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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Penester 5 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje finasteridum 5 mg.
Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna tableta obsahuje 77,45 mg monohydratu laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Zluté kulaté bikonvexni potahované tablety o priméru 7,1 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

K 1é¢bé benigni hyperplazie prostaty (BHP). Ke sniZeni rizika akutni retence moci a chirurgickych
zakrokt souvisejicich s BHP u pacienti se stiedn€ zdvaznymi az zavaznymi piiznaky BHP (viz
bod 5.1).

Ptipravek Penester ma byt pouzivan u pacientl se zveétSenou prostatou (objem prostaty ptiblizné
40 c¢cm’® nebo vice).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Monoterapie
Doporucené davkovani finasteridu je jedna S5mg tableta denné.

Kombinovana terapie s doxazosinem
Doporucuje se nasledujici davkovani:
Penester: 1 potahovana tableta (5 mg finasteridu) denné.

Doxazosin:

1. tyden: 1 mg doxazosinu denné¢.

2. tyden: 2 mg doxazosinu denné¢.

3. tyden: 4 mg doxazosinu denné¢.

Pocinaje 4. tydnem: 4 mg nebo 8 mg doxazosinu denné€.

Pro vyrazné sniZeni rizika klinické progrese BHP je nutna titrace davky nejméné na 4 mg denné
(studie MTOPS, viz bod 5.1).



Porucha funkce jater
Dosud nejsou k dispozici Zadné tdaje tykajici se pouziti finasteridu u pacientl s poruchou funkce
jater.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetické studie ukazaly, Ze je-li clearance kreatininu vy$3i nez 9 ml/min/1,73 m?, neni nutna
zadna uprava davky. Nejsou k dispozici zadné tidaje tykajici se pouziti finasteridu u pacient
vyzadujicich dialyzu.

Starsi pacienti
U pacientli od 70 let v€ku je eliminace finasteridu mirné snizena. AvSak zadné tiprava davky neni
nutna.

Zpusob podani
Ptipravek Penester Ize uzivat bud’ na prazdny zaludek, nebo s jidlem s dostatenym mnozstvim
tekutin.

Dobu trvani 1écby urcuje 1ékaf.
4.3 Kontraindikace

Ptipravek Penester neni indikovan k pouziti u Zen nebo déti.

Penester je kontraindikovan:
e Pii hypersenzitivité na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
e U Zen, které jsou nebo mohou byt t€hotné (viz bod 4.6 ).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Obecné

Lécbu finasteridem je tfeba podavat po konzultaci s urologem.

Pred zahajenim 1éCby je tieba vyloucit obstrukci z dGvodu trilobularniho typu rastu prostaty.
Pacienty s velkym mnozstvim rezidualni moci a/nebo vyrazné zmensenym proudem moci je tieba
peclivé sledovat kviili moznosti vyskytu obstrukénich komplikaci. Jednim z feSeni je chirurgicka
1écba.

Viiv na PSA a detekci karcinomu prostaty
U pacientt s karcinomem prostaty 1é€enych finasteridem v davce 5 mg dosud nebyl prokazéan zadny
klinicky pfinos.

Pacienti s BHP a zvySenymi hladinami specifického prostatického antigenu (PSA) byli sledovani

v kontrolovanych klinickych studiich s opakovanym stanovovanim hodnot PSA a biopsiemi prostaty.
Tyto studie BHP nebyly urceny ke stanoveni rozdilu v mife karcinomu prostaty. Podle téchto BHP
studii se nezdalo, ze by finasterid v davce 5 mg menil miru detekce karcinomu prostaty, a celkova
incidence karcinomu prostaty u pacientii Ié€enych 5 mg finasteridu nebo placebem se vyznamné
nelisila.

Pted zahajenim terapie finasteridem v davce 5 mg a pozdéji v pravidelnych intervalech se doporucuje
digitalni vySetfeni prostaty per rectum, jakoz i dalsi vySetfeni na vylouceni karcinomu prostaty.
Stanoveni PSA v séru se rovnéz pouziva k detekci karcinomu prostaty. Obecné lze fici, Ze hladina
PSA >10 ng/ml (Hybritech) je podnétem k dal§imu zhodnoceni a zvazeni biopsie; u hladin PSA mezi
4 a 10 ng/ml se doporucuje dalsi zhodnoceni stavu. U muzi s rakovinou prostaty i bez ni lze
pozorovat zna¢né piekryvani hodnot PSA. U muzt s benigni hyperplazii prostaty (BHP) tedy neni bez
ohledu na Ié¢bu finasteridem v davce 5 mg a pfi normalnich hodnotadch PSA vyloucen karcinom
prostaty. Hladina PSA < 4 ng/ml nevylucuje karcinom prostaty.



