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Zinatniskie secinajumi

Finasterids un dutasterids pieder pie 5-alfa reduktazes inhibitoru (5-ARI) klases. 5-ARI bloké 5-alfa
reduktazes enzimu, samazinot testosterona parvérsanos ta aktivaja forma — dihidrotestosteronu (DHT).
DHT ir bdtiska nozime vairaku slimibu vai saslimsanu gadijumos, tostarp virieSu androgenétiskas
alopécijas (MAA) un labdabigas prostatas hiperplazijas (LPH) gadijuma.

Finasterida 1 mg tablete tika registreta Eiropas Savieniba (ES) 1998. gada, un ta ir pieejama iekskigai
lietoSanai 18-41 gadu vecu virieSu arstésanai ar matu izkriSanu agrina stadija (ko déve ari par MAA).
Kops 2020. gada finasterids ir redistréts ari lokalai lietoSanai, 1pasi lietoSanai uz adas ka adas
izsmidzinams $kidums ar stiprumu 2,275 mg/ml ar tadu pasu indikaciju. Sajos zinatniskajos
secinajumos termini “lokala lietoSana” un “lietoSana uz adas” tiek lietoti ka savstarpégji aizstajami.
Turklat finasterids ar stiprumu 5 mg ir redistréts iekskigai lietoSanai LPH simptomatiskai arstésanai un
urologisku notikumu novérSanai kops 1992. gada. Finasterids 5 mg iekskigai lietoSanai ir registréts ari
kombinacija ar sildenafilu, fosfodiesterazes 5 inhibitoru vai alfa blokatoru tamsulosinu tajas pasas
indikacijas.

Eiropas Savieniba 2001. gada iekskigi lietoSanai tika redistréta dutasterida 0,5 mg kapsula, un ta ir
indicéta simptomatiskas LPH arstésanai, lai mazinatu simptomus un akdtas urina aiztures risku, ka ari
iespéjamo operacijas nepiecieSamibu. Dutasterids ir registréts ari kombinacija ar tamsulozinu tas pasas
indikacijas arstésanai.

Pamatojoties uz procedura novértétajiem datiem, tiek Iésts, ka pacienta kumulativa ekspozicija visa
pasaulé ir 270 756 672,5 pacienta gadi zalem, kas satur finasteridu un ko izmanto ka monoterapiju, un
82 197 163,81 pacienta gads zalém, kas satur dutasteridu un ko izmanto ka monoterapiju.
Pamatojoties uz datiem no jaunaka periodiski atjauninata droSuma zinojuma, vienota novértéjuma
(PSUSA) procedura attieciba uz finasteridu (datu blokéSanas punkts: 2023. gada 31. augusts), tiek
lésts, ka pacienta kumulativa ekspozicija zalém, kas satur 5 mg finasterida iekskigai lietoSanai, ir tris
reizes lielaka neka zalém, kas satur 1 mg finasterida iekskigai lietoSanai.

Lai gan psihiatrisku traucéjumu risks jau bija zinams attieciba uz finasteridu saturosam zalém,

2024. gada tika pabeigta darba daliSanas variaciju procedira (SE/H/xxxx/WS/728) par pasnavniecisku
domu ka blakusparadibas ieklausanu zalu apraksta par zalém, kas satur 1 mg finasterida (Propecia) un
5 mg finasterida (Proscar) iekskigai lietoSanai ar biezumu “nav zinams”.

Francija kops 2019. gada ir ieviesti riska mazinasanas pasakumi saistiba ar psihisku un seksualu
traucejumu risku, kas saistits ar 1 mg finasterida lietoSanu iekskigai lietoSanai (tostarp bridinajums uz
aréja iepakojuma, pacienta informacijas lapa, 1pasa sadala valsts agentiras timekla vietné un tiesa e-
pasta informacija arstiem). Tomér valsts [imeni joprojam tiek zinots par psihisku traucéjumu, tostarp
pasnavniecisku domu un seksualas disfunkcijas, gadijumiem. Tapéc Francija uzskatija, ka ir
nepiecieSams atkartoti izvertét visus pieejamos datus par pasnavnieciskam domam un pasnavibu
saistiba ar iekskigi lietojamam zalém, kas satur 1 mg finasterida, un to ietekmi uz So zalu ieguvumu un
riska attiecibu. Francija art uzskatija, ka parskatiSanas joma jaieklauj zales, kas satur 5 mg finasterida,
ka ari dutasteridu saturosas zales, nemot véra iedarbibas mehanismu, kas ir kopigs 5-ARI klasei.

