SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Prostef, 5 mg, film tablete
INN: finasterid

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna film tableta sadrzi 5 mg finasterida.
Pomocna supstanca sa potvrdenim dejstvom: laktoza, monohidrat.
Za listu svih pomoc¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta
Okrugle, bikonveksne film tablete, plave boje sa utisnutom podeonom linijom sa jedne strane.
Podeona linija nije namenjena za lomljenje tablete.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
Prostef je indikovan za lecenje i kontrolu benigne hiperplazije prostate (BHP), kod pacijenata sa uve¢anom
prostatom radi postizanja:
« regresije uvecane prostate, poboljSanja protoka urina i poboljSanja simptoma povezanih sa BHP.
e smanjenja incidence akutne urinarne retencije i potrebe za hirurSkom intervencijom, kao $to su
transuretralna resekcija prostate (TURP) i prostatektomija.
4.2. Doziranje i na¢in primene

Preporucena doza iznosi 5 mg na dan, koja moze da se uzima sa ili bez hrane.

Lek Prostef moze da se primenjuje kao monoterapija ili u kombinaciji sa antagonistom alfa-adrenergickih
receptora doksazosinom (videti odeljak 5.1).

Mada je moguce da dode do ranog simptomatskog poboljSanja, moze biti potrebno da se sprovede terapija u
trajanju od najmanje 6 meseci da bi se procenilo da li je postignut dobar terapijski odgovor. Nakon toga treba

nastaviti sa dugotrajnom terapijom.

Nije potrebno prilagodavanje doze finasterida kod starijih pacijenata ili kod pacijenata sa razli¢itim stepenom
insuficijencije bubrega (niska vrednost klirensa kreatinina i do 9 mL/min).

Nema podataka o primeni leka kod pacijenata sa insuficijencijom jetre.
Lek Prostef je kontraindikovan kod dece.

4.3. Kontraindikacije

Lek nije indikovan za primenu kod Zena i dece.

Prostef je kontraindikovan kod:

« Preosetljivosti na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.
e Trudnoce - Upotreba kod Zena koje su trudne ili postoji moguc¢nost da su trudne (videti odeljak 4.6
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wlzloZenost finasteridu - rizik za fetus muskog pola”).
4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Opsta upozorenja

Da bi se izbegle komplikacije uzrokovane opstrukcijom, pacijente sa velikom koli¢inom rezidualnog urina
i/ili izrazenom opstrukcijom protoka urina treba pazljivo pratiti. Kao moguénost se moze razmotriti hirurSka
intervencija.

Uticaj finasterida na koncentraciju specificnog antigena prostate (PSA) i na otkrivanje karcinoma prostate
Za sada nije pokazana klinicka korist terapije lekom Prostef kod pacijenata sa karcinomom prostate. Pacijenti
sa BHP i sa povecanim vrednostima antigena specificnog za prostatu (PSA) u serumu su praceni u
kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima u kojima su radeni biopsija prostate i viSekratna merenja vrednosti
PSA. U ovim ispitivanjima BHP, nije izgledalo da je finasterid menjao ucestalost otkrivanja karcinoma
prostate, a ukupna incidenca karcinoma prostate nije bila znacajno razli¢ita izmedu pacijenata koji su uzimali
finasterid i onih koji su dobijali placebo.

Pre pocetka terapije lekom Prostef, a nakon toga periodi¢no, preporucuje se da se uradi digitorektalni pregled
prostate, kao i drugi pregledi pomoc¢u kojih moze da se otkrije karcinom prostate. Za otkrivanje karcinoma
prostate takode se koriste vrednosti PSA u serumu. Uopsteno, ako je pocetna vrednost PSA > 10
nanograma/mL (Hybritech) treba da se uradi dalji pregled i razmotri biopsija prostate; ako je vrednost PSA
izmedu 4 i 10 nanograma/mL, preporucuje se dalje ispitivanje. Postoji znacajno preklapanje u vrednostima
PSA kod muSkaraca sa i bez karcinoma prostate. Zbog toga, kod muskaraca sa BHP, PSA vrednosti unutar
normalnog referentnog opsega ne iskljucuju moguénost postojanja karcinoma prostate, bez obzira da li su
pacijenti na terapiji lekom Prostef ili ne. Pocetna vrednost PSA < 4 nanograma/mL ne isklju¢uje moguénost
postojanja karcinoma prostate.

