CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Finasteridum Bluefish, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 5 mg finasterydu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 83,80 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Niebieska, okragta, tabletka powlekana o rozmiarach 6,6 x 6,8 mm, z litera ,,H” wyttoczong na jedne;j
stronie tabletki i liczbg ,,37” na drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Finasteryd jest wskazany w leczeniu i kontroli fagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang Benign
Prostatic Hyperplasia, BPH) w celu:

o zmniejszenia wielko$ci powigkszonego gruczotu krokowego, poprawy przeptywu moczu
i ztagodzenia objawow towarzyszacych BPH
o zmniejszenia czestosci wystepowania ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia

operacyjnego, takiego jak przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego (ang. Transurethral
Resection of Prostate, TURP) i prostatektomia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Wylacznie do podawania doustnego.

Zalecana dawka to jedna 5 mg tabletka na dobe, z positkiem lub bez. Tabletke nalezy potknaé

w catos$ci, nie dzieli¢ jej ani nie rozkruszaé (patrz punkt 6.6). Pomimo ewentualnej szybkiej poprawy
klinicznej, aby moc oceni¢ obiektywnie, czy uzyskano zadowalajaca odpowiedz na leczenie, produkt
nalezy stosowac przez co najmniej 6 miesigcy.

Dawkowanie u pacjentow w podesziym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawkowania, aczkolwiek badania farmakokinetyczne pokazuja,
ze U pacjentow w wieku powyzej 70 lat szybkos¢ wydalania finasterydu jest nieznacznie zmniejszona.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig wgtroby
Brak danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentow z niewydolno$ciag watroby (patrz
punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw z roznego stopnia niewydolnoscia nerek



(klirens kreatyniny nawet do 9 ml/min), poniewaz badania farmakokinetyczne nie wykazaly zmian
w rozmieszczeniu finasterydu. Nie badano finasterydu u hemodializowanych pacjentow.

Dzieci i mlodziez
Finasteridum Bluefish nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci.
Nie ustalono jeszcze bezpieczenstwa i skuteczno$ci u dzieci.

4.3  Przeciwwskazania
Finasteryd nie jest wskazany do stosowania u kobiet i dzieci.

Finasteryd jest przeciwwskazany w przypadku:

o Nadwrazliwosci substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

. Ciazy — Stosowanie u kobiet, ktore sg lub moga by¢ w ciazy (patrz punkt 4.6 ,,Wptyw na
ptodnos$é, ciaze i laktacje, ,,Cigza” i ,,Narazenie na finasteryd - ryzyko dla ptodéw pftci
meskiej”).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmiany nastroju i depresja

U pacjentéw przyjmujacych finasteryd w dawce wynoszacej 5 mg zglaszano zmiany nastroju, nastroj
depresyjny, depresje oraz rzadziej mysli samobojcze. Pacjentdw nalezy monitorowac pod katem
objawow psychicznych i w przypadku ich wystapienia nalezy zaleci¢ pacjentowi zasiggniecie porady
u lekarza.

Ogolne

Pacjentow z duza objetoscig zalegajacego moczu i (lub) znacznie zmniejszonym przeptywem moczu
nalezy uwaznie monitorowac, aby unikna¢ uropatii zaporowe;j. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢
przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego.

Wplyw na swoisty antygen sterczowy (ang. PSA) i wykrywanie raka gruczotu krokowego
U pacjentow z rakiem gruczotu krokowego leczonych finasterydem w dawce 5 mg, dotychczas nie
wykazano korzysci klinicznych.

Pacjenci ze zwigkszonym BPH (ang. Benign Prostatic Hyperplasia — tagodny rozrost gruczotu
krokowego) oraz ze zwickszonym stezeniem swoistego antygenu sterczowego (PSA) w surowicy byli
monitorowani w kontrolowanych badaniach klinicznych poprzez oznaczanie PSA i sekwencyjne
biopsje gruczotu krokowego. W tych badaniach BPH, finasteryd w dawce 5 mg nie spowodowat
zmiany wspotczynnika wykrycia raka gruczolu krokowego, a catkowita liczba przypadkow raka
gruczotu krokowego nie byta znaczaco rdézna u pacjentow leczonych finasterydem w dawce 5 mg w
porownaniu do pacjentdow otrzymujacych placebo.

Przed rozpoczeciem leczenia finasterydem oraz nastepnie okresowo w trakcie leczenia, zaleca si¢
wykonywanie badania per rectum oraz innych oznaczen pod katem wykrycia raka gruczotu
krokowego. Oznaczenie st¢zenia PSA w surowicy rowniez jest stosowane w celu zdiagnozowania
raka gruczotu krokowego. Na og6t, gdy oznaczane jest stezenie PSA, PSA >10 ng/ml (Hybritech)
przed rozpoczeciem leczenia powoduje konieczno$¢ natychmiastowego przeprowadzenia dalszych
badan oraz rozwazenia biopsji; przy stezeniu PSA pomiedzy 4 a 10 ng/ml zalecane jest dalsze
postepowanie diagnostyczne. Warto$ci PSA u mgzczyzn z rakiem gruczotu krokowego i u zdrowych
moga si¢ w znacznym stopniu naktadaé. Dlatego, jesli u mezczyzn z BPH wartos$ci PSA pozostaja
W granicach normy, nie mozna wykluczy¢ raka gruczotu krokowego, bez wzgledu na stosowanie
finasterydu w dawce 5 mg. Stgzenie PSA <4 ng/ml przed rozpoczgciem leczenia nie wyklucza raka
gruczotu krokowego.

