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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dutalan 0,5 mg mekké tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje dutasteridum 0,5 mg.
Pomocna latka se znamym ug¢inkem: lecithin (mtize obsahovat sojovy olej).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Mekka tobolka. Tobolky jsou neprtihledné, Zluté, podlouhlé, me&kké, Zelatinové tobolky bez potisku
obsahujici olejovitou a nazloutlou tekutinu. Velikost mékké tobolky je: 19 + 0,8 mm x 6,9 + 0,4 mm.

4,  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba stiedné tézkych az tézkych piiznaka benigni hyperplazie prostaty (BHP).

Snizeni rizika akutni retence moc¢i (ARM) a chirurgického vykonu u pacientt se stiedné tézkymi az
tézkymi priznaky BHP. Pro informace o ucincich lé¢by a souborech pacienti zkoumanych v klinickych
studiich viz bod 5.1.

4.2  Davkovani a zpisob podani

Déavkovani
Dutasterid mize byt uzivan samostatné nebo v kombinaci s alfa-blokatorem tamsulosinem (0,4 mg) (viz
body 4.4, 4.8 a 5.1).

Dospéli (vcetné starsich pacientu):

Doporuc¢ena davka dutasteridu je jedna tobolka (0,5 mg) peroralné jednou denné. T kdyz urcité zlepseni
muaze byt pozorovano i v pocéateéni fazi, mize trvat az 6 meésict, nez se dosahne lécebné odezvy.
U starsich pacientt neni nutno upravovat davku.

Zvl1astni skupiny

pacientt

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku dutasteridu nebyl studovan. Uprava davkovani u
pacientt s poruchou funkce ledvin se nepredpoklada (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku dutasteridu nebyl studovan, a proto u pacientd s lehkou az
sttedné téZkou poruchou funkce jater je tfeba opatrnosti (viz body 4.4 a bod 5.2). U pacienti s tézkou
poruchou funkce jater je dutasterid kontraindikovan (viz bod 4.3).



Zpuasob podani
Tobolky se maji polykat celé a nemaji se zvykat nebo otvirat, protoze kontakt s obsahem tobolky
miaze vést k podrazdéni orofaryngealni sliznice. Tobolky lze uzivat s jidlem i nalacno.

4.3 Kontraindikace

Dutasterid je kontraindikovan:
e U zen, déti a dospivajicich (viz bod 4.6);
e U pacienta s hypersenzitivitou na dutasterid, na jiné inhibitory 5-alfa-reduktazy, soju, arasidy
nebo na kteroukoli jinou pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1;
e U pacienti s tézkou poruchou funkce jater.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Vzhledem k moznému zvyseni rizika nezadoucich uc¢inka (véetné srdeéniho selhani) a po zvazeni
moznosti alternativni lécby, véetné monoterapie, ma byt kombinovana lécba predepsana po peclivém
zvazeni prinosu a rizika (viz bod 4.2).

Srdecni selhadni:

V dvou 4letych klinickych studiich byla incidence srde¢niho selhani (souhrnné oznaceni pro zaznamenané
nezadouci ucinky, zejména srdecni selhani a méstnavé srde¢ni selhani) vyssi mezi jedinci, ktefi uzivali
kombinaci dutasteridu a alfa-blokatoru, predev§im tamsulosinu, nez mezi jedinci, ktefi tuto kombinaci
neuzivali. V téchto dvou klinickych studiich byla incidence srdec¢niho selhani nizka (< 1 %) a
variabilni mezi jednotlivymi studiemi (viz bod 5.1).

Vliv na prostaticky specificky antigen (PSA) a detekci karcinomu prostaty:

Pted zahajenim terapie dutasteridem a pak pravidelné v jejim prabéhu je u pacientt nutno provadét
digitalni rektalni vysetieni a ostatni vysetieni na karcinom prostaty.

Vyznamnou soucasti prukazu karcinomu prostaty je koncentrace prostatického specifického antigenu
(PSA) v séru. Dutasterid zptasobuje pokles strednich koncentraci PSA v séru po sesti mésicich lécby
piiblizné o 50 %.

Pacienti uzivajici dutasterid maji mit stanovenou novou vychozi hodnotu PSA po 6 mésicich lécby
dutasteridem. Poté se doporucuje hodnoty PSA pravidelné monitorovat. Kazdé potvrzené zvyseni
koncentraci PSA v séru od nejnizsi hodnoty béhem lécby dutasteridem maze signalizovat pFitomnost
karcinomu prostaty (zejména high-grade karcinomu) nebo non-compliance pacienta s lécbou
dutasteridem a je treba jej peclivé vyhodnotit a to i v piipadé, kdy jsou hodnoty stale jesté v
rozmezi hodnot normalnich pro muze neuzivajici inhibitor 5-alfa-reduktazy (viz bod 5.1). Pri
interpretaci hodnot PSA u pacienta uzivajicich dutasterid je tieba zkontrolovat predchozi hodnoty PSA
pro porovnani.

Lécba dutasteridem nenarusuje pouziti PSA jako pomocného nastroje pii stanoveni diagnozy
karcinomu prostaty po stanoveni novych vychozich hodnot PSA (viz bod 5.1).

Celkové koncentrace PSA v séru se do 6 mésicti po pieruseni terapie vraceji k vychozim hodnotam
pied zacatkem této terapie. Pomér volného k vazanému PSA zustava Kkonstantni i pod vlivem
dutasteridu. Jestlize Iékati zvoli jako prostiedek k odhaleni karcinomu prostaty u muza lécenych
dutasteridem procento volného PSA, tuto hodnotu neni nutno upravovat.