Lek Prostef smanjuje koncentracije PSA u serumu za priblizno 50% kod pacijenata sa BHP, ¢ak i u prisustvu
karcinoma prostate. Ovo smanjenje koncentracija PSA u serumu kod pacijenata sa BHP koji se lece lekom
Prostef treba uzeti u obzir prilikom procenjivanja PSA vrednosti i to ne iskljucuje moguénost istovremenog
postojanja karcinoma prostate. Ovo smanjenje je predvidivo u celom rasponu vrednosti PSA, iako su moguce
individualne razlike medu pacijentima. Kod pacijenata koji su leceni lekom Prostef tokom Sest meseci ili
duze, PSA vrednosti treba da budu udvostrucene u cilju poredenja sa normalnim opsegom vrednosti kod
neleCenih muskaraca. Ovim podeSavanjem se odrzava osetljivost i specifinost PSA testa, kao i njegova
efikasnost u otkrivanju karcinoma prostate.

Potrebno je da se pazljivo proceni svako odrzivo povecanje koncentracije PSA kod pacijenata koji se lece
finasteridom u dozi od 5 mg, uz uzimanje u obzir moguceg nepridrzavanja rezimu terapije lekom Prostef.

Interakcije leka sa laboratorijskim testovima

Efekat na koncentracije PSA

Koncentracije PSA u serumu zavise od godina starosti i volumena prostate pacijenta, a volumen prostate
zavisi od godina starosti pacijenta. Kada se procenjuju laboratorijske vrednosti PSA, treba uzeti u obzir
¢injenicu da se koncentracija PSA smanjuje kod pacijenata koji su na terapiji lekom Prostef. Kod vecine
pacijenata, koncentracija PSA naglo opada u prvih nekoliko meseci od pocetka lecenja, a nakon toga se
vrednosti PSA stabilizuju na novu pocetnu vrednost. Pocetne vrednosti PSA nakon uzimanja leka prose¢no
su upola manje od pocetnih vrednosti pre pocetka leCenja. Zbog toga, kod pacijenata koji su leceni lekom
Prostef tokom Sest meseci ili duze, PSA vrednosti treba udvostruciti za poredenje sa normalnim opsegom
vrednosti kod neleCenih muskaraca. Za klinicku interpretaciju videti odeljak 4.4 ,,Uticaj finasterida na
koncentraciju specificnog antigena prostate (PSA) i na otkrivanje karcinoma prostate “.

Procenat slobodnog PSA (odnos slobodnog i ukupnog PSA) nije znacajno smanjen tokom terapije lekom

Prostef i ostaje konstantan ¢ak i pod dejstvom leka Prostef. Zbog toga, ukoliko se procenat slobodnog PSA
koristi za otkrivanje karcinoma prostate, nije potrebno prilagodavanje vrednosti.
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Karcinom dojke kod muskaraca

U toku klinickih ispitivanja 1 postmarketinSkog pracenja zabelezeni su slucajevi karcinoma dojki kod
muskaraca koji su uzimali finasterid u dozi od 5 mg. Treba upozoriti pacijente da odmah prijave lekaru bilo
kakve promene na dojkama, kao Sto su: ¢vori¢i, bol, ginekomastija ili iscedak iz bradavica.

Promene raspolozenja i depresija

Promene raspolozenja ukljucuju depresivno raspolozenje, depresiju i, rede, suicidne ideje zabelezene su kod
pacijenata koji su bili na terapiji finasteridom u dozi od 5 mg. Pacijente treba pratiti zbog moguce pojave
psihijatriskih simptoma i ukoliko se jave, pacijente treba savetovati da potraze medicinsku pomoc.

