SazZetak opisa svojstava lijeka
1. NAZIV LIJEKA

Mostrafin 5 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 5 mg finasterida.

Pomo¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 79 mg laktoza hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.
Mostrafin tablete su plave, okrugle, bikonveksne, filmom obloZene tablete promjera oko 7 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lijecenje benigne hiperplazije prostate (BHP) u bolesnika s pove¢anom prostatom i prevencija uroloskih
komplikacija kao $to su akutna urinarna retencija i kirurski zahvat na prostati poput transuretralne
resekcije prostate i prostatektomije.

4.2. Doziranje i nadin primjene

Doziranje
Preporucena doza je jedna tableta na dan.

Mostrafin se moZe uzimati samostalno ili u kombinaciji s alfa-blokatorom doksazosinom (vidjeti dio
5.1.).

lako se moze opaziti rano pobolj$anje simptoma, moze biti potrebno lije¢enje od najmanje 6 mjeseci kako
bi se moglo procijeniti je li se postigao povoljan odgovor na simptome. Rizik akutne urinarne retencije i
kirurskog zahvata na prostati smanjen je nakon 4 mjeseca lijecenja.

Doziranje kod insuficijencije bubrega
Nije potrebno prilagodavanje doze u bolesnika s insuficijencijom bubrega (vidjeti dio 5.2).

Doziranje u starijih
Nije potrebno prilagodavanje doze u starijih bolesnika (vidjeti dio 5.2.).

Pedijatrijska populacija
Mostrafin nije indiciran za primjenu kod djece (vidjeti dio 4.3.).

Nacin primjene
Tableta se moze uzeti s hranom ili bez nje.
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4.3. Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Mostrafin nije indiciran za primjenu u zena ili djece.

- Trudno¢a — primjena u trudnica ili zena koje bi mogle biti trudne, vidjeti dio 4.6. Izlaganje
finasteridu — rizik za muski fetus.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opcenito

Kako bi se izbjegle opstruktivne komplikacije, vazno je pazljivo kontrolirati bolesnike s velikom ostatnim
volumenom urina i/ili bolesnike s jako smanjenim protokom mokracée. U takvim situacijama treba
razmotriti moguc¢nost kirurskog zahvata.

Utjecaj na prostata specificni antigen (PSA) i otkrivanje karcinoma prostate

Jos nije potvrdena klinicka korist U lije¢enju finasteridom bolesnika s karcinomom prostate. Bolesnici s
benignom hiperplazijom prostate (BPH) i povisenim serumskim vrijednostima prostata specifi¢nog
antigena (PSA) praceni su u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima, pri ¢emu je radena biopsija i
visekratno su kontrolirane vrijednosti PSA. Rezultati tih ispitivanja pokazali su kako lije¢enje
finasteridom nije promijenilo ucestalost otkrivanja karcinoma prostate, a ukupna incidencija karcinoma
prostate nije bila znacajno razlicita u bolesnika lije¢enih finasteridom u odnosu na bolesnike koji su
primali placebo.

Prije zapoc€injanja lijeCenja finasteridom i periodicki tijekom lijeCenja preporucuje se napraviti digitalni
rektalni pregled i druge pretrage za otkrivanje karcinoma prostate. Serumska vrijednost PSA takoder se
koristi za otkrivanje karcinoma prostate. Opéenito, kod pocetne vrijednosti PSA vecée od 10 ng/ml
(Hybritech) potrebno je odmah u¢initi daljnju obradu i razmotriti biopsiju; kod vrijednosti PSA izmedu 4
i 10 ng/ml savjetuje se daljnja dijagnosti¢ka obrada bolesnika. Postoji znacajno preklapanje u
vrijednostima PSA kod muskaraca s ili bez karcinoma prostate. Zbog toga vrijednosti PSA unutar
normalnog raspona referentnih vrijednosti u muskaraca s BHP ne iskljucuju karcinom prostate bez obzira
na lijeCenje finasteridom. Pocetna vrijednost PSA manja od 4 ng/ml ne iskljucuje karcinom prostate.

