Il lisa

Teaduslikud jareldused

77



Teaduslikud jareldused

Finasteriid ja dutasteriid kuuluvad 5-a reduktaasi inhibiitorite (5-ARI) ravimirithma. 5-ARId blokeerivad
5-a reduktaasi enstiimi, vahendades testosterooni muundamist selle aktiivseks vormiks,
dihGdrotestosterooniks (DHT). DHT-I on oluline roll mitmes haiguses vdi seisundis, sealhulgas meeste
androgeenses alopeetsias ja eesnaarme healoomulises hiperplaasias.

Finasteriidi 1 mg tablett sai Euroopa Liidus muugiloa 1998. aastal ja seda turustatakse suukaudseks
kasutamiseks 18-41-aastastel meestel, kellel oli varases staadiumis esinev meestele iseloomulik
juuksekadu. Alates 2020. aastast on finasteriid heaks kiidetud ka toopiliseks, eelkdige nahal
kasutamiseks samal naidustusel nahapihustuslahusena tugevusega 2275 mg/ml. Siin teaduslikes
jareldustes kasutatakse moisteid ,toopiline kasutamine” ja ,nahal kasutamine”“ samatahenduslikena.
Lisaks on finasteriidil alates 1992. aastast muugiluba annuses 5 mg suukaudseks kasutamiseks
eesnaarme healoomulise hiperplaasia simptomaatilises ravis ja uroloogiliste tlsistuste ennetamiseks.
5 mg finasteriidi suukaudne ravimvorm on samadel naidustustel heaks kiidetud ka kasutamiseks koos
sildenafiili, fosfodiesteraas-5 inhibiitori v&i tamsulosiiniga, mis on a-blokaator.

Dutasteriidi 0,5 mg kapsel sai ELis 2001. aastal mudgiloa suukaudseks kasutamiseks ning see on
naidustatud simptomaatilise eesnaarme healoomulise hiperplaasia raviks, et leevendada simptomeid
ning vahendada dageda kusepeetuse riski ja voimaliku operatsiooni vajadust. Dutasteriid on samal
naidustusel heaks kiidetud ka kombinatsioonis tamsulosiiniga.

Menetluses hinnatud andmete pdhjal on patsientide kumulatiivne kokkupuude kogu maailmas
hinnanguliselt 270 756 672,5 patsiendiaastat finasteriidi sisaldavate ravimite kasutamisel
monoteraapiana ja 82 197 163,81 patsiendiaastat dutasteriidi sisaldavate ravimite kasutamisel
monoteraapiana. Tuginedes viimase perioodilise ohutusaruande Uhtse hindamise menetluse (PSUSA)
andmetele finasteriidi kohta (andmete esitamise tahtpaev: 31. august 2023), on patsientide
kumulatiivne kokkupuude 5 mg finasteriidi sisaldavate suukaudsete ravimitega hinnanguliselt kolm
korda suurem kui 1 mg finasteriidi sisaldavate suukaudsete ravimitega.

Ehkki psuhhiaatriliste hairete risk oli finasteriidi sisaldavate ravimitega seoses juba teada, |6ppes
2024. aastal muugiloa muutmise to6jaotuse menetlus (SE/H/xxx/WS/728), milles tehti jareldus lisada
1 mg finasteriidi (Propecia) ja 5 mg finasteriidi (Proscar) sisaldavate suukaudsete originaalravimite
ravimiteabesse kdrvalnahuna enesetapumotted esinemissagedusega ,teadmata“.