Karcinom prostaty a high-grade tumory:

Vysledky jedné klinické studie (studie REDUCE) u muzi se zvysenym rizikem karcinomu prostaty
ukazaly vyssi incidenci karcinoma prostaty s Gleason skoére 8-10 u muza lécenych dutasteridem ve
srovnani s placebem. Vztah mezi dutasteridem a high-grade karcinomem prostaty neni zatim objasnén.
Muzi uzivajici dutasterid maji byt pravidelné vysetrovani s ohledem na riziko karcinomu prostaty, véetné
pravidelného testovani hodnot PSA (viz bod 5.1).

Prosakujici tobolky:
Dutasterid se vstiebava kazi, proto se zeny, déti a dospivajici musi vyhnout kontaktu s prosakujicimi
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tobolkami (viz bod 4.6). Dojde-li ke kontaktu s prosakujicimi tobolkami, zasazenou oblast je nutno
ihned umyt vodou a mydlem.

Porucha funkce jater:
Dutasterid nebyl studovan u pacientt s onemocnénim jater. Pfi podavani dutasteridu pacientim s lehkou
az stiedné tézkou poruchou funkce jater je nutna opatrnost (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Neoplazie prsu:

U muzu uzivajicich dutasterid v klinickych studiich (viz bod 5.1) a po uvedeni dutasteridu na trh
byl hlasen karcinom prsu. Lékati maji poucit své pacienty, aby jakékoli zmény prsni tkang, jako
jsou bulky nebo vytok z bradavky, neprodlené nahlasili. V soucasné dobé neni ziejmé, zda mezi
vyskytem karcinomu prsu u muzt a dlouhodobym uzivanim dutasteridu existuje kauzalni souvislost.

Tento 1€Civy pripravek obsahuje lecitin ziskany ze sojového oleje. Jestlize jste alergicky(d) na araSidy
nebo soju, neuzivejte tento 1&Civy piipravek (viz bod 4.3).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Informace o poklesu koncentrace PSA v séru béhem terapie dutasteridem a pokyny tykajici se prikazu
karcinomu prostaty — viz bod 4.4.

Vlivy jinych léciv na farmakokinetiku dutasteridu

Soubeézné podavani dutasteridu s inhibitory CYP3A4 a/nebo inhibitory P-glykoproteinu:

Dutasterid je eliminovan hlavné metabolizaci. Studie in vitro naznacuji, ze tato metabolizace je
katalyzovana izoenzymy CYP3A4 a CYP3A5. Formalni interakéni studie se silnymi inhibitory CYP3A4
nebyly provedeny. V populacni farmakokinetické studii vsak byly u malého poctu pacientt Iécenych
soubézné verapamilem nebo diltiazemem (stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 a inhibitory P-
glykoproteinu) zaznamenany pramérné 1,6krat (pti souc¢asné 1écbé verapamilem) az 1,8krat (pfi souc¢asné
1écbé diltiazemem) vyssi koncentrace dutasteridu v séru nez u ostatnich pacientu.

Dlouhodobé soubézné podavani dutasteridu s lécivy, ktera jsou silnymi inhibitory izoenzymu CYP3A4
(napt. ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, peroralné podavany ketokonazol), muze zvysit sérové
koncentrace dutasteridu. P#i zvySené expozici dutasteridu neni vétsi inhibice 5-alfa-reduktazy
pravdépodobna. Zaznamenaji-li se vSak nezadouci ucinky, ma se zvazit snizeni frekvence davkovani
dutasteridu. Je treba poznamenat, ze v ptipadé inhibice enzymu se dlouhy polo¢as muze jesté vice
prodlouzit a mize trvat vice nez 6 mésici soub&zné terapie, nez se dosahne nového ustaleného stavu.

Podani 12 g kolestyraminu jednu hodinu po uziti 5 mg jednorazové davky dutasteridu neovlivnilo
farmakokinetiku dutasteridu.

Vlivy dutasteridu na farmakokinetiku jinych léciv

Dutasterid nema vliv na farmakokinetiku warfarinu ani digoxinu. To svédéi o tom, ze dutasterid
neinhibuje/neindukuje izoenzym CYP2C9 ani transportérovy P-glykoprotein. Interakéni studie in vitro
svédei o tom, ze dutasterid neinhibuje izoenzymy CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP3AA4.

V malé (n = 24) dvoutydenni studii u zdravych muzi dutasterid (0,5 mg denné) neovliviioval
farmakokinetiku tamsulosinu nebo terazosinu. Rovnéz v této studii nebyly pozorovany zadné signaly
farmakodynamické interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Podavani dutasteridu zenam je kontraindikovano.

Fertilita
Bylo hlaseno, ze dutasterid ovliviiuje u zdravych muza vlastnosti spermatu (snizeni poc¢tu spermii,
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objem spermatu a pohyblivost spermii) (viz bod 5.1). Moznost snizeni muzské fertility nelze vylougit.

Téhotenstvi

Tak jako ostatni inhibitory 5-alfa-reduktazy, dutasterid inhibuje pieménu testosteronu na
dihydrotestosteron a, je-li podan tehotné zené¢ s plodem muzského pohlavi, mize inhibovat vyvoj
vnejsiho muzského pohlavniho ustroji plodu (viz bod 4.4). U subjekt uzivajicich dutasterid v
davkovani 0,5 mg denné byla nalezena mald mnozstvi dutasteridu ve spermatu. Neni znamo, zda
by doslo k neptiznivému ovlivnéni plodu muzského pohlavi, jestlize by H]eho matka piisla do styku
se spermatem pacienta lé¢eného dutasteridem (toto riziko je nejvétsi v prvnich 16 tydnech teéhotenstvi).

Stejné jako u vsech inhibitora 5-alfa-reduktazy, je-li nebo mize-li byt pacientova sexualni partnerka
téhotna, doporucuje se, aby pacient zabranil kontaktu své partnerky se spermatem tim, ze bude pouzivat
kondom.