U pacjentéw z BPH, finasteryd powoduje zmniejszenie stgzenie PSA w surowicy o okoto 50%, nawet



w przypadku jednoczesnego wystepowania raka gruczotu krokowego. To zmniejszenie st¢zenia PSA
W surowicy u pacjentow z BPH leczonych finasterydem w dawce 5 mg nalezy wzig¢ pod uwage
podczas interpretacji wynikow PSA; nie wyklucza ono mozliwos$ci postawienia hipotezy o
wspotwystepowaniu raka gruczotu krokowego. Zmniejszenie to wystgpuje w catym zakresie stgzen
poczatkowych PSA, aczkolwiek jego wielkos¢ wykazuje roznice migdzyosobnicze. Analiza danych
uzyskanych podczas trwajacego 4 lata, kontrolowanego placebo badania z podwdjnie $lepg proba, w
ktorym uczestniczyto 3000 pacjentow (ang. Proscar Long-Term Efficacy and Safety Study, PLESS)
potwierdzita, ze u pacjentéw leczonych finasterydem 6 miesigcy lub dluzej, wartosci PSA nalezy
podwoic¢, porownujac je z prawidlowymi u pacjentow nieleczonych. Taka korekta zapewnia
zachowanie czutosci 1 swoisto$ci oznaczenia PSA i mozliwos$ci wykrywania raka gruczotu
krokowego.

Kazde utrzymujace si¢ zwigkszenie stezenia PSA u pacjentéw leczonych finasterydem nalezy
wnikliwie zbadac, biorac pod uwage takze nie stosowanie si¢ pacjenta do zalecen stosowania
finasterydu.

Procent wolnego PSA (stosunek PSA wolnego do catkowitego) nie jest znaczaco obnizany przez
finasteryd. Stosunek ten pozostaje staly nawet podczas terapii finasterydem. Jezeli procent wolnego
PSA jest wykorzystywany jako dodatkowa informacja przy diagnozowaniu raka gruczotu krokowego,
nie ma koniecznos$ci dostosowania tej wartoSci.

Interakcje z produktami leczniczymi - wyniki badan laboratoryjnych

Wphyw na stezenie PSA

Stezenie PSA w surowicy zwigzane jest z wiekiem pacjenta i wielkoscig gruczotu krokowego,

a wielkos$¢ gruczotu krokowego zalezy od wieku chorego. Przy ocenie wynikow laboratoryjnych PSA
nalezy pamigtac, ze jego stezenia u chorych leczonych finasterydem zwykle zmniejszaja sie.

U wigkszosci chorych szybkie zmniejszenie wartosci PSA widoczne jest w ciggu pierwszych miesiecy
leczenia, po czym wyniki oznaczen PSA stabilizujg si¢ na nowym poziomie. St¢zenie PSA po
zakonczeniu leczenia stanowi okoto polowy wartos$ci wyjsciowej. Dlatego u typowego chorego
leczonego finasterydem przez szes¢ lub wigcej miesigcy, wartosci PSA nalezy podwoic, porownujac je
z prawidlowymi u 0séb nieleczonych (patrz 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania, Wpltyw na swoisty antygen sterczowy (ang. PSA) i wykrywanie raka gruczotu
krokowego™).

Rak gruczotu sutkowego u mezczyzn

U mezezyzn, ktorym podawano finasteryd w dawce 5 mg podczas badan klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, zgtaszano przypadki raka gruczotu sutkowego.
Lekarze powinni poinstruowaé pacjentdOw o natychmiastowym zgloszeniu jakichkolwiek zmian

w tkance piersi takich jak guzki, bol, ginekomastia lub wyciek z sutka.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Finasteryd nie jest wskazany do stosowania u dzieci.
Nie ustalono bezpieczenstwa ani skutecznos$ci stosowania u dzieci.

Niewydolnos¢ wqtroby
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu niewydolnosci watroby na farmakokinetyke
finasterydu.

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodng. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Niewydolnos¢ wqtroby
Brak do$wiadczenia ze stosowaniem produktu u pacjentow z niewydolno$cig watroby.



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 klinicznie istotnych interakcji produktow leczniczych. Finasteryd jest
metabolizowany gtéwnie przez uktad enzymatyczny cytochromu Paso 3A4, jednak, wydaje sig, ze nie
wywiera on znaczacego wplywu na ten uktad enzymatyczny. Chociaz ryzyko wplywu finasterydu na
farmakokinetyke¢ innych produktéw leczniczych oceniono jako niskie, mozliwe jest, ze inhibitory

i induktory cytochromu Pasp 3A4 bgda miaty wplyw na stezenie finasterydu w osoczu. Jednak

W oparciu 0 ustalone marginesy bezpieczenstwa, istnieje mate prawdopodobienstwo, ze jednoczesne
stosowanie takich inhibitorow bedzie miato jakiekolwiek znaczenie kliniczne. Wydaje sie, ze
finasteryd nie wptywa znaczaco na uktad enzymatyczny metabolizujacy leki zwigzany z cytochromem
P450. W badaniach u ludzi nie stwierdzono zadnych klinicznie istotnych interakcji z nastepujgcymi
produktami leczniczymi: propranololem, digoksyna, glibenklamidem, warfaryna, teofiling i
fenazonem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Finasteryd jest przeciwwskazany u kobiet, ktore sg lub potencjalnie moga by¢ w ciazy (patrz punkt 4.3

»Przeciwwskazania”).