Finasterid u bolesnika s BHP snizava koncentraciju PSA u serumu za priblizno 50%, ¢ak i kod karcinoma
prostate. Ovo snizenje razine PSAu serumu, u bolesnika s BHP lije¢enih finasteridom, mora se uzeti u
obzir pri procjeni PSA vrijednosti i ne iskljucuje istodobnu prisutnost karcinoma prostate. SniZenje se
moze predvidjeti za cijeli raspon PSA vrijednosti, iako su moguce individualne razlike. Analiza PSA
podataka u vise od 3000 bolesnika iz ¢etverogodi$njeg, dvostruko slijepog, placebom kontroliranog
ispitivanja dugotrajne djelotvornosti i sigurnosti primjene finasterida (PLESS), potvrdila je dase u
tipiénih bolesnika koji su uzimali finasterid tijekom 6 mjeseci ili dulje, vrijednosti PSA moraju
udvostruciti kako bi se mogle usporedivati s normalnim rasponom vrijednosti u muskaraca koji nisu bili
lijeCeni. Tim podeSavanjem se osigurava osjetljivost i specifi¢nosti PSA testa i zadrzava se mogucnost
otkrivanja raka prostate.

Svako povisenje vrijednosti PSA koje se pojavljuje u bolesnika lije¢enih finasteridom od 5 mg mora se
pazljivo procijeniti, te uzeti u obzir moguénost da se bolesnik ne pridrzava propisanog lijecenja
finasteridom 5 mg.

Finasterid ne shizava zna¢ajno postotak slobodnog PSA (omjer slobodnog i ukupnog PSA). Omijer
slobodnog i ukupnog PSA ostaje konstantan ¢ak i tijekom lijeCenja finasteridom 5 mg. Kad se kao pomo¢
u otkrivanju karcinoma prostate odreduje postotak slobodnog PSA, nije potrebno prilagodivati njegovu
vrijednost.

Interakcije lijek/laboratorijske pretrage
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Utjecaj na vrijednosti PSA

Koncentracija PSA u serumu povezana je s dobi bolesnika i volumenom prostate, dok je volumen prostate
povezan s dobi bolesnika. Pri laboratorijskim odredivanjima vrijednosti PSA mora se uzeti u obzir da je u
bolesnika lijecenih finasteridom razina PSA u serumu snizena. U vecine se bolesnika moze vidjeti brzi
pad vrijednosti PSA prvih nekoliko mjeseci lije¢enja, a nakon toga se PSA stabilizira na novim pocetnim
vrijednostima. Pocetna je vrijednost PSA nakon lijecenja priblizno jednaka polovici vrijednosti prije
lije¢enja. Stoga se u tipi¢nih bolesnika koji uzimaju finasterid 5 mg Sest mjeseci ili dulje, vrijednosti PSA
moraju udvostruciti za usporedbu s normalnim referentnim vrijednostima u nelije¢enih muskaraca. Za
klini¢ko tumacenje vidjeti dio 4.4. Utjecaj na prostata specificni antigen (PSA) i otkrivanje karcinoma
prostate.

Karcinom dojke u muskaraca

Karcinom dojke prijavljen je u muskaraca koji su uzimali finasterid u dozi od 5 mg tijekom klini¢kih
ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u promet. Lije¢nici moraju uputiti bolesnike da odmah prijave svaku
promjenu tkiva dojke, kao $to su kvrzice, bol, ginekomastija ili iscjedak iz bradavica.

Promjene raspolozenja i depresija

U bolesnika lijecenih finasteridom u dozi od 5 mg prijavljene su promjene raspolozenja, ukljucujuéi
depresivno raspolozenje, depresiju i, manje ¢esto, suicidalne ideje. Bolesnike je potrebno nadzirati zbog
moguce pojave psihijatrijskih simptoma te ako se takvi simptomi pojave, bolesnika je potrebno uputiti da
zatrazi savjet lijecnika.

Pedijatrijska populacija
Finasterid nije indiciran za primjenu u djece. Nije utvrdena ucinkovitost i sigurnost primjene u djece.

Insuficijencija jetre
Ucinak zatajenja jetre na farmakokinetiku finasterida nije bio istrazivan.