Informace tykajici se preklinickych udaja viz bod 5.3.

Kojeni
Neni znamo, zda se dutasterid vylucuje do lidského mléka.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Na zakladé farmakodynamickych vlastnosti dutasteridu se neocekava, Ze by 1é¢ba dutasteridem mohla
ovliviiovat schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci u¢inky
DUTASTERID V MONOTERAPII

V dvouletych placebem kontrolovanych studiich Ill. faze klinického hodnoceni se nezadouci ucinky
vyskytly béhem prvniho roku lécby piiblizné u 19 % z 2 167 pacientd, ktefi uzivali dutasterid. Vétsina
nezadoucich a¢inkd byla mirna az stfedné zavazna a vyskytla se v oblasti reprodukéniho systému.
V otevienych rozsitenych studiich nebyly b&hem dalsich 2 let pozorovany zadné zmeény profilu
nezadoucich acinka.

Nasledujici tabulka ukazuje nezadouci ucinky, které byly zjistény v kontrolovanych Klinickych studiich
a na zakladé postmarketingovych zkusenosti. Nize uvedené nezadouci ucinky z Klinickych studii
jsou zkousejicim posouzené jako nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou 1éCivym pripravkem (s vyskytem
rovnajicim se 1 % a vyssim), které byly hlasené s vyssi incidenci u pacientt lIécenych dutasteridem
ve srovnani s placebem béhem prvniho roku terapie. Nezadouci u¢inky z obdobi po uvedeni ptipravku na
trh byly rozpoznané na zakladé spontanniho hlaseni, proto jejich skute¢na incidence neni znama.

Velmi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Organovy systém Nezadouci u¢inek Incidence z dat klinickych studii

Incidence v pribéhu 1.
roku 1é¢by (n=2167)

Incidence v pribéhu 2.
roku 1é¢by (n=1744)

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Impotence* 6,0 % 1,7 %
Ovlivnéni (snizeni) 37 % 0.6 %
libida* e o7
Poruchy ejakulace* 1,8% 0,5 %
Poruchy prsu® 1,3% 1,3 %

Poruchy imunitniho
systému

Alergické reakce, véetné
kozni vyrazky, svédéni,
kopftivky,
lokalizovaného otoku a
angiodému

Incidence odhadovana z postmarketingovych

udaju

Neni znamo

Psychiatrické poruchy

Depresivni nalada

Neni znamo




Poruchy kuze a Alopecie (zejména Mén¢ Casté
podkozni tkané ztrata télesncho

ochlupeni),

hypertrichdza
Poruchy reprodukéniho | Bolest a otok varlat Neni znamo
systému a prsu

* . . . v . v « .
Tyto sexualni nezadouci ucinky jsou spojeny s lé¢bou dutasteridem (véetné monoterapie a
kombinace s tamsulosinem). Tyto nezadouci ucinky mohou pietrvavat i po ukonceni Iécby. Role
dutasteridu v tomto pretrvavani neni znama.

V¢etné citlivosti prst a jejich zvétseni.

DUTASTERID V KOMBINACI S ALFA-BLOKATOREM TAMSULOSINEM

Udaje ze 4leté klinické studie CombAT, ktera porovnavala dutasterid v davce 0,5 mg (n = 1623) a
tamsulosin v davce 0,4 mg (n = 1611) jednou denné podavané samostatné a v kombinaci (n = 1610),
ukazaly, ze vyskyt jakychkoli nezadoucich ucinki posouzenych zkousejicim jako souvisejici s
uzivanim lécivého ptipravku béhem prvniho, druhého, tietiho a ¢tvrtého roku lécby byl 22 %, 6 %,
4 % a 2 % pii kombinované lécbé dutasterid/tamsulosin, 15 %, 6 %, 3 % a 2 % pii monoterapii
dutasteridem a 13 %, 5 %, 2 % a 2 % pti monoterapii tamsulosinem. Vyssi vyskyt nezadoucich
ucéinka ve skupiné s kombinovanou lécbou béhem prvniho roku Ié¢by byl zptisoben vyssim vyskytem
reprodukénich poruch, zvlasté poruch ejakulace, pozorovanych v této skuping.

Nasledujici nezadouci uc¢inky zkouSejicim posouzené jako souvisejici s lécivym pripravkem byly
hlaseny s vyskytem rovnajicim se 1 % a vyssim v prabéhu prvniho roku lécby ve studii
CombAT. Vyskyt téchto nezadoucich uc¢inka béhem 4 let 1écby ukazuje nasledujici tabulka:

) Incidence v pribéhu obdobi 1é¢by
Nezadouci ué¢inek
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
oy o kombinace?® (n) (n = 1610) (n = 1428) |(n = 1283) |(n = 1200)

Trida or: ch i

syrsltémﬁ SHOWEL dutasterid (n = 1623) (n = 1464) |(n = 1325) |(n = 1200)
tamsulosin (n = 1611) (n=1468) (n=1281) |(n=1112)

P h Zavrat

oruc

nervovgho kombinace @ 1,4 % 0.1% <0.1% 0,2 %

systému dutasterid 0.7% 0.1 % <0.1% <0.1%
tamsulosin 1.3 % 0.4 % <0.1% 0%
Srde¢ni selhani
(souhrnny pojem) ®

Srde¢ni poruchy ~ |kombinace ? 0,2 % 0,4 % 0,2 % 0,2 %
dutasterid <0,1% 0,1 % <0,1% 0%
tamsulosin 0,1 % <0,1% 0,4 % 0,2 %
Impotence °
kombinace 2 6.3% 1,8 % 0.9 % 0.4 %
Jutasterid 5,1 % 1,6 % 0,6 % 0,3 %
camsulosin 33% 1,0 % 0,6 % 11%




Naruseni (snizeni)
libida ©
Kombinace @ 5,3 % 0,8 % 0,2 % 0 %
Poruchy dutasterid 3,8 % 1,0 % 0,2 % 0 %
reprOdUkénihO tamsulosin 2’5 % Oa7 % 012 % < Oal %
systému a prsu,
Psychiatrické )
poruchy, Poruchy ejakulace ©
VySetfeni kombinace 2 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 prsu?
kombinace? 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 %

a) Kombinace = dutasterid 0,5 mg jednou denn¢ plus tamsulosin 0,4 mg jednou denng.

