SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Datust® 0,5 mg kapsule, meke

INN: dutasterid

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna kapsula, meka sadrzi 0,5 mg dutasterida.
Pomoc¢ne supstance sa potvrdenim dejstvom: lecitin (moze sadrzati sojino ulje).

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsule, meke.

Duguljaste, neprovidne meke Zelatinske kapsule Zzute boje, napunjene uljanom Zzuckastom te¢noscu.
Dimenzije kapsule, meke: 19 £ 0,8 mm x 6,9 + 0,4 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
Terapija umerenih do teskih simptoma benigne hiperplazije prostate (BHP).

Smanjenje rizika od nastanka akutne urinarne retencije (AUR) i operacije kod pacijenata sa umerenim do
teskim simptomima BHP.

Za informacije o efektima terapije i populacionim grupama pacijenata koje su bile uklju¢ene u klini¢ka
ispitivanja, videti odeljak 5.1.

4.2. Doziranje i nacin primene

Lek Datust se moze primeniti kao jedini lek u terapiji ili u kombinaciji sa alfa—blokatorom tamsulosinom
(0,4 mg) (videti odeljke 4.4, 4.8 15.1).

Odrasli (ukljucujuci starije pacijente)

Preporucena doza leka Datust je jedna kapsula (0,5 mg) jednom dnevno, primenjena oralnim putem.

Kapsulu treba progutati celu, ne zvakati je i ne otvarati, s obzirom na to da sadrzaj kapsule moze izazvati
iritaciju orofaringealne mukoze. Kapsule se mogu primeniti uz obrok, ili nezavisno od obroka. lako se u
ranom stadijumu terapije moZze uociti poboljSanje, moze biti potrebno i do 6 meseci do postizanja
odgovarajucéeg terapijskog odgovora. Nije neophodno prilagodavanje doze kod starijih muskaraca.

Ostecenje funkcije bubrega

Nije ispitan efekat ostecenja funkcije bubrega na farmakokinetiku dutasterida. Nije potrebno prilagodavanje
doze kod pacijenata sa o$tecenjem funkcije bubrega (videti odeljak 5.2).
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Ostecenje funkcije jetre

Nije ispitan efekat oSte¢enja funkcije jetre na farmakokinetiku dutasterida, zbog toga je neophodan oprez pri
primeni leka kod pacijenata sa blagim do umerenim o$te¢enjem funkcije jetre (videti odeljke 4.4 i 5.2).
Kontraindikovana je primena dutasterida kod pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije jetre (videti odeljak
4.3).

4.3. Kontraindikacije

Primena leka Datust je kontraindikovana kod:
- Zena, dece i adolescenata (videti odeljak 4.6);
- pacijenata koji su preosetljivi na aktivnu supstancu, druge inhibitore 5-alfa reduktaze, soju, kikiriki
ili na bilo koju od pomoénih supstanci navedenih u odeljku 6.1;
- pacijenata sa teskim oStecenjem funkcije jetre.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Uzimajuéi u obzir potencijalno povecan rizik od pojave neZeljenih dejstava (ukljucujuéi pojavu sréane
insuficijencije), primena kombinovane terapije treba da bude propisana nakon pazljive procene koristi i
rizika primene, kao i1 nakon razmatranja primene alternativnih terapijskih moguénosti, ukljucujuci
monoterapiju (videti odeljak 4.2).

Karcinom prostate i tumori visokog stepena maligniteta

U toku sprovodenja klinicke studije - REDUCE, koja je dizajnirana kao Cetvorogodi$nje, multicentri¢no,
randomizovano, dvostruko-slepo, placebo kontrolisano ispitivanje, pracen je efekat dutasterida u dozi od 0,5
mg dnevno, kod pacijenata sa visokim rizikom od karcinoma prostate (ukljuc¢uju¢i muskarce od 50 do 75
godina starosti sa nivoom PSA od 2,5 do 10 nanograma/mL i sa negativnom biopsijom prostate u poslednjih
6 meseci pre sprovodenja ispitivanja) u odnosu na placebo. Rezultati ovog ispitivanja pokazali su veéu
ucestalost pojave karcinoma prostate Gleason-ovog skora 8-10 kod musSkaraca koji su bili na terapiji
dutasteridom (n=29, 0,9%) u odnosu na placebo (n=19, 0,6%). Nije razjasnjena povezanost primene
dutasterida i karcinoma prostate Gleason-ovog skora 8-10. Potrebno je redovno pregledati pacijente muskog
pola koji uzimaju terapiju dutasteridom u cilju procene rizika od pojave karcinoma prostate (videti odeljak
5.1).

Prostata specificni antigen (PSA)

Koncentracija prostata specificnog antigena (PSA) u serumu je vazan faktor u otkrivanju karcinoma prostate.
Primena dutasterida, nakon 6 meseci terapije, dovodi do smanjenja nivoa PSA u serumu muSkaraca za
priblizno 50%.

Neophodno je da se kod pacijenata na terapiji dutasteridom nakon primene leka u periodu od 6 meseci
ustanovi nova pocetna vrednost PSA. Nakon navedenog perioda, preporucuje se redovno pracenje vrednosti
PSA. Svako potvrdeno poveéanje PSA od najnize vrednosti kod pacijenata koji su na terapiji dutasteridom,
moze ukazati na postojanje karcinoma prostate ili neadekvatnog odgovora pacijenta na terapiju lekom
Datust, zbog toga mora biti pazljivo procenjeno, ¢ak i ukoliko su navedene vrednosti PSA u okviru
uobicajenog opsega vrednosti za muskarce, koji nisu na terapiji inhibitorima 5-alfa reduktaze (videti odeljak
5.1). Prilikom interpretacije PSA vrednosti kod pacijenata koji su na terapiji dutasteridom potrebno je
zahtevati rezultate prethodnih ispitivanja PSA vrednosti, radi poredenja.

Kada se ustanovi nova pocetna vrednost PSA, terapija dutasteridom ne uti¢e na primenu PSA kao testa koji
moze biti od pomoc¢i u dijagnostifikovanju karcinoma prostate.

Nivo ukupnog PSA u serumu se vraca na osnovnu vrednost najduze 6 meseci nakon prekida terapije. Odnos
slobodnog i ukupnog PSA ostaje nepromenjen Cak i pod uticajem dutasterida. Ukoliko se lekari odluce za
koriS¢enje procenta slobodnog PSA kao parametra pri otkrivanju karcinoma prostate kod muskaraca
podvrgnutih terapiji dutasteridom, nije neophodno prilagodavanje vrednosti.
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Pre pocetka terapije lekom Datust mora se sprovesti digitalni rektalni pregled pacijenta, kao i drugi pregledi
u cilju dijagnostike karcinoma prostate, uz periodi¢no ponavljanje navedenih pregleda.