Jakykoliv pretrvavajici vzestup hladiny PSA u pacientt 1é¢enych finasteridem v davce 5 mg musi byt
peclivé zhodnocen, véetné ivahy o neuzivani 5 mg finasteridu pacientem.

Finasterid v ddvce 5 mg nesnizuje vyznamné pomérnou hodnotu volného PSA (pomér volného k
celkovému PSA). Pomér volného k celkovému PSA zlstava konstantni i pii ptisobeni 5 mg
finasteridu. Pomérnou hodnotu volného PSA tedy neni tfeba matematicky upravovat, je-1i soucasti
diagnostické uvahy pfi detekci karcinomu prostaty.

Zmény nalady a deprese

U pacientt [éCenych finasteridem v ddvce 5 mg byly hlaSeny zmény nalady vCetné depresivni nélady,
deprese a ojedinéle sebevrazednych myslenek. Pacienti maji byt sledovani s ohledem na psychiatrické
symptomy, a pokud se vyskytnou, ma byt pacientim doporuceno, aby se poradili s 1ékatem.

Ovlivnéni laboratornich testit lécivem

Viiv na hladinu PSA

Koncentrace PSA v séru koreluje s vékem pacienta a objemem prostaty a objem prostaty zase koreluje
s vékem pacienta. Pfi hodnoceni laboratorni hodnoty PSA je nutné vzit v ivahu, Ze u pacient
lécenych finasteridem v davce 5 mg hladiny PSA klesaji pfiblizné o 50 %. U vétSiny pacientd
pozorujeme rychly pokles PSA béhem prvniho mésice terapie, po tomto obdobi se hodnoty PSA
stabilizuji na nové hladin€. Hladina po 1é¢be€ ma ptiblizn€ polovi¢ni hodnotu hladiny pted 1écbou.
Proto je u typickych pacientil 1écenych 5 mg finasteridu po dobu 6 a vice mésicii nutno pro ucely
srovnani hodnot PSA tyto hodnoty nasobit dvéma, maji-li se srovnavat s normalnimi hodnotami
nelécenych muzi. Pokles se dé ptredpokladat v celém rozmezi hodnot PSA, ackoliv se mtze
individualné lisit. Analyza hodnot PSA u vice nez 3 000 pacientli ve 4leté dvojité zaslepené placebem
kontrolované studii s finasteridem (Long-Term Efficacy and Safety Study, PLESS) potvrdila, ze u
typickych pacientii 1écenych finasteridem v davce 5 mg po dobu 6 mésict a déle je nutno hodnoty
PSA nasobit dvéma pro srovnani s normalnim rozmezim u nelééenych muzii. Tato uprava zachovava
senzitivitu a specificitu stanoveni PSA i moznost detekce karcinomu prostaty.

Karcinom prsu u muzu

U muzl uzivajicich finasterid v davce 5 mg byl v priibéhu klinickych studii a v postmarketingovém
obdobi hlasen karcinom prsu. Lékati musi poucit své pacienty, aby neprodlen¢ hlasili veskeré zmény
tykajici se jejich prsni tkan€, jako jsou bulky, bolest, gynekomastie nebo vytok z bradavek.

Pediatricka populace
Finasterid neni indikovan k pouziti u déti.
Bezpecnost a t¢innost nebyla u déti stanovena.

Porucha funkce jater
Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku finasteridu nebyl dosud studovan.

Laktosa

Tablety pfipravku obsahuji monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktosy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
ptipravek uZzivat.

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku‘.

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



Nebyla zjisténa zadna interakce 1é¢ivych pripravki, ktera by méla klinicky vyznam. Finasterid je
primarné metabolizovan systémem cytochromu P450 3 A4, ale nezda se, ze by ho vyznamné
ovlivitoval. Pfestoze je riziko, Ze finasterid ovliviiuje farmakokinetiku ostatnich 1é¢ivych ptipravkda,
odhadovano jako malé, je pravdépodobné, Ze inhibitory a induktory cytochromu P 450 3A4 ovliviiuji
plazmatické koncentrace finasteridu. Nicméné, na zaklad¢ stanovenych bezpec¢nostnich limitu,
jakékoli zvyseni hladin finasteridu v diisledku soucasného uzivani t€chto inhibitori je klinicky
nevyznamné. U latek, které byly u ¢loveéka testovany, jako propranolol, digoxin, glibenklamid,
warfarin, theofylin a fenazon, nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné interakce.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Finasterid je kontraindikovan k pouziti u Zen, které jsou nebo mohou byt t€hotné (viz bod 4.3).
Ptipravek Penester inhibuje pfeménu testosteronu na dihydrotestosteron. Pokud by byl ptipravek
Penester podén t€¢hotné Zen€, mohl by zptisobit abnormality zevnich pohlavnich orgénti u ploda
muzského pohlavi.