Pomoc¢ne tvari

Laktoza
Tableta sadrzi laktozu hidrat. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po filmom obloZenoj tableti, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu utvrdene klinicki znacajne interakcije. Finasterid se metabolizira primarno putem citokroma P450
3A4, ali ne utjeCe znacajno na njegovu aktivnost. Premda je procijenjeno da je mogucnost utjecaja
finasterida na farmakokinetiku drugih lijekova mala, vjerojatno ¢e inhibitori i induktori citokroma P450
3A4 utjecati na koncentraciju finasterida u plazmi. Medutim, na temelju utvrdenih granica sigurnosti
primjene lijeka, porast koncentracije uzrokovan istodobnom primjenom takvih inhibitora najvjerojatnije
nece biti klinicki znacajan. Ispitivanjima u ljudi nisu bile utvrdene klinicki znacajne interakcije pri
primjeni propranolola, digoksina, glibenklamida, varfarima, teofilina i fenazona.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnocéa
Finasterid je kontraindiciran u trudnica ili u Zena koje bi mogle biti trudne (vidjeti dio 4.3.)
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Obzirom da inhibitori 5-alfa reduktaze tipa Il sprjecavaju pretvorbu testosterona u dihidrotestosteron,
uzimanje tih lijekova u trudno¢i, ukljucujuéi i finasterid, moze uzrokovati abnormalnosti vanjskih spolnih
organa u muskog fetusa.

Izlaganje finasteridu — rizik za muski fetus

Trudnice ili zene koje bi mogle biti trudne ne smiju rukovati smrvljenim ili slomljenim tabletama
finasterida zbog moguénosti apsorpcije finasterida putem koze i posljedi¢nog moguceg rizika za muski
fetus (vidjeti dio Trudnoca). Tablete finasterida oblozene su filmom, §to sprjecava kontakt s djelatnom
tvari tijekom uobicajenog rukovanja s tabletama, osim ako je tableta smrvljena ili slomljena.

Male Kkoli¢ine finasterida nadene su u sjemenu ispitanika koji su primali finasterid u dozi od 5 mg dnevno.
Nije poznato moze li do¢i do Stetnog ucinka na muski fetus ako je majka bila u kontaktu sa sjemenom
bolesnika koji uzima finasterid. Kada je bolesnikova spolna partnerica trudna ili bi mogla biti trudna,
bolesniku se savjetuje da, koliko je god moguce, smanji izlaganje partnerice njegovom sjemenu.

Dojenje

Finasterid nije indiciran za primjenu u Zena.
Nije poznato izluéuje li se finasterid u maj¢ino mlijeko.
4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nema podataka koji bi potvrdili da primjena Mostrafin tableta utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima
ili rada sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Najcéesce su nuspojave impotencija i smanjeni libido. Ove se nuspojave javljaju obi¢no na pocetku
lijeCenja i u vecine bolesnika nestaju nastavkom lijecenja.

Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima i/ili nakon stavljanja u promet lijeka prikazane su u
tablici nize.

Ucestalost nuspojava definirana je kao: vrlo ¢esto (>1/10); Cesto (>1/100 i <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i
<1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka).

Ucestalost nuspojava prijavljenih nakon stavljanja u promet finasterida u nizim dozama ne moze se
odrediti, jer su dobivene iz spontanih prijava.

Organski sustav Ucdestalost: nuspojava

Poremecaji imunoloskog sustava Nepoznato: reakcije preosjetljivosti, kao
angioedem (ukljucujuéi oticanje usana, jezika,
grlailica)

Psihijatrijski poremecaji Cesto: smanjeni libido

Nepoznato: depresija, smanjen libido koji se
zadrZao i nakon prestanka lijecenja, anksioznost,
suicidalne ideje

Srcani poremecaji Nepoznato: palpitacije

Poremecaji jetre i zuci Nepoznato: povisene vrijednosti jetrenih enzima
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Organski sustav Ucdestalost: nuspojava

Poremecaji koze i potkoznog tkiva Manje Cesto: 0Sip
Nepoznato: pruritus, urtikarija
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki Cesto: impotencija

Manje Cesto: poremecaj u ejakulaciji,
osjetljivost dojki, povecéanje dojki

Nepoznato: bol u testisima, hematospermija,
seksualna disfunkcija (erektilna disfunkcija i
poremecaji U ejakulaciji) koja se nastavila nakon
prestanka lijecenja, neplodnost u muskaraca i /ili
slaba kakvoca sjemena. Nakon prestanka
lijecenja finasteridom prijavljeni su
normalizacija ili pobolj$anje kakvoce sjemena.