2024. gada 13. septembri Francija (ANSM) uzsaka procedlru saskana ar Direktivas 2001/83/EK

31. pantu, pamatojoties uz farmakovigilances datiem, un lidza PRAC novértét ieprieks minéto bazu
ietekmi uz finasteridu un dutasteridu saturoSu zalu ieguvumu un riska saméru un sniegt ieteikumu par
to, vai attiecigas tirdzniecibas at|aujas ir jasaglaba, jamaina, jaaptur vai jaatsauc.

PRAC 2025. gada 8. maija pienéma ieteikumu, ko péc tam saskana ar Direktivas 2001/83/EK
107.k pantu izskatija CMDh.
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PRAC zinatniska novertejuma visparejs kopsavilkums

PRAC izskatija visus pieejamos datus par pasnavniecisku domu un uzvedibas droSuma apsvérumiem
saistiba ar finasteridu un dutasteridu saturoSu zalu lietoSanu. Tas ietvéra registracijas apliecibu
Ipasnieku rakstveida iesniegtas atbildes, datus no kliniskajiem pétijjumiem, spontaniem zinojumiem un
zinatniskajam publikacijam, nekliniskos datus, ka ari treSo personu iejauksanos.

Gan finasterids, gan dutasterids pieder pie 5-ARI klases. Tadéjadi abi inhibe Il tipa 5-alfa reduktazi (5-
AR), kas samazina testosterona parveidosanu par DHT. Parskata ari noradits, ka 5-ARI var ietekmét
neiropsihiatriskas blakusparadibas, mainot neiroaktivos steroidus un to metabolitus. Tomér 5-ARI
neiropsihiatriska iedarbiba vél nav pilniba raksturota.

Nekliniskie dati, kas tika parskatiti Sis procediras konteksta, nelava izdarit secinajumus. Pétijumos
iegutie konstatéjumi ir nekonsekventi, un, nemot véra izmantotas lielas devas (kas ir lielakas neka
ieteicama maksimala dienas deva cilvékiem) un izmantotos lietoSanas veidus, kas nav iekskigi, So
rezultatu kliniska nozime un parnesamiba uz cilvékiem joprojam ir ierobezota un neskaidra.

Finasteridu un dutasteridu saturoSu zalu efektivitate apstiprinatajas indikacijas tiek uzskatita par
visparatzitu un Saja procedlra netika apSaubita. Efektivitate ieprieks tika pieradita vairakos pétijumos,
un Sis parskatiSanas laika netika konstatéti jauni dati par efektivitati.

Pamatojoties uz turpmak minétajiem datiem par droSumu, tika izdariti secinajumi par katru vielu un
ievadiSanas celu, ka rezultata tika veikts katra preparata visparéja ieguvumu un riska novertéjums.

Zales, kas satur 1 mg finasterida, iekskigai lietosanai

Pamatojoties uz droSuma datu parskatisanu, kliniskajos pétijumos par iekskigai lietoSanai paredzétu
finasteridu 1 mg nav zinots par nevélamam blakusparadibam, kas saistitas ar pasnavibu.