Prantsusmaal on alates 2019. aastast rakendatud riskivahendusmeetmeid seoses 1 mg finasteriidi
suukaudse ravimvormi psiUhhiaatriliste ja seksuaalhairete riskidega (sealhulgas hoiatus valispakendil,
patsiendi teabeleht, erijaotis riikliku ravimameti veebisaidil ja e-kiri arstidele). Siiski on psthhiaatriliste
hairete, sealhulgas senesetapumoétete ja seksuaalhairete juhtudest riiklikul tasandil jatkuvalt teatatud.
Seetdttu pidas Prantsusmaa vajalikuks uuesti hinnata koiki kattesaadavaid andmeid seoses
enesetapumotete ja enesetappudega 1 mg finasteriidi sisaldavate suukaudse ravimite kasutamisel ning
nende moju nende ravimite kasulikkuse ja riski suhtele. Prantsusmaa leidis ka, et labivaatamine peaks
hoélmama 5 mg finasteriidi sisaldavaid ravimeid ja dutasteriidi sisaldavaid ravimeid, pidades silmas 5-
ARI ravimiriGhma Uhist toimemehhanismi.

13. septembril 2024 algatas Prantsusmaa (ANSM) ravimiohutuse jarelevalve andmete pdhjal direktiivi
2001/83/EU artikli 31 kohase menetluse ning palus ravimiohutuse riskihindamise komiteel hinnata
eespool nimetatud probleemide mdju finasteriidi ja dutasteriidi sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski
suhtele ning anda soovitus, kas asjaomased mulgiload tuleks sailitada, muuta, peatada voi tihistada.
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Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis 8. mail 2025 vastu soovituse, mida seejarel arutas
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrGthm
kooskdlas direktiivi 2001/83/EU artikliga 107k.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise tlildkokkuvote

Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas kdiki kattesaadavaid andmeid finasteriidi ja dutasteriidi
sisaldavate ravimite kasutamisega seotud enesetapumotetest ja -kaitumisviisidest tulenevate
ohutusprobleemide kohta. See hélmas mutgiloa hoidjate esitatud kirjalikke vastuseid, kliiniliste
uuringute, spontaansete teadete ja kirjanduse andmeid, mittekliinilisi andmeid ning kolmandate isikute
sekkumisi.

Nii finasteriid kui ka dutasteriid kuuluvad 5-ARI ravimirihma. Seega parsivad mdlemad Il tilpi 5-a
reduktaasi (5-AR), mis vahendab testosterooni muundamist DHT-ks. Labivaatamisel margiti ka, et 5-
ARId vdivad tekitada neuropsuhhiaatrilisi kdrvalnahte, muutes neuroaktiivseid steroide ja nende
metaboliite. Sellest hoolimata ei ole 5-ARlde neuropsUhhiaatrilist toimet veel taielikult iseloomustatud.

Menetluse raames labi vaadatud mittekliinilised andmed ei voimaldanud teha jareldusi. Uuringute
tulemused on ebajarjekindlad ning arvestades kasutatud suuri annuseid (suuremad kui inimeste
soovitatav maksimaalne 66paevane annus) ja muid manustamisviise lisaks suukaudsele, on nende
tulemuste kliiniline asjakohasus ja Ulekantavus inimestele endiselt piiratud ja ebakindel.

Finasteriidi ja dutasteriidi sisaldavate ravimite efektiivsust heakskiidetud naidustustel peetakse hasti
tdéendatuks ja seda ei seatud menetluses kahtluse alla. Efektiivsus on varem téendatud mitmes
uuringus ja kaesoleva labivaatamise kaigus ei tuvastatud uusi efektiivsusandmeid.

Allpool esitatud ohutusandmete pdhjal tehti jareldused iga toimeaine ja manustamisviisi kohta, mille
alusel hinnati iga ravimvormi kasulikkuse ja riski tldist suhet.

1 mg finasteriidi sisaldavad suukaudsed ravimid

Ohutusandmete labivaatamise pdhjal ei ole 1 mg finasteriidi sisaldavate suukaudsete ravimite
kliinilistes uuringutes teatatud enesetappudega seotud kdrvalnahtudest.

