CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PROSCAR, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg finasterydu (Finasteridum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 106,4 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Proscar jest wskazany w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, w celu:

- ztagodzenia objawow,

- zmniejszenia ryzyka wystapienia ostrego zatrzymania moczu,

- zmniejszenia ryzyka koniecznos$ci przeprowadzenia leczenia operacyjnego,
w tym przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (TURP) i prostatektomii.

Proscar powoduje zmniejszenie powickszonego gruczotu krokowego, usprawnia przeplyw moczu oraz
zmniejsza objawy zwigzane z rozrostem gruczolu krokowego.

Produkt leczniczy nalezy stosowac u me¢zczyzn z powickszonym gruczotem krokowym.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana jest jedna tabletka 5 mg na dobe, przyjmowana niezaleznie od positkow.

W celu oceny, czy osiagnigto korzystng odpowiedz na leczenie, moze by¢ niezbedna jego kontynuacja
przez co najmniej 6 miesi¢cy, mimo ze zmniejszenie nasilenia objawoéw moze by¢ zauwazalne we
wczesnym okresie. Zmniejszenie ryzyka wystapienia ostrego zatrzymania moczu nastepuje w ciagu
czterech miesigcy leczenia.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek roznego stopnia (klirens
kreatyniny nawet do 9 ml/min), poniewaz badania farmakokinetyczne nie wykazaty zmian

w rozmieszczeniu finasterydu.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig wagtroby
Brak danych o ewentualnej potrzebie zmiany dawkowania.



Dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku
Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku, pomimo ze badania
farmakokinetyczne wykazaly zmniejszong eliminacje finasterydu u pacjentoéw w wieku powyzej 70 lat.

4.3 Przeciwwskazania
Proscar nie jest wskazany do stosowania u kobiet ani dzieci.

Proscar jest przeciwwskazany w nastgpujacych przypadkach:

- nadwrazliwosci na finasteryd lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomoczniczg wymieniong
w punkcie 6.1;

- cigzy — stosowanie u kobiet w czasie cigzy lub w wieku rozrodczym (patrz punkt 4.6 Kontakt
z finasterydem — zagrozenie dla ptodu meskiego).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Informacje ogdlne

Pacjentow z duza objetoscia zalegajacego moczu i (lub) bardzo zmniejszonym odptywem moczu, nalezy
uwaznie obserwowac w celu unikniecia powiktan spowodowanych niedroznoscig drog moczowych.
Nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ zabiegu chirurgicznego.

Wplyw na PSA (ang.Prostate-Specific Antigen — swoisty antygen sterczowy) i diagnozowanie raka
gruczotu krokowego

Dotychczas nie wykazano klinicznych korzysci stosowania produktu leczniczego Proscar przez pacjentow
z rakiem gruczotu krokowego. Przeprowadzono kontrolowane badania kliniczne z obserwacja pacjentow
z BPH (ang. Benign Prostatic Hyperplasia — fagodny rozrost gruczotu krokowego) i podwyzszonym
stezeniem swoistego antygenu sterczowego, u ktorych regularnie przeprowadzano badanie stezenia PSA
oraz biopsje stercza. Badania te nie wykazaly zmian w czgstosci rozpoznawania raka gruczotu krokowego,
a ogolna czgstos¢ wystgpowania raka stercza nie roznila sie znaczaco w grupie pacjentow leczonych
finasterydem i w grupie placebo.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Proscar, a nastepnie okresowo w trakcie leczenia,
zalecane jest badanie gruczotu krokowego per rectum oraz inne badania stuzace do wykrywania raka
prostaty. Do wykrywania raka gruczotlu krokowego wykorzystywane sg réwniez pomiary PSA w osoczu.
Zgodnie z ogodlnie przyjetymi zasadami wyjsciowe stezenie PSA >10 ng/ml (oznaczany metoda
Hybritech) powinien sktoni¢ do dalszej diagnostyki i rozwazenia zasadnosci biopsji. Przy stezeniach PSA
pomiedzy 4 a 10 ng/ml zalecana jest dalsza diagnostyka. Nalezy pamigtac, ze wartosci PSA u mezczyzn
zdrowych 1 u m¢zczyzn chorych na raka gruczotu krokowego naktadaja si¢. Z tego wzgledu u mezczyzn
z BPH stezenie PSA w granicach normy nie wyklucza raka gruczotlu krokowego, niezaleznie od leczenia
produktem leczniczym Proscar. Wyjsciowy poziom PSA < 4 ng/ml nie wyklucza mozliwosci
wystepowania raka gruczotu krokowego.