Kardiovaskularna nezeljena dejstva

U dva cetvorogodisnja klini¢ka ispitivanja, ucestalost pojave srane insuficijencije (skup prijavljenih
dogadaja, primarno sréane insuficijencije i kongestivne sréane insuficijencije) bila je neznatno veca u grupi u
kojoj je primenjivana kombinovana terapija dutasterida i alfa-blokatora, primarno tamsulosina, u odnosu na
grupu u Kkojoj nije primenjivana kombinovana terapija. Medutim, ucestalost pojave sréane insuficijencije u
ovim ispitivanjima, je bila niZza kod svih pacijenata koji su primenjivali terapiju u odnosu na pacijente na
placebu, a i drugi dostupni podaci o primeni dutasterida i alfa-blokatora ne podrzavaju zaklju¢ak o poveéanoj
ucestalosti sr¢ane insuficijencije (videti odeljak 5.1).

Neoplazija dojke

Postoje retki podaci o pojavi karcinoma dojke kod muskaraca koji su primenjivali dutasterid tokom klinic¢kih
ispitivanja i u toku post-marketin§kog prac¢enja. Medutim, ne postoji jasna povezanost izmedu dugotrajne
primene dutasterida i karcinoma dojke kod muskaraca (videti odeljak 5.1). Neophodno je da lekari upozore
pacijente koji su na terapiji ovim lekom da obavezno prijave svaku promenu na tkivu dojke, kao $to su
kvrzice ili pojave curenja, iscedka iz bradavica.

Ostecenja kapsula

S obzirom na to da se dutasterid resorbuje preko koze, zZene, deca i adolescenti moraju da izbegavaju kontakt
sa oStecenim kapsulama (videti odeljak 4.6). Ukoliko dode do kontakta sa oStecenim kapsulama, potrebno je
odmah oprati sapunom i vodom predeo koZe koji je bio u kontaktu sa sadrzajem kapsule.

Ostecenje funkcije jetre

Nije ispitana primena dutasterida kod pacijenata sa oboljenjem jetre. Dutasterid treba primenjivati sa
oprezom kod pacijenata sa blagim do umerenim o$te¢enjem funkcije jetre (videti odeljke 4.2, 4.3 5.2).

Lek Datust sadrzi lecitin (moze sadrzati sojino ulje). U slucaju alergije na kikiriki ili soju (kikirikijevo ili
sojino ulje), pacijent ne sme Koristiti ovaj lek (videti odeljak 4.3).

Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po dozi, tj. zanemarljive koli¢ine natrijuma.
4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Za informacije o smanjenju nivoa PSA u serumu u toku terapije dutasteridom i smernicama za otkrivanje
karcinoma prostate, videti odeljak 4.4.

Uticaj drugih lekova na farmakokinetiku dutasterida

Istovremena primena sa CYP3A4 i/ili P-glikoprotein inhibitorima:

Dutasterid se uglavnom eliminiSe putem metabolizma. In vitro ispitivanja pokazuju da je metabolizam
dutasterida katalizovan sa CYP3A4 i CYP3AS. Nisu sprovedena formalna ispitivanja interakcije sa snaznim
CYP3A4 inhibitorima. Ipak, u populacionoj farmakokinetickoj studiji, koncentracije dutasterida u serumu
bile su u proseku 1,6 do 1,8 puta vece kod malog broja pacijenata koji su istovremeno leCeni verapamilom ili
diltiazemom (umereni inhibitori CYP3A4 i inhibitori P-glikoproteina) u poredenju sa ostalim pacijentima.

Dugotrajna, istovremena primena dutasterida sa lekovima koji su snazni inhibitori enzima CYP3A4 (kao §to
su ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol koji se primenjuju oralnim putem) moze povecati
koncentraciju dutasterida u serumu. Malo je verovatna dalja inhibicija 5-alfa reduktaze pri produzenoj
izlozenosti dutasteridu. Medutim, ukoliko dode do pojave nezeljenih dejstava, potrebno je razmotriti
moguénost smanjenja doznog intervala dutasterida. U slucaju enzimske inhibicije, dugo poluvreme
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eliminacije moze se dodatno produZziti i moZe biti potrebno vise od 6 meseci istovremene terapije do
ponovnog postizanja stanja dinamicke ravnoteze.

Primena 12 g holestiramina jedan sat nakon primene pojedina¢ne doze dutasterida od 5 mg nije uticala na
farmakokinetiku dutasterida.

Uticaj dutasterida na farmakokinetiku drugih lekova

Dutasterid nema uticaj na farmakokinetiku varfarina ili digoksina. Iz navedenog se moze zakljuciti da
dutasterid ne inhibira/indukuje CYP2C9 niti transportni P-glikoprotein. Studije interakcija in vitro ukazuju
da dutasterid ne inhibira enzime CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 ili CYP3AA4.

U malom ispitivanju na zdravim muskarcima (N=24) u trajanju od dve nedelje, nije primecen uticaj
dutasterida (dnevna doza 0,5 mg) na farmakokinetiku tamsulosina ili terazosina. U navedenom ispitivanju
nisu primec¢ene farmakodinamske interakcije.

4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje
Primena dutasterida je kontraindikovana kod Zena.

Trudnoca

Kao i drugi inhibitori 5-alfa reduktaze, dutasterid inhibira konverziju testosterona u dihidrotestosteron i
moze, ukoliko ga upotrebi Zena koja nosi plod muskog pola, spreéiti razvoj spoljas$njih genitalija ploda
(videti odeljak 4.4). Pronadene su male koli¢ine dutasterida u spermi pacijenata koji primenjuju 0,5 mg
dutasterida dnevno. Nije poznato da li ¢e doci do pojave neZeljenih dejstava na plod muskog pola ukoliko je
majka izlozena spermi pacijenta koji je na terapiji dutasteridom (rizik je najveci tokom prvih 16 nedelja
trudnoce).

Kao i kod svih inhibitora 5-alfa reduktaze, ukoliko je partnerka pacijenta koji je na terapiji dutasteridom u
drugom stanju ili postoji moguc¢nost da je u drugom stanju, preporucuje se upotreba kondoma radi
sprec¢avanja kontakta partnerke sa spermom pacijenta.

Za podatke dobijene u pretklinickim ispitivanjima videti odeljak 5.3.

Dojenje
Nije poznato da li se dutasterid izluuje u majc¢ino mleko.

