Sp. zn. sukls215639/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Finasterid Viatris 5 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg finasteridu.
Pomocna latka se znamym ucinkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 97,58 mg monohydratu
laktozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Svétle modré, bikonvexni potahované tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Finasterid Viatris je indikovan k 1écbé a kontrole benigni hyperplazie prostaty (BHP) u pacientl se
zvétsenou prostatou s cilem:
e dosdhnout regrese zvétSeni prostaty, zlepsit priitok moci a zmirnit symptomy souvisejici s
BHP
e snizit vyskyt akutni retence moce a nutnosti chirurgického vykonu vcetné transuretralni
resekce prostaty (TURP) a prostatektomie.

Finasterid Viatris se ma podavat pouze pacientim se zvétSenou prostatou (objem prostaty vyssi nez
cca 40 ml).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Doporucend davka je jedna 5 mg tableta denné (s jidlem nebo bez jidla). I kdyZ zmirnéni symptomu
lze pozorovat brzy, mlze byt nutnd minimalni délka 1écby 6 mésicti k tomu, aby bylo mozno
objektivné posoudit dosazeni uspokojivé odpovédi na 1é¢bu. Finasterid Viatris 1ze podavat samostatné

nebo v kombinaci s alfa-blokatorem doxazosinem (viz bod 5.1 Farmakodynamické vlastnosti).

Davkovani pri poruse funkce jater
Nejsou k dispozici zadné udaje u pacientt s poruchou funkce jater (viz bod 4.4).

Davkovani pri poruse funkce ledvin
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U pacientll s riznym stupném poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu snizena az na 9 ml/min)
neni nutna Uprava davkovani, protoze farmakokinetické studie u pacient s poruchou funkce ledvin
neprokazaly vliv na eliminaci finasteridu. Finasterid nebyl studovan u hemodialyzovanych pacientd.

Davkovani u starsich osob
U star$ich pacientil neni nutno davku nijak upravovat, i kdyz farmakokinetické studie prokazaly mirné
snizeni rychlosti eliminace finasteridu u pacientd starSich 70 let (viz bod 5.2.)

Pediatricka populace
Finasterid Viatris neni indikovan pro pouziti u déti.
Bezpecnost a ucinnost u déti nebyly stanoveny.

Zpusob podani
Pouze peroralni podani.

Tablety se polykaji celé, nesmi se délit nebo lamat (viz bod 6.6.).
4.3 Kontraindikace
Finasterid Viatris je kontraindikovan u Zen (viz body 4.4, 4.6 a 6.6) a u déti.

Finasterid Viatris je kontraindikovan v téchto situacich:
e hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
o téhotenstvi — Zeny, které jsou téhotné nebo by mohly ot€hotnét (viz bod 4.6 Fertilita,
téhotenstvi a kojeni. Expozice finasteridu — riziko pro plod muzského pohlavi).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecné
e Pacienty s velkym mnozstvim rezidudlni mo¢i a/nebo vyrazné zmensenym proudem moci je
tteba peclive sledovat, aby se predeslo obstrukénim komplikacim.
e U pacientl 1éCenych finasteridem se doporucuje zvazit konzultaci s urologem. Alternativou
muze byt i operace.

Viiv na prostaticky specificky antigen (PSA) a detekci karcinomu prostaty

U pacientl s karcinomem prostaty 1écenych finasteridem 5 mg nebyl dosud prokazan zadny klinicky
ptinos. Pacienti s BPH a zvySenou hladinou prostatického specifického antigenu (PSA) byli sledovani
v kontrolovanych klinickych studiich s opakovanymi métenimi hodnoty PSA a biopsiemi prostaty. V
téchto studiich BPH se nezdalo, ze by finasterid 5 mg ménil miru detekce karcinomu prostaty a
celkovy vyskyt karcinomu prostaty se mezi pacienty 1éCenymi finasteridem 5 mg a témi, kterym bylo
podavano placebo, vyznamné nelisil.

Pted zahajenim lécby a pravidelné béhem lécby finasteridem 5 mg je nutno provadét vysetfeni prostaty
per rectum, stejné tak jako ostatni vySetfeni, a doporucuje se vySetfit prostaticky specificky antigen
(PSA), aby se vyloucil karcinom prostaty. Obecné zji$téni hodnoty PSA > 10 ng/ml (Hybritech) vybizi
k dal$imu zhodnoceni a zvaZeni biopsie; u hodnot PSA 4 — 10 ng/ml se dal§i zhodnoceni doporucuje.
Rozsah hodnot PSA se miize u muzi jak s karcinomem prostaty, tak bez né¢j do znacné miry piekryvat.
Proto u muzd s BHP 1é¢enych finasteridem 5 mg nevylucuji normalni hladiny PSA karcinom prostaty.
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Hladina PSA < 4 ng/ml nevylucuje karcinom prostaty.

