SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
PROPECIA®

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje: finasteridum 1 mg

3. LEKOVA FORMA
potahované tablety

Zlutohnédé osmihranné potahované oboustranné vypouklé tablety, na jedné strand vyraZeno P, na
druhé strané vyrazeno po obvodu tablety PROPECIA.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Casna stadia androgenni alopecie u muzii. PROPECIA stabilizuje proces androgenni alopecie u muzi
ve vé€ku 18-41 let. UCinnost na bitemporalni ubytek vlasti a konecné stadium ztratu vlast nebyla
hodnocena.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Jedna 1mg tableta denné s jidlem nebo bez né;j.

Neni znamo, Ze by zvyseni davky vedlo ke zlepSeni G¢innosti. Uinnost a trvani 1é¢by by mély byt
pravidelné¢ hodnoceny osetiujicim Iékaiem. Obvykle je zapotiebi 3 az 6 mésic 1éCby pfipravkem
1 x denn¢, nez bude mozné ocekavat stabilizaci Ubytku vlast. K udrzeni G¢inku se nesmi 1é¢ba
prerusovat. Po vysazeni 1éCby zacne Gcinek ustupovat béhem 6 mésict a k navratu do ptivodniho stavu
dojde béhem 9 az 12 mésici.

Pfi renalni insuficienci neni tfeba davkovani upravovat.

4.3 Kontraindikace
Pripravek je kontraindikovan u Zen (viz 4.6 T¢hotenstvi a kojent).

Hypersenzitivita na finasterid nebo jakékoli pomocné latky.

4.4 Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti
Ptipravek PROPECIA nesmi byt podavan détem.

V klinickych studiich s ptipravkem PROPECIA u muzt ve veéku 18 - 41 let byla primérna hodnota
sérového antigenu specifického pro prostatu (PSA) po 12 mesicich 1éCby snizena z 0,7 ng/ml na
0,5 ng/ml. Pied hodnocenim vysledku tohoto testu musi byt zvazeno zdvojnasobeni hodnoty PSA
u muzd, ktefi uzivaji ptipravek PROPECIA.

Dlouhodobé udaje o plodnosti u ¢lovéka nejsou k dispozici a konkrétni studie s muzi se sniZenou
plodnosti nebyly provedeny. Studie provedené se tiemi zivoc¢iSnymi druhy, u nichz byly pouzity
vysoké davky finasteridu, vSak neprokazaly zdvazné negativni G¢inky na plodnost. Navic byla u muzi
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s genetickou deficienci Sa-reduktazy typu 2, ktefi trpi celozivotni inhibici tvorby DHT, popsana
normalni spermatogeneze a zdravé potomstvo (viz 5.1 Farmakodynamické vlastnosti a 5.3
Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti).

Vliv jaterni nedostatenosti na farmakokinetiku finasteridu zatim nebyl hodnocen. Pacienti se
vzacnymi dédi¢nymi poruchami jako nesndsenlivost galaktézy, Lappova laktazova deficience nebo
malabsorpce glukdzy-galaktozy nesmi tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Finasterid je primarné metabolizovan pfes, ale neovliviiuje metabolizmus spojeny s cytochromem
P450, syst¢tmem 3A4. 1 kdyz se predpoklada, Ze je riziko ovlivnéni farmakokinetiky jinych 1éka
finasteridem malé, je mozné, ze inhibitory a induktory cytochromu P450 3A4 budou mit na
plazmatické koncentrace finasteridu vliv. Pokud se vSak vychazi ze zjisténych hodnot bezpecnosti,
neni pravdépodobné, Ze by pfipadné zvySeni plazmatickych koncentraci v disledku soucasného
podavani téchto inhibitorti mélo néjaky klinicky vyznam.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
T¢&hotenstvi:

Ptipravek PROPECIA je kontraindikovan u zen kvuli riziku otéhotnéni. Kvtli schopnosti finasteridu
inhibovat konverzi testosteronu na dihydrotestosteron (DHT), mize PROPECIA vyvolat u féti
muzského pohlavi abnormality na zevnich genitaliich, pokud se je podan téhotnym Zenam (viz 6.6
Navod k pouziti ptipravku a zachazeni s nim).

