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Védecké zavéry

Finasterid a dutasterid patfi do tridy inhibitor( 5-alfa-reduktazy (5-ARl). Inhibitory 5-ARI blokuji enzym
5-alfa-reduktazu, ¢imz omezuji pfeménu testosteronu na jeho aktivni formu, dihydrotestosteron (DHT).
DHT hraje dllezitou Ulohu u nékolika onemocnéni nebo chorob, vé¢etné muzské androgenetické alopecie
(MAA) a benigniho zbytnéni prostaty (BPH).

Tableta finasteridu o sile 1 mg byla v Evropské unii (EU) registrovana v roce 1998 a je k dispozici pro
peroraini podani k 1é¢bé muzl ve véku od 18 do 41 let s vypadavanim vlash v ¢asném stadiu (zndmém
také jako muzskd androgenetickd alopecie). Od roku 2020 je finasterid rovnéz registrovan pro topické
pouziti, konkrétné pro kozni podani jako roztok kozniho spreje o sile 2,275 mg/ml se stejnou indikaci.
Pro Ucely téchto védeckych zavérl se pojmy ,topické pouziti“ a ,kozni podani“ pouzivaji zaménitelné.
Kromé toho je finasterid od roku 1992 registrovan v sile 5 mg k peroralnimu podani v rdmci
symptomatické |é¢by BPH a k prevenci urologickych pfihod. Finasterid 5 mg pro perordini podani je
rovnéz registrovan v kombinaci se sildenafilem, coz je inhibitor fosfodiesterazy 5, nebo tamsulosinem,
coz je alfa blokator, a to ve stejnych indikacich.

V EU byla v roce 2001 registrovana tobolka s obsahem dutasteridu 0,5 mg k peroralnimu podani a je
indikovana k [é¢bé symptomatického BPH ke zmirnéni pfiznakl a snizeni rizika akutni retence moci
a potencidlni potreby chirurgického zakroku. Dutasterid je rovnéz registrovan v kombinaci

s tamsulosinem pro stejnou indikaci.

Na zadkladé Gdajd posouzenych v rdmci tohoto postupu se kumulativni expozice pacientd na celém
svété odhaduje na 270 756 672,5 pacientorokd v pripadé IéCivych pripravkd obsahujicich finasterid
pouzivanych jako monoterapie a na 82 197 163,81 pacientorokd v pripadé Ié¢ivych pripravki
obsahujicich dutasterid pouzivanych jako monoterapie. Na zakladé (dajd jednotného hodnoceni

z nejnovéjsi pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUSA) pro finasterid (DLP:

31. srpna 2023) se odhaduje, Zze kumulativni expozice pacientl u lé¢ivych pripravk( obsahujicich
finasterid 5 mg pro peroralni podani je trikrat vyssi nez u lécivych pripravkld obsahujicich finasterid
1 mg pro peroralni podani.

U lécivych pripravkd obsahujicich finasterid bylo riziko psychiatrickych poruch jiz zndmo, v roce 2024
byl nicméné uzavien postup zmén v rdmci postupu délby prace (SE/H/xxx/WS/728) tykajici se zarazeni
sebevrazednych myslenek jako nezadouciho G¢inku v informacich o pripravku pro plvodni 1éCivé
pripravky obsahujici finasterid 1 mg (Propesia) a finasterid 5 mg (Proscar) pro peroralni podani, a to

s frekvenci ,neni znamo*.

Ve Francii jsou od roku 2019 provadéna opatfeni pro minimalizaci rizik souvisejicich s riziky
psychiatrickych a sexualnich poruch spojenych s finasteridem 1 mg pro perorédini podani (véetné
varovani na vnéjsim obalu, informacniho listu pro pacienty, zvlastniho oddilu na internetovych
strankdach vnitrostatni agentury a informaci pro I1ékare zasilanych prfimo e-mailem). Na vnitrostatni
arovni jsou vSak stale hlaseny pripady psychiatrickych poruch, véetné sebevrazednych myslenek

a sexualni dysfunkce. Francie proto povaZovala za nezbytné prehodnotit vSechny dostupné Udaje o
sebevrazednych myslenkach a sebevrazdach souvisejicich s 1éCivymi pripravky obsahujicimi finasterid
1 mg pro peroralni podani a jejich dopadu na pomér prinosl a rizik téchto Ié¢ivych pripravkd. Francie se
rovnéz domnivala, Ze rozsah prezkumu by mél zahrnovat léCivé pripravky obsahujici finasterid 5 mg,
jakoz i pripravky obsahujici dutasterid, a to s ohledem na mechanismus Gcinku spolec¢ny pro tridu 5-ARI.