Finasterid 5 mg ptsobi snizeni koncentrace PSA v séru ptiblizné o 50 % u pacient s BHP, dokonce i
za pritomnosti karcinomu prostaty. Toto snizeni sérovych hladin PSA u pacienti s BHP 1écenych
finasteridem 5 mg ma byt vzato v tivahu pfi hodnoceni PSA a nevylucuje soucasny vyskyt karcinomu
prostaty. Tento pokles lze pfedpokladat v celém rozmezi hodnot PSA, pfestoze se mtize u jednotlivych
pacientt lisit. Analyza hodnot PSA u vice nez 3000 pacientt ve Ctyileté dvojit¢ zaslepené a placebem
kontrolované studii s finasteridem, Long-Term Efficacy and Safety Study (PLESS) potvrdila, Ze u
béznych pacientd léCenych finasteridem 5 mg po dobu 6 mésici a déle je nutné hodnoty PSA
vynasobit dvéma pro ucely srovndni s normalnimi hodnotami u nelééenych muza. Tato uprava
zachovava senzitivitu a specificnost stanoveni PSA i jeho schopnost odhalit karcinom prostaty.

Jakykoliv pfetrvavajici vzestup hladiny PSA u nemocnych lé¢enych finasteridem 5 mg ma byt peclive
vyhodnocen, v¢etné uvahy, zda pacient nepiestal finasterid 5 mg uzivat. Finasterid 5 mg nesnizuje
vyznamné¢ hodnotu pomeéru volného k celkovému PSA a tato hodnota zlistava konstantni i pii pisobeni
finasteridu 5 mg. Jestlize se hodnota poméru PSA pouzije jako pomucka k detekci karcinomu prostaty,
neni nutna zadna Gprava této hodnoty.

Zmeny nalady a deprese

U pacientl 1écenych finasteridem 5 mg byly hlaSeny zmény nalady vcetné depresivni nalady, deprese a
ojedinéle sebevrazednych myslenek. Pacienti maji byt sledovdni s ohledem na psychiatrické
symptomy, a pokud se vyskytnou, ma byt pacientim doporuceno, aby se poradili s 1ékafem.

Ovlivnéni laboratornich testa

U¢inky na hladiny PSA

Sérové koncentrace PSA koreluji s vékem pacienta a objemem prostaty. Objem prostaty koreluje s
vékem pacienta. Pfi hodnoceni laboratorni vysledkii PSA je tfeba vzit v tvahu, Ze

hladiny PSA u pacientt 1é€enych finasteridem 5 mg klesaji. U vétSiny pacientli 1ze pozorovat rychly
pokles PSA v prvnich mésicich 1é¢by, po kterém se hladiny PSA stabilizuji na novych vychozich
hodnotach. Hodnoty po 1écbé tvofi ptiblizné polovi¢ni hodnoty pted 1é¢bou. Proto u

typickych pacientti 1é¢enych finasteridem 5 mg po dobu Sesti mésict a vice je nutné hodnoty PSA
zdvojnasobit, aby bylo mozné je porovnavat s normalnimi hodnotami u nelécenych muzt. Klinicka
interpretace viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti, VIiv na prostaticky specificky
antigen (PSA) a detekci karcinomu prostaty

Karcinom prsu u muZzi

Béhem klinickych hodnoceni i v obdobi po uvedeni piipravku na trh byl hlaSen vyskyt karcinomu prsu
u muzid uzivajicich finasterid 5 mg. Lékafi maji své pacienty poucit, aby okamzit¢ hlasili jakékoliv
zmény v prsni tkani jako napt. bulky, bolest, gynekomastie nebo vytok z bradavky.

Pediatricka populace
Finasterid neni indikovan pro pouziti u déti.
Bezpecnost a ucinnost u déti nebyla stanovena.

Porucha funkce jater
Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku finasteridu nebyl studovan. U pacientii s poruchou
funkce jater se doporucuje opatrnost, protoze u takovych pacienti mohou byt plazmatické hladiny
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finasteridu zvySeny (viz bod 4.2).