Primena u pedijatriji
Lek Prostef nije indikovan za upotrebu kod dece.
Bezbednost i efikasnost leka kod dece nisu utvrdeni.

Laktoza
Film tableta sadrzi laktozu, monohidrat. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na galaktozu,
nedostatkom Lapp laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom, ne smeju koristiti ovaj lek.

Insuficijencija jetre
Nije ispitivan efekat insuficijencije jetre na farmakokinetiku finasterida.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Nisu uocene klinicki znacajne interakcije sa drugim lekovima. Finasterid se primarno metaboliSe preko
enzimskog sistema citohroma P450 3A4, ali izgleda da ne uti¢e znaCajno na njegovu aktivnost. lako se
procenjuje da je mali rizik od uticaja finasterida na farmakokinetiku drugih lekova, postoji moguénost da
inhibitori i induktori citohroma P450 3A4 utiCu na koncentraciju finasterida u plazmi. Medutim, na osnovu
utvrdenih granica bezbednosti, malo je verovatno da ¢e bilo koje povecanje fiansterida u plazmi, usled
istovremene primene inhibitora, imati klinicki znacaj. Kod ljudi su ispitivane interakcije sa slede¢im
lekovima: propranolol, digoksin, glibenklamid, varfarin, teofilin i fenazon. Nisu zabeleZene klinicki znacajne
interakcije ni sa jednim od ovih lekova.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca
Lek Prostef je kontraindikovan kod Zena koje su trudne ili postoji moguénost da su trudne (videti odeljak
4.3).

Inhibitori testosteron-5-alfa reduktaze (tip II), ukljucujuéi finasterid, sprecavaju konverziju testosterona u
dihidrotestosteron (DHT), i mogu dovesti do pojave anomalija spoljasnjih polnih organa kod fetusa muskog
pola, ukoliko je trudnica bila izloZena leku.

U studijama razvojne toksi¢nosti na Zivotinjama, uocen je razvoj dozno-zavisne hipospadije, sa incidencom
od 3,6% do 100%, kod mladunaca muSkog pola potomaka Zenki pacova koje su tokom trudnoce dobijale
finasterid u dozama od 100 mikrograma/kg/dan do 100 mg/kg/dan. Osim toga, nakon primene finasterida u
dozama manjim od preporucenih doza za ljude, skotne Zenke pacova su radale musko potomstvo sa
smanjenom tezinom semenih kesica i prostate, odlozenom separacijom prepucijuma, poremecajem u razvoju
bradavica i smanjenim anogenitalnim rastojanjem. Kriti¢ni period za nastajanje navedenih anomalija kod
pacova je bio izmedu 16. i 17. dana gestacije.

Navedene anomalije su posledica farmakoloSkog dejstva inhibitora 5-alfa reduktaze (tip 1I). Mnoge od ovih
promena, poput hipospadije, koje su uocene kod pacova muskog pola koji su bili in utero izlozeni
finasteridu, su slicne onima zabelezenim kod odojc¢adi ¢oveka muskog pola sa genetskom deficijencijom 5-a
reduktaze tipa II. Upravo iz ovih razloga lek Prostef je kontraindikovan kod Zena koje su trudne ili postoji
mogucénost da su trudne.

Nisu uocena dejstva kod fetusa zenskog pola koji su bili izloZeni bilo kojoj dozi finasterida in utero.
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IzloZenost finasteridu - rizik za fetus muskog pola

Zene koje su trudne ili postoji moguénost da su trudne ne treba da rukuju smrvljenim ili slomljenim
tabletama leka Prostef, jer postoji moguénost resorpcije finasterida i samim tim potencijalni rizik za fetus
muskog pola (videti odeljak 4.6). Prostef tablete su oblozene filmom koji sprecava kontakt sa aktivnom
supstancom u toku uobi¢ajenog rukovanja tabletama, osim ukoliko tablete nisu smrvljene ili slomljene.