U pacjentéw z BPH Proscar powoduje spadek poziomu PSA w surowicy o okoto 50%, nawet

w przypadku raka gruczotu krokowego. Przy ocenie wynikéw poziomu PSA, u pacjentéw z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego leczonych produktem leczniczym Proscar, musi by¢ brany pod uwage
spadek poziomu PSA w osoczu krwi, ktéry nie wyklucza wspotistnienia raka gruczotu krokowego.
Spadek poziomu PSA moze by¢ do przewidzenia po przeanalizowaniu dotychczasowych wynikow tego
badania, jednak moze rézni¢ si¢ u poszczeg6lnych pacjentdow. Analiza danych uzyskanych podczas
trwajgcego 4 lata, kontrolowanego placebo badania z podwdjnie Slepa proba, w ktérym uczestniczyto
3000 pacjentdow (ang. Proscar Long-Term Efficacy and Safety Study, PLESS) potwierdzita, ze

u pacjentow leczonych finasterydem 6 miesiecy lub dtuzej, wartosci PSA nalezy podwoic, porownujac je
z prawidlowymi u pacjentéw nieleczonych. Ta zalezno$¢ zapewnia czutos¢ i specyficzno$¢ badania PSA
oraz mozliwo$¢ wykrycia tym badaniem raka gruczotu krokowego.



Utrzymujacy si¢ wzrost PSA u pacjentow stosujacych finasteryd powinien by¢ doktadnie
przeanalizowany. Nalezy rowniez wzig¢ pod uwagg to, czy przestrzegane byly zalecenia dotyczace
stosowania produktu leczniczego Proscar.

Procent wolnego PSA (stosunek PSA wolnego do catkowitego) nie jest znaczaco obnizany przez Proscar.

Stosunek ten pozostaje staty nawet podczas terapii produktem leczniczym Proscar. Jezeli procent wolnego
PSA jest wykorzystywany jako dodatkowa informacja przy diagnozowaniu raka gruczotu krokowego, nie
ma konieczno$ci dostosowania jego wartosci.

Wyniki badan laboratoryjnych

Wptyw na poziom PSA

Poziom PSA w osoczu zwigzany jest z wiekiem pacjenta i wielko$cig gruczotu krokowego, a wielkos¢
jego zalezy od wieku chorego. Podczas oceny wynikéw laboratoryjnych PSA nalezy pamietaé, ze jego
wartosci u pacjentow stosujacych produkt leczniczy Proscar zwykle zmniejszajg si¢. U wigkszosci
pacjentéw szybki spadek PSA widoczny jest w ciggu pierwszych miesigcy leczenia, po czym wyniki
oznaczen PSA stabilizujg si¢ na nowym poziomie. Poziom PSA po leczeniu stanowi okoto potowy
wartosci wyjsciowej. Dlatego u typowego pacjenta stosujgcego produkt leczniczy Proscar przez szes¢ lub
wiecej miesiecy, wartosci PSA nalezy podwoié, poroéwnujac je z prawidtowymi u 0s6b nieleczonych
(patrz punkt 4.4 Wplyw na PSA i diagnozowanie raka gruczotu krokowego).

Rak piersi u mezczyzn

Podczas badan klinicznych oraz w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano
przypadki raka piersi u mg¢zczyzn przyjmujacych finasteryd w dawce wynoszacej 5 mg. Lekarze powinni
poinformowacé pacjentdw o koniecznosci niezwlocznego zglaszania wszelkich zmian zauwazonych

w tkance gruczoldw sutkowych, takich jak guzki, bolesno$¢, powigkszenie gruczotéw sutkowych czy
wyciek z brodawki sutkowe;.

Zmiany nastroju i depresja

U pacjentow przyjmujacych finasteryd w dawce wynoszacej 5 mg zgtaszano zmiany nastroju, nastréj
depresyjny, depresje oraz rzadziej mysli samobojcze. Pacjentow nalezy monitorowac pod katem objawdw
psychicznych i w przypadku ich wystapienia nalezy zaleci¢ pacjentowi zasiegnigcie porady u lekarza.

Dzieci i mtodziez
Proscar nie jest wskazany do stosowania u dzieci.
Nie okres$lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Proscar u dzieci.

Nietolerancja laktozy

Tabletki zawieraja laktoze jednowodng. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Niewydolnos$¢ watroby
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke finasterydu.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie stwierdzono istotnych, z klinicznego punktu widzenia, interakcji lekowych. Finasteryd jest
metabolizowany w gtownej mierze przy udziale systemu enzymatycznego cytochromu P450 3A4, ale



wydaje si¢, ze nie wptywa w sposob istotny na ten system. Chociaz szacuje si¢, ze ryzyko zaklocenia
przez finasteryd farmakokinetyki innych produktéw leczniczych jest niewielkie, mozliwy jest wptyw
inhibitoréw i induktoréw aktywnos$ci cytochromu P450 3A4 na st¢zenie finasterydu w osoczu. Jednak

w oparciu o ustalony margines bezpieczenstwa wszelkie przypadki zwigkszenia st¢zenia finasterydu
wywotane jednoczesnym stosowaniem tego rodzaju inhibitorow nie powinny by¢ istotne klinicznie.

