CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lifin, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg finasterydu (Finasteridum).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: Kazda tabletka zawiera 79 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Jasnoniebieskie, okragle, obustronnie wypukte tabletki o §rednicy 7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Lifin jest wskazany w leczeniu i kontroli fagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang. Benign

Prostatic Hyperplasia — BPH) u pacjentow z powigkszonym gruczotem krokowym (objgto$¢ gruczotu
krokowego powyzej 40 ml) w celu:

o zmniejszenia rozmiaréw powiekszonego gruczotu krokowego, poprawy przeptywu moczu
i ztagodzenia objawow zwigzanych z BPH.
o zmniejszenia czgstosci wystepowania ostrego zatrzymania moczu i potrzeby leczenia

operacyjnego, wlaczajac w to przezcewkowa resekcje gruczotu krokowego (ang. Transurethral
Resection of the Prostate — TURP) i prostatektomie.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Podanie doustne.

Zalecana dawka to jedna tabletka 5 mg na dobe, przyjmowana z pokarmem lub bez. Tabletka musi by¢
polykana w cato$ci i nie mozna jej dzieli¢ ani kruszy¢ (patrz punkt 6.6).

Pomimo mozliwo$ci wystapienia poprawy klinicznej w krotkim czasie, kontynuowanie leczenia moze
by¢ konieczne przez okres co najmniej 6 miesigcy, aby obiektywnie ocenié¢ czy nastgpita poprawa. Z
tego powodu, leczenie powinno by¢ dtugoterminowe. Ryzyko wystapienia ostrego zatrzymania moczu
zmniejsza si¢ w ciggu 4 miesigcy terapii.

Stosowanie w niewydolnoséci watroby
Brak jest dostepnych danych na temat stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z niewydolnoscia
watroby (patrz punkt 4.4).

Stosowanie w niewydolnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z r6znym stopniem niewydolnosci nerek (klirens
kreatyniny mniejszy nawet niz 9 ml/min), poniewaz w badaniach farmakokinetycznych nie wykazano




wplywu niewydolnosci nerek na wydalanie finasterydu. Nie prowadzono badan dotyczacych
finasterydu u pacjentéw hemodializowanych.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki, pomimo ze w badaniach farmakokinetycznych wykazano
zmniejszona eliminacje¢ finasterydu u pacjentéw w wieku powyzej 70 lat.

4.3 Przeciwwskazania

Lifin nie jest wskazany do stosowania u kobiet oraz dzieci i mlodziezy.

. Nadwrazliwos¢ na finasteryd lub na ktoéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
o Cigza - produkt leczniczy jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w ciazy lub w wieku

rozrodczym (patrz punkt ,,Wptyw na ptodnosc, cigze i laktacje”, Ekspozycja na finasteryd w
dawce 5 mg - ryzyko dla ptodu ptci meskiej)).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne
Pacjentdw z duza objetoscia zalegajacego moczu i (lub) silnie zmniejszonym odptywem moczu nalezy

uwaznie obserwowac w celu uniknigcia powiktan spowodowanych niedroznos$cig drog moczowych.
Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ zabiegu operacyjnego.

o Nalezy rozwazy¢ konsultacje urologa u pacjentow leczonych finasterydem.

o Przed rozpoczgciem leczenia finasterydem nalezy wykluczy¢ zatrzymanie moczu spowodowane
rozrostem trojplatowym gruczotu krokowego.

o Brak jest do§wiadczen w leczeniu pacjentow z niewydolnoscig watroby. Zalecana jest

ostrozno$¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, poniewaz finasteryd jest
metabolizowany w watrobie i jego stezenie w osoczu moze by¢ zwiekszone u tych pacjentow
(patrz punkt 4.2).

o Produkt leczniczy zawiera laktozg jednowodng. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy nie powinni zazywac tego produktu leczniczego.

Kontakt z rozkruszonymi lub pgknigtymi tabletkami

Kobiety (np. personel medyczny) w cigzy lub w wieku rozrodczym, mogace zaj$¢ w ciaze nie
powinny dotyka¢ tabletek finasterydu, poniewaz istnieje ryzyko wchionigcia finasterydu i zagrozenia
dla ptodu ptci meskiej (patrz punkt 4.6). Pacjenta nalezy poinstruowaé o koniecznos$ci
poinformowania kobiet z jego otoczenia o koniecznosci unikania kontaktu z tabletkami produktu
leczniczego Lifin.

Wplyw na PSA (ang.Prostate-Specific Antigen — swoisty antygen sterczowy) i diagnozowanie raka
gruczotu krokowego

Dotychczas nie wykazano klinicznych korzysci stosowania produktu leczniczego Lifin przez
pacjentow z rakiem gruczotu krokowego. Przeprowadzono kontrolowane badania kliniczne z
obserwacja pacjentow z BPH (ang. Benign Prostatic Hyperplasia — fagodny rozrost gruczotu
krokowego) i podwyzszonym stgzeniem swoistego antygenu sterczowego, u ktorych regularnie
przeprowadzano badanie st¢zenia PSA oraz biopsje stercza. Badania te nie wykazaty zmian w
czestosci rozpoznawania raka gruczotu krokowego, a ogdlna czestos¢ wystgpowania raka stercza nie
roznila si¢ znaczgco w grupie pacjentdw leczonych finasterydem i w grupie placebo.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Lifin, a nastgpnie okresowo w trakcie leczenia,
zalecane jest badanie gruczotu krokowego per rectum oraz inne badania sluzace do wykrywania raka
stercza. Do wykrywania raka gruczotu krokowego wykorzystywane sg rowniez pomiary PSA w
osoczu. Zgodnie z ogolnie przyjetymi zasadami wyj$ciowe stezenie PSA >10 ng/ml (oznaczany
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metodg Hybritech) powinien sktoni¢ do dalszej diagnostyki i rozwazenia zasadno$ci biopsji. Przy
stezeniach PSA pomigdzy 4 a 10 ng/ml zalecana jest dalsza diagnostyka. Nalezy pamigtac, ze wartosci
PSA u megzczyzn zdrowych i u mgzczyzn chorych na raka gruczolu krokowego naktadaja si¢. Z tego
wzgledu u m¢zezyzn z BPH stgzenie PSA w granicach normy nie wyklucza raka gruczotu krokowego,
niezaleznie od leczenia produktem leczniczym Lifin. Wyjsciowy poziom PSA < 4 ng/ml nie wyklucza
mozliwos$ci wystepowania raka gruczotu krokowego.