Z uwagi na zdolnos¢ hamowania przez inhibitory 5-alfa-reduktazy typu Il przemiany testosteronu do
dihydrotestosteronu, leki z tej grupy, w tym finasteryd, podane kobietom w cigzy, moga powodowaé
nieprawidlowy rozwdj zewnetrznych narzadéw ptciowych u ptodow pici meskiej (patrz punkt 6.6).

Narazenie na finasteryd - ryzyko dla ptodow plci meskiej

Kobiety, ktore sa lub moga by¢ w ciazy nie powinny dotykac rozgniecionych ani przetamanych
tabletek finasterydu ze wzgledu na mozliwos¢ wchtaniania finasterydu i zwigzane z tym zagrozenie
dla ptodow pici meskiej (patrz punkt 4.6 ,,Wplyw na ptodno$é, cigze i laktacje”, Cigza). Tabletki
zawierajace finasteryd sa powlekane, co podczas zwyklego stosowania zabezpiecza przed kontaktem
z substancja czynna produktu, o ile tabletka nie zostanie pokruszona lub przetamana.

W nasieniu u mezczyzn, ktorzy otrzymywali finasteryd w dawce 5 mg/dobe, wykryto niewielkie ilosci
finasterydu. Nie wiadomo, czy u meskich ptodow moga wystapic¢ niekorzystne skutki, jesli u matki
wystgpita ekspozycja na nasienie me¢zczyzny leczonego finasterydem. Jesli partnerka seksualna
pacjenta jest lub moze by¢ w cigzy, zaleca si¢ aby zminimalizowac ekspozycje na nasienie jej
partnera.

Karmienie piersia
Finasteryd nie jest wskazany do stosowania u kobiet.
Nie wiadomo, czy finasteryd jest wydzielany do mleka kobiecego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Brak danych wskazujacych, ze finasteryd mogtby wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg impotencja i zmniejszenie popgdu plciowego. Dziatania

te zazwyczaj wystepuja na poczatku leczenia, a u wigkszosci pacjentow ustepuja w trakcie dalszego
leczenia.



W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane, zgtaszane w trakcie badan klinicznych i (lub) po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych okreslono w nastepujacy sposob:

Bardzo czgsto (21/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu nie moze by¢ okreslona, poniewaz pochodzg one ze spontanicznych
zgloszen.

Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw Czesto$¢ wystepowania: dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak obrzegk
naczynioruchowy (w tym obrzek warg, jezyka, gardta
I twarzy)

Zaburzenia psychiczne Czesto.: zmniejszenie popedu piciowego

Nieznana: zmniejszenie popedu plciowego utrzymujace
sie po przerwaniu leczenia, depresja, niepokdj

Zaburzenia serca Nieznana: kotatanie serca
Zaburzenia watroby Nieznana: zwigkszenie aktywnosci enzymow
i drog zotciowych watrobowych
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Niezbyt czesto: Wysypka skorna
Nieznana: $wiad, pokrzywka
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Czesto: impotencja

Niezbyt czesto: zaburzenia ejakulacji, tkliwo$¢ piersi,
powigkszenie piersi

Nieznana: bol jader, hematospermia, zaburzenia funkcji
seksualnych (zmniejszone libido, zaburzenia wzwodu,
zaburzenia ejakulacji) ktore moga utrzymywac si¢ po
przerwaniu leczenia; bezptodnos¢ u mezczyzn i (lub)
staba jako$¢ nasienia. PO zaprzestaniu przyjmowania
finasterydu odnotowano normalizacje lub poprawe
jakosci nasienia.

Badania diagnostyczne Czesto: zmniejszenie objetosci ejakulatu

Dodatkowo, podczas badan klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu,
zgtaszano przypadki raka gruczotu sutkowego u mezczyzn (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia
i srodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

Leczenie objawow chorob gruczotu krokowego (ang. MTOPS)

W badaniu MTOPS (ang. Medical Therapy of Prostate Symptoms) poréwnywano dziatanie finasterydu
5 mg/dobe (n=768), doksazosyny 4 lub 8 mg/dobe (n=756), terapii skojarzonej finasterydem

5 mg/dobe i doksazosyng 4 lub 8 mg/dobe¢ (n=786) oraz placebo (n=737). W tym badaniu
bezpieczenstwo i tolerancja leczenia skojarzonego odpowiadaty analogicznym parametrom
poszczeg6lnych sktadnikow. Czgsto§¢ wystepowania zaburzen ejakulacji u pacjentow otrzymujacych
leczenie skojarzone byta pordéwnywalna do sumy czgstosci wystgpowania tego dzialania
niepozadanego dla dwoch monoterapii.