Pretrage Cesto: smanjeni volumen ejakulata

Dodatno, u klini¢kim ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka u promet bio je prijavljen karcinom dojke u
muskaraca (vidjeti dio 4.4).

Medikamentozna terapija simptoma prostate (MTOPS)

U ispitivanju pod nazivom MTOPS usporedivani su finasterid u dozi 5 mg/dan (n=768), doksazosin u
dozi 4 ili 8 mg na dan (n=756), kombinirano lijecenje finasteridom 5 mg/dan i doksazosinom u dozi od 4
ili 8 mg /dan (n=786) s placebom (n=737). U ovom je ispitivanju profil sigurnosti i podnosljivosti
kombinirane terapije bio u skladu s profilima sigurnosti i podnosljivosti pojedina¢nih lijekova.
Incidencija poremecaja ejakulacije u bolesnika koji su primali kombiniranu terapiju bila je sli¢na zbroju
incidencija ove nuspojave kod monoterapijske primjene ovih dvaju lijekova.

Drugi podaci iz dugotrajnih ispitivanja

U sedmogodisnjem placebom kontroliranom ispitivanju sudjelovala su 18 882 zdrava muskarca od kojih
je za njih 9060 bio dostupan nalaz biopsije prostate, karcinom prostate bio je otkriven u 803 (18,4%)
muskarca koji su primali finasterid i u 1147 (24,4%) muskaraca koji su primali placebo. U skupini koja je
primala finasterid, kod 280 muskaraca (6,4 %) je na temelju biopsije iglom utvrden karcinom prostate
stupnja 7 do 10 prema Gleasonu, u odnosu na 237 (5,1%) muskaraca koji su primali placebo. Dodatne su
analize pokazale kako se povecana ucestalost karcinoma prostate visokog stupnja u bolesnika lije¢enih
finasteridom moze objasniti metodoloskom pogreskom zbog utjecaja finasterida na volumen prostate. Od
ukupnog broja slu¢ajeva karcinoma otkrivenih u ovom ispitivanju, priblizno 98 % karcinoma bili su
intrakapsularni (stadij T1 ili T2). Klini¢ki znacaj karcinoma 7-10 stupnja po Gleasonu nije poznat.

Laboratorijski nalazi
Prilikom odredivanja PSA u serumu treba imati na umu da je vrijednost PSA u serumu snizena u
bolesnika koji uzimaju finasterid (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

U bolesnika koji su primali jednokratne doze finasterida do 400 mg i visekratne doze do 80 mg dnevno,
tijekom tri mjeseca, nisu zabiljezene nuspojave.

Nema preporuka o specifi¢nom lijecenju predoziranja finasteridom.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za lijeCenje benigne hipertrofije prostate; inhibitori testosteron-5-alfa
reduktaze, ATK oznaka: G04CB01

Finasterid, sintetizirani 4-azasteroid, je specifican inhibitor enzima 5 a-reduktaze tipa Il, unutarstani¢énog
enzima koji metabolizira testosteron u potentniji androgen, dihidrotestosteron (DHT). Kod benigne
hiperplazije prostate, povecanje prostate ovisi, izmedu ostaloga, 0 pretvorbi testosterona u DHT u samoj
prostati. Finasterid je vrlo djelotvoran u smanjenju cirkulirajueg i intraprostati¢cnog DHT. Finasterid ne
pokazuje afinitet za vezivanje na androgenske receptore.

Podaci iz jednogodisnjih, placebom kontroliranih ispitivanja faze III (bolesnici lije¢eni finasteridom,
n=536), petogodisnjeg otvorenog produzetka tih ispitivanja (n=234) i éetverogodisnjeg placebom
kontroliranog ispitivanja dugotrajne djelotvornosti i sigurnosti finasterida (PLESS) (bolesnici lije¢eni
finasteridom, n=1524; a placebom n=1516), koji pokazuju smanjeni rizik od akutne urinarne retencije i
kirur§kog zahvata na prostati, pobolj$anje simptoma povezanih s BHP-om, povecanu brzinu maksimalnog
protoka urina i smanjeni volumen prostate, ukazuju na to da finasterid preokreée progresiju BHP-a u
muskaraca s pove¢anom prostatom.