Vystaveni vlivu finasteridu — riziko pro plod muzskeho pohlavi

Zeny, zejména zdravotnické pracovnice, které jsou vystaveny nebezpeéi, které jsou téhotné nebo
mohou byt téhotné, se nesmi dotykat rozdrcenych ani rozlomenych tablet obsahujicich finasterid z
divodu moznosti absorpce finasteridu a nasledného rizika pro plod muzského pohlavi (viz bod 4.6).
Tablety pripravku Penester jsou potaZeny a pfi bézné manipulaci, pokud nejsou rozlomeny nebo
rozdrceny, ke styku s 1é¢ivou latkou nedojde.

Malé mnozstvi finasteridu bylo nalezeno ve spermatu pacientl uzivajicich finasterid v davce 5 mg
denné. Neni znamo, zda miize byt negativné ovlivnén plod muzského pohlavi, pokud je jeho matka
vystavena spermatu pacienta léceného finasteridem. Pacientovi, jehoz sexudlni partnerka je nebo
muze byt t¢hotna, se doporucuje minimalizovat vystaveni partnerky svému spermatu.

Kojeni
Finasterid neni indikovan pro pouziti u zen.
Neni zndmo, zda je finasterid vylu¢ovan do matetského mléka.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nejsou k dispozici zadné tidaje naznacujici, Ze finasterid ovliviiuje schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Z nezadoucich ucinkl se nejcastéji vyskytuje impotence a snizeni libida. Tyto nezadouci u¢inky se
objevuji prfevazné na zacatku 1éCby, pozd€ji u vétSiny pacientli odeznivaji.

Nezadouci ucinky, které se vyskytly béhem klinickych studii a/nebo po uvedeni ptipravku na trh jsou
uvedeny v tabulce niZe.

Frekvence nezddoucich tcinki je stanovena nasledovné:

Velmi casté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); mén¢ casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az
< 1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Cetnost nezadoucich ¢inki zaznamenanych béhem postmarketingového sledovani nelze stanovit,
protoze pochézeji ze spontannich hlaseni.

MedDRA tiidy organovych Frekvence Nezadouci ufinky
systémi

Poruchy imunitniho systému neni znamo reakce z precitlivélosti, jako je angioedém (vCetné
otoku rtil, jazyka, krku a obliceje)




Psychiatrické poruchy Casté snizeni libida

neni znamo deprese, snizeni libida, které pretrvava po ukonéeni
1éEby, uzkost

Srde¢ni poruchy neni zndmo palpitace

Poruchy jater a zlu€ovych cest | neni znamo zvySeni hladin jaternich enzymi

Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | mén¢ Casté vyrazka

neni zndmo pruritus, kopfivka

Poruchy reprodukéniho systému | Casté impotence

a prsu méné Casté poruchy ejakulace, bolestivost prst na dotek,
gynekomastie. Také byly hlaseny ojediné€lé piipady
sekrece prsti a v souvislosti s gynekomastii vyvoj
bulek v prsou, které byly u jednotlivych pacientt
chirurgicky odstranény.

neni znamo testikularni bolest, hematospermie, sexualni
poruchy (erektilni dysfunkce a poruchy ejakulace),
které pretrvavaji po ukonceni 1écby, muzska
neplodnost a/nebo snizené kvalita semene. Bylo
hlaSeno, Ze po preruseni 1écby finasteridem doslo k
normalizaci nebo zlepSeni kvality spermatu.

Vysetieni Casté sniZzeny objem ejakulatu

Daéle bylo zaznamenano v klinickych studiich a postmarketingovém sledovani: karcinom prsu u muzii
(viz bod 4.4).

Kombinovana 1é€ba s doxazosinem

Pfi podavani ptipravku Penester spole¢né s doxazosinem, coZ je blokator alfa-receptord, byly Castéji
hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky: astenie 16,8 % (placebo 7,1 %), posturalni hypotenze 17,8 %
(placebo 8,0 %), zévraté 23,2 % (placebo 8,1 %) a poruchy ejakulace 14,1 % (placebo 2,3 %).

Vysledky laboratornich testa
Pti hodnoceni laboratorniho vySetfeni hladiny PSA ma byt bran v tivahu fakt, Ze u pacientl lé€enych
finasteridem dochazi obecné k poklesu hladin PSA asi o 50 % (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Pacienti uzivali jednotlivou davku finasteridu az do 400 mg a opakované davky finasteridu az do 80
mg/den po dobu 3 mésicii bez nezddoucich ucinku.