W badaniach przeprowadzonych u ludzi obejmujgcych propranolol, digoksyne, glibenklamid, warfaryne,
teofiling oraz fenazon nie stwierdzono znaczacych klinicznie interakcji.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Proscar jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym

(patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na zdolno$¢ hamowania przemiany testosteronu do dihydrotestosteronu przez inhibitory
5-alfa reduktazy te produkty lecznicze, w tym finasteryd, podawane przypadkowo kobietom w cigzy moga
powodowaé zaburzenia rozwoju zewngtrznych narzadéw ptciowych ptodu meskiego.

Kontakt z finasterydem — zagrozenie dla ptodu meskiego

Kobiety w ciazy i kobiety w wieku rozrodczym nie powinny dotyka¢ pokruszonych lub przetamanych
tabletek produktu leczniczego Proscar, ze wzgledu na mozliwos$¢ wchlonigcia finasterydu

1, w nastepstwie, wystgpienia ryzyka zaburzen rozwojowych meskiego ptodu. Tabletki produktu
leczniczego Proscar sa powlekane, co zapobiega bezposredniemu kontaktowi z substancja czynna, pod
warunkiem jednak, ze tabletki nie sg uszkodzone lub pokruszone.

U pacjentow przyjmujacych finasteryd w dawce 5 mg na dobe wykrywano niewielkie ilosci produktu
leczniczego w nasieniu. Nie wiadomo, czy na ptdd pici meskiej moze mie¢ niepozadany wptyw kontakt
jego matki z nasieniem pacjenta leczonego finasterydem. W przypadku, gdy partnerka seksualna pacjenta
leczonego finasterydem jest w cigzy lub istnieje przypuszczenie, ze moze by¢ w cigzy, zaleca si¢, aby
pacjent ograniczyl do minimum narazenie swojej partnerki na kontakt z nasieniem.

Karmienie piersia
Proscar nie jest wskazany do stosowania u kobiet.

Nie wiadomo, czy finasteryd przenika do mleka ludzkiego.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Brak jest danych wskazujacych na to, ze produkt leczniczy Proscar wywiera wplyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sa impotencja oraz zmniejszone libido. Wystepuja
one we wczesnym okresie terapii i u wigkszosci pacjentow ustepujg w trakcie leczenia.

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych i (lub) po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono jak ponize;j:

Bardzo czesto (> 1/10); Czgsto (> 1/100 < 1/10); Niezbyt czesto (> 1/1 000 < 1/100); Rzadko (> 1/10 000,
< 1/1 000); Bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie
dostepnych danych).



Czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zglaszanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu nie mozna ustali¢, poniewaz pochodzg ze zgloszen spontanicznych.

Klasyfikacja uktadow i narzadow Czestos¢: dziatanie niepozadane

Zaburzenia uktadu Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, obrzek

immunologicznego naczynioruchowy (w tym obrz¢k warg, jezyka, gardia
i twarzy)

Zaburzenia psychiczne Czesto: obnizone libido

Nieznana: depresja, utrzymywanie si¢ obnizonego libido
po przerwaniu leczenia, niepokoj

Zaburzenia serca Nieznana: kolatanie serca
Zaburzenia watroby i drog Nieznana: zwickszenie aktywnoS$ci enzymow
z6tciowych watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Niezbyt czesto: wysypka

Nieznana: $wiad, pokrzywka

Zaburzenia uktadu rozrodczego Czesto: impotencja
1 piersi
Niezbyt czesto: zaburzenia ejakulacji, tkliwo$¢ gruczotow
sutkowych, powigkszenie gruczotdéw sutkowych

Nieznana: bl jader, hematospermia, zaburzenia wzwodu
utrzymujace si¢ po przerwaniu leczenia, zaburzenia
ejakulacji utrzymujace si¢ po przerwaniu leczenia,
nieptodnos¢ meska i (lub) staba jako$¢ nasienia. Po
odstawieniu finsterydu zgtaszano unormowanie lub
poprawe jako$ci nasienia.

Badania diagnostyczne Czesto: zmniejszenie objetosci ejakulatu

Ponadto zgtaszano nastepujace przypadki w badaniach klinicznych oraz w trakcie stosowania po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu: rak piersi u me¢zczyzn (patrz punkt 4.4).