Male koli¢ine finasterida su otkrivene u semenoj tecnosti muskaraca koji su dobijali finasterid u dozi od 5
mg/dan. Nije poznato da li je fetus muskog pola izloZen nezeljenim dejstvima leka, ukoliko je trudnica
izlozena semenoj tecnosti musSkarca koji se le¢i finasteridom. Ukoliko je seksualna partnerka pacijenta
trudna ili postoji moguénost da je trudna, pacijenta treba savetovati da se moguénost izlaganja partnerke
semenoj te¢nosti svede na minimum.

Dojenje
Primena leka Prostef nije indikovana kod Zena.
Nije poznato da li se lek izlucuje u mleko dojilja.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Ne postoje podaci o uticaju leka Prostef na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama.
4.8. NeZeljena dejstva

Najcesce nezeljene reakcije su impotencija i smanjeni libido. Ova nezeljena dejstva se pojavljuju rano na
pocetku terapije i uglavnom se kod veéine pacijenata povlace u nastavku terapije.

U donjoj tabeli navedene su nezeljene reakcije koje su zabelezene tokom klini¢kih ispitivanja i/ili u
postmarketinSkom periodu.

Ucestalost nezeljenih reakcija utvrdena je na slede¢i nacin:

veoma Cesto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 do < 1/10), povremeno (> 1/1000 do < 1/100), retko (= 1/10000 do <
1/1000), veoma retko (< 1/10000) i nepoznato (ne moZe se proceniti na osnovu dostupnih podataka).
Ucestalost nezeljenih reakcija koje su zabelezene u postmarketinskom periodu ne moze se utvrditi zato $to su
podaci dobijeni iz spontanih prijava.

Klasa sistema organa Ucdestalost: neZeljena reakcija

Nepoznato: reakcije preosetljivosti, ukljucujuci

Poremecaji imunskog sistema S s T
oticanje usana, jezika, grla i lica

Cesto: smanjeni libido
Nepoznato: smanjeni libido koji moZe da perzistira i
nakon prekida terapije, depresija, anksioznost

Psihijatrijski poremecaji

Kardioloski poremecaji Nepoznato: palpitacije

Hepatobilijarni poremecaji Nepoznato: povecane vrednosti enzima jetre

Povremeno: ras

P taji koZe 1 potkoznog tki . o
oremecayl koze 1 potkozhog tidva Nepoznato: pruritus, urtikarija

Cesto: impotencija

Povremeno: poremecaj ejakulacije, osetljivost grudi,
uvecanje grudi

Nepoznato: bol u testisima, seksualna disfunkcija
(erektilna disfunkcija i poremecaj ejakulacije) koji
mogu da perzistiraju i nakon prekida terapije; muski
infertilitet 1/ili lo§ kvalitet semene tecnosti.
Normalizacija ili pobolj$anje kvaliteta semene

Poremecaji reproduktivnog sistema i dojki
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teCnosti su prijavljeni nakon prekida terapije
finasteridom.

Ispitivanja Cesto: smanjena zapremina ejakulata

Pored ovoga, prijavljena je i slede¢a nezeljena reakcija tokom klinic¢kih ispitivanja i u post-marketinskom
periodu: karcinom dojke kod muskaraca (videti odeljak 4.4).

Medikamentna terapija simptoma prostate (MTOPS)

U MTOPS studiji vr$eno je poredenje izmedu finasterida u dozi od 5 mg/dan (n = 768), doksazosina u dozi 4
ili 8 mg/dan (n = 756), kombinovane terapije finasterida 5 mg/dan i doksazosina 4 ili 8§ mg/dan (n = 786) i
placeba (n = 737). U ovoj studiji, profil bezbednosti i podnosljivosti kombinovane terapije bio je uopsteno
konzistentan sa profilom kod individualnih lekova. Incidenca poremecaja ejakulacije kod pacijenata koji su
primali kombinovanu terapiju bila je uporediva sa zbirom incidenci za ovu neZeljenu reakciju za dva
pojedinacna leka u monoterapiji.