Laktoéza

Tablety obsahuji monohydrat laktoézy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento piipravek
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

Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné interakce s jinymi 1éCivymi piipravky. Finasterid je
metabolizovan primarné pres cytochrom P450 3A4 systém, ale nezdd se, Ze by ho vyznamné
ovliviioval. Ptestoze riziko, Ze finasterid ovliviiuje farmakokinetiku jinych 1ékd, se odhaduje jako
malé, je pravdépodobné, Ze inhibitory a induktory cytochromu P450 3A4 budou mit vliv na
plazmatickou koncentraci finasteridu. Nicméné, na zadkladé bezpecnostniho rozmezi, neni
pravdépodobné, ze by jakékoli zvySeni hladiny zplsobené soubéznym uzivanim s inhibitory bylo
klinicky vyznamné. Mezi 1é¢ivé pripravky, které byly testovany u muzi a nebyly u nich zjistény zadné
klinicky vyznamné interakce, patii propranolol, digoxin, glibenklamid, warfarin, teofylin a fenazon.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Finasterid Viatris je kontraindikovan pro pouziti u téhotnych zen nebo u Zen, které by mohly byt
téhotné, (viz bod 4.3 Kontraindikace).

Kwvili schopnosti inhibitorG Sa-reduktazy typu II (vCetné finasteridu) inhibovat pfeménu testosteronu
na dihydrotestosteron mohou tato 1éCiva zpusobit abnormality zevnich pohlavnich organt plodu
muzského pohlavi, pokud jsou podana téhotnym zenam (viz bod 4.3, 5.3 a 6.6).

Expozice finasteridu — riziko pro plod muzského pohlavi

Tehotné Zeny nebo Zeny, které by mohly byt t€hotné, se nesmi dotykat rozdrcenych ani rozlomenych
tablet pfipravku obsahujiciho finasterid z diivodu moznosti absorpce finasteridu a nasledného rizika
pro plod muzského pohlavi (viz bod 4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni). Tablety ptipravku Finasterid
Viatris jsou potahované, coz pfi normalni manipulaci zabrani kontaktu s 0¢innou latkou, za
predpokladu ze nedojde k jejich rozbiti ¢i rozdrceni.

Malé mnozstvi finasteridu bylo nalezeno ve spermatu u pacient uzivajicich 5 mg finasteridu denné
Neni znamo, zda miiZze dojit k negativnimu vlivu na plod, pokud je matka vystavena spermatu pacienta
1é¢eného finasteridem. Pokud je sexudlni partnerka muze 1é¢eného finasteridem t€hotna nebo pokud je
mozné, Ze je t€hotna, doporucuje se snizit expozici spermatu na minimum (viz body 5.2 a 5.3).

Kojeni
Finasterid Viatris 5 mg tablety neni indikovan pro pouZiti u Zen.
Neni znamo, zda je finasterid vylu¢ovan do matefského mléka.
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou k dispozici zadné udaje, které by naznaCovaly, Ze finasterid ovliviiuje schopnost tidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsi nezadouci U¢inky jsou impotence a snizeni libida. Tyto nezadouci ucinky se obvykle
vyskytuji na zacatku 1écby a u vétSiny pacienti pii pokracovani 1€¢by ustoupi.

Nezadouci ucinky hlasené v pribéhu klinickych studii a/nebo po uvedeni pfipravku na trh

jsou uvedeny v tabulce nize.

Frekvence nezadoucich ucinkt je urCovana nasledovne:

Velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (>1/1000 az < 1/100), vzacné
(>1/10 000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Frekvenci nezddouci ucinkd hlaSenych po uvedeni ptfipravku na trh nelze stanovit, protoze jsou
odvozeny ze spontannich hlaseni.

Trida organovych systému Frekvence: nezadouci acinky

Poruchy imunitniho systému Neni zndmo: hypersenzitivni reakce, jako je angioedém
(vCetné otoku rtd, jazyka, hrdla a obliceje)

Psychiatrické poruchy Casté: snizené libido
Neni zndmo: deprese, snizené libido, které pokracuje i
po ukonceni 1éCby, tizkost

Srdec¢ni poruchy Neni znamo: palpitace
Poruchy jater a zlu€ovych cest Neni znamo. zvySeni hladin jaternich enzymu
Poruchy kiize a podkozni tkané Meéné casté: vyrazka

Neni znamo: pruritus, kopfivka

Poruchy reprodukéniho systému a prsu Casté: impotence

Méné casté: poruchy ejakulace, citlivost prsi, zvétSeni
prst

Velmi vzacné: vytok z prsu, bulky v prsu, které byly u
jednotlivych pacientt chirurgicky odstranény

Neni znamo: bolestivost varlat, hematospermie,
erektilni dysfunkce, kterd pokracuje i po ukonceni
lécby, muzskd infertilita a/mebo Spatnd kvalita
spermatu*

Vysetfeni Casté: snizeni objemu ejakulatu

Navic byl hlasen v klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh nasledujici nezddouci Géinek:
karcinom prsu u muzi (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatteni pro pouziti).

* Normalizace nebo zlepSeni kvality spermatu byly zaznamenany po vysazeni finasteridu.