Leczenie farmakologiczne objawow rozrostu gruczotu krokowego (ang. Medical Therapy of Prostate
Symptoms, MTOPS)

W badaniu MTOPS poréwnywano dziatanie finasterydu w dawce 5 mg/dobe (n=768), doksazosyny

w dawce 4 lub 8 mg/dobg (n=756), terapii skojarzonej z zastosowaniem finasterydu w dawce 5 mg/dobe
i doksazosyny w dawce 4 Iub 8 mg/dobe (n=786) oraz placebo (n=737). W badaniu tym profil
bezpieczenstwa i tolerancji dla leczenia skojarzonego na ogo6t odpowiadat profilom dla pojedynczych
sktadnikéw. Czestos¢ wystepowania zaburzen ejakulacji u pacjentow przyjmujacych terapi¢ skojarzong
byta porownywalna z sumg czestosci wystepowania tego dziatania niepozadanego w obydwu
monoterapiach.

Inne badania dlugoterminowe

W 7-letnim badaniu kontrolowanym placebo, obejmujacym 18882 zdrowych mezezyzn, sposrdd ktorych
od 9060 bytly dostepne wyniki z przeprowadzonej biopsji gruczotu krokowego u 803 (18,4%) mezczyzn
przyjmujacych Proscar i u 1147 (24,4%) me¢zczyzn otrzymujacych placebo stwierdzono wystapienie raka
gruczohu krokowego. Na podstawie przeprowadzonej biopsji, w grupie mezczyzn leczonych produktem
leczniczym Proscar u 280 (6,4%) stwierdzono wystapienie raka gruczotu krokowego o stopniu ztosliwosci
7-10 w skali Gleasona, w poréownaniu z 237 (5,1%) mgzczyznami w grupie otrzymujacej placebo.
Dodatkowe analizy wskazuja, ze wigcksza czestos¢ wystgpowania raka prostaty o wysokim stopniu
ztosliwos$ci obserwowana w grupie otrzymujacej Proscar moze by¢ uzasadniona btedem metody
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wykrywania spowodowanym wptywem produktu leczniczego Proscar na objgto$é gruczotu. Wsrod
wszystkich przypadkow raka prostaty rozpoznanych w tym badaniu, okoto 98% byto sklasyfikowanych
jako wewnatrztorebkowe (stopien zaawansowania klinicznego T1 lub T2). Istotno$¢ kliniczna danych
o stopniu ztosliwosci 7-10 w skali Gleasona jest nieznana.

Rak sutka

W trakcie trwajacego 4—6 lat badaniu placebo i badaniu kontrolowanym poréwnawczym MTOPS,
w ktorym uczestniczyto 3047 mezczyzn, odnotowano 4 przypadki raka sutka u pacjentow leczonych
finasterydem, natomiast nie stwierdzono zadnych przypadkéw choroby u pacjentéw, ktorzy nie
przyjmowali finasterydu. W trakcie trwajacego 4 lata badaniu kontrolowanym placebo PLESS,

w ktorym uczestniczyto 3040 mezczyzn, odnotowano 2 przypadki raka sutka u pacjentow
otrzymujacych placebo, natomiast nie stwierdzono zadnych przypadkow choroby u pacjentow
leczonych finasterydem. W trakcie trwajacego 7 lat badaniu kontrolowanym placebo, dotyczacego
profilaktyki raka gruczotu krokowego (ang. Prostate Cancer Prevention Trial, PCPT), w ktérym
uczestniczyto 18 882 me¢zczyzn, odnotowano 1 przypadek raka sutka u pacjenta leczonego
finasterydem oraz 1 przypadek raka sutka u pacjenta otrzymujacego placebo. W okresie po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki raka sutka u mezczyzn leczonych
finasterydem. Obecnie nieznany jest zwigzek pomigdzy dlugotrwatym stosowaniem finasterydu

1 wystgpowaniem zmian nowotworowych sutka u mezczyzn.

Wyniki badan laboratoryjnych
Oceniajac wyniki oznaczen PSA nalezy wzig¢ pod uwage zmniejszenie stgzenia PSA u pacjentow
stosujacych produkt leczniczy Proscar (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

1 Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.:+48 22 49 21 301, Faks:+48 22 49 21 309, Strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie stwierdzono objawow niepozadanych, gdy pacjenci otrzymywali pojedyncze dawki produktu
leczniczego Proscar do 400 mg i dawki powtarzane przez trzy miesiace do 80 mg na dobg.
Brak zalecen dotyczacych swoistego leczenia przedawkowania produktu leczniczego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory 5-a reduktazy testosteronu, kod ATC: GO4CBO1.