Pti predavkovani finasteridem neni doporuc¢ena zadna specificka 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti



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

Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, 1é¢iva k terapii benigni hyperplazie prostaty,
ATC kod: G04C BO1

Benigni hyperplazie prostaty (BHP) se vyskytuje u vétSiny muzti od 50 let v€ku a jeji prevalence se s
veékem zvySuje. Z epidemiologickych studii vyplyva, Ze zvétSeni prostaty je spojeno s trojndsobnym
rizikem retence moci a urologické operace. U muzl se zvétSenou prostatou existuje rovnéz ttikrat
vy$si pravdépodobnost vyskytu stiedné tézkych az tézkych urologickych ptiznakl a zmenseni pratoku
moci nez u muzi s mensi prostatou.

Normadlni riist a zvetSeni prostaty i rozvoj BHP zavisi na dihydrotestosteronu (DHT), coz je t€inny
androgen. Testosteron, ktery je vylucovan varlaty a nadledvinkami, se pomoci Sa-reduktazy typu 11
rychle metabolizuje na DHT, ptfedevSim v prostatg, jatrech a kiizi. V téchto tkanich nasledné dochdzi
k vazani v bunééném jadre, coz spousti u€¢inky DHT.

Finasterid, 1éCiva latka pripravku Penester, je kompetitivni inhibitor lidské Sa-reduktazy typu Il, se
kterou pomalu vytvaii stabilni enzymaticky komplex. Rozklad tohoto komplexu je velmi pomaly (t; je
ptiblizn€ 30 dni). Ve studiich in vitro a in vivo se prokazalo, Ze finasterid je specificky inhibitor Sa-
reduktazy typu Il a nema zadnou afinitu k receptoru pro androgen. Jednorazova davka 5 mg
finasteridu vedla k rychlému snizeni plazmatické koncentrace DHT, pfi¢emz maximalni pokles nastal
po osmi hodinach. Zatimco plazmatické hladiny finasteridu kolisaji, plazmaticka hladina DHT ziistava
po dobu 24 hodin konstantni. Z toho vyplyva, Ze mezi plazmatickymi koncentracemi finasteridu a
DHT neni piimy vzajemny vztah.

Pacientim s BHP bylo podavano 5 mg finasteridu denné po dobu ¢tyft let. To vedlo ke snizeni
koncentrace DHT asi o 70 %, coz bylo spojovano s prumérnym snizenim objemu prostaty asi o 20 %
(median), pficemz méfeni bylo provedeno ultrazvukovym vySetfenim ptes konec¢nik. Navic se snizila i
hodnota prostatického specifického antigenu (PSA) asi o 50 % oproti vychozi hodnoté. To naznacuje
sniZeni rastu epitelialnich bunék prostaty. Snizeni hladin DHT a zmensSeni hyperplastické prostaty
spolecné se snizenim hladin PSA ztstalo v klinickych studiich s dobou 1é¢by az ¢tyfi roky zachovano.
V téchto studiich doslo ke zvySeni hladin testosteronu asi o 10-20 % a ty tak zlstaly ve fyziologickém
rozmezi.

U pacientt, kterym byl podavan finasterid 7-10 dni pted prostatektomii, vedl tento pfipravek ke
snizeni DHT v prostatické tkani asi o 80 %. Koncentrace testosteronu v prostatické tkani vzrostla az
10krat oproti vychozi hodnote¢.

U testovanych subjektd se hladiny DHT vratily k vychozi hodnoté ptiblizné¢ béhem dvou tydnt po
ukonceni 14denniho rezimu 1écby finasteridem podavanym peroralné. Objem prostaty, ktery se u
pacientl 1écenych po dobu tfi mésicii snizil asi 0 20 %, se asi tfi mesice po skonceni 1éCby zvysil
ptiblizn€ na vychozi hodnoty.

V placebem kontrolovanych studiich nemél finasterid zddny ucinek na hladiny hydrokortizonu,
estradiolu, prolaktinu, tyreotropniho hormonu (TSH) a thyroxinu. Nebyl pozorovan Zadny klinicky
vyznamny ucinek na profil plazmatickych lipidi (napt. celkovy cholesterol, LDL cholesterol, HDL
cholesterol a triacylglyceroly) ani na mineralni denzitu kosti. U pacientl lécenych po dobu 12 mésict
se zvysila hladina luteinizacniho hormonu (LH) a folikulostimula¢niho hormonu (FSH) asi o 15 %,
respektive 9 %. Tyto hodnoty zlstaly ve fyziologickém rozmezi. Hladiny LH a FSH stimulované
hormonem uvoliujicim gonadotropiny (GnRH) se nezménily, to znamen4, Ze neni naruseno
hypofyzarné-gonadalni fizeni.

Za ucelem vyhodnoceni parametrti spermatu byl finasterid v davce 5 mg podavan po dobu 24 tydnt
zdravym testovanym subjektim. Neprojevil se Zadny klinicky vyznamny vliv na koncentraci
spermatu, pohyblivost ¢i morfologii spermii ani na hodnotu pH. Doslo k primémému sniZeni objemu
ejakulatu o 0,6 ml se soub&éznym snizenim celkového poctu spermii na jednu ejakulaci. Tyto
parametry zistaly v normalnim rozmezi a po ukonceni 1écby se vratily k vychozim hodnotam.