Plodnost

Postoje izvestaji o uticaju dutasterida na karakteristike sperme (smanjenje broja spermatozoida, zapremine
sperme i pokretljivosti spermatozoida) kod zdravih muskaraca (videti odeljak 5.1). Ne moze se iskljuciti
moguénost smanjenja plodnosti kod muskaraca.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Na osnovu farmakodinamskih svojstava dutasterida, ne ocekuje se da terapija dutasteridom utiCe na
sposobnost upravljanja vozilima ili rukovanja masinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Primena dutasterida u monoterapiji

Kod priblizno 19% od ukupno 2167 pacijenata koji su uzimali dutasterid unutar perioda od dve godine u fazi
Il placebo-kontrolisanih klinickih ispitivanja, tokom prve godine terapije doslo je do pojave nezeljenih
dejstava. Vecina nezeljenih dejstava javila se u reproduktivnom sistemu i bila je blage do umerene teZine.

Nije doslo do promene profila nezeljenih dejstava tokom naredne 2 godine u okviru produzenih otvorenih
klini¢kih ispitivanja.
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U tabeli navedenoj u nastavku teksta data su nezeljena dejstva dobijena iz kontrolisanih klini¢kih ispitivanja i
postmarketin§kog prac¢enja. Navedena nezeljena dejstva, evidentirana u klini¢kim ispitivanjima, a procenjena
od strane istrazivaca kao povezana sa primenom leka (sa ucestalos¢u ve¢om ili jednakom 1%), javljala su se
sa vecom ucestalo$¢u kod pacijenata koji su bili na terapiji dutasteridom u odnosu na placebo, tokom prve
godine terapije. NeZeljena dejstva tokom postmarketinSkog pracenja dobijena su iz pojedinacnih
postmarketinskih izvestaja, zbog toga je prava ucestalost nepoznata:

Veoma Cesta (> 1/10), cesta (>1/100 do < 1/10), povremena (> 1/1000 do < 1/100), retka (> 1/10000 do <
1/1000), veoma retka (< 1/10000), nepoznata ucestalost (ne moze Se proceniti na osnovu dostupnih
podataka).

Ucestalost na osnovu podataka dobijenih
iz klini¢kih ispitivanja

Sistem organa NezZeljena reakcija Ucdestalost tokom Ucdestalost tokom
prve godine druge godine
terapije (n=2167) terapije (n=1744)
. Impotencija* 6,0% 1,7%
fe(;arreéng(?i\l/nog sistemai | -1Zmenjen (smanjen) libido* 3,7% 0,6%
dojki Poremecaji ejakulacije*” 1,8% 0,5%
Poremecaji dojki* 1,3% 1,3%
Alergijske reakcije Ucdestalost procenjena na osnovu
Poremecaji imunskog ukljucujuéi osip, pruritus, postmarketin§kih podataka
sistema urtikariju, lokalizovani edem Nepoznata ugestalost
i angioedem
Psihijatrijski poremecaji Depresija Nepoznata ucestalost

Alopecija (primarno

Poremecaji koze i . . .
smanjenje maljavosti tela), Povremena

potkoznog tkiva hipertrihoza

Poremecaji

reproduktivnog sistema i Bol i oticanje testisa Nepoznata ucestalost
dojki

* Ovi nezeljeni dogadaji su povezani sa primenom dutasterida (i kao monoterapije i u kombinaciji sa
tamsulosinom). Ovi nezeljeni dogadaji se mogu zadrzati i nakon prekida primene terapije. Uloga dutasterida
u perzistenciji ovih nezeljenih dogadaja i nakon obustave primene leka nije poznata.

A UkljuCuje smanjenje volumena semene te¢nosti.

*Ukljucuje osetljivost dojki i uvecanje dojki.

Primena dutasterida u kombinovanoj terapiji sa alfa-blokatorom tamsulosinom

Podaci dobijeni iz Cetvorogodisnjeg klinickog ispitivanja CombAT, u kom je poredena primena 0,5 mg
dutasterida (n=1623) i 0,4 mg tamsulosina (n=1611) jednom dnevno kao monoterapija i u kombinovanoj
terapiji (n=1610), pokazali su da je ucestalost neZeljenih dejstava, procenjenih od strane istrazivaca kao
povezanih sa primenom leka, tokom prve, druge, trece i etvrte godine terapije respektivno iznosila 22%,
6%, 4% i 2% za kombinovanu dutasterid/tamsulosin terapiju, 15%, 6%, 3% i 2% za monoterapiju
dutasteridom i 13%, 5%, 2% i 2% za monoterapiju tamsulosinom. Vecéa ucestalost nezeljenih dejstava u
grupi kojoj je primenjena kombinovana terapija tokom prve godine terapije, bila je posledica veée ucestalosti
reproduktivnih poremecaja, uglavnom poremecaja ejakulacije, koji su primeceni u ovoj grupi.

Tokom prve godine CombAT klini¢kog ispitivanja, prijavljena su neZeljena dejstva navedena ispod, koja su

procenjena od strane istrazivaca kao povezana sa primenom leka, sa ucestalosti ve¢om ili jednakom 1%.
Ucestalosti pojave navedenih dejstava tokom cetiri godine terapije prikazane su u sledecoj tabeli:

50d 14



Ucestalost pojave nezeljene reakcije tokom
Klasa sistema Nezeljena reakcija terapije
organa 1. godina | 2.godina | 3.godina | 4. godina
Kombinacija? (n) (n=1610) | (n=1428) | (n=1283) | (n=1200)
Dutasterid (n=1623) | (n=1464) | (n=1325) | (n=1200)
Tamsulosin (n=1611) | (n=1468) | (n=1281) | (n=1112)
Poremecaji Vrtoglavica
nervnog sistema |\ o inacija® 1,4% 0,1% <0,1% 0,2%
Dutasterid 0,7% 0,1% <0,1% <0,1%
Tamsulosin 1,3% 0,4% <0,1% 0%
Kardioloski Sréana insuficijencija
poremecaji (skup prijavljenih dogadajaP)
Kombinacija? 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%
Poremecaji Impotencija®
;fsptggz‘l‘té‘gff Kombinacija? 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%
Izmenjen (smanjen) libido®
Kombinacija? 5,3% 0,8% 0,2% 0%
Dutasterid 3,8% 1,0% 0,2% 0%
Tamsulosin 2,5% 0,7% 0,2% <0,1%
Poremecaji ejakulacije®
Kombinacija? 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%
Poreme¢aji na nivou dojki®
Kombinacija? 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%

2 Kombinacija = dutasterid 0,5 mg jednom dnevno i tamsulosin 0,4 mg jednom dnevno

b Sr¢ana insuficijencija je skup prijavljenih dogadaja koji obuhvata: kongestivnu sréanu insuficijenciju,
sr¢anu insuficijenciju, insuficijenciju leve komore, akutnu sré¢anu insuficijenciju, kardiogeni Sok, akutnu
insuficijenciju leve komore, insuficijenciju desne komore, akutnu insuficijenciju desne komore,
insuficijenciju komore, kardiopulmonarnu insuficijenciju, kongestivnu kardiomiopatiju.