Mechanizm dziatania

Finasteryd, syntetyczna pochodna 4-azasteroidowa, jest swoistym inhibitorem 5-alfa reduktazy typu II,
enzymu wewnatrzkomorkowego, ktory przeksztatca testosteron do silniejszego androgenu —

dihydrotestosteronu (DHT). W tagodnym rozroscie gruczotu krokowego powickszenie stercza jest zalezne
od przeksztatcenia testosteronu do DHT w tkance stercza. Proscar bardzo skutecznie zmniejsza st¢zenie




DHT we krwi krazacej oraz w tkankach stercza. Finasteryd nie ma powinowactwa do receptora
androgenowego.

Proscar w dawce 5 mg na dobe¢ poczatkowo oceniano u pacjentéw z objawami BPH i powigkszonym
gruczotem krokowym, w trwajacych 1 rok, kontrolowanych placebo dwdch badaniach 111 fazy, majacych
kontynuacj¢ w otwartym badaniu 5-letnim. 234 pacjentow sposrod 536 wiaczonych pierwotnie do
badania, przyjmujacych finasteryd w dawce 5 mg na dobg, ukonczylto 5-letnig kontynuacje badan, a dane
uzyskane w badaniu zostaly zanalizowane. Parametrami oceny skutecznosci byly: ocena objawow,
maksymalny przeplyw moczu i objetos¢ gruczotu krokowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Proscar oceniono rowniez w 4-letnim, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie
slepa proba (PLESS). W tym badaniu oceniano wptyw leczenia produktem leczniczym Proscar w dawce
5 mg na dobe¢ na objawy BPH i zwigzane z BPH zdarzenia urologiczne (interwencja chirurgiczna

[np. przezcewkowa elektroresekcja gruczotu krokowego] lub ostre zatrzymanie moczu wymagajace
cewnikowania). Do badania wtaczono 3040 pacjentow w wieku od 45 do 78 lat z umiarkowanymi do
ostrych objawami BPH i powigkszonym gruczotem krokowym wykrywanym w badaniu per rectum.
Wsrod nich 1524 przyjmowato finasteryd, 1516 otrzymywato placebo; 3016 zostato ocenionych pod
katem skutecznosci. 4-letnie badanie ukonczyto 1883 pacjentéw (1000 z grupy przyjmujacej finasteryd
i 883 otrzymujacych placebo). Oceniono rowniez maksymalny przeplyw moczu i obje¢tos¢ gruczotu
krokowego.

Wplyw na wystgpowanie ostrego zatrzymania moczu i koniecznos¢ interwencji chirurgicznej

W trwajacym 4 lata badaniu PLESS interwencja chirurgiczna badz ostre zatrzymanie moczu wymagajace
cewnikowania wystapity u 13,2% pacjentdw otrzymujacych placebo i u 6,6% pacjentow przyjmujacych
Proscar. Oznacza to 51% redukcje¢ ryzyka konieczno$ci interwencji chirurgicznej lub ostrego zatrzymania
moczu wymagajacego cewnikowania na przestrzeni 4 lat. Proscar zmniejszyt ryzyko interwencji
chirurgicznej o 55% (10,1% w przypadku placebo, 4,6% w przypadku produktu leczniczego Proscar)

1 zmniejszyt ryzyko wystgpienia ostrego zatrzymania moczu o 57% (6,6% placebo, 2,8% Proscar).
Redukcja ryzyka byta widoczna pomiedzy grupami pacjentéw podczas pierwszej oceny (w 4. miesigcu)

1 zostata utrzymana przez 4 lata trwania badania.

Wphyw na wskaznik nasilenia objawow

W dwoch badaniach III fazy, trwajacych rok, sredni ogdlny wskaznik nasilenia objawoéw spadt wzgledem
wartosci wyjsciowej juz w drugim tygodniu. W badaniach, w poréwnaniu do placebo znaczace
ztagodzenie objawow obserwowano po 7 i 10 miesigcach. Pomimo, ze u niektérych pacjentow
obserwowano wczesne ztagodzenie objawdw, konieczne byto przeprowadzenie 6-miesi¢cznego badania,
aby oceni¢ czy osiggni¢to korzystng odpowiedz w ustegpowaniu objawdw. Ztagodzenie objawow BPH
zostato utrzymane przez pierwszy rok, a nastepnie w dodatkowych badaniach bedacych 5-letnia
kontynuacja.