Zda se, zZe finasterid inhibuje metabolismus C19 a C21 steroidii a ma inhibi¢ni G¢inek na aktivitu
jaterni a periferni Sa-reduktazy typu II. K vyznamnému snizeni do$lo i u metabolit DHT v séru,
androstandiol-glukuronidu a androsteron-glukuronidu. Tento metabolicky vzorec pfipomina
metabolicky vzorec osob s dédi¢nym deficitem Sa-reduktazy typu II. U pacientl s touto chorobou se
vyskytuji vyrazné nizké hladiny DHT a malé prostata. Nevyskytuje se u nich BHP a pfi narozeni se u
nich vyskytuji urogenitalni zmény a abnormality biochemickych parametrd. Jinak nema deficit Sa-
reduktazy typu Il zddné klinicky vyznamné nasledky.

Vysledky nize uvedenych studii, ze kterych vyplyva snizeni rizika akutni retence moci a nutnosti
chirurgického zakroku, zmirnéni ptiznakl souvisejicich s BHP, zvySeni maximalniho pratoku moci a
sniZzeni objemu prostaty, naznacuji, Ze u muzi se zveétSenou prostatou zastavi finasterid v davce 5 mg
progresi BHP.

Pocatecni klinické testovani finasteridu (5 mg/den) u pacientt s piiznaky BHP a zvétSenim prostaty
zjisténym pii digitdlnim vysetieni per rectum probéhlo ve dvou jednoletych placebem kontrolovanych
randomizovanych dvojité zaslepenych studiich faze III a v navazujicich pétiletych otevienych
prodlouZzenich téchto studii. DalSich pét let [é€by dokoncilo 234 z 536 pacientt, kteti byli v dvojité
zaslepenych studiich ndhodné ptidéleni k 1écbé finasteridem (5 mg/den), pticemz hodnoceni
vychazelo z udajii téchto 234 pacientt. Cilovymi parametry ucinnosti byly skére piiznakd, maximalni
pratokova rychlost moci a objem prostaty.

Finasterid v ddvce 5 mg byl déle hodnocen ve Ctytleté dvojité zaslepené randomizované placebem
kontrolované multicentrické studii s finasteridem (Long-Term Efficacy and Safety Study (PLESS).
Tato studie hodnotila U¢inky 1écby finasteridem (5 mg/den) na ptiznaky BHP a urologické piihody
souvisejici s BHP (chirurgicky zakrok [napf. transuretralni resekce prostaty, TURP nebo
prostatektomie] nebo akutni retence moci vyzadujici katetrizaci). Celkem 3 040 pacientt (vek: 45-
78 let) se stfedné tézkymi az tézkymi priznaky BHP a zvétSenim prostaty zjisténym pii digitdlnim
vySetfeni per rectum bylo ndhodné ptidéleno k 1écbé finasteridem (n = 1 524) nebo placebem (n =
1 516); hodnotitelnych pacientd bylo 3 016. Tuto ¢tyfletou studii dokoncilo celkem 1 883 pacientt
(1 000 ve skupiné s finasteridem a 883 ve skupiné s placebem). Zkoumany byly také ucinky na
maximalni priitokovou rychlost moci a objem prostaty.

Uginek na akutni retenci mo¢i a nutnost chirurgického zakroku

Ve ctytleté studii PLESS bylo provedeni chirurgického zékroku nebo katetrizace z diivodu akutni
retence mo¢i nutné u 13,2 % pacientil uzivajicich placebo ve srovnani se 6,6 % pacientil uzivajicich
finasterid v davce 5 mg, coz ukazalo, Ze podavani finasteridu v davce 5 mg po dobu Ctyt let snizilo
riziko chirurgického zakroku nebo akutni retence moci celkem o 51 %. Pfi podavani finasteridu

v davce 5 mg kleslo riziko chirurgického zdkroku o 55 % (10,1 % u placeba vs. 4,6 % u finasteridu

v davce 5 mg) a riziko akutni retence moc¢i o 57 % (6,6 % u placeba vs. 2,8 % u finasteridu v davce

5 mg). SniZeni rizika bylo evidentni jiz pfi uvodni kontrole po ¢tyfech mésicich a zlistalo zachovano
po celou dobu ctytletého trvani studie (viz obrazky 1 a 2). Tabulka 1 udava souhrn frekvenci a snizeni
rizika urologickych ptihod v prubehu studie.