Dne 13. zafi 2024 zahdjila Francie (ANSM) na zakladé farmakovigilan¢nich Gdajd postup podle ¢lanku 31
smérnice 2001/83/ES a pozadala vybor PRAC, aby posoudil dopad vySe uvedenych obav na pomér
pfinosd a rizik finasteridu a dutasteridu a vydal doporuceni, zda by pfislusné registrace mély byt
zachovany, zménény, pozastaveny nebo zruseny.
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Vybor PRAC pfijal dne 8. kvétna 2025 doporuceni, jez bylo poté v souladu s ¢lankem 107k smérnice
2001/83/ES posouzeno skupinou CMDh.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Vybor PRAC zvazil vSechny dostupné Udaje tykajici se obav o bezpecnost v souvislosti se
sebevrazednymi myslenkami a chovanim spojenym s pouzivanim |é¢ivych pripravkd obsahujicich
finasterid a dutasterid. Tyto Udaje zahrnovaly odpovédi predlozené drziteli rozhodnuti o registraci

v pisemné formé&, Udaje z klinickych hodnoceni, ze spontannich hlaseni a z literatury, neklinické Gdaje,
jakoz i intervence tretich stran.

Finasterid i dutasterid patfi do tfidy inhibitord 5-ARI. Obé tyto latky tak inhibuji 5-alfa-reduktazu typu Il
(5-AR), kterd omezuje pfemeénu testosteronu na DHT. V ramci pfezkumu bylo rovnéz konstatovano, Ze
inhibitory 5-ARI mohou hrét roli v neuropsychiatrickych nezadoucich Gcincich, a to tim, ze méni
neuroaktivni steroidy a jejich metabolity. Neuropsychiatrické Gcinky inhibitord 5-ARI vSak dosud nebyly
pIné charakterizovany.

Neklinické Gdaje prezkoumané v rdmci tohoto postupu neumoznily vyvodit zavéry. Zjisténi ze studii
nejsou konzistentni a vzhledem k vysokym pouzitym davkam (vy$Sim nez je doporucend maximaln{
denni davka u lidi) a jinym nez peroralnim podanim zdstava klinicky vyznam a prelozitelnost téchto
vysledkd u lidi omezeny a nejisty,.

U¢innost Ié¢ivych ptipravkd obsahujicich finasterid a dutasterid ve schvalenych indikacich je
povazovana za dobfe zavedenou a v rdmci tohoto postupu nebyla zpochybné&na. U&innost byla

v minulosti prokdzana ve vice studiich a béhem tohoto prezkoumani nebyly o Gcinnosti zjistény zadné
nové Udaje.

Na zakladé néasledujicich Gdajd o bezpeclnosti byly pro kazdou latku a cestu podani vyvozeny zavéry,
které pro kazdou lékovou formu vedly k celkovému vyhodnoceni pfinost a rizik.

Lécivé pripravky obsahujici finasterid 1 mg k peroralnimu podani

Na zakladé prezkoumani idajl o bezpecnosti nebyly v klinickych studiich s finasteridem 1 mg pro
peroralni podani hldseny zadné nezadouci Ucinky souvisejici se sebevrazdou.