W badaniu PLESS uczestniczyli pacjenci ze $rednio nasilonymi lub ci¢zkimi objawami powigkszenia
gruczotu krokowego (okoto 15 punktow w skali 0-34). U pacjentéw leczonych przez 4 lata, Proscar
spowodowat ztagodzenie objawow o 3,3 punktu, w poréwnaniu do placebo 1,3 punktu (p<0,001) wg skali
0-34. Ztagodzenie objawow byto widoczne u pacjentow przyjmujacych Proscar juz w 1 roku terapii

1 utrzymywato si¢ przez 4 lata leczenia. Wskaznik ztagodzenia objawdw u pacjentéw otrzymujgcych
placebo poprawit si¢ w pierwszym roku, a nastgpnie pogorszyt. U pacjentow z poczatkowo $rednio
nasilonymi lub cigzkimi objawami powigkszenia gruczotu krokowego osiggnicto najbardziej widoczne
ztagodzenie objawow.

Wplyw na maksymalny przeptyw moczu
W dwoch badaniach III fazy, trwajacych rok, maksymalny przeptyw moczu znaczaco wzrdést w drugim
tygodniu w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej. W poréwnaniu do placebo zaobserwowano znaczaca



poprawe maksymalnego przeptywu moczu po 4 i 7 miesigcach trwania badania. Dziatanie to utrzymywato
si¢ w pierwszym roku badania, a nastepnie przez kolejnych 5 lat w badaniach stanowiacych jego
kontynuacje.

W trwajacym 4 lata badaniu PLESS zaobserwowano znamienng r6znic¢ pomi¢dzy grupami pacjentow,

z korzyS$cig dla grupy przyjmujacej Proscar, pod wzgledem maksymalnego przeptywu moczu ocenionego
po 4 miesigcach terapii i utrzymujacego sie w czasie trwania badania. Srednia maksymalna wyjsciowa
wartos$¢ przeptywu moczu wynosita okoto 11 ml/sek w obu leczonych grupach. U pacjentow, ktorzy
kontynuowali terapi¢ przez okres badania i u ktorych znane byly dane wartosci przeplywu moczu, Proscar
zwigkszyl maksymalny przeptyw moczu o 1,9 ml/sek, w porownaniu do 0,2 ml/sek w grupie placebo.

Wplyw na objetos¢ gruczotu krokowego

W dwoch badaniach III fazy, trwajacych rok, srednia wyjéciowa objetos¢ gruczotlu krokowego zawierata
si¢ w granicach 40-50 cm®. W obu badaniach przy pierwszej ocenie (po 3 miesigcach) zaobserwowano
znaczgce zmniejszenie objetosci gruczotu w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowej. Efekt ten utrzymywat
si¢ przez pierwszy rok badania, a nastegpnie przez kolejnych 5 lat w badaniach stanowiagcych jego
kontynuacje.

W trwajacym 4 lata badaniu PLESS objetos¢ gruczotu krokowego oceniano corocznie rezonansem
magnetycznym w podgrupie pacjentow (n=284). U pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Proscar
objetos$¢ gruczotu krokowego byta mniejsza w porownaniu do wartosci poczatkowych oraz do grupy
placebo, w czasie 4 lat trwania badania. U pacjentow z tej podgrupy, ktorzy kontynuowali terapi¢ przez
caly okres trwania badania, Proscar zmniejszyt objeto$¢ gruczotu krokowego o 17,9% (z wartosci
wyjéciowej 55,9 cm® do 45,8 cm® po 4 latach), w poréwnaniu do zwickszenia o 14,1% objetoéci gruczotu
(z 51,3 cm® do 58,5 cm?®) w grupie placebo (p<0,001).

Wptyw na objetos¢ gruczotu krokowego jako ocena skutecznosci terapeutycznej

Metaanaliza wykonana na podstawie danych zebranych po 1. roku z 7 podwojnie $lepych,
kontrolowanych placebo badan o podobnym protokole, w ktorych uczestniczyto 4491 pacjentéw

z objawami BPH wykazata, ze odpowiedz na leczenie i poprawa maksymalnego przeplywu moczu
podczas przyjmowania produktu leczniczego Proscar byly wigksze u pacjentow ze zwigkszong objetoscig
stercza (40 cm’® i powyzej) na poczatku badania.

Inne przeprowadzone badania kliniczne

Wptyw finasterydu na urodynamike moczu u pacjentow z BPH zostat oceniony z zastosowaniem
inwazyjnych technik w 24 tygodniowym badaniu z podwojnie $lepa proba, kontrolowanym placebo,

w ktérym uczestniczyto 36 pacjentéw z umiarkowanymi do ostrych objawami zatrzymania moczu

1 maksymalnym przeptywem moczu mniejszym niz 15 ml/sek. U pacjentow przyjmujacych Proscar

w dawce 5 mg na dobe¢, w porownaniu z placebo, zaobserwowano ustapienie zatrzymania, czego dowiodta
znaczaca poprawa cisnienia oprézniania i zwigkszony $redni przeptyw.

