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Vedecké zavery

Finasterid a dutasterid patria do triedy inhibitorov 5-alfa-reduktazy (5-ARI). 5-ARI blokuje enzym 5-alfa-
reduktdzy, ¢im sa znizi premena testosterdénu na jeho aktivnu formu, dihydrotestosterén (DHT). DHT
zohrava délezitd Ulohu pri viacerych chorobach alebo ochoreniach vratane muzskej androgenetickej
alopécie (MAA) a benignej hyperplazie prostaty (BPH).

Tableta lieku Finasterid 1 mg bola v Eurépskej Gnii (EU) povolend v roku 1998 a je k dispozicii na
peroralne pouzitie na lie¢bu muzov vo veku od 18 do 41 rokov so vzorcom vypaddavania vlasov u muzov
v ranom Stadiu (zndmym aj ako MAA). Od roku 2020 je finasterid povoleny aj na lokalne pouzitie, najma
na kozné pouzitie ako kozny rozprasovaci roztok so silou 2,275 mg/ml s rovnakou indikaciou. Na Ucely
tychto vedeckych zaverov sa pojmy ,lokalne pouzitie” a ,kozné pouzitie” pouzivaji zamenitelne.
Okrem toho je od roku 1992 finasterid povoleny so silou 5 mg na peroralne pouzitie na symptomaticku
lie¢cbu BPH a na prevenciu urologickych udalosti. Finasterid 5 mg na peroralne pouzitie je tiez povoleny
v kombindcii so sildenafilom, inhibitorom fosfodiesterdzy 5 alebo tamsulozinom, alfa-blokdtorom, v tych
istych indikaciach.

V EU bol dutasterid 0,5 mg kapsula povoleny v roku 2001 na peroralne pouzitie a je indikovany na
lieCcbu symptomatickej BPH na zmiernenie priznakov a znizenie rizika akutnej retencie mocu

a potencidlnej potreby chirurgického zdkroku. Liek Dutasteride je povoleny aj v kombin&cii

s tamsulozinom pre rovnaku indikéciu.

Na zéklade Udajov postdenych v rdmci tohto postupu sa kumulativna expozicia pacientov na celom
svete odhaduje na 270 756 672,5 paciento-roka v pripade liekov obsahujlcich finasterid pouzivanych
ako monoterapia a na 82 197 163,81 paciento-roka v pripade liekov obsahujlcich dutasterid
pouzivanych ako monoterapia. Na zaklade Udajov z najnovsieho postupu jednotného posudenia
periodicky aktualizovanej spravy o bezpelnosti (PSUSA) pre finasterid (uzavretie spravy: 31. augusta
2023) sa odhaduje, ze kumulativna expozicia pacientov v pripade liekov obsahujlcich finasterid 5 mg
na peroralne pouzitie je trikrat vyssia ako v pripade liekov obsahujucich finasterid 1 mg na peroralne
pouzitie.

Zatial €o riziko psychiatrickych poruch je uz zndme v pripade liekov obsahujucich finasterid, v roku
2024 bol ukonceny postup zmeny pracovného zaradenia (SE/H/xxxx/WS/728), ktory sa tykal zaradenia
samovrazednych myslienok ako neziaducej reakcie do informdécie o lieku v pripade liekov, ktoré su
origindlnymi liekmi obsahujlcimi finasterid 1 mg (Propecia) a finasterid 5 mg (Proscar) na peroralne
pouzitie s frekvenciou ,nezndma“.