Inne dane z badan diugoterminowych

W trwajacym 7 lat badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, z udziatem18 882 zdrowych
mezezyzn, z ktorych 9060 miato wykonang biopsj¢ cienkoiglowa, a jej wyniki mozna byto poddaé
analizie, rak gruczotu krokowego byt wykryty u 803 (18,4%) mezczyzn, ktorzy otrzymywali
finasteryd i u 1142 (24,4%) mezczyzn, ktorzy otrzymywali placebo. W grupie otrzymujacej finasteryd,
280 mezczyzn (6,4%) miato raka gruczotu krokowego ocenionego na podstawie biopsji cienkoiglowej
jako 7-10 w skali Gleasona, w poréwnaniu do 237 mezczyzn (5,1%) w grupie placebo. Dodatkowe
analizy sugeruja, ze zwigkszenie czgstosci wystepowania wysoko zroznicowanego raka gruczotu
krokowego obserwowane w grupie przyjmujgcej finasteryd moze by¢ wyjasnione przez blad losowy,




z powodu wplywu finasterydu na objetos¢ gruczotu krokowego. Z catkowitej liczby przypadkow raka
gruczotu krokowego rozpoznanych podczas badania, okoto 98% sklasyfikowano jako
wewnatrztorebkowe W chwili rozpoznania (stopien T1 lub T2). Znaczenie kliniczne wynikow wg skali
Gleasona 7-10 nie jest znane.

Rak sutka

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

w ktérym 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 mezczyzn, 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 zglaszano przypadki raka sutka u mezczyzn leczonych
finasterydem. Obecnie nieznany jest zwigzek pomigdzy dtugotrwatym stosowaniem finasterydu

1 wystepowaniem zmian nowotworowych sutka u mezczyzn.

Badania laboratoryjne

W momencie oznaczania st¢zenia PSA, nalezy pamigtac, ze u pacjentow leczonych finasterydem
stezenia PSA sa generalnie zmniejszone (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci
dotyczace stosowania”). U wigkszosci pacjentow, w ciggu pierwszych miesiecy leczenia obserwowane
jest gwattowne zmniejszenie stezenie PSA, po czym stgzenie PSA stabilizuje si¢ do nowej wartosSci
wyjsciowej. Warto$¢ podstawowa po leczeniu wynosi okoto potowy wartosci sprzed leczenia.

W zwiazku z powyzszym, u typowego pacjenta leczonego finasterydem przez 6 miesiecy lub dtuze;j,
W celu poréwnania wartosci PSA do wartosci prawidlowych, obserwowanych u nieleczonych
mezczyzn, nalezy podwoié t¢ wartosc.

Szczegoty oraz kliniczna interpretacja wynikéw — patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i srodki
ostrozno$ci dotyczace stosowania, Wphw na swoisty antygen sterczowy (ang. PSA) i wykrywanie raka
gruczotu krokowego”.

Nie obserwowano innych réznic w standardowych badaniach laboratoryjnych u pacjentéow leczonych
finasterydem lub otrzymujacych placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 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 zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Pacjenci otrzymywali finasteryd w dawkach pojedynczych do 400 mg i dawkach powtarzanych przez

trzy miesigce do 80 mg/dobe i nie obserwowano u nich dziatan niepozadanych. Nie mozna zaleci¢
zadnego swoistego leczenia w przypadku przedawkowania finasterydu.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory Sa-reduktazy testosteronu, Kod ATC: G04CBO01.

Finasteryd jest syntetycznym 4-azasteroidem, swoistym kompetycyjnym inhibitorem
wewnatrzkomérkowego enzymu, Sa-reduktazy typu II. Enzym ten przeksztalca testosteron do
silniejszego androgenu — dihydrotestosteronu (DHT). W BPH powigkszenie gruczotu krokowego
zalezy od przemiany testosteronu w DHT. Finasteryd jest wysoce skuteczny w zmniejszaniu
krazacego i wewnatrzprostatycznego DHT. Finasteryd nie wykazuje powinowactwa do receptora
androgenowego.

Wykazano, ze u pacjentow z BPH finasteryd podawany przez 4 lata w dawce 5 mg/dobe zmniejszat
stezenie DHT w krazeniu o okoto 70% i byl zwigzany z mediang zmniejszenia objetosci gruczolu
krokowego o okoto 20%. Ponadto nastapita okoto 50% redukcja PSA w poréwnaniu z wartoscia
wyjsciowa, co sugeruje zmniejszenie wzrostu komorek nabtonka prostaty. Thumienie pozioméw DHT
1 regresja rozrostu gruczotu krokowego, z towarzyszacym obnizeniem poziomu PSA, utrzymywaly sie
w badaniach trwajacych do 4 lat. W badaniach tych poziom krazacego testosteronu wzrést o okoto
10%-20%, chociaz miescit si¢ w granicach fizjologicznych.

Badania kliniczne

Badania kliniczne pokazuja szybkie zmniejszenie stezenia DHT w surowicy o 70%, co prowadzi do
zmnigjszenia objetosci gruczotu krokowego. Po 3 miesigcach zmniejszenie objetosci gruczotu wynosi
okoto 20%; po tym czasie wielko$¢ gruczotu krokowego stale si¢ zmniejsza, osiggajac okoto 27% po
3 latach. Znaczne zmniejszenie objetosci tkanki gruczotu krokowego zachodzi w strefie
okotocewkowej, bezposrednio otaczajacej cewke moczowsa. Pomiary urodynamiczne potwierdzity
rOwniez znaczace zmniejszenie napigcia migsnia wypieracza w wyniku zmniejszenia niedroznosci.

Istotng poprawe pod wzgledem maksymalnej szybkosci przeptywu moczu i ztagodzenie objawow
W poréwnaniu ze stanem sprzed leczenia, uzyskano po kilku tygodniach terapii. Roznice

W pordéwnaniu z grupa przyjmujaca placebo udokumentowano po odpowiednio 4 i 7 miesigcach
leczenia.