Souhrnny pojem srde¢ni selhani zahrnuje méstnavé srdeéni selhani, srde¢ni selhani, selhani
levé srdecni komory, akutni srde¢ni selhani, kardiogenni $ok, akutni selhani levé srde¢ni
komory, selhani pravé srde¢ni komory, akutni selhani pravé srde¢ni komory, ventrikularni
selhani, kardiopulmonalni selhani, méstnavou kardiomyopatii.

c) Tyto sexualni nezadouci ucinky jsou spojeny s lécbou dutasteridem (véetné monoterapie a
kombinace s tamsulosinem). Tyto nezadouci uc¢inky mohou pretrvavat i po ukonceni Iéchy.

Role dutasteridu v jejich pretrvavani neni znama.

4 veetns citlivosti prsa a jejich zvétseni.

DALSI UDAJE

Studie REDUCE odhalila vyssi incidenci karcinomi prostaty s Gleason skore 8-10 u muzi lécenych
dutasteridem ve srovnani s placebem (viz body 4.4 a 5.1). Zda na vysledky této studie mél vliv ucinek
dutasteridu na snizeni objemu prostaty, nebo dalsi faktory souvisejici se studii, nebylo zatim stanoveno.

Nasledujici nezadouci u¢inky byly hlaseny v klinickych studiich a po uvedeni dutasteridu na
trh:
o karcinom prsu u muza (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1égivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni astav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Ve studiich s dobrovolniky byly podavany jednorazové denni davky dutasteridu az 40 mg/den
(osmdesatinasobek terapeutické davky) po dobu 7 dnt, aniz by se vyskytly vyznamné problémy s
bezpec¢nosti. V Klinickych studiich byly subjektim podavany davky 5 mg denné po dobu 6 mésicg,
aniz by se vyskytly né¢jaké dalsi nezadouci ucinky, nez jaké byly pozorovany pii terapeutickych davkach
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0,5 mg denné. Dutasterid nema specifické antidotum, a proto se pti suspektnim piredavkovani ma
poskytovat nalezita symptomaticka a podptrna Iécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: urologika, inhibitory testosteron-5-alfa-reduktazy
ATC kod: G04CBO02.

Dutasterid snizuje cirkulujici hladiny dihydrotestosteronu (DHT) tim, Ze inhibuje izoenzymy 5-alfa-
reduktazy typu 1 i typu 2, jeZ jsou zodpoveédné za piemeénu testosteronu na 5 o -DHT.

DUTASTERID V MONOTERAPII

Ucinek na DHT/testosteron:

Ucinek dennich davek d utasteridu spo¢ivajici ve snizeni hladiny DHT, je zavisly na velikosti davky
a je pozorovan za 1 (85% pokles) az 2 (90% pokles) tydny.

U pacienti s BHP lécenych dutasteridem v davce 0,5 mg denné ¢inil median snizeni sérového
DHT po 1 roce 94 %, po 2 letech 93 %, zatimco median zvyseni sérového testosteronu po 1 roce i po 2
letech byl 19 %.

Ucinek na objem prostaty:

Vyznamna zmenseni objemu prostaty byla pozorovana jiz za jeden mésic po zahajeni terapie a zmensovani
pokracovala az do 24. mésice (p < 0,001). Po 12 mésicich vedl dutasterid k pramérnému zmenseni
celkového objemu prostaty 0 23,6 % (z vychozi hodnoty 54,9 ml na 42,1 ml), oproti pramérnému 0,5%
zmenseni ve skupiné s placebem (z 54,0 ml na 53,7 ml). Jiz za jeden mésic se vyskytla také vyznamna (p <
0,001) zmenseni objemu piechodové zony prostaty, ktera rovnéz pokrac¢ovala az do 24. mésice. Po 12
mésicich vedl| dutasterid k pramérnému zmenseni objemu piechodové zény prostaty o 17,8 % (z vychozi
hodnoty 26,8 ml na 21,4 ml), oproti pramérnému zvétseni objemu piechodové zony prostaty o 7,9 % ve
skupiné s placebem (z 26,8 ml na 27,5 ml). SniZeni objemu prostaty pozorované béhem prvnich dvou let
dvojité zaslepené faze 1écby se udrzelo béhem dalsich 2 let v oteviené rozsifené fazi studii. Zmenseni
velikosti prostaty vede ke zlepseni pfiznaku a ke snizeni rizika akutni retence moci (ARM) a chirurgického
vykonu souvisejiciho s BHP.

KLINICKE STUDIE

Ve tiech dvouletych, primarni ac¢innost hodnoticich, multicentrickych, multinarodnich, placebem
kontrolovanych, dvojité zaslepenych studiich byly dutasterid v davce 0,5 mg/den nebo placebo
hodnoceny u 4 325 muzskych subjektt se stiedné tézkymi nebo tézkymi piiznaky BHP, s objemem
prostaty > 30 ml a hodnotou PSA v rozmezi 1,5- 10 ng/ml. Studie poté pokracovaly otevienym
rozsirenim do 4 let a v8ichni pacienti, ktefi ve studii zistali, dostavali dutasterid ve stejné davce 0,5 mg.
Do 4 let zustalo ve studii 37 % pacientt ptvodné randomizovanych do skupiny s placebem a 40 %
pacienta pavodné randomizovanych do skupiny lé¢ené dutasteridem. Vétsina (71 %) z 2 340 jedinca v
oteviené rozsirené fazi studie dokoncila dalsi 2 roky oteviené faze 1&Cby.