Vo Franclzsku sa od roku 2019 vykonavaju opatrenia na minimalizaciu rizik v sUvislosti s rizikami
psychiatrickych a sexualnych poruch spojenych s finasteridom 1 mg na peroralne pouzitie (vratane
upozornenia na vonkajsom obale, informacného listu pre pacienta, osobitnej ¢asti na webovom sidle
narodnej agentlry a priamych e-mailovych informacii pre lekarov). Na vnltrostatnej Grovni su vSak
stale hlasené pripady psychiatrickych poridch vratane samovrazednych myslienok a sexualnej
dysfunkcie. Franclzsko preto povazovalo za potrebné prehodnotit vSetky dostupné Gdaje

o samovrazednych myslienkach a samovrazde slvisiace s liekmi obsahujucimi finasterid 1 mg

na peroralne pouzitie a ich vplyv na pomer prinosu a rizika tychto liekov. Franctzsko tiez usudilo, ze
preskimanie ma zahrnat lieky obsahujlce finasterid v davke 5 mg, ako aj lieky obsahujlce dutasterid
vzhladom na mechanizmus Ucinku spolo¢ny pre triedu 5-ARI.

Dna 13. septembra 2024 Francuzsko (ANSM) zacalo postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES
vyplyvajlci z farmakovigilan¢nych Udajov a poziadalo vybor PRAC, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad
na pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich finasterid a dutasterid a aby vydal odporucanie, ¢i sa
maju prislusné povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.
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Vybor PRAC prijal 8. mdja 2025 odporucanie, ktoré nasledne posudila koordina¢na skupina CMDh
v sulade s ¢ldnkom 107 pism. k) smernice 2001/83/ES.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Vybor PRAC vzal na vedomie vsetky dostupné Gdaje v suUvislosti s obavami o bezpecnosti tykajdcimi sa
samovrazednych myslienok a spravania suvisiacich s pouzivanim liekov obsahujucich finasterid

a dutasterid. To zahrmalo odpovede predlozené drzitelmi povolenia na uvedenie na trh v pisomnej
forme, Udaje z klinickych skdsani, zo spontdnneho poddavania sprav a z literatlry, neklinické daje, ako
aj intervencie tretich stran.

Finasterid aj dutasterid patria do triedy 5-ARI. Obe ako také inhibujd 5-alfa-reduktdzu typu Il (5-AR), ¢im
sa znizuje konverzia testosterénu na DHT. V preskimani sa tiez konstatovalo, Zze 5-ARlI m6ze zohravat
Ulohu pri neuropsychiatrickych vedlajsich Gc¢inkoch zmenou neuroaktivnych steroidov a ich metabolitov.
Neuropsychiatrické Gcinky 5-ARI vSak eSte neboli Uplne charakterizované.

Na zaklade neklinickych Udajov preskimanych v kontexte tohto postupu nebolo mozné vyvodit zavery.
Zistenia v jednotlivych stddiach nie sU konzistentné a vzhladom na pouzité vysoké davky (vyssie ako
odporic¢anad maximalna dennéd dévka u l'udi) a pouzité iné ako peroralne spdsoby lieCby je klinicky
vyznam a prenosnost tychto vysledkov na ludi nadalej obmedzeny a neisty.

U¢innost liekov obsahujlcich finasterid a dutasterid v schvélenych indikaciach sa povazuje za
preukdzanul a v tomto postupe nebola spochybnend. U¢innost sa predtym preukézala vo viacerych
Studiach a pocas tohto preskiimania sa nezistili ziadne nové Gdaje o Ucinnosti.

Na zdklade tychto bezpelnostnych Udajov boli vyvodené zdvery pre kazdu latku a cestu podania, ¢o
viedlo k celkovému hodnoteniu pomeru prinosu a rizika pre kazdy pripravok.

Lieky obsahujtice finasterid 1 mg, na ordlne pouzitie

Na zdklade preskimania Udajov o bezpelnosti neboli v klinickych skdsaniach lieku Finasterid 1 mg na
peroralne pouzitie hldsené Ziadne neziaduce udalosti slvisiace so samovrazdou.