DHT stimulira razvoj prostate pa poti¢e i razvoj BHP-a. Inhibicijom sinteze DHT-a, povecana prostata se
smanjuje, a smanjeni protok urina i drugi znakovi BHP-a pobolj$avaju. Vrijednosti PSA takoder su
snizene. MozZe biti potrebno najmanje 6 mjeseci lijeCenja kako bi se procijenilo je li postignut povoljan
ucinak na simptome. Rizik od akutne urinarne retencije i kirurSkog zahvata na prostati smanjen je nakon 4
mjeseca lijeenja.

Lijecenje finasteridom moze biti povezano s blagim povec¢anjem testosterona i luteiniziraju¢eg hormona
(LH) u serumu, ali njihove povisene vrijednosti ostaju unutar referentnog raspona.

U ispitivanju PLESS, bolesnici s umjereno teSkim do teSkim simptomima povecane prostate zbog BHP-a
lijeCeni su finasteridom ili placebom tijekom 4 godine. Finasterid je zna¢ajno poboljsao (p<0,001) ocjenu
simptoma u usporedbi s placebom. Ocjena simptoma odredila se na temelju upitnika i pobolj$anje je bilo
ocito ve¢ nakon 12 mjeseci, a odrzalo se sve do Cetvrte godine. Sekundarni ishod bio je rizik od uroloskih
komplikacija BHP-a (akutna urinarna retencija i potreba za kirur§kom intervencijom). Cetiri godine
lijecenja finasteridom rezultiralo je smanjenjem relativnog rizika (RR 51%) (P<0,001) od uroloskih
komplikacija, osobito akutne urinarne retencije (RR 57%) i kirurske intervencije (RR 55%). Cetiri godine
lijeCenja finasteridom smanjilo je apsolutni rizik uroloskih komplikacija za 6,6% (incidencija je bila 6,6%
uz finasterid naspram 13,2% uz placebo), akutne urinarne retencije za 3,8% (2,8% uz finasterid naspram
6,6% placebo) i kirurSkog zahvata na prostati za 5,5% (4,6% uz finasterid naspram 10,1% uz placebo).
Do 4. mjeseca nastupila je jasna razlika izmedu terapijskih skupina s obzirom na maksimalnu brzinu
protoka urina u korist finasterida i odrzala se tijekom cijelog trajanja ispitivanja. Tijekom Cetiri godine
ispitivanja, volumen prostate bio je zna¢ajno smanjen (p<0,001) u usporedbi s pocetnim i s placebom.

Volumen prostate kao prediktor terapijskog odgovora

Cini se da stupanj simptomatskog odgovora i poboljsanja maksimalnog protoka urina kod uzimanja
finasterida korelira s po¢etnim volumenom prostate. 1zrazitiji odgovor na finasterid opazen je u bolesnika
s povecanom prostatom (40 cc i vise).

Medikamentozna terapija simptoma prostate (MTOPS)

Klini¢ko ispitivanje pod nazivom MTOPS trajalo je 4 do 6 godina i obuhvatilo je 3047 muskaraca sa
simptomatskim BHP-om koji su bili randomizirani u skupine koje su primale finasterid u dozi od 5 mg
dnevno (n=768), doksazosin u dozi od 4 mg ili 8 mg dnevno (titriran od 1 mg do 4 ili 8 mg tijekom tri
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tjedna, n=756), kombinaciju finasterida u dozi od 5 mg dnevno i doksazosina u dozi od 4 mg ili 8 mg
dnevno (n=786) ili placebo (n=737).