Studie MTOPS (Medical Therapy of Prostatic Symptoms)”
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Ve studii MTOPS byly srovnavany u¢inky finasteridu 5 mg/den (n=768), doxazosinu 4 ¢i 8 mg/den
(n=756), kombinované 1écby finasteridem 5 mg/den a doxazosinem 4 ¢i 8 mg/den (n=786), s placebem
(n=737). V této studii profil bezpecnosti a tolerance kombinované 1é¢by obecné odpovidal profilu
jednotlivych latek. Cetnost poruch ejakulace u pacientd podstupujicich kombinovanou 1é¢bu byla
srovnatelna s incidenci téchto nezadoucich tcinkli u obou skupin pacientti s monoterapii.

Laboratorni testy
Pfi hodnoceni laboratornich hodnot PSA je tfeba vzit v tvahu skutecnost, ze u nemocnych lé¢enych
finasteridem hladina PSA obecné klesa (viz bod 4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti).

Dalsi udaje z dlouhodobého sledovani

V sedmileté placebem kontrolované studii, do niz bylo zatazeno 18 882 zdravych muzl, pficemz z
uvedeného poctu byly u 9 060 jedinct pro analyzu ziskdny udaje z biopsie prostaty, byl karcinom
prostaty zjistén u 803 (18,4 %) muzi, jimz byl podavan finasterid S mg au 1 147 (24,4 %) muzq, ktefi
dostavali placebo. Ve skupin€ s finasteridem 5 mg mélo karcinom prostaty se skore 7 - 10 podle
Gleasona 280 (6,4 %) muzi oproti 237 (5,1 %) muzim v placebové skupin€. Dalsi analyzy naznacily,
ze zvyseni prevalence karcinomu prostaty vysokého stupné pozorované ve skuping s finasteridem 5
mg lze vysvétlit pomoci detekcni bias zptsobené ucinky finasteridu na objem prostaty. Z celkového
po¢tu piipadd karcinomu prostaty diagnostikovanych v této studii jich pfiblizné 98 % bylo
klasifikovano jako intrakapsularni (klinické stadium T1 nebo T2). Klinicky vyznam skére 7 — 10 podle
Gleasonovy klasifikace neni znam.

Karcinom prsu
Ve 4-6leté placebem kontrolované studii (MTOPS), do niz bylo zafazeno 3 047 muzi, byly zjistény 4

ptipady karcinomu prsu u muzi, jimz byl podavan finasterid, a nebyl zjistén zadny ptipad u muzd,
kteti nedostavali finasterid. Béhem 4leté¢ placebem kontrolované studie PLESS, do niZ bylo zatazeno
3 040 muzd, byly zjistény 2 ptipady karcinomu prsu u muzi, ktefi dostavali placebo, a nebyl zjistén
zadny pripad u muzi, jimz byl podavan finasterid. B€hem 7letého placebem kontrolovaného testovani
,Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT)“, do n€hoz bylo zahrnuto 18 882 muzu, byl zjistén jeden
pfipad karcinomu prsu u muzl, jimz byl podavan finasterid, a jeden pfipad u muzt, ktefi dostavali
placebo. Vyskytla se i postmarketingova hlaseni karcinomu prsu u muzt uzivajicich finasterid (viz bod
4.4). Souvislost mezi dlouhodobym uzivanim finasteridu a karcinomem prsu neni v soucasné dob¢
znama.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Piedavkovani

Pacienti dostavali jednotlivé davky finasteridu az do 400 mg a opakované davky az do 80 mg denné po
dobu tfi mésict bez vyskytu Skodlivych G€inkl. Neni doporucena zadna specificka 1écba predavkovani
finasteridem.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: inhibitory testosteron-5-alfa reduktazy
ATC kod: G04CBO1

Mechanismus uc¢inku

Finasterid je synteticky 4-azasteroid, specificky kompetitivni inhibitor nitrobunééného enzymu 5-alfa
reduktazy typu II. Tento enzym pfemenuje testosteron na silngjsi androgen dihydrotestosteron (DHT).
Pro svou normdlni funkci a rtst jsou prostata a nasledné i hyperplastickd prostaticka tkan zavislé na
preméné testosteronu na DHT. Finasterid nemd Zadnou afinitu k androgennimu receptoru.

Farmakodynamické ucinky

Klinické studie prokazuji rychlé snizeni hladin DHT v séru o 70 %, coz vede ke snizeni objemu
prostaty. Po 3 mésicich dochdzi ke snizeni objemu prostaty ptiblizn€ o 20 % a zmenSovani pokracuje
aZ na snizeni objemu piiblizn€ o 27 % po 3 letech. Také doslo ke snizeni PSA ze zakladnich hodnot
asi 0 50%, coz naznacuje zpomaleni ristu epitelidlnich bun¢k prostaty. Snizeni hladin DHT a regrese

hyperplastické prostaty spolecné se snizenim hladin PSA bylo pozorovéano po celou dobu ctyfletych
studii. V téchto studiich byly hladiny cirkulujiciho testosteronu zvyseny asi o 10-20%, i kdyz se
pohybovaly v mezich fyziologickych hodnot. Ke znatelnému snizeni dochdzi v periuretralni zoné
bezprostfedné obklopujici uretru. Urodynamicka vySetfeni rovnéz potvrdila vyznamné snizeni tlaku
detrusoru jako vysledek snizené obstrukce.