Zo 739 pripadov zistenych v systéme EudraVigilance (EV) pre finasterid aj dutasterid sa v analyze EV
identifikovalo 313 jedine¢nych pripadov zahriajlcich perordlny finasterid (bud ako 1 mg, 5 mg alebo

s nesSpecifikovanou silou). 15 z nich bolo postidenych ako pravdepodobne suvisiacich, pricom 14

z tychto pripadov bolo hldsenych v suvislosti s finasteridom v ddvke 1 mg vratane jedného smrtelného
pripadu. Pozitivna dechallenge sa zistila v 11 pripadoch zahffiajucich finasterid v ddvke 1 mg. Okrem
toho sa 298 pripadov tykajlcich sa peroralneho finasteridu (bud ako 1 mg, 5 mg alebo s
nespecifikovanou silou) hodnotilo ako majice moznu suvislost vratane 248 tychto pripadov
uvdadzajlcich pouzitie finasteriidu v ddvke 1 mg. Tieto zistenia sa povazuji za podporné vzhladom na
pricinny suvislost medzi peroralnym finasteridom a samovrazednymi myslienkami. Vybor PRAC preto
potvrdil pricinna suvislost medzi perordlnym finasteridom a samovrazednymi myslienkami, ktoré sa ma
zohl'adnit ako neziaduci Uc¢inok lieku v informécii o lieku pre lieky obsahujtice finasterid 1 mg na
peroralne pouzitie s frekvenciou ,nezname*. Vybor PRAC poznamenal, ze informécia o lieku pre lieky
obsahujuce finasterid 1 mg na perordlne pouzitie uz obsahuje upozornenie tykajuce sa zmien nalady
vratane samovrazednych myslienok.

Studie v literatire poukazuju na zvysené riziko samovrazdy pri finasteride v dadvke 1 mg. Vyznamné
obmedzenia vSak brania vyvodeniu konec¢nych zaverov.

Pokial ide o rizikové faktory, ktoré by mohli zvysit riziko vzniku samovrazednych myslienok a spravania,
preskimanie vedeckej literatiry neumoznilo vyvodit kone¢né zavery. Na zaklade dostupnych Gdajov z
literatlry o muZzskej androgenetickej alopécii spolu s Udajmi z analyzy EV vSak zistenia naznacuju, ze
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sexudlna dysfunkcia mo6ze u niektorych pacientov lie¢enych finasteridom v indikacii muzskej
androgenetickej alopécie zohravat prispievajlicu Ulohu pri samovrazednych myslienkach. Vybor PRAC
preto dospel k zaveru, ze tieto informacie maju byt uvedené v informaciach o lieku pre tieto lieky.

Vybor PRAC poznamenal, ze vadsina pripadov samovrazednych myslienok bola hlasena po liecbe
finasteridom v pripade muzskej androgenetickej alopécie, a to aj napriek podstatne vacsej expozicii v
dosledku liecby BPH. S cielom zvysit informovanost pacientov vybor PRAC odporucil zaviest v baleni
kartu pacienta, ktord bude informovat pacientov o rizikdch zmien nélady vratane samovrazednych
myslienok (ktoré sa uz odzrkadl'uju v informacii o lieku pre lieky obsahujlice finasterid v ddvke 1 mg na
peroralne pouzitie), ako aj o sexudlnej dysfunkcii, o moze prispiet k tymto reakcidm, a poskytne
pokyny o vhodnom sp0Osobe reakcie, ak by k nim doslo.

Vybor PRAC dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich finasterid 1 mg na peroralne
pouzitie zostava priaznivy s vyhradou dohodnutych zmien v informdcii o lieku a opatreni na
minimalizaciu rizik, ako sa uvadza vyssie.

Lieky obsahujlice finasterid 5 mg na oralne pouzitie

Na zdklade preskimania Udajov o bezpelnosti neboli v klinickom skdsanfi pre finasterid 5 mg hlasené
Ziadne neziaduce udalosti suvisiace so samovrazdou.