Kojeni:

Neni znamo, zda finasterid prochazi do matetského mléka.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nejsou znamy informace, které by naznacovaly, ze PROPECIA ovliviiuje schopnost fidit a obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky byly obvykle prechodné behem 1é¢by nebo vymizely po jejim ukonceni.

Nezadouci uc¢inky hlasené v klinickych studiich

Méng Casté Genitourindrni: Erektilni dysfunkce, porucha ejakulace
1/100-1/1000* (v€etné snizeného obsahu ejakulatu).
Jiné: Snizené libido.

*Incidence je uvadéna jako rozdil od placeba ve 12. mésici klinickych studii.

Nezadouci u¢inky na funkci pohlavnich organti v souvislosti s uzivanim léku se vyskytovaly castéji
umuzl léCenych finasteridem nez u téch, ktefi dostavali placebo, pricemz frekvence v prvnich
12 mésicich dosahovala 3,8 % vs 2,1 % (v uvedeném potadi). Incidence téchto ucinkii v nasledujicich
ctyfech letech klesla u muzi 1é¢enych finasteridem na 0,6 %. Ptiblizné 1 % muza v obou lécebnych
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skupinéch 1é¢bu v disledku nezaddoucich ucinkli na funkci pohlavnich organii v prvnich 12 mésicich
ukoncilo a incidence téchto ucinki se poté snizila.

Kromé nezadoucich ucinkd uvadénych v klinickych studiich byly pii uzivani 1éku po jeho uvedeni na
trh popsany nasledujici ti¢inky.

Dalsi nezadouci u€¢inky uvadéné pii uzivani 1éku po jeho uvedeni na trh
Vzacné Organismus jako celek: Reakce precitlivélosti véetné vyrazky,

<1/1000 pruritu, urtikarie a otoki rtd a obliceje; zvysené
citlivosti a zvétSeni prsu.

Genitourinarni: Bolest varlat.

4.9 Predavkovani

Jednotlivé davky finasteridu do 400 mg a opakované davky finasteridu do 80 mg/den po dobu
3 mésict nevyvolaly v klinickych studiich zadné nezadouci ucinky zavislé na davce.

Pro ptedavkovani ptipravkem PROPECIA neni doporu¢ena zadna specificka terapie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
ATC koéd: D11AX10

Finasterid je 4-azasteroid, ktery inhibuje lidskou 5-alfa-reduktazu typu 2 (pfitomnou ve vlasovych
folikulech) s vice nez 100nasobnou selektivitou nez k lidské 5-alfa-reduktaze typu 1 a blokuje
konverzi testosteronu na dihydrotestosteron (DHT).

U muzu, trpicich muzskym typem vypadavani vlasd, obsahuje pleSata ¢ast hlavy zmensené vlasové
folikuly a zvySené mnozstvi DHT. Finasterid inhibuje proces zmensovani vlasovych folikuld, ktery
vede k reverzibilni plesatosti.

Studie u muzi:

Utinnost ptipravku PROPECIA byla prokazana ve tfech studiich s 1 879 muzi ve véku 18 az 41 let
s mirnou az stfedné tézkou, ne vSak uplnou ztratou vlasti v oblasti temene a Cela/stiedni ¢asti hlavy.
V téchto studiich byl riist vlasti hodnocen pomoci ¢tyf samostatnych kritérii zahrnujicich pocitani
vlasti, hodnoceni fotografii hlavy panelem odborniki, slozenym z dermatologii, hodnoceni oSetiujicim
lékarfem a samotnym pacientem.