¢ Ovi nezeljeni dogadaji su povezani sa primenom dutasterida (uklju¢uju¢i monoterapiju i kombinaciju sa
tamsulosinom). Oni mogu biti prisutni i nakon prestanka terapije. Uticaj dutasterida na njihovo trajanje nije
poznat.

6 od 14



d Ukljucuje osetljivost dojki i uveéanje dojki
" Ukljuéuje smanjenje volumena semene te¢nosti

Ostali podaci

REDUCE klini¢ka studija pokazuje da je ucestalost pojave kancera prostate Gleason-ovog skora 8-10, vecéa
kod pacijenata koji su na terapiji dutasteridom u odnosu na one koji su primali placebo (videti odeljke 4.4 i
5.1). Nije utvrdeno da li dutasterid ima efekat na smanjenje veliCine prostate ili su faktori povezani sa

klini¢kim ispitivanjem uticali na rezultate navedene studije.

U klinickim ispitivanjima i prilikom postmarketinskog pracenja prijavljena je pojava raka dojke kod
muskaraca (videti odeljak 4.4).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 3951 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

U ispitivanjima sprovedenim kod dobrovoljaca kod kojih je primenjivan dutasterid, pojedinacne dnevne doze
dutasterida do 40 mg/dnevno (80 puta vise od terapijske doze) primenjivane su 7 dana bez znacajnog uticaja
na bezbednost pacijenata. U klinickim studijama, doze od 5 mg dnevno primenjivane su kod ispitanika
tokom 6 meseci bez pojave dodatnih nezeljenih dejstava, u odnosu na nezeljena dejstva uocCena nakon
primene terapijskih doza od 0,5 mg. Ne postoji specifi¢ni antidot za dutasterid, zbog toga pri sumnji na
predoziranje treba primeniti odgovarajué¢u simptomatsku i suportivnu terapiju.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Uroloski lekovi; inhibitori testosteron-5-alfa reduktaze

ATC Sifra: G0O4CB02

Dutasterid redukuje nivo cirkuliSu¢eg dihidrotestosterona (DHT) inhibicijom tipa 1 i tipa 2 izoenzima 5-alfa-
reduktaze, koji su odgovorni za konverziju testosterona u DHT.

Primena dutasterida u monoterapiji

Uticaj na DHT/testosteron:

Uticaj dnevne doze dutasterida na smanjenje nivoa DHT je dozno zavistan i moZe se primetiti unutar perioda
od 1 do 2 nedelje (smanjenje iznosi 85%, odnosno 90%).

Kod pacijenata sa BHP le¢enih dutasteridom u dozi od 0,5 mg/dnevno, srednje smanjenje nivoa DHT u
serumu iznosilo je 94% u prvoj godini i 93% u drugoj godini, dok je srednje povecanje nivoa testosterona u
serumu iznosilo 19% u prvoj i drugoj godini.
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Uticaj na velicinu prostate:

Zapazeno je zna¢ajno smanjenje veliCine prostate ve¢ mesec dana nakon pocetka terapije i smanjivanje se
nastavilo tokom 24 meseca (p<0,001). Primena dutasterida je dovela do prose¢nog smanjenja veli¢ine
prostate od 23,6% (sa pocetnih 54,9 mL na 42,1 mL) u 12. mesecu, u poredenju sa prosecnim smanjenjem od
0,5% (sa 54,0 mL na 53,7 mL) u placebo grupi. ZapaZeno je i znacajno (p<0,001) smanjenje veli¢ine
prelazne zone prostate od 17,8% (sa pocetnih 26,8 mL na 21,4 mL) u grupi u kojoj je primenjen dutasterid
pocevsi od 1. meseca nakon pocetka terapije, tokom naredna 24 meseca, u poredenju sa prose¢nim
povecanjem od 7,9% (sa pocetnih 26,8 mL na 27,5 mL) u placebo grupi u 12. mesecu. Trend smanjenja
veli¢ine prostate, koji je uoCen tokom prve 2 godine dvostruko-slepog terapijskog rezima, nastavljen je
tokom dodatne 2 godine produZenih otvorenih klinickih ispitivanja. Smanjenje veli¢ine prostate dovodi do
poboljsanja simptoma i smanjenja rizika za nastanak AUR 1 hirurSke terapije BHP.

Klini¢ka ispitivanja

Primena dutasterida u dozi od 0,5 mg dnevno ili placeba ispitivana je kod 4325 muskih ispitanika sa
umerenim do teskim simptomima BHP, veli¢ine prostate >30 mL i PSA vrednostima u rasponu od 1,5 - 10
nanograma/mL tokom tri primarna dvogodi$nja multicentri¢éna, multinacionalna, placebo-kontrolisana,
dvostruko-slepa klinicka ispitivanja efikasnosti. Istrazivanja su nastavljena u vidu produzenih otvorenih
klini¢kih ispitivanja do perioda od 4 godine. Svi pacijenti, i dalje ukljuCeni u istrazivanje, dobijali su istu
dozu od 0,5 mg dutasterida. Na kraju ¢etvorogodisnjeg klini¢kog ispitivanja bilo je 37% inicijalno placebo-
randomizovanih pacijenata i 40% dutasterid-randomizovanih pacijenata. Vecina (71%) od 2340 ispitanika u
produzenom otvorenom klinickom ispitivanju, ucestvovala je do kraja dodatnog dvogodis$njeg otvorenog
terapijskog tretmana.

Najvazniji parametri klinicke efikasnosti bili su Indeks simptoma Americke uroloske asocijacije (AUA-SI),
maksimalni urinarni protok (Qmax) i ucestalost akutne urinarne retencije i hirurSke intervencije u vezi sa
BHP.

AUA-SI je upitnik koji se sastoji iz sedam delova, o simptomima povezanim sa BHP sa maksimalnim
rezultatom od 35. Na pocetku ispitivanja prosecni rezultat iznosio je priblizno 17. Nakon Sest meseci, godinu
dana i dve godine terapije, placebo grupa imala je prose¢no poboljSanje od 2,5; 2,5 i 2,3 poena tim redom,
dok je poboljsanje u grupi kod koje je primenjen dutasterid iznosilo 3,2; 3,8 i 4,5 poena tim redom. Razlike
izmedu grupa bile su statisticki znacajne. PoboljSanje u rezultatima AUA-SI koje je uoCeno tokom prve 2
godine dvostruko-slepog terapijskog rezima se odrzavalo tokom dodatne 2 godine produzenih otvorenih
klini¢kih ispitivanja.