Z analyzy EV vyplynulo, Zze 15 jedinecnych pripadov tykajlcich sa perordlneho finasteridu bolo
vyhodnotenych ako pravdepodobne suvisiacich vratane jedného pripadu hldseného pri finasteride

5 mg. Jeden pravdepodobny pripad nahlasenia dechallenge bol identifikovany pre finasterid 5 mg pri
BPH. Z 298 pripadov zahrfajlcich perordlny finasterid (bud v ddvke 1 mg, 5 mg, alebo s
nespecifikovanou silou), ktoré boli postidené ako potencidlne suvisiace, v 15 pripadoch sa nahldsilo
pouzitie finasteridu 5 mg. Tieto zistenia sa povazuju za podporujlce pri¢innd sUvislost medzi
peroralnym finasteridom a samovrazednymi myslienkami. Vybor PRAC preto potvrdil pri¢innud suvislost
medzi peroralnym finasteridom a samovrazednymi myslienkami, ktord sa ma zohl'adnit ako neziaduci
ucinok lieku v informacii o lieku pre lieky obsahujlce finasterid 5 mg na peroralne pouzitie s frekvenciou
~nezname”. Vybor PRAC poznamenal, Zze informacia o lieku pre lieky obsahujlce finasterid 5 mg na
peroralne pouzitie uz obsahuje upozornenie o zmendach nalady vratane samovrazednych myslienok.

V literatdre sa v studiach tykajucich sa BPH nezistilo zvySené riziko samovrazdy pri finasteride 5 mg,

s vynimkou jednej Studie, ktord zahffiala pouzivatelov finasteridu v pripade MAA aj BPH a uvédzala
riziko samovrazd pri sihrnnych mnozstvach. Obmedzené Udaje zo Studie o riziku samovrazdy vsak
zabranili akymkol'vek zaverom o sile dokazov. NizSie riziko samovrazednych myslienok pozorované

u pacientov uzivajlcich finasterid 5 mg v porovnani s pacientmi uzivajdcimi finasterid 1 mg zostava na
zéklade preskimanej literatlry nevysvetlené.

V pripade finasteridu 5 mg v fixnej kombinacii ddvok s tadalafilom alebo tamsulozinom na peroralne
pouzitie neboli zistené Ziadne konkrétne dbkazy. KedZe tieto kombinacie pevnych ddvok su povolené
pre rovnaku indikaciu ako finasterid 5 mg monozlozky, maju sa riadit rovnakymi odpordcaniami.

Vybor PRAC dospel k zéveru, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich finasterid 5 mg na peroralne
pouzitie zostdva priaznivy s vyhradou dohodnutych zmien v informdcii o lieku, opisanych vyssie.
Lieky obsahujlice dutasterid, na perordlne pouzitie

Hoci boli v klinickych skdsaniach s dutasteridom a dutasteridom v kombinacii s pevnou davkou

s tamsulozinom hldsené neziaduce udalosti suvisiace so samovrazednymi sklonmi, v porovnani so
skupinami, ktoré sa lieCili placebom alebo inym porovndvacim liekom, sa nezistila nerovnovaha pri
udalostiach suUvisiacich so samovrazednymi sklonmi.
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Zo 739 pripadov identifikovanych v analyze EV pre finasterid aj dutasterid bol nahlaseny len jeden
pripad pri uzivani dutasteridu, ktory bol vyhodnoteny ako pravdepodobne suvisiaci. Okrem toho, 12
pripadov bolo postidenych ako pripady pravdepodobne sivisiace s dutasteridom, pricom jeden z nich
zahffal pouzitie dutasteridu aj finasteridu.

Pokial ide o literatlru, neboli zistené Ziadne Udaje, ktoré by naznacovali zvySené riziko samovrazdy
spojené s dutasteridom.

Na zédklade Udajov preskimanych v rdmci tohto konania vybor PRAC nezistil dostato¢né dokazy, ktoré
by spajali samovrazedné myslienky s liekmi obsahujdcimi dutasterid. Na zaklade spolocného
mechanizmu Ucinku liekov patriacich do triedy 5-ARI PRAC vSak suhlasil s tym, Zze v informdcii o lieku
pre lieky obsahujlice dutasterid mé byt ako preventivne opatrenie uvedené upozornenie tykajlice sa
potencialneho rizika zmien ndlady vratane depresivnej nalady, depresie a menej ¢asto samovrazednych
myslienok.