Primarni ishod ispitivanja bilo je vrijeme do klini¢ke progresije BHP-a, koje je bilo definirano kao
potvrdeni porast ocjene simptoma za >4 boda u odnosu na pocetak lijeCenja, akutna urinarna retencija,
insuficijencija bubrega povezana s BHP-om, ucestale infekcije mokraénih putova ili urosepsa, ili
inkontinencija. U usporedbi s placebom, lije¢enje finasteridom znacajno je smanjilo rizik od klinickoga
napredovanja BHP-a za 34%, doksazosinom za 39%, a kombinacijom ovih dvaju lijekova za 67%.
Tijekom trajanja ispitivanja, stopa ukupne klini¢ke progresije iznosila je 4,5 na 100 bolesnik godina u
muskaraca koji su primali placebo, 2,9 na 100 bolesnik godina u muskaraca koji su primali finasterid, 2,7
na 100 bolesnik godina u muskaraca koji su primali doksazosin i 1,5 na 100 bolesnik godina u muskaraca
koji su primali kombiniranu terapiju. Finasterid je smanjio apsolutnu stopu klini¢ke progresije za 1,6%,
doksazosin za 1,8%, a kombinirana terapija za 3% po godini. Veé¢ina dogadaja (274 od 351) koji su se
smatrali pokazateljima progresije BHP-a imala je potvrdeni porast ocjene simptoma za >4 boda; rizik od
porasta ocjene simptoma smanjen je za 30% u skupini koja je primala finasterid, za 46% u skupini koja je
primala doksazosin i za 64% u skupini koja je primala kombinaciju lijekova u usporedbi s placebom. Od
ukupno 351 dogadaja koji se smatrao napredovanjem BHP-a, 41 se odnosio na akutnu urinarnu retenciju;
u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo, rizik od nastanka akutne urinarne retencije smanjen je
za 67% u skupini koja je primala finasterid, 31% u skupini koja je primala doksazosin i za 79% u skupini
koja je primala kombinaciju lijekova. Razlika je bila statisticki znacajna u odnosu na placebo samo u
skupinama koje su primale finasterid ili kombinirano lijecenje.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Najvisa koncentracija finasterida u plazmi postize se oko dva sata nakon primjene, a apsorpcija je
potpuna Sest do osam sati nakon primjene. Bioraspolozivost finasterida nakon peroralne primjene iznosi
oko 80%. Hrana ne utjeCe na bioraspolozivost.

Distribucija
Oko 93% doze veZze se na proteine plazme. Volumen distribucije finasterida iznosi priblizno 76 1.

Ispitivanje visestrukih doza pokazalo je sporo nakupljanje malih koli¢ina finasterida tijekom vremena.
Nakon svakodnevne primjene doze od 5 mg, postignute najnize koncentracije finasterida u plazmi
iznosile su oko 8-10 ng/ml i ostale su stabilne tijekom vremena.

Finasterid se otkrio u cerebrospinalnom likvoru (CSF) bolesnika koji su bili lijeeni finasteridom tijekom
7 do 10 dana, ali ¢ini se da se finasterid ne nakuplja pretezno u CSF-u. Finasterid je otkriven i u sjemenoj
tekuéini ispitanika koji su svaki dan primali 5 mg finasterida.

Biotransformacija

Finasterid se oksidativno metabolizira u jetri. Nakon peroralne primjene finasterida u muskaraca
otkrivena su dva metabolita finasterida koja su imala samo mali dio inhibicijskoga djelovanja finasterida
na 5-alfa-reduktazu.

Eliminacija

Prosjecno poluvrijeme eliminacije finasterida iz plazme iznosi Sest sati. Klirens finasterida iz plazme
iznosi priblizno 165 ml/min. Nakon peroralne primjene finasterida u muskaraca, 39% doze izluci se
mokra¢om u obliku metabolita (gotovo da i nema nepromijenjenoga lijeka u mokraci), a 57% ukupne
doze izluci se fecesom.