Qmax (maksimalni urinarni protok)

Prose¢na pocetna vrednost Qmax tokom ispitivanja je iznosila priblizno 10 mL/s (normalni Qma>15 mL/s).
Nakon godinu dana, odnosno dve godine terapije, protok u placebo grupi se poboljsao za 0,8 i 0,9 mL/s
respektivno i za 1,7 i 2,0 mL/s u grupi kod koje je primenjen dutasterid. Razlika izmedu grupa je bila
statisticki znacajna tokom perioda izmedu 1. 1 24. meseca. Porast do maksimalne brzine urinarnog protoka
uocen je tokom prve dve godine dvostruko-slepog terapijskog rezima i odrZzavan je tokom dodatne 2 godine
produzenih otvorenih klinickih ispitivanja.

Akutna urinarna retencija i hirurska intervencija

Nakon dve godine terapije, ucestalost AUR iznosila je 4,2% u placebo grupi, u odnosu na 1,8% u grupi koja
je dobijala dutasterid (smanjenje rizika od 57%). Navedena razlika je statisticki znacajna i podrazumeva da
42 pacijenta (95% CI 30-73) treba da bude podvrgnuto dvogodisnjoj terapiji, kako bi se izbegao jedan slucaj
AUR.

Ucestalost hirurskih intervencija povezanih sa BHP nakon dve godine iznosila je 4,1% u placebo grupi i
2,2% u grupi koja je dobijala dutasterid (smanjenje rizika od 48%). Navedena razlika je statisticki znacajna i
podrazumeva da 51 pacijent (95% CI 33-109) treba da bude podvrgnut dvogodis$njoj terapiji, kako bi se
izbegla jedna hirurSka intervencija.
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Gustina kose

Efekat dutasterida na gustinu kose nije formalno ispitivan tokom faze III, medutim inhibitori 5-alfa reduktaze
mogu smanjiti opadanje kose i indukovati rast kose kod ispitanika sa muskim tipom gubitka kose (muska
androgena alopecija).

Funkcija tireoidne zlezde

Funkcija tireoidne zlezde pracena je tokom jednogodiSnjeg ispitivanja, kod zdravih muskaraca. Na kraju
jednogodisnje terapije vrednosti slobodnog tiroksina bile su stabilne pri terapiji dutasteridom, ali su vrednosti
TSH bile blago poveéane (za 0,4 MCIU/mL) u poredenju sa placebom. Medutim, iako su vrednosti TSH bile
promenljive, srednje vrednosti TSH (1,4 — 1,9 MCIU/mL) ostale su u okviru o¢ekivanih vrednosti (0,5 — 5/6
MCIU/mL), nivoi slobodnog tiroksina ostali su unutar granica ocekivanih vrednosti i bili su sli¢ni za placebo
i dutasterid terapijsku grupu. Promene TSH nisu bile klini¢ki znacajne. Ni u jednom klinickom ispitivanju
nije dokazano da dutasterid nepovoljno uti¢e na tireoidnu funkciju.

Neoplazma dojki

U dvogodisnjim klini¢kim ispitivanjima, u okviru kojih je izlozenost dutasteridu bila 3374 pacijent-godina,
kao i u vreme registracije u dvogodisnjem produzenom otvorenom klinickom ispitivanju, zabelezena su 2
slucaja karcinoma dojki kod pacijenata leCenih dutasteridom i 1 slu¢aj kod pacijenta koji je primao placebo.
U cetvorogodisnjim CombAT i REDUCE klini¢kim ispitivanjima u okviru kojih je izloZzenost dutasteridu
bila 17489 pacijent-godina, a izlozenost kombinaciji dutasterida i tamsulosina 5027 pacijent-godina, ni u
jednoj od navedenih grupa nije bila zabeleZena pojava karcinoma dojki kod muskaraca.

Dva kontrolisana, epidemioloska ispitivanja slucaja, jedno sprovedeno u SAD (n=339 slucaja karcinom dojki
1 n=6780 kontrole) i drugo u UK (n=398 slucaja karcinom dojki i n=3930 kontrole) u okviru baza podataka o
zdravstvenoj zastiti, pokazala su da nema povecanog rizika za pojavu karcinoma dojke kod muskaraca koji
primenjuju inhibitore 5-alfa-reduktaze (videti odeljak 4.4). Rezultati dobijeni u prvom ispitivanju nisu
pokazali povezanost sa razvojem karcinoma dojke kod muskaraca (relativni rizik pri upotrebi od godinu dana
ili duze pre dijagnoze karcinoma dojke u poredenju sa upotrebom kra¢om od godinu dana: 0,70: 95% CI
0,34, 1,45). U drugom ispitivanju, procenjeni odnos $ansi za razvoj karcinoma povezanih sa upotrebom
inhibitora 5-alfa-reduktaze u poredenju sa odsustvom upotrebe je bio 1.08: 95% CI 0,62, 1,87).

Trenutno, nije poznato da li postoji uzro¢na povezanost pojave karcinoma dojke kod muskaraca i dugotrajne
primene dutasterida.

Uticaj na plodnost kod muskaraca:

Uticaj 0,5 mg/dnevno dutasterida na karakteristike semene teCnosti, ispitivan je kod zdravih ispitanika
starosti od 18 do 52 godine (n=27 dutasterid, n=23 placebo) tokom 52 nedelje terapije i 24 nedelje post-
terapijskog pracenja. U 52. nedelji ispitivanja, u grupi koja je primala dutasterid, prose¢ni procenat redukcije
ukupnog broja spermatozoida u odnosu na pocetne vrednosti, zapremine sperme 1 pokretljivosti
spermatozoida iznosio je 23%, 26% i 18%, tim redom, nakon uskladivanja sa promenama u placebo grupi u
odnosu na pocetne vrednosti. Nije bilo promena u koncentraciji i morfologiji sperme. Nakon 24 nedelje
praéenja, srednji procenat promene ukupnog broja spermatozoida u grupi kojoj je primenjen dutasterid ostao
je 23% nizi od pocetne vrednosti. Srednje vrednosti svih parametara, u svim vremenskim tackama ostale su
unutar o¢ekivanih vrednosti i nisu dostigle unapred odredeni kriterijum za klini¢ki znacajnu promenu (30%).
Kod dva ispitanika u dutasterid grupi je u 52. nedelji dos§lo do smanjenja broja spermatozoida vise od 90% u
odnosu na pocetnu vrednost, uz delimi¢ni oporavak tokom 24 nedelje pracenja. Ne moze se iskljuciti
moguénost smanjenja plodnosti muskaraca.