Wszystkie parametry skutecznosci utrzymano w 3-letnim okresie monitorowania.

Wplyw czterech lat leczenia finasterydem na czestosS¢ wystgpowania ostrego zatrzymania moczu,
koniecznos¢ leczenia chirurgicznego, nasilenie objawow i objetos¢ gruczotu krokowego:

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z umiarkowanymi do cigzkich objawami BPH,

Z powickszonym gruczotem krokowym stwierdzanym palpacyjnie w badaniu per rectum i matg
objetoscia zalegajacego moczu, finasteryd zmniejszal czgstos¢ wystgpowania ostrego zatrzymania
moczu z 7/100 do 3/100 w okresie czterech lat, a konieczno$¢ leczenia chirurgicznego (TURP lub
prostatektomii) z 10/100 do 5/100. Zmianom tym towarzyszyta poprawa wskaznika objawow QUASI
- AUA 0 2 punkty (zakres 0 - 34), trwate zmniejszenie objetosci gruczotu krokowego o okoto 20%

i trwate zwigkszenie szybkosci przeptywu moczu.

Dane z opisanych ponizej badan klinicznych sugeruja, ze finasteryd odwraca postep BPH u me¢zczyzn
z przerostem gruczolu krokowego, poniewaz wykazuja oni zmniejszone ryzyko ostrego zatrzymania
moczu i interwencji chirurgicznej, poprawe objawow zwiazanych z BPH, zwigkszone szczytowe
wydalanie moczu i zmniejszong objetos¢ gruczotu krokowego.

Finasteryd w dawce 5 mg/dobe byl poczatkowo oceniany za pomocg badania odbytnicy per rectum u
pacjentow z objawami BPH i powigkszonym gruczotem krokowym w dwoch rocznych,
randomizowanych, podwojnie zaslepionych badaniach fazy IIT kontrolowanych placebo i ich 5-letnich
otwartych przedhuzeniach. Sposrod 536 pacjentow poczatkowo randomizowanych do grupy leczonej
finasterydem w dawce 5 mg/dobe, 234 ukonczyto dodatkowe 5 lat leczenia i byto dostgpnych do
oceny. Parametrami skutecznosci byly maksymalna ilos¢ wydalanego moczu, objetos$¢ gruczotu
krokowego i ocena objawow.



Finasteryd byt dalej oceniany w dtugoterminowym badaniu bezpieczenstwa i skutecznosci finasterydu
(PLESS), 4-letnim, podwdjnie zaslepionym, randomizowanym, kontrolowanym placebo,
wieloosrodkowym badaniu. W badaniu tym oceniano wptyw leczenia finasterydem w dawce

5 mg/dobe na objawy BPH i zdarzenia urologiczne zwigzane z BPH (interwencja chirurgiczna [np.
przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego i prostatektomia] lub ostre zatrzymanie moczu
wymagajace cewnikowania). Do badania losowo przydzielono tacznie 3040 pacjentow w wieku od
45 do 78 lat (1524 w przypadku finasterydu, 1516 w przypadku placebo) z umiarkowanymi do
ciezkich objawami BPH i przerostem gruczotu krokowego zdiagnozowanym na podstawie cyfrowego
badania odbytnicy, w odniesieniu do skutecznosci. Lacznie 1883 pacjentow ukonczyto 4-letnie
badanie (1000 w grupie finasterydu, 883 w grupie placebo). Oceniano rowniez maksymalng ilo$¢
oddawanego moczu i objetos¢ gruczotu krokowego.

Wplyw na ostre zatrzymanie moczu i koniecznos¢ interwencji chirurgicznej

W badaniu PLESS interwencja chirurgiczna lub ostre zatrzymanie moczu wymagajgce cewnikowania
wystapity u 13,2% pacjentéw przyjmujacych placebo w pordwnaniu z 6,6% pacjentdéw przyjmujacych
finasteryd, co stanowi 51% zmniejszenie ryzyka interwencji chirurgicznej lub ostrego zatrzymania
moczu przez 4 lata. Finasteryd zmniejszyt ryzyko interwencji chirurgicznej o 55% (10,1% dla placebo
vs. 4,6% dla finasterydu) i zmniejszyl ryzyko ostrego zatrzymania moczu o 57% (6,6% dla placebo vs.
2,8% dla finasterydu). Zmniejszenie ryzyka byto widoczne we wszystkich grupach leczenia przy
pierwszej ocenie (4 miesigce) i utrzymywato si¢ przez caly okres 4-letniego badania.

Wplyw na wystepowanie objawow

W dwoch jednorocznych badaniach III fazy odnotowano $rednie catkowite zmniejszenie objawow w
stosunku do wartos$ci wyjsciowej juz po 2 tygodniach leczenia. W badaniach tych zaobserwowano
znaczng poprawe objawow w 7. 1 10. miesiacu w porownaniu z placebo. Chociaz u niektorych
pacjentow zaobserwowano wczesng poprawe w zakresie objawow ze strony uktadu moczowego,
zwykle wymagane byto leczenie przez co najmniej 6 miesigcy, aby ocenié, czy uzyskano korzystng
odpowiedz w zakresie ztagodzenia objawow. Poprawa objawow BPH utrzymywala si¢ przez pierwszy
rok i przez dodatkowe 5 lat przedtuzenia badania.