No 739 gadijumiem, kas identificéti EudraVigilance (EV) gan attieciba uz finasteridu, gan dutasteridu,
EV analize tika identificeéti 313 atseviski gadijumi, kas saistiti ar iekskigi lietojamu finasteridu (vai nu

1 mg, 5 mg, vai ar stiprumu, kas nav noradits). 15 no tiem tika novértéti ka iesp&jami saistiti, un 14 no
Siem gadijumiem tika zinots par 1 mg finasterida, tostarp par vienu letalu gadijumu. Labvéliga zalu
lietoSanas partrauksana tika konstatéta 11 gadijumos, kas saistiti ar 1 mg finasterida. Turklat

298 gadijumi, kas saistiti ar iekskigi lietojamu finasteridu (1 mg, 5 mg vai ar stiprumu, kas nav
noradits), tika novértéti ka iespé&jami saistiti, tostarp 248 gadijumi, kuros zinots par 1 mg finasterida
lieto$anu. Sie konstatéjumi tiek uzskatiti par tadiem, kas pamato célonsakaribu starp iek3kigi lietojamu
finasteridu un pasnavnieciskam domam. Tapéc PRAC apstiprinaja célonsakaribu starp iekskigi lietojamu
finasteridu un pasnavnieciskam domam, un tas ir jaatspogulo ka blakusparadiba zalu informacija par
zalém, kas satur 1 mg finasteridu iekskigai lietoSanai ar biezumu “nav zinams”. PRAC noradija, ka zalu
informacija par zalém, kas satur 1 mg finasterida iekSkigai lietosanai, jau ir ieklauts bridinajums par
garastavokl|a izmainam, tostarp pasnavnieciskam domam.

Zinatniskajas publikacijas pétijumi liecina par paaugstinatu pasnavibas risku, lietojot 1 mg finasterida.
Tomér nozimigu ierobezojumu dé| nav iespéjams izdarit galigus secinajumus.

Attieciba uz riska faktoriem, kas varétu palielinat pasnavniecisku domu un uzvedibas attistibas risku,
zinatniskas literaturas parskats nelava izdarit galigus secinajumus. Tomér, pamatojoties uz
pieejamajiem zinatniskas literatlras datiem par MAA kopa ar EV analizes datiem, konstat&jumi
liecinaja, ka daziem pacientiem, kurus arsté ar finasteridu MAA indikacijas gadijuma, seksuala
disfunkcija var veicinat domas par pasnavibu. Rezultata PRAC secinaja, ka si informacija ir jaatspogulo
S0 zalu informacija.
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PRAC noradija, ka lielaka dala pasnavniecisku domu gadijumu tika zinots péc arstéSanas ar finasteridu
MAA gadijuma, neraugoties uz ievérojami lielaku lietojumu LPH arstésanai. Lai palielinatu pacientu
informétibu, PRAC ieteica ieviest pacienta karti, kas butu pieejama iepakojuma iekSpusé, lai informétu
pacientus par garastavokla izmainu risku, tostarp pasnavniecisku domu (kas jau ir atspogulots zalu
informacija par zalém, kas satur 1 mg finasterida iekskigai lietoSanai), ka ari par seksualo disfunkciju,
kas var veicinat Sis reakcijas, un sniegt noradijumus par piemérotu ricibu, ja tadas rodas.

PRAC secinaja, ka ieguvuma un riska attieciba zalém, kas satur 1 mg finasterida iekskigai lietoSanai,
joprojam ir labvéliga, ievérojot ieprieks aprakstitos saskanotos zalu informacijas grozijumus un riska
mazinasanas pasakumus.

Zales, kas satur 5 mg finasterida, ieksSkigai lietosanai

Pamatojoties uz droSuma datu parskatu, kliniskajos pétijumos par 5 mg finasterida netika zinots par
nevélamam blakusparadibam, kas saistitas ar pasnavibu.