Uuringus EudraVigilance (EV) tuvastatud 739 juhtumist, mis hélmasid finasteriidi ja dutasteriidi,
tuvastati EV anallusis 313 ainulaadset finasteriidi suukaudse ravimvormiga seotud juhtumit (1 mg,

5 mg vodi tapsustamata tugevus). Neist 15 juhtumit hinnati tdenaoliselt seotuks, kusjuures neist 14 olid
seotud 1 mg finasteriidiga, sealhulgas Uks surmléppega juhtum. 1 mg finasteriidi hélmanud 11 juhtumi
korral taheldati simptomite taandumist ravi katkestamisel. Lisaks loeti v&imalikult seotuks

298 juhtumit, milles kasutati finasteriidi suukaudset ravimvormi (1 mg, 5 mg voi tapsustamata
tugevus), sh 248 juhtumit, kus teatati 1 mg finasteriidi kasutamisest. Neid leide peetakse tdéendiks
finasteriidi suukaudse ravimvormi ja enesetapumaotete pdhjusliku seose kohta. Seetdttu kinnitas
ravimiohutuse riskihindamise komitee pohjusliku seose finasteriidi suukaudse ravimvormi ja
enesetapumotete vahel ning viimane tuleb lisada kdrvaltoimena 1 mg finasteriidi sisaldavate
suukaudsete ravimite ravimiteabesse sagedusega ,teadmata”. Ravimiohutuse riskihindamise komitee
markis, et 1 mg finasteriidi sisaldavate suukaudsete ravimite ravimiteave sisaldab juba hoiatust
meeleolumuutuste, sealhulgas enesetapumaotete kohta.

Kirjanduses leitud uuringutes on viidatud suuremale enesetapuriskile 1 mg finasteriidi kasutamisel.
Siiski valistasid olulised piirangud |0plike jarelduste tegemise.

Seoses riskiteguritega, mis voivad suurendada enesetapumdétete ja -kaitumise tekkeriski, ei olnud
teaduskirjanduse labivaatamisel véimalik teha |oplikke jareldusi. Kuid tuginedes kattesaadavatele
kirjandusandmetele meeste androgeense alopeetsia kohta ja EV anallusi andmetele, naitasid
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tulemused, et seksuaalhaire vdib soodustada enesetapum©étteid mdnel patsiendil, keda ravitakse
meeste androgeense alopeetsia naidustusel finasteriidiga. Seetdttu jareldas ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et see teave tuleb lisada nende ravimite ravimiteabesse.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis, et enamikust enesetapumotete juhtudest teatati parast
meeste androgeense alopeetsia ravi finasteriidiga, hoolimata oluliselt suuremast kokkupuutest
eesnaarme healoomulise hiperplaasia ravis. Selleks et suurendada patsientide teadlikkust, soovitas
ravimiohutuse riskihindamise komitee lisada ravimi pakendisse patsiendikaart, et teavitada patsiente
meeleolumuutustest, sealhulgas enesetapumotetest (mis kajastuvad juba 1 mg finasteriidi sisaldavate
suukaudsete ravimite ravimiteabes), samuti seksuaalhairetest, mis vdivad neid reaktsioone
soodustada, ning anda juhiseid sobiva toimimisviisi kohta nende nahtude ilmnemisel.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et 1 mg finasteriidi sisaldavate suukaudsete ravimite
kasulikkuse ja riski suhe on endiselt soodne, kui ravimiteabes tehakse eespool kirjeldatud muudatused
ja vOetakse riskivahendusmeetmeid.

5 mg finasteriidi sisaldavad suukaudsed ravimid

Ohutusandmete labivaatamise pdhjal ei ole 5 mg finasteriidi kliinilistes uuringutes teatatud
enesetappudega seotud korvalnahtudest.