Pacjenci wiaczeni do 4-letniego badania PLESS mieli umiarkowane lub ci¢zkie objawy na poczatku
badania (Srednio okoto 15 punktéw w skali 0-34). U pacjentoéw, ktorzy kontynuowali leczenie przez 4
lata trwania badania, finasteryd poprawit wystepowanie objawow o 3,3 punktu w poréwnaniu z 1,3
punktu w grupie placebo (p < 0,001). Po 1 roku poprawa w zakresie wystepowania objawow stala si¢
widoczna u pacjentdw leczonych finasterydem i utrzymywata si¢ do 4. roku. Wystgpowanie objawow
poprawilo si¢ w ciagu pierwszego roku u pacjentéw otrzymujacych placebo, ale nastgpnie uleglo
pogorszeniu. Pacjenci z umiarkowanymi lub cigzkimi objawami na poczatku leczenia wykazywali
najwicksza poprawe w zakresie objawow.

Wplyw na maksymalne wydalanie moczu

W dwoch jednorocznych badaniach III fazy, w 2. tygodniu maksymalne wydalanie moczu byto
znaczaco zwigkszone w poroOwnaniu z warto$cig wyjsciowa. W badaniach tych zaobserwowano
znaczacy wzrost maksymalnego wydalania moczu w miesigcach 4 i 7 w poréwnaniu z placebo. Efekt
ten utrzymywat si¢ przez pierwszy rok i przez kolejne 5 lat przedtuzenia badania.

W 4-letnim badaniu PLESS wystapit wyrazny podziat migdzy grupami leczenia w odniesieniu do
maksymalnego wydalania moczu w 4. miesigcu, na korzys¢ finasterydu, ktory utrzymywat si¢ przez
caly czas trwania badania. Srednia wyj$ciowa szczytowa iloéé wydalanego moczu wynosita okoto 11
ml/s w obu grupach leczonych. U pacjentow, ktorzy pozostali na leczeniu przez caty czas trwania
badania i ktorzy mieli mozliwe do oceny dane dotyczace wydalania moczu, finasteryd zwiekszyt
szczytowe wydalanie moczu o 1,9 ml/s w porownaniu do 0,2 ml/s w grupie placebo.

Wphw na objetos¢ gruczotu krokowego
W dwoch jednorocznych badaniach III fazy srednia poczatkowa objetosé gruczotu krokowego
wynosita 40-50 cm3. W obu badaniach objeto$¢ gruczohu krokowego ulegta znacznemu zmniejszeniu



W pordwnaniu z warto$cig wyjsciowg i placebo przy pierwszej ocenie (3 miesigce). Efekt ten
utrzymywat si¢ przez pierwszy rok i przez kolejne 5 lat przedtuzenia badania.

W 4-letnim badaniu PLESS objetos¢ gruczotu krokowego oceniano co roku za pomoca
magnetycznego rezonansu jadrowego (MRI) w podgrupie pacjentow (n=284). U pacjentéw leczonych
finasterydem objetos¢ gruczotu krokowego zmniejszyta si¢ w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi
i placebo w ciagu 4 lat badania. Wsrdd pacjentow w podgrupie MRI, ktorzy pozostali w leczonej
grupie przez caty okres badania, finasteryd zmniejszy?t objetosé gruczotu krokowego o 17,9%

(z 55,9 cm® na poczatku badania do 45,8 cm® po 4 latach) w poréwnaniu ze wzrostem o 14,1% (z

51,3 cm® do 58,5 cm®) w grupie placebo (p< 0,001).

Objetos¢ gruczotu krokowego jako czynnik predykcyjny odpowiedzi terapeutycznej

Metaanaliza, w ktorej potaczono roczne dane z siedmiu podobnie zaprojektowanych, podwdjnie
zaslepionych, kontrolowanych placebo badan z udziatem 4491 pacjentéw z objawowym BPH
wykazata, ze u pacjentow leczonych finasterydem intensywno$¢ odpowiedzi na leczenie objawowe i
stopien poprawy w zakresie szczytowego wydalania moczu byly wigksze u pacjentow, ktorzy mieli
przero$nietg prostate (okoto 40 cm? i wigcej) na poczatku badania.

Leczenie objawow chorob gruczotu krokowego (ang. MTOPS)

Badanie MTOPS bylo 4 do 6 letnim, randomizowanym, badaniem, przeprowadzonym z udziatem
3047 me¢zezyzn z objawowym BPH, ktorzy otrzymywali finasteryd w dawce 5 mg na dobe lub
doksazosyne w dawce 4 lub 8 mg na dobeg*, 5 mg finasterydu na dobe¢ w skojarzeniu z 4 lub 8 mg
doksazosyny na dobg lub placebo. Pierwszorzedowym punktem konicowym byt czas do klinicznej
progresji BPH, okreslanej jako wzrost o co najmniej 4 punkty wzgledem wartosci wyjsciowych

w skali oceny objawoOw, ostre zatrzymanie moczu, niewydolno$¢ nerek zalezna od BPH, nawracajace
zakazenia drog moczowych lub urosepsa lub nietrzymanie moczu. W poréwnaniu z placebo, leczenie
finasterydem, doksazosyna lub w terapii skojarzonej powodowato znaczne zmniejszenie ryzyka
progresji klinicznej BPH, odpowiednio 0 34% (p=0,002), 39% (p<0,001) i 67% (p<0,0001).