Nejdulezitejsimi parametry Klinické ucinnosti byly index ptiznaki podle Americké urologické asociace
(American Urological Association Symptom Index, zkratkou AUA-SI), maximalni proud moci (Qmax) a
incidence akutni retence mo¢i (ARM) a chirurgického vykonu souvisejiciho s BHP.

AUA-SI je sedmipolozkovy dotaznik na piiznaky souvisejici s BHP s maximalnim dosazitelnym skoére
35. Vychozi praimémé skore bylo priblizné¢ 17. Po sesti mesicich, po jednom roce a po dvou
letech byla ve skuping uzivajici placebo dosazena pramérna zlepseni o 2,5; 2,5 a 2,3 bodu, zatimco ve
skupiné uzivajici dutasterid byla dosazena praimérna zlepseni o 3,2; 3,8 a 4,5 bodu. Rozdily mezi
obéma skupinami byly statisticky vyznamné. Zlepseni v AUA-SI pozorované béhem prvnich 2
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let dvojite zaslepené faze 1éby se udrzelo i béhem dalsich 2 let oteviené rozsitené faze studie.

Qmax (maximdlni proud moci):

Pramérna vychozi hodnota Qmax Ve studiich byla piiblizn¢ 10 ml/s (normalni hodnoty Qmax jsou
> 15 ml/s). Po jednom roce a dvou letech 1é¢by se proud ve skupiné s placebem zlepsil o 0,8 a 0,9
ml/s, zatimco ve skupiné uzivajici dutasterid o 1,7 a 2,0 ml/s. Rozdil mezi skupinami byl statisticky
vyznamny od 1. do 24. mésice. Zvyseni rychlosti maximalniho proudu moci pozorované b&éhem
prvnich 2 let dvojité zaslepené faze lécby se udrzelo i béhem dalsich 2 let oteviené rozsirené faze
studie.

Akutn? retence moci a chirurgicka intervence

Po dvou letech Iécby byla incidence ARM ve skuping s placebem 4,2 %, ve skupiné s dutasteridem
1,8 % (57% snizeni rizika). Tento rozdil je statisticky vyznamny a znamena, ze 42 pacientd musi byt
lé¢eno po dobu dvou let (95% interval spolehlivosti 30-73), aby se zabranilo jednomu piipadu ARM.

Incidence chirurgického vykonu souvisejiciho s BHP po dvou letech Iécby byla ve skuping s
placebem 4,1 %, ve skupin¢ s dutasteridem 2,2 % (48% snizeni rizika). Tento rozdil je statisticky
vyznamny a znamena, ze 51 pacientt musi byt léeno po dobu dvou let (95% interval
spolehlivosti 33-103), aby se ptedeslo jedné chirurgické intervenci.

Ucinek na vlasovy porost

Ucinek dutasteridu na vlasovy porost nebyl ve studiich 1. faze klinického hodnoceni formalng studovan,
inhibitory 5-alfa-reduktazy by vsak mohly omezit vypadavani vlasi a podpofit rast vlasi u subjektd
s muzskou androgenni alopecii.

Funkce stitné Zlazy

Funkce stitné Zlazy byla hodnocena v jednoro¢ni studii u zdravych muzt. PFi uzivani dutasteridu byly
hladiny volného thyroxinu stabilni, ale na konci jednoro¢ni aplikace dutasteridu byly v porovnani s
placebem mirn¢ zvysené hladiny TSH (o 0,4 MCIU/ml). Hladiny TSH byly variabilni, ale mediany
hladin TSH (1,4-1,9 MCIU/ml) zastaly v normalnim rozmezi hodnot (0,5-5/6 MCIU/mI), hladiny
volného thyroxinu byly stabilni v normalnim rozmezi hodnot a byly podobné pti podavani dutasteridu
jako pfi podavani placeba, a proto zmény TSH nebyly pokladany za klinicky vyznamné. V Zadné z
klinickych studii nebyly zjistény jakékoli znamky svédéici o tom, Zze by dutasterid nepiiznivé ovliviioval
funkci stitné zlazy.

Neoplazie prsu

Ve dvouletych klinickych studiich skytajicich 3 374 pacientorokt expozice dutasteridu, a v dobé
registrace dvouletého prodlouzeného, oteviené usporadaného obdobi, byly ohlaseny 2 ptipady karcinomu
prsu u pacientt lééenych dutasteridem a 1 piipad u pacienta, ktery uzival placebo. Ve 4letych Klinickych
studiich CombAT a REDUCE, které poskytly 17 489 pacientoroki expozice dutasteridu a 5 027
pacientorokti expozice kombinaci dutasteridu a tamsulosinu, nebyl hlasen zadny piipad karcinomu
prsu v zadné z lécebnych skupin.

V soucasné dobé neni jasné, zda mezi vyskytem karcinomu prsu u muzi a dlouhodobym uzivanim
dutasteridu existuje kauzalni souvislost.