EV analllsi pdhjal hinnati tdenaoliselt seotuks 15 finasteriidi suukaudse ravimvormiga seotud
ainulaadset juhtumit, sealhulgas iiks 5 mg finasteriidi seotud juhtum. Uks téenioline juhtum, kus
teatati simptomite taandumisest ravi katkestamisel, oli seotud 5 mg finasteriidi kasutamisega
eesnaarme healoomulise hiperplaasia raviks. Finasteriidi suukaudse ravimvormiga seotud

298 juhtumist (1 mg, 5 mg voi tapsustamata tugevus), mida peeti potentsiaalselt seotuks, teatati

15 juhtumiga seoses 5 mg finasteriidi kasutamisest. Neid leide peetakse tdendiks finasteriidi suukaudse
ravimvormi ja enesetapumoétete pohjusliku seose kohta. Seetdttu kinnitas ravimiohutuse riskihindamise
komitee pohjusliku seose finasteriidi suukaudse ravimvormi ja enesetapumotete vahel ning viimane
tuleb lisada kérvaltoimena 5 mg finasteriidi sisaldavate suukaudsete ravimite ravimiteabesse
esinemissagedusega ,teadmata“. Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis, et 5 mg finasteriidi
sisaldavate suukaudsete ravimite ravimiteave sisaldab juba hoiatust meeleolumuutuste, sealhulgas
enesetapumoétete kohta.

Kirjanduse labivaatamisel ei leitud eesnaarme healoomulise hliperplaasiaga seotud uuringutes 5 mg
finasteriidi kasutamisel suuremat enesetapuriski, v.a Uhes uuringus, mis holmas finasteriidi kasutajaid
nii meeste androgeense alopeetsia kui ka eesnaarme healoomulise hliperplaasia naidustusel ja milles
teatati kombineeritud enesetapuriskist. Uuringust saadud piiratud andmed enesetapuriski kohta ei
vOimaldanud siiski teha jareldusi tdendite tugevuse kohta. Labivaatatud kirjanduse pohjal ei ole
vOimalik seletada vaiksemat enesetapuriski 5 mg finasteriidi votvatel patsientidel vorreldes 1 mg
finasteriidi votvate patsientidega.

Konkreetseid tdendeid ei leitud ka 5 mg finasteriidi fikseeritud annusega kombinatsiooni kohta
tadalafiili vdi tamsulosiiniga suukaudsel kasutamisel. Kuna need fikseeritud annusega kombinatsioonid
on heaks kiidetud samal naidustusel kui 5 mg monokomponendiga finasteriid, tuleb jargida samu
soovitusi.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et 5 mg finasteriidi sisaldavate suukaudsete ravimite
kasulikkuse ja riski suhe on endiselt soodne, kui ravimiteabes tehakse eespool kirjeldatud muudatused.

Dutasteriidi sisaldavad suukaudsed ravimid
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Ehkki dutasteriidi ning dutasteriidi ja tamsulosiini fikseeritud annusega kombinatsiooni kliinilistes
uuringutes teatati enesetapule kalduvatest kdrvalnahtudest, ei tuvastatud enesetapukaitumisega
seotud tasakaalustamatust vorreldes platseebo voi muude vdrdlusravimite kasutamisega.

EV anallusis nii finasteriidi kui ka dutasteriidi kohta tuvastatud 739 juhtumist teatati ainult Ghest
dutasteriidiga seotud juhtumist, mis hinnati tdendaoliselt seotuks. Lisaks leiti, et 12 juhtumit voivad olla
seotud dutasteriidiga; neist Uks hdlmas nii dutasteriidi kui ka finasteriidi kasutamist.

Ei leitud kirjandusandmeid, mis viitaksid dutasteriidiga seotud suurenenud enesetapuriskile.

Menetluse kaigus labivaadatud andmete pdhjal ei tuvastanud ravimiohutuse riskihindamise komitee
piisavalt tdendeid enesetapumdtete ja dutasteriidi sisaldavate ravimite seose kohta. Lahtuvalt 5-ARI
ravimriahma kuuluvate ravimite Uhisest toimemehhanismist leidis ravimiohutuse riskihindamise
komitee siiski, et dutasteriidi sisaldavate ravimite ravimiteabesse tuleb ettevaatusabinduna lisada
hoiatus meeleolumuutuste, sealhulgas depressiivse meeleolu, depressiooni ja harvem
enesetapumotete voimaliku riski kohta.