Ze 739 pripadd identifikovanych v databazi EudraVigilance (EV) u finasteridu i dutasteridu bylo v rdmci
analyzy této databaze identifikovano 313 jedine¢nych pripadd tykajicich se finasteridu v peroralni
formé (bud o sile 1 mg, 5 mg, nebo v sile, kterd nebyla specifikovdna). 15 z nich bylo vyhodnoceno jako
pravdépodobné souvisejici, pricemz 14 z téchto pripadd bylo hldseno u finasteridu o sile 1 mg, véetné
jednoho fatdlniho pripadu. V 11 pfipadech tykajicich se finasteridu 1 mg byla zjisténa pozitivni
dechallenge. Kromé toho bylo jako potencialné souvisejici posouzeno 298 pripadl tykajicich se
finasteridu v peroralni formé (bud o sile 1 mg, 5 mg, nebo v sile, kterd nebyla specifikovana), véetné
248 z téchto pripadd, které hlasily pouziti finasteridu 1 mg. Tato zjiSténi jsou povazovana za podporujici
pri¢innou souvislost mezi finasteridem v perorédini formé a sebevrazednymi myslenkami. Vybor PRAC
proto potvrdil pricinnou souvislost mezi finasteridem v peroralni formé a sebevrazednymi myslenkami,
pricemz sebevrazedné myslenky by mély byt v informacich o pfipravku pro IéCivé pripravky obsahujici
finasterid 1 mg pro perordini podani oznaceny jako nezadouci Glinek 1é¢ivého pripravku s frekvenci
~heni zndmo"“. Vybor PRAC konstatoval, Ze informace o pripravku pro lécCivé pripravky obsahujici
finasterid 1 mg pro perordlni podani jiz obsahuji upozornéni na zmény nalady, vetné sebevrazednych
myslenek.

Z literatury vyplyva, Ze v souvislosti s finasteridem 1 mg studie naznacuji zvysené riziko sebevrazdy.
Vzhledem ke zna¢nym omezenim vSak neni mozné vyvodit konecné zavéry.
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Z hlediska rizikovych faktor(, které by mohly zvysit riziko vzniku sebevrazednych myslenek

a sebevrazedného chovani, nebylo v rdmci prezkumu védecké literatury mozné vyvodit zddné konecné
zavéry. Na zadkladé dostupnych Gdajl z literatury o MAA i z analyzy databaze EudraVigilance vsak
zjisténi naznacuji, Ze sexudlni dysfunkce mdéze u nékterych pacientl s indikaci MAA 1é¢enych
finasteridem pfrispivat k sebevrazednym myslenkdm. Vybor PRAC proto dospél k zavéru, Ze tyto
informace by u téchto IécCivych pripravkl mély byt zohlednény v informacich o pripravku.

Vybor PRAC konstatoval, ze vétsina pripadl sebevrazednych myslenek byla hldasena po 1é¢bé MAA
finasteridem, a to navzdory vyrazné vétsi expozici z IéCby BPH. Za ucelem zvyseni informovanosti
pacientd doporucil vybor PRAC, aby byla uvnitf baleni zavedena karta pacienta, ktera by pacienty
informovala o rizicich zmén nélady véetné sebevrazednych myslenek (ktera se jiz odrazeji

v informacich o pripravku pro lécivé pripravky obsahujici finasterid 1 mg pro peroraini podani) a o
sexuadlni dysfunkci, kterd by mohla pfispét k témto reakcim, a poskytla pokyny o vhodném postupu
v pripadé, ze by k nim doslo.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze pomér prinosl a rizik 1é¢ivych pripravkl obsahujicich finasterid 1 mg
pro peroralni podani zlstava priznivy za predpokladu provedeni schvélenych zmén v informacich o
pripravku a pfrijeti opatreni k minimalizaci rizik, jak je popsano vyse.

Lécivé pripravky obsahujici finasterid 5 mg k perordlnimu podani

Na zakladé prezkoumani (dajl o bezpecnosti nebyly v klinickych studiich s finasteridem 5 mg hlaseny
zadné nezadouci Ucinky souvisejici se sebevrazdou.

Z analyzy pripad@ v databazi EudraVigilance bylo 15 jedinecnych pfipadl tykajicich se finasteridu

v peroralni formé vyhodnoceno jako pravdépodobné souvisejici, véetné jednoho pripadu hldSeného