Primena dutasterida u kombinovanoj terapiji sa alfa-blokatorom tamsulosinom

U multicentric(nom, multinacionalnom, randomizovanom dvostruko-slepom klinickom ispitivanju na
paralelnim grupama (CombAT ispitivanje), procenjena je primena dutasterida u dozi od 0,5 mg/dnevno
(n=1623), tamsulosina u dozi od 0,4 mg/dnevno (n=1611) ili kombinovana primena dutasterida 0,5 mg i
tamsulosin 0,4 mg (n=1610) kod muskih ispitanika sa umerenim do teskim simptomima BHP, veli¢ine
prostate >30mL i vrednosti PSA u rasponu od 1,5 — 10 nanograma/mL. Priblizno 53% ispitanika prethodno
je bilo izlozeno dejstvu inhibitora 5-alfa reduktaze ili terapiji alfa-blokatorima. Primarni parametar
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efikasnosti tokom prve 2 godine terapije ogledao se u promeni vrednosti Internacionalnog prostata simptom
skora (IPSS - International Prostate Symptom Score), standardizovanog upitnika od 8 delova, zasnovanog na
AUA-SI sa dodatnim pitanjima koja se odnose na kvalitet zivota. Sekundarni parametri efikasnosti tokom
prve dve godine terapije ukljucivali su vrednosti maksimalnog urinarnog protoka (Qmax) i veli¢ine prostate.

Kombinovana terapija je postigla statisticku znacajnost za IPSS u treéem mesecu u poredenju sa
dutasteridom i u devetom mesecu u poredenju sa tamsulosinom. Kombinacija je pokazala znacajne vrednosti
za Qmax, u Sestom mesecu u poredenju sa dutasteridom i u poredenju sa tamsulosinom.

Primarni parametar efikasnosti tokom cetvorogodisnje terapije bio je vreme do prve pojave AUR ili
operacije u vezi sa BHP. Nakon cetvorogodi$nje terapije, primena kombinovane terapije je statisticki
znacajno smanjila rizik od AUR ili operacije u vezi sa BHP (65,8% smanjenje rizika p<0,001 [95% CI
54,7% do 74,1%]) u poredenju sa monoterapijom tamsulosinom. U¢estalost AUR ili operacije u vezi sa BHP
nakon klinickog ispitivanja u trajanju od 4 godine bila je 4,2% kod kombinovane terapije i 11,9% kod
primene tamsulosina (p<0,001). U poredenju sa monoterapijom dutasteridom, kombinovana terapija je
smanijila rizik od AUR ili operacije u vezi sa BHP za 19,6% (p=0,18 [95% CI -10,9% do 41,7%]). Ucestalost
AUR ili operacije u vezi sa BHP nakon klini¢kog ispitivanja u trajanju od 4 godine, bila je 4,2% kod
kombinovane terapije i 5,2% kod primene dutasterida.

Sekundarni parametri efikasnosti nakon terapije u trajanju od 4 godine podrazumevaju vreme klinicke
progresije (definisane kao kombinacija parametara: pogorSanje IPSS za > 4 poena, pojava AUR povezana sa
BHP, inkontinencija, infekcija urinarnog trakta (IUT) i renalna insuficijencija), promenu IPSS, maksimalni
urinarni protok (Qmax) i volumen prostate.

Rezultati nakon CetvorogodiSnje terapije navedeni su u sledecoj tabeli:

Parametar Vremenska odrednica Kombinovana terapija| Dutasterid Tamsulosin
AUR ili operacijau | ..
vezi sa BHP (%) Ucestalost u 48. mesecu 4.2 5,2 11,9a
. mesec , : ;08
g/ls)nwka progresija® |1 12,6 17,80 21,5
IPSS (jedinice) [pocetni nivo]
48. mesec (promena u odnosu [
na pocetni nivo) 6.3 -5,30 -3.82
Qmax (mL/s) [pocetni nivo]
48. mesec (promena u odnosu [120’49] [12066] [(1307’2]
na pocetni nivo) ' ' '
Velicina prostate [pocetni nivo] [
54,7] [54,6] [55,8]
0,
(mL) 48. mesec (/ovprome.na u 273 28,0 +4.62
odnosu na pocetni nivo)
Veli¢ina prelazne  [[pocetni nivo]
zone prostate (mL)# |48. mesec (% promena u [27.7] [30.3] [30.5]
e -17,9 -26,5 18,2a
odnosu na pocetni nivo)
Indeks BHP uticaja |[pocetni nivo]
(BII) (jedinice) 48. mesec (promena u odnosu [523;] [fgg [fg’l
na pocetni nivo) ' ' '
IPSS pitanje broj 8 [pocetni nivo]
(zdravstveno stanje u 4%Ocrre1esec (Oromena u odnosu [3,6] [3,6] [3,6]
vezi sa BHP) et lfl ) 1,5 -1,3b -1,1a
(jedinice) a pocetnt Vo

Vrednosti pocetnih nivoa su srednje vrednosti i promene U 0dnosu na pocetne nivoe su prilagodene srednje
vrednosti.

* Klini¢ka progresija se definiSe kao kombinacija parametara: pogorsanje IPSS za > 4 poena, pojava AUR
povezana sa BHP, inkontinencija, infekcija urinarnog trakta (IUT) 1 bubrezna insuficijencija

#Mereno na odredenim mestima (13% randomizovanih ispitanika)
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a. Kombinovana terapija dostigla je statistiCku znacajnost (p<0,001) u poredenju sa primenom
tamsulosina, u 48. mesecu terapije

b. Kombinovana terapija dostigla je statisticku znaajnost (p<0,001) u poredenju sa primenom
dutasterida, u 48. mesecu terapije

Kardiovaskularna neZeljena dejstva

U cetvorogodisnjoj BPH klinickoj sudiji sprovedenoj kod 4844 muskaraca koji su primali kombinovanu
terapiju dutasterida sa tamsulosinom (CombAT studija), ucestalost prijavljenih dogadaja sréane
insuficijencije (engl. composite term cardiac failure) u grupi koja je primala kombinovanu terapiju (14/1610,
0,9%) je bila veca nego u grupama koje su primale monoterapiju: dutasterid (4/1623, 0,2%) i tamsulosin
(10/1611, 0,6%).

U okviru drugog cetvorogodiSnjeg ispitivanja kod 8231 ispitanika muskog pola starosti od 50 do 75 godina,
sa prethodno negativnim nalazom biopsije na karcinom prostate i pocetnom PSA vrednoscu izmedu 2,5
nanograma/mL i 10,0 nanograma/mL kod muskaraca starosti izmedu 50 i 60 godina ili izmedu 3
nanograma/mL i 10,0 nanograma/mL kod muskaraca starijih od 60 godina (REDUCE ispitivanje) zabeleZena
je veca ucestalost prijavljenih dogadaja sr¢ane insuficijencije (engl. composite term cardiac failure) kod
pacijenata koji su primali 0,5 mg dutasterida jednom dnevno (30/4105, 0,7%), u poredenju sa onima koji su
primali placebo (16/4126, 0,4%). Post-hok analiza ovog ispitivanja je pokazala da je ucestalost prijavljenih
dogadaja sréane insuficijencije veca kod pacijenata koji su pored dutasterida primali i alfa-blokator (12/1152,
1,0%) u poredenju sa pacijentima koji su primali samo dutasterid (18/2953, 0,6%), placebo i alfa-blokator
(171399, <0,1%), ili placebo bez alfa-blokatora (15/2727, 0,6%) (videti odeljak 4.4).