Konkreetseid téendeid ei leitud ka Dutasteriidi kohta fikseeritud annusega kombinatsioonis
tamsulosiiniga suukaudseks kasutamiseks. Kuivord neid ravimeid on lubatud kasutada samal
naidustusel kui monokomponendiga dutasteriidi, tuleb jargida samu soovitusi.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et dutasteriidi sisaldavate suukaudsete ravimite
kasulikkuse ja riski suhe on endiselt soodne, kui ravimiteabes tehakse eespool kirjeldatud muudatused.

Nahal kasutatavad finasteriidi sisaldavad ravimid

Enesetapumotete ja -kaitumise riski kohta finasteriidi toopilisel kasutamisel puuduvad asjakohased
kirjandusandmed.

Lisaks ei tuvastatud EV analiUsis vdimalikke ega téenaolisi juhtumeid finasteriidi toopilisel kasutamisel
monoteraapiana (st ilma finasteriidi suukaudse kasutamiseta), ning kliinilistes ja mittekliinilistes
uuringutes ei teatatud enesetappudega seotud korvalnahtudest.

Kirjandusandmed téendasid vaiksemat sisteemset kokkupuudet vorreldes finasteriidi suukaudse
kasutamisega, kuigi see ei valista taielikult sisteemsete kdrvaltoimete riski. Ravimiohutuse
riskihindamise komitee markis, et nahal kasutamiseks ette nahtud finasteriidi sisaldavate ravimite
ravimiteave sisaldab juba hoiatust, mis kasitleb meeleolumuutusi, sealhulgas enesetapumoétteid 1 mg
finasteriidi suukaudsel kasutamisel, ning voimalikku ststeemset kokkupuudet finasteriidi toopilisel
kasutamisel. Kuna puuduvad piisavad téendid, mis kinnitaksid pdhjuslikku seost finasteriidi toopilise
kasutamise ja enesetapumdtete riski vahel, ning ravimiteave juba sisaldab hoiatust, mis viitab
finasteriidi suukaudse kasutamisega seotud meeleolumuutuste riskile, nentis ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et nahal kasutatava finasteriidi ravimiteavet ei ole vaja ajakohastada.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et nahal kasutatavate finasteriidi sisaldavate ravimite
kasulikkuse ja riski suhe on endiselt soodne ning menetluse kaigus hinnatud andmete pdhjal ei ole
ravimiteabe muutmine pdhjendatud.

Koik finasteriidi ja dutasteriidi sisaldavad ravimid

Lepiti kokku, et koostatakse ka tervishoiutddtajate teatis ja teavituskava, et teavitada asjaomaseid
tervishoiutdoétajaid finasteriidi ja dutasteriidi sisaldavate ravimitega kaasnevate enesetapumotete riski
vahendamise uutest meetmetest.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse alused
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Arvestades jargmist:

Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast menetlust,
mis pohineb finasteriidi ja dutasteriidi sisaldavate ravimite ravimiohutuse jarelevalve andmetel.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas labi kattesaadavad andmed finasteriidi ja
dutasteriidi sisaldavate ravimite kasutamisega seotud enesetapumotete ja -kaitumisviiside
kohta. See hdlmas muugiloa hoidjate esitatud kirjalikke vastuseid, kliiniliste uuringute andmeid,
spontaanseid teateid ja kirjandusandmeid, mittekliinilisi andmeid ning kolmandate isikute
sekkumisi.

Tuginedes hinnatud enesetapumoétete voi enesetapukaitumise juhtudele, millest teatati
finasteriidi suukaudsel kasutamisel, kinnitas komitee pdhjuslikku seost finasteriidi suukaudsete
ravimvormide ja enesetapumotete vahel. Seeparast peaksid enesetapumotted kajastuma
kérvaltoimena kdigi 1 mg voi 5 mg finasteriidi sisaldavate suukaudsete ravimite ravimiteabes.