Ve dvou studiich muzi s vypadavanim vlasi na temeni pokraovala 1é¢ba ptipravkem PROPECIA
po dobu 5 let; béhem této doby doslo u pacientd ke zlepSeni ve srovnani s vychozim stavem a 1écbou
placebem po 3 az 6 mésicich. I kdyz byly hodnoty zlepSeni vlasové pokryvky ve srovnani s vychozi
hodnotou nejvétsi u muzl po 2 letech 1é¢by ptipravkem PROPECIA a potom se postupné snizovaly
(napf. zvyseni poétu o 88 vlasi reprezentuje po 2 letech zarostlou oblast o ploe 5,1 cm® a zvyseni
poctu vlastt o 38 po 5 letech), vypadavani vlast se ve placebové skuping ve srovnani s vychozim
vysetienim postupné zhorSovalo (snizeni poctu o 50 vlasti po 2 letech a o 239 vlasti po 5 letech).
Proto, i1 kdyz zlepSeni ve srovnani s vychozi hodnotou u muzi lé¢enych ptipravkem PROPECIA po
2 letech dale nepokracovalo, rozdil mezi lécebnymi skupinami se po celou Sletou dobu studii dale
zvétSoval.

Lécba pripravkem PROPECIA po dobu 5 let vedla ke stabilizaci vypadavani vlasi - na zakladé
fotografického hodnoceni u 90 % muzii a na zadkladé hodnoceni oSetiujicim Iékatem u 93 % muzd.
Kromé toho byl u muzi Ié€enych piipravkem PROPECIA uvadén zvyseny rist vlast v 65 % ptipada
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na zaklad¢ pocitani vlast, v 48 % piipadi na zakladé fotografického hodnoceni a v 77 % ptipadli na
zékladé¢ hodnoceni oSetfujicim lékafem. Naproti tomu ve skupiné s placebem bylo pozorovano
postupné vypadavani u 100 % muzl na zadkladé pocitani vlasd, u 75% muzii na zakladeé
fotografického hodnoceni a u 38% muZzi na zdkladé hodnoceni oSetfujicim lékatem. Kromé toho
hodnoceni samotnym pacientem béhem 5 let 1écby ptipravkem PROPECIA (viz tabulka nize)
prokazalo vyznamné zvysenou hustotu vlast, snizené vypadavani vlasi, a zlepSeni vzhledu vlast.

Procento pacientii vykazujicich zlepSeni (hodnoceno podle kazdého ze 4 uvedenych kritérii)

Prvni rok’ Druhy rok'’ Pity rok'’
PROPECIA | placebo | PROPECIA | placebo | PROPECIA | Placebo
(N=679) (N=672) (N=433) (N=47) (N=219) (N=15)
Pocet vlasi
86 42 83 28 65 0
Celkové hodnoceni (N=720) | (N=709) | (N=508) (N=55) (N=279) (N=16)
podle fotografie 48 7 66 7 48 6
Hodnoceni hodnoticim (N=748) | (N=747) | (N=335) (N=60) (N=271) (N=13)
1ékarem 65 37 80 47 77 15
Hodnoceni samotnym
pacientem: celkovi (N=750) | (N=747) | (N=535) (N=60) (N=284) | (N=15)
spokojenost
s vzhledem své vlasové 39 22 Sl 25 63 20
pokryvky

" Randomizace 1:1 PROPECIA k placebu
" Randomizace 9:1 PROPECIA k placebu

V 12mésicni studii u muzi s vypadavani vlast v oblasti nad ¢elem a na vrcholu hlavy se vlasy pocitaly
na reprezentativni plose o velikosti 1 cm® (piiblizng 1/5 velikosti plochy pouzité jako vzorek ve
studiich ristu vlasti v oblasti vertexu). Poéty vlast, korigované na plochu 5,1 cm’, se ve srovnani
s vychozim stavem zvysily o 49 vlastu (5 %) a ve srovnani s placebem o 59 vlast (6 %). Tato studie
také prokazala statisticky vyznamné zlepSeni v subjektivnim hodnoceni samotnym pacientem,
hodnoceni hodnoticim lékafem a hodnocenim fotografii hlavy skupinou odbornikti (dermatologti).