Vyznamného zlep$eni maximalni rychlosti pritoku moci v porovnani se stavem na zacatku 1écby bylo
dosazeno jiz po n¢kolika tydnech. Rozdily oproti placebu byly dokumentovany po 4 respektive po 7
mésicich.

Vsechny parametry t¢innosti se pfi Ctyfletém sledovani udrzely.

Klinick4 t¢innost a bezpecnost
Ucinky ctyileté 1écby finasteridem na vyskyt akutni retence moce, potieby chirurgického vykonu, skore

symptomit a na objem prostaty

V klinickych studiich u pacientd se stfedné zavaznymi az zavaznymi symptomy BHP,
diagnostikovanou pii vysetfeni per rectum a s nizkym rezidudlnim objemem moce snizil finasterid
vyskyt akutni retence moce béhem 4 let ze 7/100 na 3/100 a potiebu chirurgického vykonu (TURP
nebo prostatektomie) z 10/100 na 5/100. Toto snizeni bylo spojeno se zlepSenim skére symptomil
QUASI-AUA (rozmezi 0 — 34) o dva body, pfetrvavajicim snizenim objemu prostaty o ptiblizné 20 %
a pretrvavajicim zvysSenim rychlosti prutoku moci.

Davka finasteridu 5 mg/den byla nejprve hodnocena u pacientii se symptomy BPH a zvétSenym
objemem prostaty zjisténym palpaci ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych studiich
kontrolovanych placebem s délkou trvani 1 rok a dal$im otevienym pétiletym prodlouzenim.

Z 536 pacientt, kterym byl na po¢atku nahodné podavan finasterid v davce 5 mg/den, proslo 234
dalsim pétiletym obdobim 1écby a mohlo byt zhodnoceno. Pouzitymi cilovymi parametry ucinnosti
byly, maximalni rychlost pritoku moci, objem prostaty a skore symptomd.

Finasterid byl dale hodnocen ve studii PLESS (Long-Term Efficacy and Safety Study), dvojité
zaslepené, randomizované, multicentrické studii kontrolované placebem s délkou trvani 4 roky.
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V této studii byly hodnoceny ucinky 1écby finasteridem 5 mg/den na symptomy BPH a urologické
projevy spojené s BPH (chirurgicky vykon [napi. transuretralni resekce prostaty a prostatektomie]
nebo akutni retence moci vyzadujici katetrizaci). V této studii bylo randomizovéano 3040 pacientii ve
veéku 45 az 78 let se stfedn¢ zavaznymi az zavaznymi symptomy BPH a se zvétSenou prostatou
ovéfenou palpaci (1524 ve skupiné s finasteridem a 1516 ve skupiné s placebem); u 3016 pacientti
byla hodnocena tcinnost 1écby. Celou ctyfletou studii dokoncilo 1883 pacient (1000 ve skupiné s
finasteridem a 883 ve skupiné¢ s placebem). Byla také hodnocena maximalni rychlost pritoku moci a
objem prostaty.

Vliv na akutni retenci moci a potiebu chirurgického zékroku

Ve studii PLESS bylo tfeba proveést chirurgicky zakrok nebo doslo k akutni retenci moci u 6,6 %
pacienti, kterym byl podavan finasterid a 13,2 % pacientd dostavajicich placebo, coz predstavuje 51%
snizeni rizika chirurgického zakroku ¢i akutni retence moci v pribéhu 4 let. Finasterid snizil riziko
chirurgického zakroku o 55% (10,1% u placeba ve srovani s 4,6% u finasteridu) a riziko akutni retence
moci 0 57% (6,6% u placeba ve srovani s 2,8% u finasteridu). SniZeni relativniho rizika mezi léenymi
skupinami bylo nejvice patrné pifi prvnim hodnoceni (4 mésice) a pietrvalo po celou dobu Ctytleté
studie.

Vliv na vyskyt pfiznakt

V obou jednoletych studiich III. faze bylo celkové snizeni symptomi pozorovano po druhém tydnu. K
vyraznému zlepSeni oproti placebu dosSlo v téchto studiich v 7. az 10. mésici. I kdyZ u nekterych
pacientii bylo zlepSeni symptomil zaznamenano brzy, pro zhodnoceni, zda doslo k prospésnému
zmirnéni ptiznakdl, bylo obvykle tfeba provést studii 1€cby trvajici alespoii 6 mésict. ZlepSeni priznakii
BPH pietrvavalo béhem prvniho roku a také u téchto prodlouzenych studii dalsich 5 let.