Neboli zhromazdené Ziadne konkrétne dékazy o dutasteride v pevnej kombinacii ddvok s tamsulozinom
na peroralne pouzitie. KedZe tieto lieky su povolené na rovnaku indikaciu ako dutasteridovy
monokomponent, maju sa riadit rovnakymi odpordcaniami.

Vybor PRAC dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich dutasterid na ordlne pouzitie
zostdva priaznivy s vyhradou dohodnutych zmien v informacii o lieku, opisanych vySSie.

Lieky obsahujuce finasterid, na koZzné pouzitie

Neboli zistené Ziadne relevantné Gdaje z literatlry tykajlce sa rizika samovrazednych myslienok a
spravania pri lokdlne pésobiacom finasteride.

Okrem toho neboli v analyze EV identifikované Ziadne mozné alebo pravdepodobné pripady slvisiace s
finasteridom na lokalne pouzitie v monoterapii (t. j. bez pouzitia finasteridu na peroralne pouzitie ako
matuceho faktora) a v klinickych skdsaniach a neklinickych Stddidch neboli hldsené Ziadne neziaduce
udalosti suvisiace so samovrazdou.

Udaje z literatury preukézali niz&ie systémové vystavenie v porovnani s finasteridom v pripade
peroralneho pouzitia, hoci to Uplne nevylucuje riziko systémovych neziaducich reakcii na liek. Vybor
PRAC poznamenal, ze informécie o lieku pre lieky obsahujlce finasterid na kozné pouzitie uz obsahuju
upozornenie tykajlce sa zmien nalady v suvislosti s finasteridom v ddvke 1 mg na peroralne pouzitie
vratane samovrazednych myslienok, ako aj moznosti systémového vystavenia finasteriidu na lokalne
pouzitie. Vzhladom na nedostato¢né dékazy na potvrdenie pric¢innej suvislosti medzi lokdlnym
finasteridom a rizikom samovrazednych myslienok a existujice upozornenie v informécii o lieku
tykajuce sa rizik zmien nélady spojenych s pouzivanim peroralneho finasteridu vybor PRAC suhlasil

s tym, Ze nie je potrebna Ziadna aktualizacia informécie o lieku pre finasterid na kozné pouZitie.

Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich finasterid na kozné pouzitie
ostava priaznivy a Ze na zdklade Udajov postudenych v rdmci tohto postupu nie je potrebna Ziadna
zmena v informacii o lieku.

Vsetky lieky obsahujuce finasterid a dutasterid

Bolo tiez schvélené priame ozndmenie zdravotnickym pracovnikom (DHPC) spolu s pldnom komunikacie
na informovanie prislusnych zdravotnickych pracovnikov o novych opatreniach na minimalizovanie
rizika samovrazednych myslienok pri liekoch obsahujucich finasterid a dutasterid.

Odovodnenie odporucania vyboru PRAC

Kedze:
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e Vybor PRAC zvazil postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajuci z
farmakovigilan¢nych Udajov o liekoch obsahujicich finasterid a dutasterid.

e Vybor PRAC preskimal dostupné Udaje tykajuce sa samovrazednych myslienok a spravania
spojeného s pouzivanim liekov obsahujlcich finasterid a dutasterid. Patrili k nim odpovede,
ktoré pisomne predlozZili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, Udaje z klinickych skusani,
spontdnnych hldseni a literatury, neklinické Gdaje, ako aj intervencie tretich stran.

¢ Na zdklade vyhodnotenych pripadov samovrazednych myslienok alebo samovrazedného
spravania hlasenych v slvislosti s perordlnym finasteridom vybor PRAC potvrdil pri¢innu
slvislost medzi peroradlnym finasteridom a samovrazednymi myslienkami. Samovrazedné
myslienky sa preto maju uviest ako neziaduca reakcia na liek v informécii o lieku pre vSetky
lieky obsahujuce finasterid v davke 1 mg alebo finasterid v davke 5 mg na perordlne pouZitie.

e Vybor PRAC konsStatoval, ze informacie o lieku pre vsetky lieky obsahujice finasterid v davke
1 mg alebo finasterid v ddvke 5 mg na peroralne pouzitie uz obsahuju upozornenie na zmeny
nalady vradtane samovrazednych myslienok.