Ostali podaci iz dugogodisnjih klinickih studija

U sedmogodiS$njem, placebo-kontrolisanom klini¢kom ispitivanju kod 18882 zdrava dobrovoljca muskog
pola, od kojih su kod 9060 njih podaci sa biopsije prostate bili raspoloZzivi za analizu, karcinom prostate je
otkriven kod 803 (18,4%) muskarca koji su primali finasterid i kod 1147 (24,4%) muskaraca koji su primali
placebo. U grupi koja je primala finasterid, kod 280 (6,4%) muskaraca je, na osnovu biopsije, utvrden
karcinom prostate Glisonovog skora 7 - 10 u odnosu na 237 (5,1%) muskaraca u grupi koja je primala
placebo. Dodatne analize su ukazale na to da povecana ucestalost karcinoma prostate visokog stepena uocena
u grupi koja je primala finasterid, moZe da se objasni greSkom u proceni zbog uticaja finasterida na volumen
prostate. Od ukupnog broja dijagnostikovanih sluc¢ajeva karcinoma prostate u ovoj studiji, priblizno 98% njih
bili su klasifikovani kao intrakapsularni (klini¢ki stadijum T1 ili T2) prilikom dijagnoze. Nije poznata veza
izmedu dugotrajne terapije finasteridom i karcinoma sa Glisonovim skorom 7 - 10.

Laboratorijski testovi

Prilikom procene laboratorijski utvrdenih PSA vrednosti, treba imati u vidu da su one smanjene kod
pacijenata na terapiji lekom Prostef (videti odeljak 4.4). Kod vecine pacijenata, u prvim mesecima terapije
dolazi do naglog pada vrednosti PSA, nakon ¢ega se one stabilizuju na novu pocetnu vrednost. Vrednosti
PSA nakon uzimanja leka prosecno su upola manje od vrednosti pre pocetka leCenja. Zbog toga, kod tipi¢nih
pacijenata koji uzimaju lek Prostef 6 meseci ili duze, treba udvostruciti vrednosti PSA radi adekvatnog
poredenja sa normalnim vrednostima kod nele¢enih muskaraca.

Za klini¢ku interpretaciju videti odeljak 4.4. - Uticaj finasterida na koncentraciju specificnog antigena
prostate (PSA) i na otkrivanje karcinoma prostate.

Nisu uocene nikakve druge razlike u vrednostima standardnih laboratorijskih testova izmedu pacijenata koji
su primali lek Prostef i pacijenata koji su dobijali placebo.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs
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4.9. Predoziranje

Ne postoji specificna terapija kod predoziranja lekom Prostef. Kod pacijenata koji su primali pojedinacne
doze leka Prostef do 400 mg i viSestruke doze leka Prostef do 80 mg/dan tokom 3 meseca, nisu uocena
nezeljena dejstava.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa:  Lekovi u terapiji benigne hipertrofije prostate;
Inhibitori testosteron-5-alfa reduktaze
ATC Sifra: G04CBO1

Finasterid je kompetitivni inhibitor intracelularnog humanog enzima 5-alfa reduktaze, koji konvertuje
testosteron u potentniji androgen, dihidrotestosteron (DHT). Kod pacijenata sa benignom hiperplazijom
prostate (BHP) uvecanje prostate zavisi od konverzije testosterona u DHT u samoj Zlezdi. Finasterid je
visoko efikasan u smanjenju koncentracije koncentracija DHT u cirkulaciji i unutar prostate. Finasterid nema
afinitet za androgeni receptor.