EV analizé 15 atseviski gadijumi, kas saistiti ar iekskigi lietojamu finasteridu, tika novértéti ka iesp&jami
saistiti, tostarp viens gadijums, par kuru zinots ar 5 mgq finasterida. Viens iesp&jams gadijums, par kuru
zinots par 5 mg finasterida lietoSanas partrauksanu, tika identificéts LPH gadijuma. No 298 gadijumiem,
kas saistiti ar iekskigi lietojamu finasteridu (1 mg, 5 mg vai ar stiprumu, kas nav noradits) un kas
novertéti ka iespéjami saistiti, 15 gadijumos tika zinots par 5 mg finasterida lieto$anu. Sie konstatéjumi
tiek uzskatiti par tadiem, kas pamato célonsakaribu starp iekskigi lietojamu finasteridu un
pasnavnieciskam domam. Tapéc PRAC apstiprinaja célonsakaribu starp iekskigi lietojamu finasteridu un
pasnavnieciskam domam, un tas ir jaatspogulo ka blakusparadiba zalu informacija par zalém, kas satur
5 mg finasterida iekskigai lietoSanai ar biezumu “nav zinams”. PRAC noradija, ka zalu informacija par
zalém, kas satur 5 mg finasterida iekskigai lietoSanai, jau ir ieklauts bridinajums par garastavokla
izmainam, tostarp pasnavnieciskam domam.

Zinatniskajas publikacijas pétijumos saistiba ar LPH ar 5 mg finasterida netika konstatéts paaugstinats
pasnavibas risks, iznemot vienu pétijumu, kura bija ieklauti finasterida lietotaji gan attieciba uz MAA,
gan LPH, un tika zinots par pasnavibas risku péc kopigiem raditajiem. Tomér ierobezotie pétijuma dati
par pasnavibas risku nelava izdarit secinajumus par pieradijumu stiprumu. Pamatojoties uz
izskatitajiem zinatniskas literatlras datiem, zemaks pasnavniecisku domu risks, kas novérots
pacientiem, kuri lieto finasterida 5 mg devu, salidzinajuma ar tiem, kuri lieto finasterida 1 mg devu,
joprojam nav pamatots.

Netika konstatéti ipasi pieradijumi par finasterida 5 mg devas lietoSanu fiksétas devas kombinacija ar
tadalafilu vai tamsulosinu iekskigai lietoSanai. Ta ka Sis fiksétas devas kombinacijas ir registrétas
lietosanai tadai pasai indikacijai ka finasterida 5 mg mono-komponents, tam jaievéro tadi pasi
ieteikumi.

PRAC secinaja, ka ieguvuma un riska attieciba zalém, kas satur 5 mg finasterida iekskigai lietoSanai,
joprojam ir labvéliga, ievérojot ieprieks aprakstitos saskanotos grozijumus zalu apraksta.
Dutasteridu saturosas zales ieksSkigai lietoSanai

Lai gan kliniskajos pétijumos ar dutasteridu un dutasteridu fiksétas devas kombinacija ar tamsulosinu
tika zinots par nevélamam blakusparadibam, kas saistitas ar pasnavibu, ar pasnavibu saistitu
blakusparadibu nelidzsvarotiba netika konstatéta, salidzinot ar placebo vai citam salidzinajuma zalu
grupam.

No 739 gadijumiem, kas tika identificéti EV analizé gan attieciba uz finasteridu, gan dutasteridu, tika
zinots tikai par vienu gadijumu, lietojot dutasteridu, un tika noveértéts, ka tas, iespé&jams, ir saistits.
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Turklat 12 gadijumi tika novértéti ka iespéjami saistiti ar dutasteridu, no kuriem viens ietvéra gan
dutasterida, gan finasterida lietosanu.

Zinatniskaja literatlra nav atrasti dati, kas liecinatu par paaugstinatu pasnavibas risku saistiba ar
dutasteridu.

Pamatojoties uz proceduras laika parskatitajiem datiem, PRAC neatklaja pietiekamus pieradijumus, kas
liecinatu, ka pasSnavnieciskas domas batu saistitas ar dutasteridu saturosam zalém. Tomer,
pamatojoties uz 5-ARI klases zalu kop€&jo darbibas mehanismu, PRAC vienojas, ka dutasteridu saturoso
zal|u apraksta piesardzibas noltka ir jaieklauj bridinajums par iespé&jamu garastavokl|a izmainu risku,
tostarp nomaktu garastavokli, depresiju un retak art pasnavinieciskam domam.