U okviru meta-analize 12 randomizovanih placebo ili komparator kontrolisanih klini¢kih ispitivanja
(n=18802), u kojima je procenjivan rizik od razvoja kardiovaskularnih nezeljenih dejstava usled primene
dutasterida (u poredenju sa kontrolom), nije pronaden dosledni statisti¢ki znacajan porast rizika od sréane
insuficijencije (RR 1,05; 95% CI 0.71, 1.57), akutnog infarkta miokarda (RR 1,00; 95% CI 0,77, 1,30) ili
Sloga (RR 1,20; 95% CI1 0,88, 1,64).

Karcinom prostate i tumori visokog stepena maligniteta

U okviru ¢etvorogodisnjeg ispitivanja poredenja primene placeba i dutasterida kod 8231 ispitanika muskog
pola starosti od 50 do 75 godina, sa prethodno negativnim nalazom biopsije na karcinom prostate i pocetnom
PSA vredno$c¢u izmedu 2,5 nanograma/mL i 10,0 nanograma/mL kod muskaraca starosti izmedu 50 i 60
godina ili izmedu 3 nanograma/mL i 10,0 nanograma/mL kod muskaraca starijih od 60 godina (REDUCE
ispitivanje), 6706 pacijenata je radilo biopsiju prostate kako bi dobili rezultate koji su potrebni za
odredivanje Gleason-ovog skora. Karcinom prostate je dijagnostifikovan kod 1517 pacijenata koji su
ucestvovali u studiji. Vecina karcinoma prostate koji su dijagnostifikovani biopsijom je bila niskog stepena
maligniteta (Gleason 5-6, 70%).

Veca ucestalost kancera prostate Gleason-ovog skora 8-10 zabelezena je u grupi ispitanika koja je primala
dutasterid (n=29, 0,9%) u poredenju sa placebo grupom (n=19, 0,6%) (p=0,15). Tokom prve dve godine
ispitivanja, broj ispitanika sa kancerom prostate Gleason-ovog skora 8-10 je bio isti u grupi koja je primala
dutasterid (n=17, 0,5%) 1 placebo grupi (n=18, 0,5%). Tokom trece i Cetvrte godine ispitivanja, veci broj
karcinoma Gleason-ovog skora 8-10 zabelezen je u grupi koja je primala dutasterid (n=12, 0,5%) u
poredenju sa placebo grupom (n=1, <0,1%) (p=0,0035). Nema dostupnih podataka o uticaju dutasterida
nakon 4 godine primene kod muskaraca koji imaju rizik od pojave kancera prostate. Procenat ispitanika
kojima je dijagnostifikovan karcinom prostate Gleason-ovog skora 8-10 je bio konstantan tokom
sprovodenja studije ((u toku prve i druge kao i trece i Cetvrte godine ispitivanja) u grupi koja je primala
dutasterid (0,5% u toku celog perioda ispitivanja), dok je kod placebo grupe, procenat ispitanika kojima je
dijagnostifikovan karcinom prostate Gleason-ovog skora 8-10 bio nizi tokom trece i Cetvrte godine, nego
tokom prve dve godine (<0,1% u odnosu na 0,5%, respektivno) (videti odeljak 4.4). Nije bilo razlike u
ucestalosti pojave karcinoma Gleason-ovog skora 7-10 (p=0,81).

Dodatno dvogodisnje pracenje ishoda REDUCE ispitivanja nije pokazalo pojavu novih slucajeva karcinoma
prostate Gleason-ove skale 8-10.
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U cetvorogodisnjoj studiji (CombAT) protokolom nije bila predvidena biopsija i sve dijagnoze karcinoma
prostate su bile bazirane na nalazima prethodno sprovedenih biopsija; kod pacijenata koji su primali
dutasterid karcinom Gleason-ovog skora 8-10 je bio dijagnostifikovan kod (n=8, 0,5%), kod pacijenata koji
su primali tamsulosin (n=11, 0,7%) i kod pacijenata koji su primali kombinovanu terapiju (n=5, 0,3%).

U cetiri razli¢ita epidemioloska, populaciona ispitivanja (dva sprovedena na ukupnoj populaciji od 174895,
jedno na populaciji od 13892 i jedno na populaciji od 38058) pokazano je da upotreba inhibitora 5-alfa
reduktaze nije povezana sa pojavom karcinoma prostate visokog stepena maligniteta, kao ni sa pojavom
karcinoma prostate ili ukupnom smrtnoscu.

Nije utvrdeno da li postoji uzro¢na povezanost primene dutasterida i pojave karcinoma prostate visokog
stepena maligniteta.

Efekti na seksualnu funkciju

Efekti primene fiksne kombinacije dutasterida i tamsulosina na seksualnu funkciju procenjivani su u okviru
dvostruko-slepog placebo kontrolisanog ispitivanja kod seksualno aktivnih muskaraca sa BHP (n=243
kombinacija dutasterida i tamsulosina, n=246 placebo). Prema upitniku o seksualnom zdravlju muskaraca
(Men’s Sexual Health Questionnaire - MSHQ) sprovedenom u toku 12 meseci u grupi koja je bila na
kombinovanoj terapiji zabelezeno je statisticki znacajno (p<0,001) vece smanjenje seksualne funkcije
(pogorsanje). Smanjenje se uglavnom odnosilo na pogorSanje ejakulacije i ukupnog zadovoljstva, a ne na
pogorsanje erekcije. Ovi efekti nisu uticali na percepciju ispitanika o kombinovanoj terapiji, gde je
zabelezeno statisticki znacajno veCe zadovoljstvo u toku ispitivanja u odnosu na placebo (p<0,05).
Prijavljena su nezeljena dejstva koja su se desila u toku 12 meseci trajanja ispitivanja i priblizno polovina
prijavljenih nezeljenih dejstava je prestala u periodu od 6 meseci nakon primene terapije.

Poznato je da primena kombinovane terapije dutasterida i tamsulosina, kao i monoterapija dutasteridom
izaziva nezeljena dejstva vezana za seksualnu funkciju (videti odeljak 4.8).

Kao $to je primeceno i tokom drugih ispitivanja, uklju¢uju¢i CombAT i REDUCE studije, ucestalost
nezeljenih dejstava vezanih za seksualnu funkciju se smanjuje tokom vremena i sa nastavljenom primenom
terapije.