U klinickim ispitivanjima kod pacijenata sa umerenim do teskim simptomima BHP, koji su imali uve¢anu
prostatu na digitorektalnom pregledu i malu koli¢inu rezidualnog urina, finasterid je posle 4 godine smanjio
incidencu akutne retencije urina sa 7/100 na 3/100 i smanjio potrebu za hirurSkom intervencijom (TURP ili
prostatektomija) sa 10/100 na 5/100 pacijenata. Ova smanjenja su bila pracena poboljSanjem QUASI-AUA
simptom skora (opseg 0 - 34) za 2 boda, odrzivim smanjenjem veli¢ine prostate za oko 20% 1 trajnim
povecanjem brzine protoka urina.

Medikamentna terapija simptoma prostate

U MTOPS (Medical Therapy of Prostatic Symptoms) studiji koja je trajala od 4 do 6 godina, bilo je
ukljuc¢eno 3047 muskaraca sa simptomatskom BHP koji su bili randomizovani da primaju finasterid u dozi
od 5 mg/dan; doksazosin u dozi od 4 ili 8 mg/dan*, kombinacija finasterida u dozi od 5 mg/dan i
doksazosina u dozi od 4 ili 8 mg/dan* ili placebo. Primarni cilj pracenja bio je vreme do klinicke progresije
BHP koje je definisano kao potvrdeno povecanje skora za > 4 boda u odnosu na pocetne vrednosti, akutna
retencija urina, bubrezna insuficijencija povezana sa BHP, rekurentne urinarne infekcije ili urosepsa i
inkontinencija urina. U poredenju sa placebom, terapija finasteridom, doksazosinom ili kombinovanom
terapijom je znacajno smanyjilo rizik od klinicke progresije BHP za 34% (p = 0,002), 39% (p < 0,001), 1 67%
(p < 0,001), redom. Kod vecine slucajeva progresije BHP (274 od 351) je postojalo povecanje skora
simptoma za > 4. Rizik od progresije simptoma je bio smanjen za 30% (95% CI 6% do 48%), 46% (95% CI
25% do 60%) 1 64% (95% CI 48 do 75%) nakon primene finasterida, doksazosina, i kombinovane terapije,
redom, u odnosu na placebo. Akutna urinarna retencija zabeleZena je kod 41 od 351 slucajeva progresije
BHP. Rizik od razvoja akutne urinarne retencije je bio smanjen za 67% (p = 0,011), 31% (p = 0,296) 1 79%
(p = 0,001) nakon primene finasterida, doksazosina i kombinovane terapije, redom, u odnosu na placebo.
Znacajna razlika u odnosu na placebo je postojala samo u grupama koje su primale finasterid i kombinovanu
terapiju.

* Doza je titrirana od 1 mg do 4 ili 8 mg u skladu sa podnosljivos¢u, u toku 3 nedelje.

5.2. Farmakokineticki podaci

Posle primene oralne doze '*C-finasterida kod muskaraca, 39% doze se izlu¢i urinom u obliku metabolita (u
urinu se skoro uopste ne izluci lek u nepromenjenom obliku), a oko 57% od ukupne unete doze se izluci

fecesom. Identifikovana su dva metabolita finasterida koji veoma malo ucestvuju u inhibitornom efektu
finasterida na 5-alfa reduktazu tipa II.
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Oralna bioraspoloZivost finasterida je priblizno 80% u odnosu na intravensku referentnu dozu, a hrana ne
uti¢e na bioraspolozivost finasterida. Maksimalne koncentracije finasterida u plazmi postizu se oko dva sata
nakon uzimanja leka, a u vremenu od 6 do 8 sati dolazi do potpune resorpcije leka. Vezivanje za proteine
iznosi priblizno 93%. Klirens finasterida u plazmi iznosi oko 165 mL/min, a volumen distribucije finasterida
je oko 76 L.

Brzina eliminacije finasterida je neSto smanjena kod starijih pacijenata. Poluvreme eliminacije se produzava
sa srednje vrednosti od oko 6 sati kod muskaraca, izmedu 18 i1 60 godina starosti, na 8 sati kod muskaraca
starijih od 70 godina. Ovaj nalaz nema klini¢ki znacaj i ne zahteva smanjenje doze kod starijih pacijenata.