U pacientt ve Ctyfleté studii PLESS byly na pocatku pozorovany sttedné zavazné az zavazné ptiznaky
(primeérné skore asi 15 bodi ve stupnici od 0 do 34 stupnit). U pacientd 1é¢enych po dobu celé studie
(4 roky) zlepsil finasterid skore symptomt o 3,3 body ve srovnani s 1,3 body ve skupiné s placebem
(p<0,001). V prvnim roce bylo pozorovano zlepSeni vyskytu ptiznaki u pacientli [éCenych
finasteridem a toto zlepSeni pokracovalo az do 4. roku. Ke zlepseni vyskytu ptiznakti doslo béhem
prvniho roku i u pacientt, kterym bylo podavano placebo, ale pak se ptiznaky opét zhorsily. Pacienti
se stfedné zavaznymi az zavaznymi piiznaky pfi zafazeni vykazovali tendenci ke zlepSeni ptiznakd.

Vliv na maximalni rychlost prutoku moci
V obou jednoletych studiich III. faze se ve druhém tydnu maximalni rychlost prutoku moci ve

srovnani s pocatecni rychlosti vyznamné zvysila. Ve srovnani s placebem bylo vyznamné zvySeni
maximalni rychlosti pritoku moc¢i zaznamenano v téchto studiich ve 4. a 7. mésici. Tento u¢inek
pretrval béhem prvniho roku a udrzel se i béhem nasledujicich 5 let prodlouzenych studii.

Ve ctytleté studii PLESS doslo ve 4. mésici ke zfetelnému oddé€leni skupin co se ty¢e maximalni
rychlosti pritoku moci ve prospéch finasteridu, a to pokra¢ovalo do konce studie. Primérna hodnota
maximalni rychlosti pritoku moci pted zapocetim studie byla u obou sledovanych skupin asi 11 ml/s.
U pacientd, u kterych byla 1é¢ba provadéna po dobu celé studie a byla k dispozici data pro hodnoceni
rychlosti prutoku moci, zvysil finasterid maximalni rychlost pratoku moci o 1,9 ml/s ve srovnani s 0,2
ml/s ve skupiné s placebem.

Vliv na velikost prostaty
V obou jednoletych studiich III. faze se primérna velikost prostaty pred zapocetim 1é¢by pohybovala v
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rozmezi 40-50 cm’. V obou studiich se pfi prvnim hodnoceni (3. mésic studie) velikost prostaty
vyznamné snizila ve srovnani s pocatecnimi hodnotami i se skupinou s placebem. Tento uc¢inek
pretrval v prubéhu prvniho roku a udrzel se i béhem nésledujicich 5 let prodlouzenych studii.

Ve ctytleté studii PLESS byla u podskupiny pacientd (n=284) hodnocena velikost prostaty pomoci
magnetické tomografie. U pacientd léCenych finasteridem se velikost prostaty ve srovnani s
pocateCnimi hodnotami i se skupinou s placebem sniZzovala po celou dobu ctytleté studie. U pacientd
podskupiny, u které byla provedena magnetick4d tomografie a kterd byla 1é¢ena po celou dobu trvani
studie, snizil finasterid velikost prostaty o 17,9% (z poCate¢nich 55,9 cm® na 45,8 cm® na konci
Ctyiletého obdobi) ve srovnani se zvySenim o 14,1% (z 51,3 cm® na 58,5 ¢cm?) ve skuping s placebem
(p <0,001).

Velikost prostaty jako predikéni faktor odpovédi na 1é€bu

Metaanalyza, ve které byly zkombinovany udaje za jeden rok ze sedmi dvojité zaslepenych studii
kontrolovanych placebem provedenych podle podobného schématu na 4491 pacientech se
symptomatickou BPH, ukazala, Ze u pacientt 1écenych finasteridem, ktefi méli pred zahdjenim lécby

zvétSenou prostatu (asi 40 cm® a vice), se zvysil stupen zlepSeni piiznaki a maximalni rychlost
pratoku moci.