Obrazek 1: Procento pacientii, ktei'i podstoupili chirurgicky zikrok z diivodu BHP (véetné
TURP)
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Tabulka 1: Frekvence urologickych piihod a sniZeni rizika pri podavani finasteridu v davce
5 mg po dobu ¢tyf¥ let

Procento pacienti
Urologické piihody Placebo Finasterid 5 mg SniZeni
(n=1503) [(n=1513) rizika
Chirurgicky zakrok nebo akutni retence moci 13,2 % 6,6 % 51 %*
Chirurgicky zdkrokf 10,1 % 4,6 % 55 %*
TURP 8,3 % 4,2 % 49 %*
Akutni retence moci 6,6 % 2,8 % 57 %*
t Zakrok v souvislosti s BHP
* p <0,001

Utinek na skoére piiznaki

Ve dvou jednoletych studiich faze Il bylo zjisténo snizeni stiedni hodnoty skore ptiznaka oproti
vychozi hodnoté jiz ve 2. tydnu. Po sedmi a deseti mésicich bylo v téchto studiich zjisténo vyrazné
zlepSeni ptiznaki oproti vysledklim ve skupin€ s placebem. V nékterych piipadech nastalo zlepSeni
urologickych ptiznakt velmi ¢asné, avsak pro stanoveni pfiznivych ucinki, pokud jde o
symptomatické zlepSeni, bylo obvykle tfeba Sesti mésicti [éCby. Toto zlepSeni ptiznakiit BHP
ptetrvavalo po dobu prvniho roku studie a po dobu pétiletého prodlouzeni studie.

Ve ctytleté studii PLESS se u pacientli na pocatku studie vyskytovaly sttedn€ zavazné az zdvazné
ptiznaky (primérné asi 15 bod na stupnici 0-34). U téchto pacienttl, jejichz 1écba pokracovala po




celou dobu trvani ¢tytleté studie, vylepsil finasterid v davce 5 mg skore priznakl o 3,3 body oproti 1,3
bodtim (p < 0,001) u placeba. ZlepSeni skore ptiznakti u pacientd 1é¢enych finasteridem v davce 5 mg
bylo mozné pozorovat uz v prvnim roce a toto zlepseni pokracovalo az do ¢tvrtého roku. U pacienti
uzivajicich placebo, piestoze v nékterych pripadech doslo ke zlepseni skore ptiznaki, nasledovalo
zhorSeni. Nejvétsi zlepSeni skore priznakil bylo vétSinou zjisténo u pacientd, jejichz ptiznaky byly na
zacatku studie stiedné zdvazné az zavazné.

Utinek na maximalni priitokovou rychlost moé&i

Ve dvou jednoletych studiich faze Il bylo zjisténo vyrazné zvySeni maximalni pratokové rychlosti
moci oproti vychozi hodnot€ jiz ve 2. tydnu. Ve ¢tvrtém a sedmém mésici téchto studii bylo
pozorovano vyrazné zvySeni maximalni pratokové rychlosti moci oproti skupin€ s placebem. Tento
ucinek pretrvaval po dobu prvniho roku studie a po dobu pétiletého prodlouzeni studie.

Ve ctytleté studii PLESS byl od 4. mésice dale patrny jasny rozdil mezi 1é€ebnymi skupinami ve
prospéch finasteridu v davee 5 mg, pokud jde o maximalni pritokovou rychlost moci. Tento rozdil
zustal zachovan po celou dobu trvani studie. Na zacatku studie ¢inila primérna maximalni pratokova
rychlost moci v obou 1é¢ebnych skupinach asi 11 ml/s. U pacientd, jejichz 1écba pokracovala po celou
dobu trvani studie a u kterych byly k dispozici hodnotitelné udaje o prutokové rychlosti moci, doslo
ke zvySeni maximalni pritokové rychlosti moci primérné o 1,9 ml/s pii podévani finasteridu v davce
5 mg oproti 0,2 ml/s pti podavani placeba.

Utinek na objem prostaty

Ve dvou jednoletych studiich faze III ¢inil primérny vstupni objem prostaty 40-50 cm®. V obou
studiich bylo jiz pfi tvodni kontrole po tfech mésicich zjisténo vyrazné snizeni objemu prostaty — jak
oproti zacatku 1écby, tak oproti placebu. Tento ucinek pretrvaval po dobu prvniho roku studie a po
dobu pétiletého prodlouzeni studie.

Ve ctytleté studii PLESS byl u jedné podskupiny pacientti kazdorocné zkouman objem prostaty (n =
284) pomoci magnetické rezonance. U pacientli Ié¢enych finasteridem v davce 5 mg bylo zjisténo
sniZzeni objemu prostaty — jak oproti vychozim hodnotam, tak oproti placebu - po celé ctytleté obdobi
trvani studie. U pacientd v této podskuping, jejichz 1é¢ba pokracovala po celou dobu trvani studie,
snizil finasterid v divce 5 mg objem prostaty o 17,9 % (z vychozich 55,9 cm® na 45,8 cm?® po &tyfech
letech), zatimco ve skupiné s placebem se objem prostaty zvysil o 14,1 % (z 51,3 cm’® na 58,5 cm®) (p
<0,001).