Netika iegUti 1pasi pieradijumi par dutasterida lietoSanu fiksétas devas kombinacija ar tamsulosinu
iekskigai lietoSanai. Ta ka Sis zales ir registrétas tai pasai indikacijai ka dutasterida monokomponents,
tam jaievéro tie pasi ieteikumi.

PRAC secinaja, ka zalu, kas satur dutasteridu iekskigai lietoSanai, ieguvumu un riska attieciba joprojam
ir labvéliga, ievérojot ieprieks aprakstitos saskanotos zalu apraksta grozijumus.

Zales, kas satur finasteridu, lietosanai uz adas

Nav atrasti nekadi batiski zinatniskas literatiras dati par pasnavniecisku domu un uzvedibas risku,
lietojot iekskigi lietojamu finasteridu.

Turklat, veicot EV analizi, netika konstatéti varbutéji vai iesp&jami gadijumi, kas saistiti ar finasteridu
lokalai lietoSanai monoterapija (t. i., bez finasterida lietoSanas iekskigai lietoSanai ka lidzdibinataja), un
kliniskajos pétijumos un nekliniskos pétijumos netika zinots par nevélamam blakusparadibam, kas
saistitas ar pasnavibu.

Zinatniskas literaturas dati liecinaja par mazaku sistémisko iedarbibu salidzinajuma ar finasteridu
iekskigai lietoSanai, lai gan tie pilniba neizslédz sistémisku zalu blakusparadibu risku. PRAC noradija, ka
zalu apraksta par zalém, kas satur finasteridu lietoSanai uz adas, jau ir ieklauts bridinajums par
garastavokl|a izmainam saistiba ar 1 mg finasterida iekskigai lietoSanai, tostarp pasnavniecisku domu,
ka ari par sistémiskas iedarbibas iesp&jamibu ar finasteridu lokalai lietoSanai. Nemot véra
nepietiekamos pieradijumus, lai apstiprinatu célonsakaribu starp lokali lietojamu finasteridu un
pasnavnieciku domu risku, un zalu apraksta esoso bridinajumu, kas attiecas uz garastavokla mainas
risku saistiba ar iekskigi lietojama finasterida lietoSanu, PRAC piekrita, ka tiek uzskatits par
nepiecieSamu neatjauninat finasterida zalu aprakstu lietoSanai uz adas.

PRAC secinaja, ka finasteridu saturoso zalu, kas paredzétas lietosanai uz adas, ieguvumu un riska
attieciba joprojam ir labvéliga un ka, pamatojoties uz procedura izvértétajiem datiem, nav
nepiecieSams veikt nekadus grozijumus zalu apraksta.

Visas finasteridu un dutasteridu saturosas zales

Tika panakta vienoSanas ari par tiesu pazinojumu veselibas apripes specialistiem (DHPC) kopa ar
komunikacijas planu attiecigo veselibas apripes specialistu informésanai par jaunajiem pasakumiem
pasnavniecisku domu riska mazinasanai attieciba uz finasteridu un dutasteridu saturosam zalém.

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:

e PRAC izskatija Direktivas 2001/83/EK 31. panta paredzéto proceduru, kas izriet no
farmakovigilances datiem par finasteridu un dutasteridu saturosam zalém.
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PRAC parskatija pieejamos datus par pasnavnieciskam domam un uzvedibu, kas saistitas ar
finasteridu un dutasteridu saturoSu zalu lietosanu. Tas ietvéra tirdzniecibas atlauju turétaju
rakstveida iesniegtas atbildes, datus no kliniskajiem pétijumiem, spontaniem zinojumiem un
zinatniskajam publikacijam, nekliniskos datus, ka ar1 treSo personu iejauksanos.

Pamatojoties uz novértétajiem pasnavniecisku domu vai pasnavnieciskas uzvedibas
gadijumiem, par kuriem zinots, lietojot iekskigi lietojamu finasteridu, PRAC apstiprinaja, ka
pastav célonsakariba starp iekskigi lietojamu finasteridu un pasnavnieciskam domam. Tapéc
pasnavnieciskas domas ir jaatspogulo ka zalu blakusparadiba visu iekskigi lietoSanai paredzétu
zalu apraksta, kas satur 1 mg finasterida vai 5 mg finasterida.