Lékova terapie prostatickych ptiznaki

Studie lékové terapie prostatickych ptiznaki (MTOPS - The Medical Treatment of Prostatic
Symptoms) probé¢hla jako ¢tyf- az Sestileta studie provedena na 3047 muzich se symptomatickou BPH,
kterym byl ndhodné podéavan finasterid 5 mg/den, doxazosin 4 ¢i 8 mg/den, kombinace finasteridu 5
mg/den a doxazosinu 4 ¢i 8 mg/den, nebo placebo. Primarnim cilovym parametrem byla doba do

klinické progrese BPH definovana jako potvrzené zvySeni skore pfiznakit o 4 body ze zakladni
hodnoty, akutni retence moci, renalni insuficience spojend s BPH, opakované infekce mocového
ustroji, nebo urosepse ¢i inkontinence. Ve srovnani s placebem vedla 1é¢ba finasteridem, doxazosinem,
¢i jejich kombinaci k vyznamnému sniZeni rizika klinické progrese BPH o 34, 39, resp. 67 %. VétSina
projeva (274 z 351) progrese BPH se potvrdila - skore ptiznakl se zvysilo o 4 body; riziko progrese
priznakd se ve skupinach s finasteridem, doxazosinem, a jejich kombinaci ve srovnani s placebem
snizilo o 30, 46, resp. 64%. Akutni retence moci tvotila 41 z 351 projevi progrese BPH; riziko vyvoje
akutni retence moci se ve skupiné s finasteridem, doxazosinem a jejich kombinaci ve srovnani s
placebem snizilo o 67, 31, resp. 79%. Pouze skupina lécena finasteridem a kombinaci 1€k se
vyznamne liSila od skupiny s placebem.

Dalsi klinické studie
Urodynamické ucinky finasteridu pii 1é€bé nepriichodnosti mocovych cest zplsobené BPH byly

hodnoceny pomoci invazivnich technik v dvojité zaslepené studii kontrolované placebem trvajici 24
tydnd u 36 pacientil se stiedné zdvaznymi az zavaznymi pfiznaky obstrukce mocovych cest a
maximalni rychlosti pritoku mo¢i nizsi nez 15 ml/s. U pacient 1éCenych finasteridem v davce 5 mg,
byla ve srovnani s placebem pozorovana tleva od neprtichodnosti, jak dokladd vyznamné zlepSeni
tlaku detrusoru a zvySeni primeérné rychlosti pritoku mo¢i.

Vliv finasteridu na velikost periferni a periuretralni zény prostaty byl hodnocen pomoci magnetické
tomografie u 20 muzt s BPH v dvojité zaslepené studii kontrolované placebem trvajici jeden rok. U
pacientl léCenych finasteridem bylo na rozdil od muzt dostavajicich placebo pozorovano vyrazné
snizeni [11,5 £ 3,2 cm® SE] celkové velikosti prostaty. Toto sniZeni bylo pfedev§im disledkem snizeni
[6,2 = 3 ¢cm?] velikosti periuretralni zony. JelikoZ je periuretralni zona odpovédna za nepriichodnost
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mocovych cest, toto sniZzeni by mohlo byt odpovédné za ptiznivou klinickou odpovéd’ pozorovanou u
téchto pacient.

Informace ze sedmileté placebem kontrolované nedavné studie, do niz bylo zafazeno 18 882 muzi, ve
veku > 55 let, s normalnim nalezem per rectum a PSA < 3,0 ng/ml, mohou byt relevantni pro muze, u
kterych se finasterid podava k 1é€bé BHP. Na konci studie byly u 9 060 jedincii pro analyzu ziskany
udaje z biopsie prostaty. Karcinom prostaty byl zjistén u 803 (18,4 %) muzl, jimz byl podavan
finasterid a u 1 147 (24,4 %) muzi, kteti dostavali placebo (viz také bod 4.8 Nezadouci ucinky, Dalsi
udaje z dlouhodobého sledovani). Finasterid neni ur¢en ke sniZeni rizika vyvoje karcinomu prostaty.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Biologicka dostupnost finasteridu podle referencni intraven6zni davky je priblizné 80 %. Vrcholové
plazmatické koncentrace je dosazeno ptiblizné po 2 hodinach po podani a absorpce je dokoncena za 6
- 8 hodin. Biologicka dostupnost neni ovlivnéna jidlem.

Distribuce

Vazba na bilkoviny je pfiblizné 93 %.

Clearance je ptiblizné¢ 165 ml/min (70 — 279 ml/min) a distribu¢ni objem je pfiblizn¢ 76 litrd (44 — 96
litrt). Pii opakovaném podavani lze pozorovat akumulaci malého mnozstvi finasteridu. Pfi denni
davce 5 mg byla nejnizsi koncentrace finasteridu v ustaleném stavu 8 — 10 ng/ml a ziistavala stabilni v
Case.

Biotransformace

Finasterid se metabolizuje v jatrech. Finasterid neovlivituje vyznamné enzymaticky systém vazany na
cytochrom P 450. Byly identifikovany dva metabolity s malymi inhibi¢nimi ucinky na 5-alfa
reduktazu.