Dv¢ studie trvajici 12 a 24 tydnii ukazaly, ze davka pétkrat vyssi nez doporucena davka (finasterid
5mg denn¢) vedla ve srovnani s placebem k primérnému zmenSeni objemu ejakulatu pfiblizné
0 0,5 ml (-25 %). Toto zmenseni bylo po ukonceni 1écby reverzibilni. Ve studii trvajici 48 tydna vedl
finasterid v davkovéani 1 mg denné k primérnému zmenseni objemu ejakulatu o 0,3 ml (-11 %) na
rozdil od zmenseni objemu o 0,2 ml (-8 %) pfi podavani placeba. Nebyl pozorovan zadny vliv na
pocet spermii, jejich motilitu ani morfologii. Dlouhodobé;jsi tdaje nejsou k dispozici. Nebylo mozno
provést klinické studie, které by piimo prokazaly ptipadné negativni uCinky na plodnost. Takové
ucinky se vSak povazuji za velmi nepravdépodobné (viz téz 5.3 Predklinické tdaje vztahujici se
k bezpecnosti).

Studie u Zen:

Absence ucinnosti byla prokazana u postmenopauzalnich zen s androgenni alopecii, které byly 1é¢eny
finasteridem 1 mg po dobu 12 mésici.
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5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Biologicka dostupnost:

Peroralni biologickd dostupnost finasteridu je pfiblizné 80 % a jidlo na ni nema vliv. Maximalni
plazmatické koncentrace finasteridu jsou dosazeny pfiblizné 2 hodiny po podani davky a vstiebavani
je ukonceno po 6 az 8 hodinach.

Distribuce:

Latka se vaze na bilkoviny asi z 93 %. Distribu¢ni objem je pfiblizn¢ 76 litrti (44-96 1). Za ustaleného
stavu po davkovani 1 mg/den dosahuje finasterid praimérné plazmatické koncentrace 9,2 ng/ml za 1 - 2
hodiny po podani; AUC g 24 hoa) byla 53 ng x hod/ml.

Finasterid byl zjistén v mozkomi$nim moku, ale latka se pravdépodobné v mozkomi$nim moku
prednostné nekoncentruje. Velmi malé mnozstvi finasteridu bylo také detekovano ve spermatu. Studie
u makakt prokazaly, ze toto mnozstvi neni povazovano za rizikové pro vyvoj samc¢iho plodu (viz 4.6
T¢hotenstvi a laktace a 5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti).

Biotransformace:

Finasterid se primarné¢ metabolizuje pomoci systémem 3A4 cytochromu P450. U clovéka byly
po peroralnim podani '*C-finasteridu zjiitény dva metabolity, které se na celkovém inhibi¢nim uginku
finasteridu na 5-alfa-reduktazu podileji pouze malou mérou.

Eliminace:

Po peroralnim podani *C-finasteridu &lovéku se vyloudilo pfiblizné 39 % (32-46 %) z ptavodné
podané davky moci ve forme metabolitti a 57 % (51-64 %) celkového mnozstvi se vyloucilo stolici.

Plazmaticka clearance je piiblizné 165 ml/min (70-279 ml/min).

Eliminace finasteridu se ponckud snizuje s pfibyvajicim veékem. Biologicky polocCas eliminace je
u muzl ve véku 18 - 60 let pfiblizné 5 - 6 hodin (3-14 hodin) (u muzi star§ich nez 70 let 8 hodin (6-15
hodin)). Toto zjisténi nema klinicky vyznam, a proto neni sniZzeni davkovani ve vys$§im veéku
opodstatnéné.

Jaterni insuficience:

Utinek jaterni insuficience na farmakokinetiku finasteridu nebyl zkouman.

Renalni insuficience:

U pacientil s chronickou renalni insuficienci, s hodnotou clearance kreatininu v rozmezi 9-55 ml/min,
byly hodnoty plochy pod kiivkou, maximalni plazmatické koncentrace, poloCasu a vazby finasteridu

na proteiny po jednorazové davce 4C-finasteridu podobné hodnotdm naméfenym u zdravych
dobrovolnikd.

5.3. Piredklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Mutagenita/kancerogenita

Studie genotoxicity a kancerogenity neprokazaly zadné nebezpeci pro cloveka.
Viiv na poruchy reprodukce vietné plodnosti.