Vliv na muzskou fertilitu

Uginky dutasteridu v davce 0,5 mg/den na vlastnosti spermatu byly hodnoceny u zdravych dobrovolnika
ve veéku od 18 do 52 let (n = 27 u dutasteridu, n = 23 u placeba) v pribéhu 52 tydna lécby a 24 tydna
sledovani po 1écbé. Po 52 tydnech bylo pozorovano pramérné procentualni snizeni ze zakladni hodnoty
celkového poctu spermii, objemu spermatu a pohyblivosti spermii 0 23 %, 26 % a 18 % ve skupiné
s dutasteridem po srovnani se zménami od zakladnich hodnot skupiny s placebem. Koncentrace
spermii a morfologie spermii nebyly ovlivnény. Po 24 tydnech sledovani po lécbé zastala pramérna
percentualni zména celkového pocétu spermii ve skupiné s dutasteridem o 23 % nizsi nez vychozi
hodnota. Zatimco prameérné hodnoty pro vsechny parametry ve vsech casovych bodech zistaly v
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normalnim rozsahu a nedosahly predem definovaného kriteria pro klinicky signifikantni zménu (30 %),
dva jednotlivci ve skupiné s dutasteridem méli po 52 tydnech 1écby pocet spermii shizen 0 vice nez

90 % oproti svym vychozim hodnotam s tim, ze ve 24. tydnu nasledného sledovani doslo k ¢asteéné
upravé hodnot. Moznost snizeni fertility u muzi nelze vyloudit.

DUTASTERID V KOMBINACI S ALFA-BLOKATOREM TAMSULOSINEM

V multicentrické, multinarodni, randomizované, dvojit¢ zaslepené studii paralelnich skupin (studie
CombAT) byl hodnocen dutasterid v davce 0,5 mg/den (n = 1623), tamsulosin v davce 0,4 mg/den (n =
1611) nebo kombinace dutasteridu 0,5 mg s tamsulosinem 0,4 mg (n = 1 610) u muzskych jedinca se
stiedn¢ tézkymi az tézkymi ptiznaky BHP, s objemem prostaty > 30ml a hodnotami PSA v rozmezi 1,5-
10 ng/ml. Priblizn¢ 53 % jedincG bylo jiz diive lé¢eno inhibitorem 5-alfa-reduktazy nebo alfa-
blokatorem. Primarnim koncovym parametrem ué¢innosti béhem prvnich dvou let studie byla zména v
Mezinarodni stupnici prostatickych symptomu (IPSS), osmipolozkovém dotazniku zalozeném na AUA-SI
s dopliujici otazkou na kvalitu Zivota. Sekundarni parametry ucinnosti ve 2 letech zahrnovaly rychlost
maximalniho proudu moc¢i (Qmax) a objem prostaty.

V hodnoceni zmény ve skore IPSS dosahla kombinovana lécba signifikantniho zlepSeni oproti
dutasteridu od 3. mésice a oproti tamsulosinu od 9. mésice. V hodnoceni zmény Qmax dosahla
kombinovana lé¢ba signifikantniho zlepseni oproti dutasteridu i tamsulosinu od 6. mésice.

Primarnim koncovym parametrem uéinnosti ve 4 letech &by byla doba do prvniho vyskytu ARM
nebo nutnosti chirurgického zakroku z divodu BHP. Po 4 letech lécby snizovala kombinovana Iécba
statisticky vyznamné riziko ARM nebo chirurgického zakroku z davodu BHP (65,8% snizeni rizika
p<0,001 [95% CI 54,7 % az 74,1 %]) ve srovnani S monoterapii tamsulosinem. Incidence ARM nebo
chirurgického vykonu v dusledku BHP do 4. roku 1écby byla 4,2 % ve skupiné s kombinovanou Ié¢bou a
119 % pti lécbe tamsulosinem (p < 0,001). Ve srovnani s monoterapii d utasteridem snizovala
kombinovana lécba riziko ARM nebo chirurgického zakroku v disledku BHP 0 19,6 % (p = 0,18 [95%
Cl -10,9 % az 41,7%]). Incidence ARM nebo chirurgického zakroku v dusledku BHP do 4. roku byla
4,2 % pti kombinované 1é¢be a 5,2 % pii 1é¢bé dutasteridem.

Sekundarni koncové parametry uc¢innosti po 4 letech 1é¢by zahrnovaly dobu do klinické progrese
(definovanou jako souhrn téchto parametri: zhorSeni IPSS o > 4 body, nezadouci Géinky souvisejici
s BHP, ARM, inkontinence, infekce mocovych cest (IMC) a renalni insuficience), zménu v IPSS
(International Prostate Symptom Score), rychlost maximalniho proudu moci (Qmax) a objem prostaty.
Vysledky po 4 letech 1écby jsou shrnuty nize:

Parametr Casovy tsek Kombinace Dutasterid Tamsulosin

ARM nebo chirurgicky

zakrok v dusledku Incidence ve 48 mésicich 4,2 5,2 11’ga)
BHP (%)

Klinicka " b)

17,8
progrese (%)*) A8. mésic 12,6 21,59
[vstupni hodnota]
. ol [16,6] [16,4] [16,4

IPSS (jednotky) 48. mésic 6.3 5 3 -3,8"’&

(zmeéna ze vstupni hodnoty)

[vstupni hodnota]
Qmax (ml/s) 48. mésic [10,9] [10,6] Bl%]
(zména ze vstupni hodnoty) ,




[vstupni hodnota]

Objem prostaty (ml) 48. mesic (% zmena ze vstupni [2;1;] [ggg] 554568
hodnoty) ’ ’ ’

. L, [vstupni hodnota]
Objem tran2|££orn1 0Ny e mesic (% zména ze vstupni [27,7] [30,3] [30,5
prostaty (ml) hodnoty) -17,9 -26,5 18,2
BPH Impact Index (BIl) ~ Leorubni hodnote] [5.3] 53], 53],
(jednotky) (zména ze vstupni hodnoty) 22 1.8 1.2
IPSS otazka 8 (zdravotni  |[vstupni hodnota]
stav souvisejici s BHP)  @48. mésic [fg] [‘I’gé, [ffl)

(jednotky)

(zména ze vstupni hodnoty)

Vstupni hodnoty jsou primérné hodnoty a zmény od vstupnich hodnot jsou upravené prameérné

zmeny.
*Sn Klinicka progrese byla definovana jako souhrn téchto parametri: zhorseni IPSS o > 4

%)dy, ARM souvisejici s BHP, inkontinence, IMC a renalni insuficience.
Hodnocené ve vybranych mistech (13 % randomizovanych

g?cientﬁ)

Kombinovana Ié¢ba dosahla signifikantni vyznamnosti (p < 0,001) pti srovnani s tamsulosinem

ve 48. mésici.

b Kombinovana lécba dosahla signifikantni vyznamnosti (p < 0,006) pii srovnani s dutasteridem

ve 48. mésici.