Eliminace

Plazmaticky poloc€as je primérmné 6 hodin (4 — 12 hodin). U muzi starSich 70 let je pramérny
plazmaticky polocas 8 hodin, (rozmezi 6 —15 hodin).

Po podéni radioaktivné znaceného finasteridu bylo zhruba 39 % (32 — 46 %) davky vylouceno moci
ve form¢ metabolitd. Prakticky Zadny nezménény finasterid nebyl vyloucen moci. Piiblizné 57 %
(51-64 %) celkové davky bylo vylouceno stolici.

U pacientl s poruchou funkce ledvin s clearance kreatininu v rozmezi 9 ml/min — 55 ml/min nebyly
pozorovany zadné zmény v eliminaci finasteridu (viz bod 4.2). Také vazba na bilkoviny se u pacientl
s poruchou funkce ledvin nelisila. Podil metabolitd normalné vylu¢ovanych moci byl vyloucen stolici.
Zda se tedy, ze zvySeni vyluCovani stolici je tmérné snizeni vylu¢ovani metaboliti moc¢i. Davkovani u
nedialyzovanych pacientii s poruchou funkce ledvin neni tfeba upravovat.

Bylo prokazano, ze finasterid prochazi hematoencefalickou bariérou. Malé¢ mnozstvi finasteridu bylo
nalezeno v semenné tekutiné lécenych pacientli. Ve dvou studiich na zdravych jedincich (n=69),
uzivajicich 5 mg finasteridu denné po dobu 6-24 tydnd, se hodnoty koncentrace finasteridu ve
spermatu pohybovaly od nedetekovatelnych (<0,1 ng/ml) az po 10,54 ng/ml. V piedchozich studiich,
kde se uzivaly méné citlivé metody detekce, se u 16 jedinc uzivajicich 5 mg finasteridu denné
pohybovaly koncentrace finasteridu ve spermatu od nedetekovatelnych (<0,1 ng/ml) po 21 ng/ml.
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Mnozstvi finasteridu ve spermatu (objem 5 ml ejakulatu) bylo odhadnuto na méné nez 50-100 krat
nizsi nez davka finasteridu (5 mg), ktera neméla ucinek na hodnotu cirkulujiciho DHT u muzi (viz
také bod 5.3).

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani,
genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zv1astni riziko pro clovéka.

Studie reprodukéni toxicity u samct potkanti prokazaly snizeni hmotnosti prostaty a semennych vacku,
snizenou sekreci z akcesornich pohlavnich zlaz a snizeny index fertility (zplsobeny primarnim
farmakologickym ucinkem finasteridu). Klinicky vyznam téchto nalezii neni jasny.

Stejné jako u ostatnich inhibitor Sa-reduktazy byla po podani finasteridu v gestacnim obdobi
pozorovana feminizace samcich plodii potkanti. Intraven6zni podani finasteridu gravidnim opicim
rodu rhesus v davkéch az nad 800 ng denn¢ v celém obdobi vyvoje embrya a plodu vedlo ke vzniku
abnormalit u samcich plodi. Tyto davky jsou priblizné¢ 60-120x vys$i nez odhadované mnozstvi
finasteridu ve spermatu muZze uZzivajictho 5 mg finasteridu a nez je expozice Zeny pii kontaktu se
spermatem. Aby se potvrdila relevance tohoto modelu vyvoje plodu opic rodu rhesus na vyvoj plodu u
¢lovéka, byl finasterid podan peroralné v davkach 2 mg/kg/den [systémova expozice (AUC) u opic
byla o néco vyssi (3x) nez u muzt lécenych finasteridem 5 mg nebo pfiblizné 1-2000000x vyssi, nez je
odhadované mnozstvi finasteridu v spermatu muzi] gravidnim samicim a tyto davky mély za nasledek
abnormality vnéjsich pohlavnich organti u saméich plodi. Zadné dalsi abnormality u saméich plodi
nebyly pozorovany a zadné abnormality, které by souvisely s finasteridem, nebyly pozorovany u
samicich plodu pti jakychkoliv davkach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety:

mikrokrystalicka celulosa

sodna stl dokusatu

monohydrat laktozy

magnesium- stearat

predbobtnaly kukuti¢ny Skrob

sodna sul karboxymethylskrobu (typ A)
povidon 30

Potahova vrstva:

hypromelosa hyprolosa

oxid titanicity (E171)

mastek

hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry Al/PVC, baleni po 15, 20, 28 (kalendéini baleni), 30, 60, 90, 100, 112 a 112 (kalendaini baleni)
tablet

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Tehotné Zzeny nebo zeny, které mohou otéhotnét, se nesmi dotykat rozdrcenych ani rozlomenych tablet
pripravku finasterid z divodu moznosti absorpce finasteridu a nasledného rizika pro plod muzského
pohlavi (viz bod 4.6).

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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