Komitee markis, et kdigi 1 mg vdi 5 mg finasteriidi sisaldavate suukaudsete ravimite
ravimiteave sisaldab juba hoiatust meeleolumuutuste, sealhulgas enesetapumoétete kohta.

Komitee jareldas, et seksuaalhaire (finasteriidi teadaolev kdrvaltoime) vdib soodustada
enesetapumotete teket mdnel patsiendil, keda ravitakse 1 mg finasteriidi suukaudse
ravimvormiga, ning soovitas seda kajastada nende ravimite ravimiteabes.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee ei tuvastanud piisavalt tdendeid enesetapumdtete ja
dutasteriidi sisaldavate ravimite seose kohta. Lahtuvalt 5-a reduktaasi inhibiitorite klassi
kuuluvate ravimite Uhisest toimemehhanismist leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee
siiski, et hoiatus, mis viitab meeleolumuutuste, sealhulgas depressiivse meeleolu, depressiooni
ja harvem enesetapumadtete voimalikule riskile, tuleb esitada dutasteriidi sisaldavate
suukaudsete ravimite ravimiteabes ettevaatusabinduna.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis, et enamikust enesetapumotete juhtudest teatati
parast finasteriidi kasutamist androgeense alopeetsia ravis, vaatamata oluliselt suuremale
kokkupuutele eesnaarme healoomulise hiperplaasia ravis. Seeparast soovitas ravimiohutuse
riskihindamise komitee lisada 1 mg finasteriidi sisaldavate suukaudsete ravimite pakendisse
patsiendikaart, et teavitada patsiente meeleolumuutustest ja seksuaalhairetest, mis vdivad
neid reaktsioone soodustada, ning anda juhiseid sobiva toimimisviisi kohta nende nahtude
ilmnemisel. See taiendav riskivahendusmeede peab kajastuma riskijuhtimiskavas.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee ei leidnud piisavalt tdendeid enesetapumotete kohta
nahal kasutavate finasteriidi sisaldavate ravimitega, et ajakohastada olemasolevat hoiatust
meeleolumuutuste kohta.

Eeldeldut arvestada on komitee arvamusel, et 1 mg finasteriidi, 5 mg finasteriidi véi dutasteriidi
sisaldavate suukaudsete ravimite kasulikkuse ja riski suhe on endiselt soodne, kui ravimiteabes tehakse
kokkulepitud muudatused ja vbetakse riskivahendusmeetmeid.

Sellest tulenevalt soovitab komitee muuta 1 mg finasteriidi, 5 mg finasteriidi vdi dutasteriidi sisaldavate
suukaudsete ravimite muugilubade tingimusi.

Komitee on samuti seisukohal, et finasteriidi sisaldavate nahal kasutatavate ravimite kasulikkuse ja
riski suhe on endiselt soodne, ning soovitab sailitada mudugiload.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisruhma seisukoht
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Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, ndustus inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrthm komitee Uldiste teaduslike
jareldustega ja soovituse alustega.

Uldjareldus

Seega on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihm arvamusel, et 1 mg finasteriidi, 5 mg finasteriidi voi dutasteriidi sisaldavate
suukaudsete ravimite kasulikkuse ja riski suhe on endiselt soodne, kui ravimiteabes tehakse vastavad
muudatused ning kohaldatakse riskivahendusmeetmeid ja tingimust. Seetdttu soovitab inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm muuta 1 mg
finasteriidi, 5 mg finasteriidi voi dutasteriidi sisaldavate suukaudsete ravimite mudgilubade tingimusi.

Koordineerimisrihm on samuti arvamusel, et nahal kasutatavate finasteriidi sisaldavate ravimite
kasulikkuse ja riski suhe on endiselt soodne, ning soovitab muugiload sailitada.
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