Objem prostaty jako prediktor 1é¢ebného tispéchu

Metaanalyza sedmi dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych jednoletych studii s podobnou
koncepci provedena celkem u 4 491 pacientt se symptomatickou BHP ukézala, Ze u pacienti 1é¢enych
finasteridem v davce 5 mg byl stupent symptomatického zlepseni a zvySeni maximalni pritokové
rychlosti mo¢i vys$i u pacientti se zvétSenou prostatou (pfiblizné od 40 cm?).

Uginek na klinickou progresi BHP (kombinace s doxazosinem)

Studie MTOPS (Medical Therapy of Prostatic Symptoms) byla dvojité zaslepend randomizovana
placebem kontrolovana multicentricka studie trvajici v priméru pét let u 3 047 muza se
symptomatickou BHP, ktefi byli randomizovani do skupin, ve kterych jim byl podavan bud’ finasterid
v davce 5 mg/den (n=768), doxazosin v davce 4 nebo 8 mg/den (n=756), kombinace finasteridu

v davce 5 mg/den a doxazosinu v davce 4 nebo 8 mg/den (n=786), nebo placebo (n=737).

Davka doxazosinu se zvySovala jednou tydné pocinaje 1 mg, dale 2 mg, pak 4 mg a nakonec az 8 mg.
Ve studii ziistali pouze pacienti, ktefi tolerovali ddvku 4 mg nebo 8 mg.

Primarnim cilovym ukazatelem byla doba od randomizace do klinické progrese BHP definované jako
prvni vyskyt kterékoli z péti nasledujicich piihod: potvrzené > 4bodové zvyseni skore priznakt, akutni
retence moci, renalni nedostatecnost souvisejici s BHP (zvyseni kreatininu), opakujici se infekce
mocovych cest nebo urosepse nebo inkontinence.

Ve srovnani s placebem vedla lécba finasteridem, doxazosinem nebo kombinovanou terapii k
vyznamnému snizeni rizika klinické progrese BHP. Kombinovana terapie snizila riziko klinické
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progrese BHP v mnohem v¢tsi mife nez samotny finasterid nebo doxazosin. Mezi finasteridem a
doxazosinem nebyl zadny vyznamny rozdil (viz obrazek 3).

Obrazek 3: Kumulativni vyskyt klinické progrese BHP mezi 1é¢ebnymi skupinami
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Dalsi klinické studie

V 7leté placebem kontrolované studii, ktera zahrnovala 18 882 zdravych muzi (> 55 let véku) s
normalnim nalezem z digitalniho vySetfeni per rectum a hodnotou PSA < 3,0 ng/ml, z nichz 9 060
mélo udaje z punkéni biopsie prostaty dostupné pro analyzu, byla zjisténa rakovina prostaty u 803
(18,4 %) muzi, kteti dostavali 5 mg finasteridu, au 1 147 (24,4 %) muza, ktefi dostavali placebo.
Ve skupin€ 1écené finasteridem v davce 5 mg mélo karcinom prostaty s Gleasonovym skore 7-10
prokazanym punkéni biopsii 280 (6,4 %) muza oproti 237 (5,1 %) muzim ve skupiné s placebem.
Dalsi analyzy naznacuji, Ze narast prevalence karcinomu prostaty vysokého stupné ve skuping lécené
5 mg finasteridu lze vysvétlit detek¢nim zkreslenim v disledku vlivu 5 mg finasteridu na objem
prostaty. Z celkového poctu ptipadii karcinomu prostaty diagnostikovanych v této studii bylo v dobé
diagnozy pfiblizné 98 % klasifikovano jako intrakapsularni (klinické stadium T1 nebo T2). Klinicky
vyznam dat Gleasonova skore 7-10 neni znam.

Tyto informace by mohly mit vyznam pro muze, ktefi jsou v soucasné dob¢ 1éCeni finasteridem v
davce 5 mg z diivodu BHP. Finasterid 5 mg neni indikovan ke snizeni rizika rozvoje karcinomu
prostaty.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani '“C-finasteridu u ¢lovéka bylo 39 % podané davky vylouceno moci ve formé
metabolitti a 57 % stolici. Témer zadny nezménény finasterid se v moci nevyskytoval. V této studii
byly identifikovany 2 metabolity, jejichz inhibi¢ni aktivita pfedstavuje pouze zlomek Sa-reduktazové
inhibi¢ni aktivity finasteridu.