s finasteridem 5 mg. U finasteridu 5 mg v pripadé BPH byl identifikovan jeden pravdépodobny pripad
hlasené dechallenge. Z 298 pripadd tykajicich se finasteridu v peroralni formé (bud o sile 1 mg, 5 mg,
nebo v sile, kterd nebyla specifikovana), které byly vyhodnoceny jako pravdépodobné souvisejici,
hlasilo 15 pripadd pouziti finasteridu 5 mg. Tato zjisténi podporuji pri¢innou souvislost mezi
finasteridem v perordini formé a sebevrazednymi myslenkami. Vybor PRAC proto potvrdil pri¢innou
souvislost mezi finasteridem v perordlni formé a sebevrazednymi myslenkami, pficemz sebevrazedné
myslenky by mély byt v informacich o pripravku pro IéCivé pripravky obsahujici finasterid 5 mg pro
peroralni podani oznaceny jako nezadouci Ucinek 1é¢ivého pfipravku s frekvenci ,neni zndmo“. Vybor
PRAC konstatoval, ze informace o pfipravku pro |éCivé pripravky obsahujici finasterid 5 mg pro peroralni
podani jiz obsahuji upozornéni na zmény néalady, véetné sebevrazednych myslenek.

Studie souvisejici s BPH nezjistily v literature v souvislosti s finasteridem 5 mg zvySené riziko
sebevrazd, s vyjimkou jedné studie, kterd zahrnovala uzivatele finasteridu pro MAA i BPH a uvadéla
riziko sebevrazdy v souhrnnych mirdch. Omezené (daje ze studii o riziku sebevrazd vsak neumoznily
vyvodit jakékoli zavéry o sile dikazd. Nizsi riziko sebevrazednych myslenek pozorované u pacientd
uzivajicich finasterid o sile 5 mg ve srovnani s pacienty uzivajicimi finasterid o sile 1 mg zlstava na
zékladé prezkoumané literatury nevysvétleno.

Pro finasterid 5 mg s fixni kombinaci ddvek s tadalafilem nebo tamsulosinem pro peroralni podani
nebyly zjistény zaddné konkrétni dlkazy. Vzhledem k tomu, ze tyto fixni kombinace davek jsou
registrovany pro stejnou indikaci jako finasterid jednoslozkovy o sile 5 mg, mély by se fidit stejnymi
doporucenimi.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze pomér prinosl a rizik 1é¢ivych pripravkl obsahujicich finasterid 5 mg
pro peroralni podani zlstava priznivy za predpokladu provedeni schvélenych zmén v informacich
o pripravku, jak je popsano vyse.
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Lécivé pripravky obsahujici dutasterid k peroralnimu podani

Zatimco v klinickych studiich s dutasteridem samotnym a dutasteridem s fixni kombinaci davek

s tamsulosinem byly hlaseny nezddouci Gcinky souvisejici se sebevrazednosti, ve srovndni s placebem
nebo jinymi srovnavacimi Ié¢ebnymi rameny nebyla v Uc¢incich souvisejicich se sebevrazednosti zjisténa
zadna nerovnovaha.

Ze 739 pripadl identifikovanych v analyze databaze EudraVigilance u finasteridu a u dutasteridu by|
hldSen pouze jeden pfipad s dutasteridem a byl vyhodnocen jako pravdépodobné souvisejici. Kromé
toho bylo posouzeno 12 pripadd, které mohly souviset s dutasteridem, z nichZ jeden se tykal pouziti
dutasteridu i finasteridu.

Pokud jde o literaturu, nebyly zjisStény zadné Udaje, které by naznacovaly zvysené riziko sebevrazd
spojené s dutasteridem.

Na zakladé Gdajd prezkoumanych v rdmci postupu vybor PRAC neidentifikoval dostate¢né dlikazy o
spojeni sebevrazednych myslenek s IéCivymi pripravky obsahujicimi dutasterid. Na zakladé spole¢ného
mechanismu plsobenf |é¢iv patrficich do tfidy inhibitorl 5-ARI vSak vybor PRAC souhlasil s tim, Ze

v informacich o pfipravku pro 1é¢ivé pripravky obsahujici dutasterid by jako preventivni opatfeni mélo
byt uvedeno upozornéni tykajici se mozného rizika zmén nalady, véetné depresivni ndlady, deprese

a méné Castéji sebevrazednych mysSlenek.

Nebyly shromézdény zadné konkrétni dlikazy pro dutasterid s fixni kombinaci ddvek s tamsulosinem
pro peroralni podani. Vzhledem k tomu, Ze tyto IéCivé pripravky jsou registrovany pro stejnou indikaci
jako dutasterid jednoslozkovy, mély by se ridit stejnymi doporucenimi.