SRDECNI SELHANI:

Ve 4leté studii hodnotici dutasterid v kombinaci s tamsulosinem u 4 844 muzi s BHP (studie
CombAT) byla incidence souhrnného parametru srdeéni selhani ve skupiné s kombinovanou
lécbou (14/1 610; 0,9 %) vyssi nez v obou skupinach s monoterapii: d utasterid (4/1 623; 0,2
%) a tamsulosin (10/1 611; 0,6 %).

V oddélené ctyileté studii hodnotici 8 231 muzi ve véku 50 az 75 let s predchozi negativni
biopsii pro karcinom prostaty a vychozi hodnotou PSA v rozmezi 2,5 ng/ml az 10,0 ng/ml u
muzi ve véku 50 az 60 let, nebo 3,0 ng/ml az 10,0 ng/ml v piipadé muzi starSich 60 let
(studie REDUCE) byla vyssi incidence souhrnného pojmu srde¢ni selhani u subjekti
uzivajicich dutasterid v davce 0,5 mg jednou denné (30/4 105; 0,7 %) ve srovnani se subjekty

uzivajicimi placebo (16/4 126; 0,4 %).
Post-hoc analyza této studie ukazala vyssi incidenci souhrnného pojmu srde¢ni selhani u subjektt
uzivajicich dutasterid spole¢né s alfa-blokatorem (12/1 152; 1,0 %) ve srovnani se subjekty

uzivajicimi dutasterid bez alfa-blokatoru (18/2 953; 0,6 %), placebo s alfa-blokatorem (1/1 399, <

0,1 %), nebo placebo bez alfa-blokatoru (15/2 727; 0,6 %) (viz bod 4.4).

Karcinom prostaty a high-grade tumory

Ve c¢tyfletém srovnani placeba a dutasteridu u 8 231 muzi ve véku 50 az 75 let s piedchozi
negativni biopsii pro karcinom prostaty a vychozi hodnotou PSA v rozmezi 2,5 ng/ml az 10,0
ng/ml u muza ve véku 50 az 60 let, nebo 3,0 ng/ml az 10,0 ng/ml v piipadé muza starsich 60 let (studie
REDUCE) byly k dispozici tidaje z jehlové biopsie (primarné vyzadované protokolem) u 6 706 subjekti
k analyze pro stanoveni Gleasonova skore. V' této studii byl u 1 517 subjektt diagnostikovan karcinom
prostaty. Vétsina karcinomi prostaty detekovatelnych biopsii v obou lé¢ebnych skupinach byla
diagnostikovana jako low-grade (Gleason skore 5-6, 70%).

Ve skupiné s dutasteridem (n = 29; 0,9 %) byla vyssi incidence karcinomt prostaty s Gleason skore
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8-10 ve srovnani se skupinou s placebem (n = 19; 0,6 %) (p = 0,15). V 1. a 2. roce byl pocet
subjektt s karcinomem s Gleason skore 8-10 podobny ve skuping légené dutasteridem (n = 17; 0,5 %)
a ve skupin¢ s placebem (n = 18; 0,5 %). Ve 3. a 4. roce bylo ve skupiné lé¢ené dutasteridem (n
= 12; 0,5%) diagnostikovano vice karcinomi s Gleason skore 8-10 ve srovnani se skupinou s
placebem (n = 1; < 0,1 %) (p = 0,0035). K dispozici nejsou zadné dostupné udaje tykajici se vlivu
dutasteridu na riziko karcinomu prostaty u muzi po 4 letech. Procento subjektd, u kterych byl
diagnostikovan karcinom prostaty s Gleason skore 8-10 bylo v prabéhu obdobi studie (1. a 2. rok a
3. a 4. rok) shodné ve skuping s dutasteridem (0,5 % v kazdém obdobi 1é¢by), zatimco ve skuping s
placebem bylo procento subjekti s diagnostikovanym karcinomem prostaty s Gleason skore 8-10 nizsi
béhem 3. a 4. roku ve srovnani s 1. a 2. rokem (< 0,1% vs. 0,5 %) (viz bod 4.4). V incidenci
karcinomu s Gleason skore 7-10 nebyl zadny rozdil (p = 0,81).

V 4leté studii benigni hyperplazie prostaty (CombAT), kde provedeni biopsie nebylo vyzadovano
protokolem, a vsechny diagnozy karcinomu prostaty byly zalozené na odavodnénych biopsiich,
byl vyskyt karcinomu prostaty s Gleason skore 8-10 (n = 8; 0,5 %) u dutasteridu, (n = 11; 0,7 %) u
tamsulosinu a (n = 5; 0,3 %) pfi kombinované 1é¢bé.

Vztah mezi dutasteridem a high-grade karcinomem prostaty neni zatim objasnén.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani jednotlivé davky 0,5 mg dutasteridu ¢ini ¢as dosazeni maximalnich sérovych
koncentraci 1 az 3 hodiny. Absolutni biologicka dostupnost je priblizné 60 %. Biologicka
dostupnost dutasteridu neni ovliviiovana potravou.