U starijih osoba je brzina eliminacije finasterida neSto smanjena. Starenjem se poluvrijeme izluc¢ivanja
produzuje od priblizno 6 sati u muskarca u dobi od 18 do 60 godina na 8 sati u muskaraca starijih od 70
godina. Spomenuti podaci nisu klini¢ki znacajni i stoga nije potrebno snizavati dozu lijeka u starijih
osoba.
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Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s insuficijencijom bubrega. U bolesnika s kroni¢nim
ostecenjem funkcije bubrega, s klirensom kreatinina od 9 do 55 ml/min, povrsina ispod krivulje (AUC),
najveca koncentracija lijeka u plazmi, poluvrijeme i vezanje nepromijenjenoga finasterida za proteine
nakon primjene jednokratne doze 'C finasterida bili su sli¢ni vrijednostima dobivenim u zdravih
dobrovoljaca. U bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega izlu¢ivanje metabolita mokrac¢om bilo je
smanjeno. Smanjenje je bilo povezano s pove¢anim izlu¢ivanjem metabolita fecesom. Koncentracije
metabolita u plazmi bile su zna¢ajno vise u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega (odredeno prema
60%-tnom povecanju AUC-a ukupne radioaktivnosti). Medutim, bolesnici s BHP-om i normalnom
funkcijom bubrega dobro su podnosili finasterid i u dozi do 80 mg dnevno tijekom 12 tjedana, a
pretpostavlja se da je izlozenost metabolitima u ovih bolesnika bila puno veéa. U bolesnika sa zatajenjem
bubrega, koji ne idu na dijalizu, nije potrebno prilagodavati dozu lijeka jer je terapijska Sirina finasterida
zadovoljavajuca, a korelacija izmedu klirensa kreatinina i nakupljanja finasterida nije potvrdena.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Podaci iz ispitivanja na zivotinjama ne upucéuju na poseban sigurnosni rizik za ljude na temelju ispitivanja
toksic¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala i sigurnosne farmakologije.
Provedena su i ispitivanja toksikokinetike i biotransformacije.

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja toksicnosti
ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i kancerogenog potencijala. Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti na
muzjacima Stakora pokazala su smanjenje teZine prostate i sjemenih mjehuri¢a, smanjene sekrecije
pomoc¢nih spolnih zlijezda te smanjene indeksa plodnosti (kao posljedica primarnog farmakoloskog
ucinka finasterida). Klini¢ki zna¢aj ovih pojava nije jasan.

Kao i kod drugih inhibitora 5-alfa-reduktaze, primije¢ena je feminizacija muskih fetusa Stakora kod
primjene finasterida tijekom graviditeta. Intravenska primjena finasterida gravidnim zenkama Rhesus
majmuna u dozama do 800 ng/dan tijekom ¢itavog razdoblja embriofetalnog razvoja nije uzrokovala
anomalije u muskih fetusa. Ova je doza oko 60 do 120 puta visa od procijenjene koli¢ine u spermi
muskarca koji je dobivao 5 mg finasterida, a kojoj Zena moze biti izlozena preko sperme. Kao potvrda
znacaja modela Rhesus majmuna za razvoj humanog fetusa, peroralna primjena finasterida u dozi od 2
mg/kg/dan (sustavna izloZenost majmuna (AUC) bila je nesto visa (3X) nego u muskaraca koji su dobivali
5 mg finasterida ili priblizno 1-2 milijuna puta visa od procijenjene koli¢ine finasterida u spermi) u
gravidnih zZenki majmuna uzrokovala je anomalije vanjskih spolnih organa u muskih fetusa. Nikakve
druge anomalije nisu primije¢ene u muskih fetusa, kao niti anomalije u Zenskih fetusa povezane s
finasteridom nakon primjene bilo koje doze.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih tvari

Jezgra:

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na

skrob, prethodno geliran

natrijev dokuzat

natrijev skroboglikolat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
natrijev stearilfumarat.

Ovojnica:

hipromeloza

laktoza hidrat

titanijev dioksid (E171)
makrogol
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natrijev citrat, dihidrat
indigokarmin (E132).

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

2 godine.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

28 filmom oblozenih tableta u blisteru (PVC/PVDC//AI).

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Trudnice ili Zene koje mogu zanijeti ne smiju rukovati sa smrvljenim ili slomljenim tabletama finasterida
(vidjeti dio 4.3.14.6.).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

PLIVA HRVATSKA d.o.0.

Prilaz baruna Filipovica 25

10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-362545447

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 9. prosinca 2004.

Datum posljednje obnove odobrenja: 2. prosinca 2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

29. kolovoza 2025.
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