PRAC noradija, ka zalu apraksta par visam zalém, kas satur 1 mqg finasterida vai 5 mg
finasterida un kas paredzétas iekSkigai lietosanai, jau ir ieklauts bridinajums par garastavok|a
izmainam, tostarp pasnavibu.

PRAC secinaja, ka seksuala disfunkcija (zinama finasterida blakusparadiba) var veicinat domas
par pasnavibu daziem pacientiem, kurus arsté ar 1 mg finasterida iekskigai lietoSanai, un
ieteica to atspogulot $o zalu apraksta.

PRAC neidentificéja pietiekamus pieradijumus, kas liecinatu par pasnavnieciskam domam, ko
varétu saistit ar dutasteridu saturosam zalém. Tomér, pamatojoties uz biezi sastopamo
darbibas mehanismu zalém, kas pieder pie 5-alfa reduktazes inhibitoru grupas, PRAC piekrita,
ka piesardzibas nolukos dutasteridu saturoso iekskigi lietojamo zalu apraksta ir jaatspogulo
bridinajums par iespéjamu garastavokla izmainu risku, tostarp nomaktu garastavokli, depresiju
un, retak, pasnavnieciskam domam.

PRAC noradija, ka péc finasterida lietoSanas androgenétiskas alopejas arstésanai tika zinots par
lielako dalu pasnavniecisku domu, neraugoties uz So zalu ievérojami biezaku lietojumu
labdabigas prostatas hiperplazijas arstésanai. Tadél PRAC ieteica iepakojumam pievienot
pacienta karti zalem, kas satur 1 mg finasterida iekskigai lietoSanai, lai informétu pacientus par
garastavokla mainas risku, ka ari par seksualo disfunkciju, kas var veicinat Sis reakcijas, un
sniegtu noradijumus par atbilstodu ricibu $adu reakciju rasanas gadijuma. Sis papildu riska
mazinasanas pasakums ir jaatspogulo riska parvaldibas plana.

PRAC neidentificéja pietiekamus pieradijumus, kas varétu saistit paSnavnieciskas domas ar
finasteridu saturosam zalém lietoSanai uz adas, lai bltu nepiecieSams atjauninat esoso
bridinajumu par garastavokla izmainam.

Nemot véra ieprieks minéto, Komiteja uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba iekskigai lietoSanai
paredzétam zalém, kas satur 1 mg finasterida, 5 mg finasteridu vai dutasteridu, joprojam ir labveliga,
ievérojot saskanotos zalu apraksta grozijumus un riska mazinasanas pasakumus.

Tadé| Komiteja iesaka mainit tirdzniecibas atlauju nosacijumus zalém, kas satur 1 mg finasterida, 5 mg
finasterida vai dutasteridu iekskigai lietoSanai.

Komiteja ari uzskata, ka finasteridu saturoso zalu, kas paredzétas lietoSanai uz adas, ieguvumu un riska
attieciba joprojam ir labvéliga, un iesaka saglabat registracijas apliecibas.

CMDh nostaja

Cilvékiem paredzéto zalu savstarpéjas atzisanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa
(CMDh) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC visparéjiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Visparigs secinajums
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Lidz ar to CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba iekskigai lietoSanai paredzétam zalém, kas
satur finasteridu 1 mg, finasteridu 5 mg vai dutasteridu, joprojam ir labvéliga, ja attiecigi tiek grozits
zalu apraksts, riska mazinasanas pasakumi un stavoklis. Tapéc CMDh iesaka mainit registracijas
apliecibu nosacijumus zalém, kas satur 1 mg finasterida, 5 mg finasterida vai dutasteridu, iekskigai
lietoSanai.

CMD ari uzskata, ka finasteridu saturosu zalu, kas paredzetas lietoSanai uz adas, ieguvumu un riska
attieciba joprojam ir labvéliga, un iesaka saglabat registracijas apliecibas.
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