¢ Vybor PRAC dospel k zaveru, ze sexualna dysfunkcia (zndma neziaduca reakcia finasteridu)
moze potencidlne prispiet k samovrazednym myslienkam u niektorych pacientov liecenych
finasteridom 1 mg na peroralne pouzitie, a odporucil, aby sa to zohladnilo v informacii o lieku
pre tieto lieky.

e Vybor PRAC neuviedol dostato¢né dbkazy, ktoré by spdjali samovrazedné myslienky s liekmi
obsahujucimi dutasterid. Na zadklade spolo¢ného mechanizmu ucinku liekov patriacich do triedy
inhibitorov 5-alfa-reduktazy vsak vybor PRAC suhlasil s tym, ze v informaciach o lieku pre lieky
obsahujlce dutasterid na peroralne pouzitie sa ma v rdmci preventivneho opatrenia uvadzat
upozornenie tykajlce sa potencidlneho rizika zmien nélady vratane depresivnej ndlady,
depresie a menej ¢asto samovrazednych myslienok.

e Vybor PRAC poznamenal, Zze vacsina pripadov samovrazednych myslienok bola hldsena po
lieCbe finasteridom pri androgénnej alopécii, a to aj napriek podstatne vacsej expozicii v
doésledku lieCby benignej hyperplazie prostaty. Vybor PRAC preto odporucil, aby sa vnutri
balenia poskytla karta pacienta pre lieky obsahujlce finasterid 1 mg na perordlne pouzitie, s
cielom informovat pacientov o rizikdch zmien nalady, ako aj o sexualnej dysfunkcii, ktord méze
prispiet k tymto reakciam, a poskytnut pokyny na vhodny sp6sob reakcie v pripade ich vyskytu.
Toto dodatocné opatrenie na minimalizaciu rizik sa ma zohladnit v plane riadenia rizik.

e Vybor PRAC neidentifikoval dostato¢né dbkazy spajajlice samovrazedné myslienky s liekmi
obsahujucimi finasterid na kozné pouzitie, ktoré by podnietili aktualizaciu existujliceho
upozornenia na zmeny nalady.

Vzhladom na uvedené skutocCnosti vybor usudzuje, ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich
finasterid 1 mg, finasterid 5 mg alebo dutasterid na perordlne pouzitie ostava priaznivy s podmienkou
schvalenych zmien v informécii o lieku a prislusnych opatreni na minimalizovanie rizik.

Vybor preto odporuca zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce
finasterid 1 mg, finasterid 5 mg alebo dutasterid na perordlne pouzitie.

Vybor sa tiez domnieva, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich finasterid na kozné pouzitie
zostava priaznivy a odporuca zachovat povolenia na uvedenie na trh.

Stanovisko koordinacnej skupiny CMDh
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Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) preskimala
odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC a s odévodnenim odporucania.

Celkovy zaver

Koordinacna skupina CMDh preto usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich finasterid

1 mgq, finasterid 5 mg alebo dutasterid na peroralne pouzitie ostava priaznivy za predpokladu, Ze sa
vykonaju zmeny v informacii o lieku, v prislusnych pripadoch opatreni a podmienkach na
minimalizovanie rizik. Koordina¢na skupina CMDh preto odporic¢a zmenu v podmienkach vydania
povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujuce finasterid 1 mg, finasterid 5 mg alebo dutasterid na
peroralne pouzitie.

Koordinacna skupina CMD tiez usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich finasterid na
kozné pouzitie ostdva priaznivy a odporica zachovat povolenie na uvedenie na trh.
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