Vybor PRAC dospél k zadvéru, ze pomér prinosd a rizik IéCivych pripravkd obsahujicich dutasterid pro
peroralni podani zlstava priznivy za predpokladu provedeni schvalenych zmén v informacich o
pripravku, jak je popsano vyse.

Lécivé pripravky obsahujici finasterid pro kozni pouziti

Nebyly zjistény zaddné relevantni Udaje z literatury tykajici se rizika sebevrazednych myslenek a chovani
v souvislosti s topickym pouzitim finasteridu.

Kromé toho nebyly v analyze databdze EudraVigilance zjistény zddné mozné nebo pravdépodobné
pripady spojené s finasteridem pro topické pouziti v monoterapii (tj. bez pouziti finasteridu pro perordini
podéani jako zavadéjici latky) a v klinickych studiich i v neklinickych studiich nebyly hldSeny zadné
nezadouci ucinky souvisejici se sebevrazdou.

Udaje z literatury prokézaly niz&i systémovou expozici ve srovnani s finasteridem pro peroralni podani,
ackoli pIné nevyluduji riziko systémovych nezadoucich Uc¢inkd IéCivych pripravkd. Vybor PRAC
konstatoval, ze informace o pripravku pro IéCivé pripravky obsahujici finasterid pro kozni pouziti jiz
obsahuji varovani tykajici se zmén nalady ve spojeni s finasteridem 1 mg pro peroradlni podani, véetné
sebevrazednych myslenek, jakoz i moznosti systémové expozice finasteridem pro topické pouziti.
Vzhledem k nedostate¢nym dlkazlm pro potvrzeni pfi¢inné souvislosti mezi topickym finasteridem

a rizikem sebevrazednych myslenek a ke stavajicimu varovani v informacich o pripravku, které se tykd
rizik zmén nélady spojenych s pouzivanim finasteridu v peroraini formé, vybor PRAC souhlasil s tim, ze
aktualizace informaci o pfipravku pro finasterid pro kozni pouziti neni povazovana za nezbytnou.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze pomér prinosl a rizik 1é¢ivych pripravkl obsahujicich finasterid pro
kozni pouziti zGstava priznivy a Ze na zakladé Udajl posouzenych v rdmci postupu neni od@vodnéna
z4dna zména informaci o pfipravku.
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VSechny lécivé pripravky obsahujici finasterid a dutasterid

Spolecné s pldnem komunikace byl rovnéz schvéalen informacni dopis pro zdravotnické pracovniky
(DHPC), a to s cilem informovat pfislusné zdravotnické pracovniky o novych opatrenich k minimalizaci
rizika sebevrazednych myslenek u Ié¢ivych pripravkl obsahujicich finasterid a dutasterid.

Zduvodnéni doporuéeni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, ze:

Vybor PRAC zvazil pfezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES na zakladé
farmakovigilan¢nich Gdajt tykajicich se Ié¢ivych pripravkld obsahujicich finasterid a dutasterid.

Vybor PRAC prezkoumal dostupné Udaje tykajici se sebevrazednych myslenek a chovani

v souvislosti s pouzivanim léc¢ivych pripravkd obsahujicich finasterid a dutasterid. Tyto Gdaje
zahrnovaly odpovédi predlozené drziteli rozhodnuti o registraci v pisemné formé, idaje

z klinickych hodnoceni, ze spontdnnich hladsenf a z literatury, neklinické Gdaje, jakoz i intervence
tretich stran.

Na zakladé vyhodnocenych pripadl sebevrazednych myslenek nebo sebevrazedného chovani
hldSenych v souvislosti s finasteridem v peroralni formé vybor PRAC potvrdil pri¢innou
souvislost mezi finasteridem v peroralni formé a sebevrazednymi myslenkami. Sebevrazedné
mysSlenky by proto mély byt zohlednény jako nezddouci Gcinek lécivého pripravku v informacich
o pripravku pro vsechny lécivé pripravky obsahujici finasterid 1 mg nebo finasterid 5 mg pro
peroralni podani.