Wigkszo$¢ objawow (274 z 351), ktore sktadaty sie na progresje¢ BPH potwierdzong przez 4 punktowy
wzrost w skali oceny objawow; ryzyko progresji objawoéw zmniejszyto si¢ odpowiednio o 30% (95%
Cl 6 do 48%), 46% (95% CI 25 do 60%) i 64% (95% CI 48 do 75%) odpowiednio w grupie
finasterydu, doksazosyny i leczenia skojarzonego, w poroéwnaniu do placebo. Jedynie grupy
finasterydu i leczenia skojarzonego roznity si¢ znaczaco w pordwnaniu z grupa placebo.

* Zmiana dawki od 1 mg do 4 lub 8 mg zgodnie z tolerancjg, w okresie 3 tygodni.

W tym badaniu bezpieczenstwo i profil tolerancji leczenia skojarzonego byty w duzej mierze podobne
do profilu leczenia w przypadku obu lekow stosowanych osobno. Jednakze, czeséciej obserwowano
dziatania niepozadane dotyczace uktadu nerwowego i moczowo-ptciowego, kiedy oba leki byty
stosowane razem w skojarzeniu (patrz punkt 4.8).

Dodatkowe badania kliniczne

Urodynamiczne dziatanie finasterydu w leczeniu niedroznosci odptywu pecherza moczowego
wynikajacej z BPH oceniano za pomocg technik inwazyjnych w 24-tygodniowym, podwdjnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu z udzialem 36 pacjentow z umiarkowanymi do ciezkich
objawami niedrozno$ci odptywu moczu i nizszym szczytowym wydalaniem moczu (15 ml/s).

U pacjentow leczonych finasterydem w dawce 5 mg w poréwnaniu z placebo wykazano ztagodzenie
objawow niedroznosci, o czym $wiadczy znaczna poprawa ci$nienia wypieracza i zwigkszenie
$redniego przeplywu moczu.

Wplyw finasterydu na obwodows i okotocewkowa objetos¢ gruczotu krokowego u 20 mezczyzn z
BPH oceniano za pomocg MRI w rocznym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu.
Pacjenci leczeni finasterydem, w przeciwienstwie do pacjentow otrzymujacych placebo, wykazywali
znaczne zmniejszenie [11,5 + 3,2 cm? SE] catkowitej wielko$ci gruczotu, w tym znaczne zmniejszenie
[6,2 + 3 cm®] wymiaru strefy okolocewkowej. Poniewaz strefa okolocewkowa jest odpowiedzialna za



utrudnienie odplywu, zmniejszenie to moze przyczynia¢ si¢ do korzystnej odpowiedzi klinicznej
obserwowanej u tych pacjentow.

Informacje z niedawno zakonczonego, 7-letniego, kontrolowanego placebo badania z udzialem 18 882
mezezyzn w wieku > 55 lat, z prawidlowym wynikiem cyfrowego badania odbytnicy i PSA

<3,0 ng/ml, mogg by¢ istotne dla me¢zczyzn obecnie leczonych finasterydem z powodu BPH. Pod
koniec badania u 9060 mezczyzn dostepne byty dane do analizy z biopsji igtowej gruczotu
krokowego. W badaniu tym raka gruczotu krokowego wykryto u 803 (18,4%) m¢zczyzn
otrzymujacych finasteryd i u 1147 (24,4%) me¢zczyzn otrzymujacych placebo (patrz takze punkt 4.8
Dziatania niepozadane, Inne dane z badan dtugoterminowych). Finasteryd nie jest wskazany do
zmniejszania ryzyka rozwoju raka gruczotu krokowego.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po doustnym podaniu mezczyznom finasterydu znakowanego izotopem wegla *4C, 39% dawki jest
wydalane z moczem w postaci metabolitow (nie stwierdzano w moczu finasterydu przeksztatconego
postaci niezmienionej), 57% catkowitej dawki jest wydalana z katem. W tym badaniu
zidentyfikowano dwa metabolity finasterydu, wykazujace jedynie niewielkie dziatanie hamujace
wzgledem 5-a-reduktazy typu Il w poréwnaniu do finasterydu.

Absorpcja

Dostegpno$¢ biologiczna finasterydu po podaniu doustnym wynosi okoto 80% w porownaniu do
podania dozylnego. Pokarm nie wptywa na dostepnos¢ biologiczna finasterydu. Szczytowe stezenie
finasterydu w osoczu jest osiggane w ciggu okoto dwdch godzin po podaniu, a wchtanianie jest
zakonczone po 6-8 godzinach. Sredni okres pottrwania finasterydu w osoczu wynosi sze$é¢ godzin.
Wigzanie z bialkami wynosi okoto 93%. Klirens osoczowy i obj¢tos¢ dystrybucji wynosza
odpowiednio okoto 165 ml/min i 76 litrow.

Badanie wielokrotnych dawek wykazato powolng kumulacj¢ niewielkich ilo$ci finasterydu w czasie.
Po podaniu dawki 5 mg/dobe stezenie finasterydu w osoczu w stanie stacjonarnym okreslono na okoto
8-10 ng/ml, a warto$¢ ta pozostawata stabilna w czasie.