Utinky na vyvoj embryi a ploda byly studovany u potkant kraliké a makakd. U potkant, kteii dostali
davky 5-5 000krat vyssi nez je klinicka davka, byl u muzskych plodd pozorovan vyskyt hypospadie
v zavislosti na davce. U makakl vedlo peroralni podavani davek 2 mg/kg/den také k abnormalitdm
zevniho pohlavniho Gstroji. Intravenézni davky ve vysi az 800 ng/den podané makaktim nevyvolavaly
u muzskych plodi zadné ucinky. Uvedena davka je minimalné¢ 750nasobkem nejvyssi odhadované
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expozice gravidnich Zen finasteridu v semeni muzi uZivajicich davku 1 mg/den (viz 5.2
Farmakokinetické vlastnosti). Ve studii s kraliky nebyly plody béhem obdobi kritického pro vyvoj
genitalii finasteridu vystaveny.

Ani objem ejakulatu, pocet spermii, ani plodnost nebyly ovlivnény u kralikli po podavani davky
80 mg/kg/den, coz je davka, pii niz byl vjinych studiich prokdzan vyrazny 0Ucinek na snizeni
hmotnosti pfidatnych pohlavnich Zlaz. U potkant, které po dobu 6 a 12 tydnd dostavaly davku
80 mg/kg/den (pfibl. 500nasobek expozice v klinické praxi), nebyl pozorovan zadny vliv na plodnost.
Po 1écb¢ v délce 24-30 tydnti byl pozorovén jisty pokles plodnosti a vyrazné snizeni hmotnosti
prostaty a semennych vackd. VSechny zmény byly po 6 tydnech reverzibilni. Ukazalo se, Ze sniZeni
plodnosti je disledkem poruchy tvorby seminalni zatky, coz je u¢inek bez jakéhokoli vyznamu
u muzl. Vyvin novorozencu a jejich reprodukéni schopnost v dobé pohlavni zralosti nebyly ovlivnény.
Po oplodnéni samicek potkand epididymalnimi spermiemi potkanich sameck, ktefi dostavali po dobu
36 tydni davku 80 mg/kg/den, nebyl pozorovan zadny U¢inek na parametry plodnosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek
Jadro tablety:

Monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, ptedbobtnaly skrob, sodna sil karboxymethylskrobu,
sodna sil dokusatu, magnesium-stearat.

Potah:

Mastek, hydroxypropylmethylcelulosa 2910/6, hyprolosa, oxid titani¢ity (barvivo E171), zluty oxid
zelezity a Cerveny oxid Zelezity (barvivo E172).

6.2. Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti
3 roky

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pti teplote 15 — 30 °C, v plivodnim vnitinim obalu.

6.5. Druh obalu a velikost baleni
Al/Al blistr, ptibalova informace v jazyce Ceském, papirova skladacka.

velikost baleni: 28 potahovanych tablet

6.6. Navod k pouziti pripravku, zachazeni s nim (a k jeho likvidaci)

S rozdrcenymi nebo rozlomenymi tabletami pfipravku PROPECIA nesmi manipulovat Zeny, které
jsou, nebo by ptipadné mohly byt gravidni, protoze by mohlo dojit k moznosti vstiebani finasteridu
s naslednym potencialnim rizikem pro plod muzského pohlavi (viz 4.6 T€hotenstvi a kojeni).

Tablety PROPECIA jsou potahované a za normalnich okolnosti, pokud nejsou rozlomeny nebo
rozdrceny, zabrani kontaktu s 1é¢ivou latkou.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN HAARLEM

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO
87/244/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
21.4.1999 / 25.8.2004

10. DATUM REVIZE TEXTU
25.8.2004

® Registrovana ochranna znamka firmy MERCK & CO., INC., Whitehouse Station, N.J., U.S.A.

© Copyright MERCK & CO., INC., Whitehouse Station, N.J., U.S.A, 1999

Vsechna prava vyhrazena.
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