Vybor PRAC konstatoval, Ze informace o pfipravku pro vsechny Iécivé pfipravky obsahujici
finasterid 1 mg nebo finasterid 5 mg pro peroralni podani jiz obsahuji upozornéni na zmény
nalady, vCetné sebevrazednych myslenek.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze sexudlni dysfunkce (jiz zndmy nezddouci Ucinek finasteridu)
mUze u nékterych pacientd Ié¢enych finasteridem 1 mg pro peroralni podani potencialné
prispét k sebevrazednym myslenkdm, a doporucil, aby to pro tyto IéCivé pripravky bylo
zohlednéno v informacich o pripravku.

Vybor PRAC neidentifikoval dostate¢né dlikazy o spojeni sebevrazednych myslenek s |é¢ivymi
pripravky obsahujicimi dutasterid. Na zakladé spole¢ného mechanismu plsobeni Ié¢iv patficich
do tridy inhibitor( 5-alfa-reduktdzy vsak vybor PRAC souhlasil s tim, Ze v informacich o
pripravku pro lécivé pripravky obsahujici dutasterid pro peroralni podani by jako preventivni
opatrfeni mélo byt zohlednéno upozornéni tykajici se mozného rizika zmén nalady, vetné
depresivni ndlady, deprese a méné Castéji sebevrazednych myslenek.

Vybor PRAC konstatoval, ze véts$ina pripadl sebevrazednych myslenek byla hlasena po Ié¢bé
androgenetické alopecie finasteridem, a to navzdory vyrazné vétsi expozici z 1é¢by benigniho
zbytnéni prostaty. Vybor PRAC proto doporucil, aby byla vytvorena karta pacienta pro écCivé
pripravky obsahujici finasterid 1 mg pro peroralni podani, kterd by méla byt soucasti baleni

a kterd by pacienty informovala o rizicich zmén nélady a sexudIni dysfunkce, jez by mohly

k témto reakcim pfrispét, a poskytla pokyny o vhodném postupu v pripadé, ze by k nim doslo.
Toto dodatecné opatreni k minimalizaci rizik by mélo byt zohlednéno v pldnu fizeni rizik.

Vybor PRAC neidentifikoval dostate¢né dliikazy o spojeni sebevrazednych myslenek s Ié¢ivymi
pripravky obsahujicimi finasterid pro kozni pouziti, které by vyzadovaly aktualizaci stavajiciho
varovani o zmeénach nélady.
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Vzhledem k vys$e uvedenym skute¢nostem se vybor domniva, Ze pomér prinosl a rizik 1é¢ivych
pripravkd obsahujicich finasterid 1 mg, finasterid 5 mg nebo dutasterid pro peroraini podani zlstava
pfiznivy za predpokladu provedeni schvalenych zmén v informacich o pfipravku a pfipadné prijeti
opatreni k minimalizaci rizik.

Vybor proto doporucuje zménu podminek rozhodnuti o registraci pro 1écivé pripravky obsahujici
finasterid 1 mg, finasterid 5 mg nebo dutasterid pro perordlni podani.

Vybor se rovnéz domniva, ze pomér prinosl a rizik Ié¢ivych pripravkd obsahujicich finasterid pro kozni
podani zGstava priznivy, a doporucuje rozhodnuti o registraci zachovat.

Stanovisko skupiny CMDh

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasi s jeho celkovymi zavéry
a zdGvodnénim.

Celkové shrnuti

Skupina CMDh se proto domniva, Zze pomér prinosd a rizik 1&Civych pripravkd obsahujicich finasterid

1 mg, finasterid 5 mg nebo dutasterid pro peroraini podani z{stava priznivy s vyhradou zmén informaci
o pripravku, opatreni k minimalizaci rizik a prfipadné podminek. Skupina CMDh proto doporucuje zménu
podminek rozhodnuti o registraci pro IéCivé pripravky obsahujici finasterid 1 mg, finasterid 5 mg nebo
dutasterid pro peroralni podani.

Skupina CMDh se rovnéz domniva, ze pomeér prinosd a rizik 1&¢ivych pripravkd obsahujicich finasterid
pro kozni podani zlstavéa priznivy, a doporucuje rozhodnuti o registraci zachovat.
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