5.2. Farmakokinetic¢ki podaci

Resorpcija

Nakon primene jedne doze dutasterida u pojedinacnoj dozi od 0,5 mg oralnim putem, vreme dostizanja
maksimalne koncentracije dutasterida u serumu iznosi 1 do 3 sata. Apsolutna bioloska raspolozivost je
priblizno 60%. Hrana ne utic¢e na biolosku raspolozivost dutasterida.

Distribucija

Dutasterid ima veliki volumen distribucije (300 do 500 L) i u visokom procentu se vezuje za proteine plazme
(>99,5%). U skladu sa dnevnim doziranjem, koncentracije dutasterida u serumu dostizu 65% koncentracije u
stanju dinamicke ravnoteZe nakon mesec dana, a priblizno 90% nakon tri meseca.

Koncentracije u serumu u stanju dinamicke ravnoteze (Css) od priblizno 40 nanograma/mL, postizu se nakon
6 meseci primene 0,5 mg dnevno. Prose¢na distribucija dutasterida iz seruma u spermu iznosi 11,5%.

Biotransformacija
Dutasterid se intenzivno metabolise in vivo. In vitro, citohrom P450 3A4 i 3A5 metaboliSu dutasterid do tri
monohidroksilna metabolita i jedanog dihidroksilnog metabolita.

Nakon oralne primene dutasterida u dozi od 0,5 mg/dnevno do stanja ravnoteze, putem fecesa se u
nepromenjenom obliku izluéuje 1,0% do 15,4% (prosecno 5,4%) dutasterida. Ostatak se izluCuje putem
fecesa u obliku 4 glavna metabolita ¢inec¢i 39%, 21%, 7%, i 7% materijala povezanog sa lekom i 6 sporednih
metabolita (svaki ¢ine manje od 5% primenjene doze). U humanom urinu otkriveni su tragovi neizmenjenog
dutasterida (manje od 0,1% primenjene doze).
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Elininacija
Eliminacija dutasterida je dozno-zavisna i mogu se opisati dva paralelna puta eliminacije: jedan koji se moze
saturisati pri klini¢ki relevantnim koncentracijama i drugi koji se ne moze saturisati.

Pri niskim koncentracijama u serumu (manje od 3 nanograma/mL), dutasterid se brzo eliminise,
koncentraciono-zavisnim i koncentraciono-nezavisnim putevima eliminacije. Nakon primene pojedinac¢nih
doza dutasterida od 5 mg ili manje, dolazi do brze eliminacije leka i poluvreme eliminacije je kratko i iznosi
3 do 9 dana.

Pri primeni leka u terapijskim koncentracijama, nakon ponovljenog doziranja od 0,5 mg/dnevno, dominira
sporiji, linearni put eliminacije i poluvreme eliminacije iznosi priblizno 3 do 5 nedelja.

Stariji pacijenti

Farmakokinetika dutasterida ispitivana je kod 36 zdravih, muskih ispitanika starosti izmedu 24 i1 87 godina,
nakon primene pojedina¢ne doze od 5 mg dutasterida. Nije primecen znacajan uticaj starosti pacijenta na
izlozenost dutasteridu, ali je poluvreme eliminacije dutasterida bilo kra¢e kod muskaraca mladih od 50
godina. Nije utvrdena statisticka znacajnost razlike poluvremena eliminacije leka izmedu starosne grupe 50
do 69 godina i grupe sa osobama starijim od 70 godina.

Ostecenje funkcije bubrega

Nije ispitan efekat bubrezne insuficijencije na farmakokinetiku dutasterida. Medutim, u stanju ravnoteze je u
urinu otkriveno manje od 0,1% primenjene doze od 0,5 mg dutasterida, pa se ne o¢ekuje klini¢ki znacajno
povecanje koncentracije dutasterida u plazmi kod pacijenata sa oSteenjem bubrega (videti odeljak 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije ispitan efekat hepaticke insuficijencije na farmakokinetiku dutasterida (videti odeljak 4.3). Kako se
dutasterid uglavnom elimini$e metabolickim putem, ocekuje se da ¢e kod navedenih pacijenata biti pove¢ana
koncentracija dutasterida u plazmi, a poluvreme eliminacije dutasterida produzeno (videti odeljke 4.2 i 4.4).

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Dosadasnja ispitivanja opSte toksi¢nosti, genotoksi¢nosti i kancerogenosti nisu ukazala na poseban rizik
primene kod ljudi.

Studije reproduktivne toksi¢nosti sprovedene na muzjacima pacova, pokazale su smanjenje tezine prostate i
semenih kesica, smanjenu sekreciju pomoc¢nih genitalnih zlezda i redukciju pokazatelja plodnosti (usled
farmakoloskog efekta dutasterida). Nije poznata klinicka relevantnost navedenih podataka.

Kao i kod primene drugih inhibitora 5-alfa reduktaze, prime¢ena je feminizacija ploda muskog pola kod
pacova i kuni¢a nakon primene dutasterida tokom gestacije. Dutasterid je detektovan u krvi Zenki pacova
nakon ukr$tanja sa muzjacima koji su primali dutasterid. Nakon primene dutasterida tokom gestacije kod
primata, nije primecena feminizacija ploda muskog pola pri koncentracijama u krvi zna¢ajno ve¢im od onih
koje se mogu javiti u ljudskoj spermi. Malo je verovatno ¢e se javiti nezeljena dejstva kod ploda muskog
pola usled prenosa dutasterida putem sperme.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Sadrzaj kapsule:
Glicerolmonokaprilokaprat tip I;
Butilhidroksitoluen (E 321).

Omotac kapsule:

Zelatin;
Glicerol;
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Titan-dioksid (E 171);

Gvozde(IIT)-oksid, zuti (E 172);
Trigliceridi, srednje duzine lanca;

Lecitin (moze sadrzati sojino ulje) (E 322);
Voda, preciscena.

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

4 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri cuvanju

Cuvati na temperaturi do 30 °C.
Cuvati u originalnom pakovanju, radi zastite od vlage.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je beli neprovidni PVC/PVDC-Alu blister koji sadrzi 10 kapsula, mekih.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi 3 blistera (ukupno 30 kapsula, mekih) i Uputstvo
za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

S obzirom na to da se dutasterid resorbuje preko koZze, mora se izbegavati kontakt sa oste¢enim kapsulama.
Ukoliko dode do kontakta sa oStecenim kapsulama, potrebno je odmah oprati sapunom i vodom predeo koze
koji je bio u kontaktu sa sadrzajem kapsule (videti odeljak 4.4).

Svu neiskoris¢enu kolic¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu sa
vazeéim propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC, Beogradski put bb, Vriac

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
515-01-03339-21-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 23.02.2017.
Datum poslednje obnove dozvole: 07.10.2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Oktobar, 2022.
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