri Cast’ 4.4).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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ARDEZ Pharma, spol. s.r.o.

V Borovickach 278

252 26 Kosof
Ceska republika
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