Wplyw finasterydu na obwodowg i okolocewkows objetos¢ gruczotu krokowego u 20 mezczyzn z BPH
zostal oceniony za pomocg rezonansu magnetycznego w trwajacym 1 rok badaniu z podwojnie $lepa
proba, kontrolowanym placebo. U pacjentow leczonych produktem leczniczym Proscar, wytaczajac
pacjentow otrzymujgcych placebo, zaobserwowano znaczace zmniejszenie wielkosci gruczotu (11,5 £ 3,2
cm’® [SE]), gtéwnie z powodu zmniejszenia (6,2 + 3 cm®) objetosci okotocewkowej. W zwigzku z tym, ze
okolica okolocewkowa odpowiada za zatrzymanie wyptywu moczu, zmniejszenie jej objetosci moze byc
istotne dla pozytywnej odpowiedzi klinicznej obserwowanej u pacjentow.

Dane z ostatnio przeprowadzonego 7-letniego badania kontrolowanego placebo obejmujacego

18882 mezczyzn powyzej 55 roku zycia, z prawidlowym wynikiem badania per rectum oraz PSA na
poziomie <3,0 ng/mL, moga by¢ istotne dla me¢zczyzn aktualnie leczonych z powodu BPH produktem
leczniczym Proscar. Po zakonczeniu badania dane z wykonanej biopsji gruczotu krokowego byty dostgpne
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od 9060 me¢zczyzn. U 803 (18,4%) mezczyzn przyjmujacych Proscar i u 1147 (24,4%) mezczyzn
otrzymujacych placebo stwierdzono wystapienie raka gruczotu krokowego (patrz 4.8 Dziatania
niepozadane, Inne badania dlugoterminowe). Proscar nie jest wskazany w celu zmniejszania ryzyka
rozwoju raka gruczotu krokowego.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne stezenie finasterydu w osoczu krwi wystepuje po okoto dwoch godzinach od przyjecia
dawki. Wchtanianie jest zakonczone po szesciu - osmiu godzinach. Dostepno$¢ biologiczna finasterydu po
podaniu doustnym wynosi okoto 80%. Spozywanie pokarmdéw nie ma wptywu na dostgpno$¢ biologiczna.

Dystrybucja
Produkt leczniczy jest wigzany z biatkami osocza krwi w okoto 93%. Objetos¢ dystrybucji finasterydu

wynosi okoto 76 litrow. Badanie dotyczace wielokrotnego dawkowania produktu leczniczego wykazato
powolne gromadzenie si¢ matych iloSci finasterydu. Przy dawce dobowej 5 mg, st¢zenie finasterydu
w osoczu krwi osiggato wartosci okoto 8-10 ng/ml i pozostawato bez zmian z uplywem czasu.

Wykazano obecnos$¢ finasterydu w pltynie moézgowo-rdzeniowym u pacjentow przyjmujacych finasteryd
od 7 do 10 dni. Jak si¢ wydaje, produkt leczniczy nie gromadzi si¢ w sposob szczegdlny w plynie
moézgowo-rdzeniowym. Stwierdzono takze obecno$¢ finasterydu w osoczu nasienia u me¢zezyzn
przyjmujacych produkt leczniczy Proscar w dawce 5 mg na dobe.

Metabolizm

Finasteryd podlega metabolizmowi oksydacyjnemu w watrobie. Po podaniu doustnym finasterydu
stwierdzono wystepowanie dwoch metabolitow finasterydu, ktore majg matg aktywno$¢ hamujaca
5-alfa-reduktaz¢ w porownaniu do finasterydu.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania finasterydu w fazie wydalania wynosi sze$é godzin. Klirens osoczowy finasterydu
wynosi okoto 165 ml/min. Po podaniu doustnym finasterydu 39% dawki produktu leczniczego jest
usuwane z moczem w postaci metabolitow (z moczem nie jest wydalany produkt leczniczy w postaci
niezmienionej). Okoto 57% catkowitej dawki jest wydalane z katem.

Szybkos¢ wydalania finasterydu jest nieznacznie mniejsza u 0s6b w wieku podesztym. W miarg starzenia
si¢ 0so6b badanych nastepuje wydhuzenie okresu poéltrwania od okoto 6 godzin u mezczyzn w wieku od

18 do 60 lat do 8 godzin u mezczyzn w wieku powyzej 70 lat. Obserwacja ta nie ma znaczenia
klinicznego i nie jest wymagane zmniejszenie dawki u 0s6b w wieku podesztym.

U pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek i z klirensem kreatyniny w zakresie od 9 do 55 ml/min
rozmieszczenie pojedynczej dawki finasterydu znakowanej '*C byto podobne jak u zdrowych ochotnikow.
Stopien wigzania z bialkami rowniez nie r6znit si¢ u pacjentow z niewydolnoscig nerek. Metabolity
zwykle wydalane z moczem zostaty wydalone z katem. Okazato si¢, ze wydalanie metabolitow z katem
wzrasta adekwatnie do zmniejszania wydalania ich z moczem. Nie ma konieczno$ci dostosowania
dawkowania u pacjentéw z niewydolno$cig nerek, ktdrzy nie sg dializowani.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Badania na zwierzetach nie wykazaly istnienia ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego
u ludzi. Przeprowadzono badania dotyczace dziatania toksycznego dawek wielokrotnych, badania

genotoksycznosci, badania w kierunku dziatania kancerogennego i badania farmakologiczne dotyczace
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego. Wykonano takze badania toksykokinetyczne i nad
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biotransformacja produktu leczniczego. Badania na matpach Rhesus wykazaly, ze wystgpowanie
w nasieniu niewielkich ilosci finasterydu nie moze by¢ czynnikiem ryzyka dla rozwoju megskiego ptodu.

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego, nie
ujawniajg zadnego szczegbdlnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach na samcach szczurow
dotyczacych toksycznego wplywu na reprodukcje wykazano zmniejszenie masy gruczotu krokowego

i pecherzykow nasiennych, ostabienie czynnosci wydzielniczej gruczotdw ptciowych dodatkowych oraz
zmniejszenie wspotczynnika ptodnosci (w wyniku podstawowego dzialania farmakologicznego
finasterydu). Znaczenie kliniczne tych zjawisk nie jest jasne.

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw 5-alfa-reduktazy obserwowano feminizacj¢ ptodow szczurow
ptci meskiej, jesli samicom podawano finasteryd w czasie cigzy. Podawanie finasterydu dozylnie

w dawkach nieprzekraczajacych 800 ng na dobg ciezarnym samicom malp Rhesus podczas okresu
rozwoju zarodkowego i ptodowego nie wigzato si¢ z wystepowaniem nieprawidtowosci u ptodéw pici
meskiej. Dawka ta jest okoto 60-120 razy wyzsza niz szacunkowa dawka produktu leczniczego
znajdujacego si¢ w nasieniu mezczyzny po podaniu 5 mg finasterydu, na ktora kobieta moglaby by¢
narazona poprzez nasienie. Dla potwierdzenia znaczenia wynikéw uzyskanych w modelu zwierzecym
matpy Rhesus dla rozwoju ptodowego u ludzi cigzarnym samicom matp podawano doustnie finasteryd
w dawce 2 mg/kg/dobe (ekspozycja ustrojowa (AUC) malp byta nieznacznie wyzsza (3-krotnie) niz
mezezyzn po podaniu finasterydu w dawce wynoszacej 5 mg, czyli przekraczata szacunkowg ilosé
finasterydu znajdujacego si¢ w nasieniu okoto 1-2 miliony razy), co wigzalo si¢ z rozwojem
nieprawidtowosci zewnetrznych narzadow pitciowych u ptodéw pici meskiej. Nie obserwowano zadnych
innych nieprawidtlowych zmian u ptodéw ptci meskiej, nie stwierdzono tez zadnych nieprawidtowosci
u ptodow plci zenskiej zwigzanych ze stosowaniem finasterydu w jakiejkolwiek dawce.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

laktoza jednowodna

celuloza mikrokrystaliczna

skrobia zelowana
karboksymetyloskrobia sodowa typu A
sodu dokuzynian

magnezu stearynian

zelaza tlenek z6tty (E172)

Otoczka:

Hypromeloza
hydroksypropyloceluloza
tytanu dwutlenek (E171)
talk

indygotyna (E132)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C, chroni¢ od §wiatta.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

28 tabletek

14 tabletek w blistrze z folii PVC/PE/PVDC-Aluminium.

Po 2 blistry w tekturowym pudetku.

100 tabletek

10 tabletek w blistrze z folii PVC/PE/PVDC-Aluminium.

Po 10 blistréw w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Kobiety w ciazy lub kobiety w wieku rozrodczym nie powinny dotyka¢ pokruszonych lub przetamanych

tabletek produktu leczniczego Proscar (patrz punkty 4.3 i 4.6, Kontakt z finasterydem — zagrozenie dla

meskiego plodu).

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

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

MSD Polska Sp. z 0.0., ul. Chtodna 51, 00-867 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3621

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 czerwca 1995 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 7 lipca 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.11.2020 r.

12