Kod pacijenata sa hronicnom bubreznom insuficijencijom, ¢ije se vrednosti klirensa kreatinina kre¢u izmedu
9 i 55 mL/min, raspodela pojedinatne doze '‘C-finasterida nije se razlikovala od one kod zdravih
dobrovoljaca. Vezivanje za proteine plazme se takode nije razlikovalo kod pacijenata sa insuficijencijom
bubrega. Deo metabolita koji se normalno izlucuje putem bubrega, kod ovih pacijenata se izlucio fecesom.
Stoga, izgleda da se izlu€ivanje fecesom povecava srazmerno smanjenju izlu¢ivanja metabolita urinom. Nije
potrebno prilagodavati dozu kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom koji nisu na dijalizi.

Podaci o farmakokinetici leka kod pacijenata sa insuficijencijom jetre nisu dostupni.

Utvrdeno je da finasterid prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru. Male koli¢ine finasterida uocene su u
semenoj tecnosti lecenih pacijenata.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Pretklini¢ki podaci dobijeni na osnovu konvencionalnih studija toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti
i karcinogenog potencijala ne ukazuju na posebne rizike pri primeni leka kod ljudi. Studije reproduktivne
toksiCnosti na muzjacima pacova su pokazale su smanjenje teZine prostate i semenih kesica, smanjenje
sekrecije akcesornih polnih Zlezda i smanjenje indeksa fertiliteta (uzrokovani su primarnim farmakoloskim
dejstvom finasterida). Klinicki znacaj ovih nalaza nije jasan.

Kao i kod drugih inhibitora 5-alfa reduktaze, tokom primene finasterida Zenkama pacova u periodu gestacije,
uocena je feminizacija fetusa muskog pola. Intravenska primena finasterida u dozama do 800 nanograma/dan
kod skotnih Zenki Rhesus majmuna u toku celog perioda embrionalnog i fetalnog razvoja nije izazvala
pojavu fetalnih anomalija kod fetusa muSkog pola. Ova doza je oko 60 - 120 puta veca od procenjene
koncentracije u semenoj tecnosti muskaraca koji uzimaju 5 mg finasterida na dan i kojoj mogu biti izloZene
njihove partnerke putem semene tecnosti. Radi potvrde relevantnosti Rhesus modela za procenu uticaja
finasterida na fetalni razvoj kod ljudi, finasterid je davan per os u dozi od 2 mg/kg/dan skotnim Zenkama
majmuna (sistemska izlozenost (PIK) majmuna je bila nesto veca (3x) u odnosu na PIK kod ljudi nakon
primene doze od 5 mg/dan ili oko 1 - 2 miliona puta ve¢a od koncentracije u semenoj te¢nosti), sto je dovelo
do pojave anomalija spoljas$njih polnih organa kod fetusa muskog pola. Kod fetusa muskog pola nisu
zabelezene nikakve druge abnormalnosti, a kod fetusa zenskog pola nisu uopste zabelezene abnormalnosti
izazvane finasteridom bez obzira na visinu primenjivane doze.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro tablete:
Povidon;

Magnezijum-stearat;
Kroskarmeloza-natrijum;
Laktoza, monohidrat;
Natrijum-laurilsulfat.
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Film obloga tablete:
Opadry II white:
Talk;

Makrogol;
Titan-dioksid;
Polivinilalkohol:

FD&C Blue # 2 aluminium lake.

6.2. Inkompatibilnost
Nije primenljivo.
6.3. Rok upotrebe

2 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 30 °C, u originalnom pakovanju.

6.5. Priroda i sadrZaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje: Beli neprovidni PVC/PVDC/aluminijumski blister sa 15 film tableta.
Spoljasnje pakovanje: sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera (30 film tableta) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga

uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu kolic¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu sa

vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

GALENIKA AD BEOGRAD, Batajnicki drum b.b., Beograd
8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Broj prve dozvole: 515-01-05021-17-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U

PROMET

Datum prve dozvole: 16.08.2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Avgust, 2018.
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