Eliminacja

U pacjentow w podesztym wieku eliminacja finasterydu jest nieco zmniejszona. Wraz z wiekiem
okres pottrwania u mezczyzn w wieku powyzej 70 lat wydhuza si¢ do 8 godzin, w porownaniu do
$redniego okresu pottrwania wynoszacego 6 godzin u mezczyzn w wieku od 18 do 60 lat. Ten fakt nie
ma znaczenia klinicznego i nie ma koniecznos$ci modyfikowania dawkowania.

U pacjentow z przewlektg niewydolno$cig nerek, z Klirensem kreatyniny 9-55 ml/min, dystrybucja
pojedynczej dawki finasterydu znakowanego “C nie r6znito si¢ od jej roztozenia u zdrowych
ochotnikow (patrz punkt 4.2). Wigzanie z biatkami takze nie réznito si¢ u pacjentdéw z niewydolnoscig
nerek. Cze$¢ metabolitow zazwyczaj wydalanych przez nerki byta wydalana z katem. Wydaje sie
wiec, ze wydalanie z katem zwigksza si¢ proporcjonalnie do zmniejszania wydalania metabolitow

z moczem. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow niedializowanych

Z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentéw z niewydolnoscia watroby.

Finasteryd przenika przez barier¢ krew-mozg. Finasteryd byt oznaczany w ptynie mozgowo-
rdzeniowym pacjentow leczonych finasterydem w ciagu 7-10 dni, ale nie wydaje sig, ze lek
preferencyjnie koncentruje si¢ w tym ptynie. Niewielkie ilosci finasterydu stwierdzano w ejakulacie
leczonych pacjentow przyjmujgcych finasteryd w dawce 5 mg/dobg. I1o$¢ finasterydu obecna w ptynie
nasiennym bylta od 50 do 100 razy mniejsza niz dawka finasterydu (5 mg), ktora nie miata wpltywu na
krazace wartosci DHT u dorostych mgzczyzn.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie



Doustna dawka $miertelna LDsg finasterydu dla samcow i samic myszy wynosi okoto 500 mg/kg mc.
Doustna dawka $miertelna LDso finasterydu dla samic i samcow szczuréw wynosi odpowiednio okoto
400 mg/kg mc. i 1000 mg/kg mc.

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci oraz potencjalnego dziatania
rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania toksycznosci reprodukcyjnej przeprowadzone na samcach szczura wykazaly zmniejszona
mase gruczotu krokowego i pecherzykoéw nasiennych, zmniejszone wydzielanie dodatkowych
gruczotow pitciowych i zmniejszony wskaznik ptodnosci (bgdace konsekwencja podstawowego
dziatania farmakologicznego finasterydu). Znaczenie kliniczne tych obserwacji jest niejasne.

Tak, jak w przypadku innych inhibitoréw 5-alfa-reduktazy, podczas podawania finasterydu w okresie
cigzy obserwowano u szczurow feminizacj¢ ptodow ptci meskiej. Dozylne podawanie finasterydu
ci¢zarnym matpom rezus w dawkach do 800 ng/dobg¢ w trakcie catego okresu rozwoju zarodkowego
i ptodowego, nie doprowadzito do zadnych nieprawidlowosci ptodow pici meskiej. Dawka ta byta
60-120-krotnie wigksza niz oceniana w nasieniu m¢zczyzn, przyjmujacych 5 mg finasterydu i od
dawki, na jaka kobiety mogg by¢ narazone na skutek kontaktu z nasieniem. Jako potwierdzenie
istotnos$ci modelu rezusa dla rozwoju ludzkiego ptodu, doustne podawanie finasterydu w dawce

2 mg/kg mc./dobe (ekspozycja uktadowa (AUC) u matp byta nieco wigksza (3-krotnie) niz

U me¢zezyzn, ktorzy otrzymywali 5 mg finasterydu lub okoto 1 do 2 miliondéw razy przekraczajaca
szacunkowg ilo$¢ finasterydu oceniong w nasieniu) cigzarnym matpom prowadzito do
nieprawidlowo$ci zewnetrznych narzagdow piciowych u ptodow pici meskiej. Nie obserwowano
zadnych innych nieprawidtowosci u ptodow pici meskiej i nie obserwowano zadnych
nieprawidlowosci, zwigzanych z podawanym w jakiejkolwiek dawce finasterydem, u ptodow ptci
zenskiej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna (200M)

Celuloza mikrokrystaliczna (PH 102)
Skrobia zelowana, kukurydziana (1500)
Sodu dokuzynian
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka Opadry Blue 03A80928:
HPMC 2910/Hypromeloza 6¢P
Tytanu dwutlenek (E 171)
Indygotyna (E 132), lak aluminiowy

Talk
Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

3 lata



6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowan: 15, 28, 30, 50, 60, 90, 98 lub 100 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kobiety, ktore sa w ciazy lub moga zaj$¢ w ciaze, nie powinny dotykaé pokruszonych ani

przetamanych tabletek finasterydu, ze wzgledu na mozliwo$¢ wchtaniania si¢ finasterydu 1 zwigzane

z tym potencjalne zagrozenie dla ptodow plci meskiej (patrz punkt 4.3 Przeciwwskazania i punkt 4.6

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje: Narazenie na finasteryd - ryzyko dla ptodow pici meskiej).

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

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bluefish Pharmaceuticals AB, P.O. Box 49013, 100 28 Stockholm, Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 21619

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.12.2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30.04.2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20/09/2024