Maximalnich plazmatickych hladin je dosazeno ptiblizn€ dvé hodiny po podani. Doba absorpce ¢ini 6
az 8 hodin. Primémy elimina¢ni polocas je ptiblizn€¢ 6 hodin. Vazba na plazmatické proteiny je asi
93%. Plazmaticka clearance je pfiblizné 165 ml/min a zdanlivy distribu¢ni objem pftiblizné€ 76 litri. V
jedné studii opakovanych davek se prokazala akumulace malych mnozstvi finasteridu, pfi¢emz
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minimalni hladina v rovnovazném stavu ma pii dennim podavani 5 mg konstantni hodnotu 8—
10 ng/ml.

U stars$ich pacienti je eliminace finasteridu mirn€ snizena. Elimina¢ni poloc¢as se prodluzuje se
vzrustajicim ve€kem piiblizn€ ze 6 hodin u muzi ve véku 18-60 let na asi 8 hodin u muzi starSich

70 let. Vzhledem k tomu, Ze toto zjisténi nema klinicky vyznam, neni nutné snizeni davky. U pacientti
s chronickou renalni nedostate¢nosti (clearance kreatininu od 9 do 55 ml/min/1,73 m?) se kinetické
parametry po podani jedné davky *C-finasteridu neli§i od parametrti testovanych subjektii. Rozdily
nebyly zjistény ani u vazby na bilkoviny. Nékteré z metabolitt, které se obvykle vylucuji ledvinami,
se v téchto ptipadech vyloucily stolici. Zda se, Ze zvySené vyluCovani stolici kompenzuje snizenou
exkreci metabolit ledvinami. U nedialyzovanych pacientt s renalni nedostatecnosti neni nutna zadna
uprava davky. Nejsou k dispozici zddné tdaje o podéavani finasteridu u pacientd, jejichz stav vyzaduje
dialyzu.

Finasterid byl zjistén v mozkomisnim moku (CSF) pacientti po 7 az 10 dnech 1é¢by, avsak nezda se,
ze by se finasterid hromadil pfednostné v mozkomisnim moku.

Finasterid byl také zjistén ve spermatu muzi, kterym bylo podavano 5 mg finasteridu denné. Jeho
mnozstvi odpovidalo maximalné 1/50 az 1/100 minimalni davky (5 pg) potiebné pro snizeni hladiny
cirkulujiciho DHT u ¢lovéka.

Ve srovnani s intravenozni referencni davkou je biologickd dostupnost finasteridu po peroralnim
podani pfiblizn€ 80 % a neni ovlivnéna pozitim jidla.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani,
genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencidlu neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Ve
studiich reprodukéni toxicity na samcich potkani doslo ke snizeni hmotnosti prostaty a semennych
vackt, snizeni sekrece ptidatnych pohlavnich Zlaz a k niz§imu indexu plodnosti (vyvolanému
primarnim farmakologickym uc¢inkem finasteridu). Klinicky vyznam téchto pozorovani je dosud
nejasny.

Stejné jako u ostatnich inhibitor Sa-reduktdzy byla po podani finasteridu potkaniim v obdobi biezosti
pozorovana feminizace samcich plodl potkanti. Intraven6zni podéni finasteridu u bfezich makaki
(makak rhesus) v davkach az do 800 ng/den v prib&hu celého embryonalniho a fetdlniho vyvoje
nevedlo u plodti samc¢iho pohlavi k Zadnym abnormalitaim. Tato davka je asi 60-120x vyssi nez
odhadované mnozstvi ve spermatu muze, ktery uzival 5 mg finasteridu, a jemuz by jeho partnerka
mohla byt ze spermatu vystavena. Relevance modelu u makakti druhu makak rhesus pro vyvoj plodu u
¢loveka byla potvrzena skutecnosti, ze podani finasteridu biezim samicim peroralné v davce

2 mg/kg/den zptsobilo abnormality u plodi samciho pohlavi (systémova expozice [AUC] byla u opic
o néco vyssi [3x] neZ u muzi uzivajicich 5 mg finasteridu, nebo ptiblizn€ 1 az 2 milionkrat vy$si nez
odhadované mnozstvi finasteridu ve spermatu). Pti jakémkoli ddvkovani nebyly pozorovany zadné
dalsi abnormality u plod samciho pohlavi a zadné abnormality souvisejici s finasteridem u plodi
samiciho pohlavi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktosy

Kukufi¢ny skrob
Povidon 30
Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
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Sodna sl dokusatu
Magnesium-stearat

Potahovd vrstva tablety
Hypromelosa 2910/5
Makrogol 6000

Mastek

Oxid titanicity (E171)
Simetikonova emulze SE 4
Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zddné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu: transparentni PVC/PVdC/Al blistr, krabicka.
Velikost baleni: 30, 50, 90 nebo 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Zeny, které jsou nebo mohou byt t&hotné, nesmi manipulovat s rozdrcenymi nebo rozlomenymi
tabletami ptipravku Penester (viz body 4.3 a 4.6).
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