Distribuce
Dutasterid ma velky distribu¢ni objem (300 az 500 I) a je z velké casti (> 99,5 %) vazany na
plazmatické proteiny. Po kazdodennim podavani dosahnou sérové koncentrace dutasteridu 65%
koncentrace v ustaleném stavu po 1 meésici a priblizné 90% koncentrace v ustileném stavu po 3
meésicich.

Koncentrace v ustaleném stavu (Css) jsou priblizn¢ 40 ng/ml a je jich dosazeno piiblizné po 6
mesicich podavani davky 0,5 mg jednou denné. Piestup dutasteridu ze séra do spermatu ¢ini prameérng
11,5 %.

Eliminace
In vivo je dutasterid rozsahle biotransformovan. In vitro je biotransformovan izoenzymy 3A4 a 3A5
cytochromu P450 na tii monohydroxylované a jeden dihydroxylovany metabolit.

Po peroralnim podavani 0,5 mg dutasteridu denné az do dosazeni ustaleného stavu plazmatickych
koncentraci se 1,0 az 15,4 % (praméré 5,4 %) podané davky dutasteridu vylou¢i v nezménéné
forme stolici. Zbytek je vylucovan stolici ve formé &ty hlavnich metabolitd (na néz piipada 39 %,
21 %, 7 % a 7 % materialu pochazejiciho z dutasteridu) a sesti podruznych metabolita (na kazdy z nich
piipadd méné nez 5 %). Lidskou mo¢i se vylucuji jen stopova mnozstvi intaktniho dutasteridu (méné
nez 0,1 % davky).

Eliminace dutasteridu je zavisla na velikosti davky a zda se, ze jeji prabéh Ize popsat soucasn¢é dvéma
eliminac¢nimi cestami, z nichz jedna je pfi klinicky relevantnich koncentracich saturabilni a druha
nesaturabilni.

P1i nizkych sérovych koncentracich (méné nez 3 ng/ml) je dutasterid rychle odstranovan jak eliminacni
cestou zavislou na koncentraci, tak elimina¢ni cestou nezavislou na koncentraci.

Jednorazové davky 5 mg nebo nizsi vykazaly rychlou clearance a kratky elimina¢ni polocas 3 az 9
dnti.
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P1i terapeutickych koncentracich, po opakovaném podavani 0,5 mg denng, prevlada pomalejsi, linearni
eliminac¢ni cesta a eliminacni polocas ¢ini priblizné 3-5 tydna.

Starsi pacienti

Farmakokinetika dutasteridu byla hodnocena u 36 zdravych muzskych subjekta ve véku od 24 do 87 let
po jednotlivé davce 5 mg dutasteridu. Nebyl pozorovan vyznamny vliv véku na expozici dutasteridu
az na to, ze u muzi mladsich 50 let mél dutasterid kratsi elimina¢ni polocas. Pfi porovnani vékové
skupiny 50-69 roki s vékovou skupinou 70 a vice rokd nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v
eliminaénim polocase dutasteridu.

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku dutasteridu nebyl studovan. Nicméng, lidskou moci
se vylucuje méné nez 0,1% davky 0,5 mg v ustaleném stavu, takze se nepiedpoklada, ze by u pacienti s
poruchou funkce ledvin mohlo dojit ke klinicky vyznamnému zvyseni plazmatickych koncentraci
dutasteridu (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku dutasteridu nebyl studovan (viz bod 4.3). Protoze je
dutasterid eliminovan hlavné biotransformaci, ocekava se, ze u pacientd s poruchou funkce jater
budou zvyseny plazmatické koncentrace dutasteridu a prodlouzen jeho eliminac¢ni polo¢as (viz body
42 a4.4).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpeénosti

Posledni studie obecné toxicity, genotoxicity a kancerogenity neodhalily zadné zvlastni riziko pro
cloveka.

Studie reprodukéni toxicity u potkanich samct prokazaly snizenou hmotnost prostaty a semennych
vackl, snizenou sekreci ptidatnych pohlavnich zlaz a pokles indikatora fertility (zptsobeny
farmakologickym uc¢inkem dutasteridu). Klinicky vyznam téchto nalezd neni znam.

Tak jako u jinych inhibitort 5-alfa-reduktazy byla po podani dutasteridu potkanim a krali¢im samicim
béhem gestace zaznamenana feminizace samcich plodu. Dutasterid byl nalezen v krvi potkanich samic
po jejich spateni s dutasteridem medikovanymi samci. Po podani dutasteridu samicim primati b&hem
gestace nebyla pozorovana feminizace samc¢ich ploda pii krevnich expozicich dostate¢né piekracujicich
expozice, jejichz vyskyt je pravdépodobny u zen cestou muzského spermatu. Je nepravdépodobné, ze by
plody muzského pohlavi byly neptiznivé ovlivnény po pienosu dutasteridu semenem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:
butylhydroxytoluen (E321)
glycerol-monooktanodekanoat (typ 1)

Plast tobolky:
zelatina,

glycerol,

oxid titanicity (E171),
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zluty oxid zelezity (E172),

Dalsi latky:

stiedni nasycené triacylglyceroly

lecithin (mGze obsahovat sojovy olej) (E322)
¢isténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bily neprihledny PVC/PVDC/AI blistr obsahujici 10, 30, 40, 50, 60, 80, 90, 100

nebo 120 tobolek.

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazen s nim

Dutasterid se vstiebava kuzi, a proto je nutno zabranit kontaktu s prosakujicimi tobolkami.

Dojde-li ke kontaktu s prosakujicimi tobolkami, zasazenou oblast je nutno ihned umyt vodou a mydlem

(viz bod 4.4).

Veskery nepouzity lé¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

G.L.Pharma GmbH
Schlossplatz 1
8502 Lannach
Rakousko

8. REGISTRACNI CiSLO

87/395/16-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 7. 9. 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

6.11. 2019
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