U pacjentéw z BPH Lifin powoduje spadek poziomu PSA w surowicy o okoto 50%, nawet

w przypadku raka gruczotu krokowego. Przy ocenie wynikdéw poziomu PSA, u pacjentéw z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego leczonych produktem leczniczym Lifin, musi by¢ brany pod uwage
spadek poziomu PSA w osoczu krwi, ktory nie wyklucza wspotistnienia raka gruczotu krokowego.
Spadek poziomu PSA moze by¢ do przewidzenia po przeanalizowaniu dotychczasowych wynikéw
tego badania, jednak moze r6zni¢ si¢ u poszczeg6élnych pacjentow. Analiza danych uzyskanych
podczas trwajgcego 4 lata, kontrolowanego placebo badania z podwdjnie §lepa proba, w ktorym
uczestniczyto 3000 pacjentow (ang. Proscar Long-Term Efficacy and Safety Study, PLESS)
potwierdzila, ze u pacjentéw leczonych finasterydem 6 miesiecy lub dtuzej, warto§ci PSA nalezy
podwoié, porownujac je z prawidlowymi u pacjentéw nieleczonych. Ta zaleznos$¢ zapewnia czutos§¢
1 specyficzno$¢ badania PSA oraz mozliwo$¢ wykrycia tym badaniem raka gruczotu krokowego.

Utrzymujacy si¢ wzrost PSA u pacjentdw stosujacych finasteryd powinien by¢ doktadnie
przeanalizowany. Nalezy rowniez wzig¢ pod uwagg to, czy przestrzegane byly zalecenia dotyczace
stosowania produktu leczniczego Lifin.

Procent wolnego PSA (stosunek PSA wolnego do catkowitego) nie jest znaczaco obnizany przez
Lifin. Stosunek ten pozostaje staly nawet podczas terapii produktem leczniczym Lifin. Jezeli procent
wolnego PSA jest wykorzystywany jako dodatkowa informacja przy diagnozowaniu raka gruczotu
krokowego, nie ma koniecznosci dostosowania jego wartosci.

Whplyw na wyniki badan diagnostycznych

Wptyw na poziom PSA

Stezenie PSA w surowicy zwigzane jest z wiekiem pacjenta i objetoscia gruczotu krokowego, a
objeto$¢ stercza zalezy od wieku pacjenta. Podczas oceny oznaczen laboratoryjnych poziomu PSA
nalezy wzia¢ pod, ze wartosci PSA zmniejszajg si¢ u pacjentdw leczonych finasterydem. U wigkszos$ci
pacjentow szybkie zmniejszenie poziomu PSA jest obserwowane w okresie pierwszych miesigcy
leczenia, po tym czasie st¢zenia PSA stabilizujg si¢ na nowym poziomie. St¢zenie PSA po okresie
leczenia wynosi polowg wartosci wyjsciowej. W zwigzku z powyzszym, u typowych pacjentow
leczonych finasterydem przez okres co najmniej 6 miesigcy, wartosci PSA nalezy podwoi¢ w celu
poréwnania z normalnymi warto§ciami PSA u m¢zczyzn nieleczonych. W celu interpretacji klinicznej,
patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania, Wpltyw na swoisty
antygen sterczowy 1 wykrywalnos$¢ raka gruczotu krokowego.

Rak piersi u mezczyzn

W badaniach klinicznych oraz w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano
przypadki raka piersi u mezczyzn stosujacych finasteryd w dawce 5 mg. Lekarz powinien
poinformowac¢ pacjenta, aby niezwtocznie zgtosit wykrycie jakichkolwiek zmian w tkance gruczotow
sutkowych takich, jak guzki, bol, ginekomastia lub wyplyw z brodawki sutkowe;j.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Lifin nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Nie potwierdzono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dziatania produktu leczniczego w tych
grupach wiekowych.

Laktoza

Tabletki zawierajg laktoze jednowodna. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.



Niewydolnos$¢ watroby
Nie badano wptywu niewydolnos$ci watroby na farmakokinetyke finasterydu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji lekowych z innymi produktami leczniczymi.

Finasteryd jest metabolizowany gléwnie przez uktad cytochromu P450 3A4 ale nie wptywa znaczaco
na funkcje tego uktadu. Oceniono, iz ryzyko, ze finasteryd wplywa na farmakokinetyke innych
produktow leczniczych jest niewielkie, niemniej jednak mozliwe jest, ze inhibitory i aktywatory
cytochromu P450 3A4 moga wywiera¢ wplyw na stezenie finasterydu w surowicy. Jednakze opierajac
si¢ o ustalony margines bezpieczenstwa, wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby jakiekolwiek
zwickszenie st¢zenia finasterydu wynikajace z jednoczesnego stosowania takich inhibitorow, miato
znaczenie kliniczne.

W badaniach prowadzonych z udziatem ludzi testowano produkty lecznicze, ktore zawieraty:
propranolol, digoksyne, glibenklamid, warfaryng, teofiling i fenazon nie stwierdzajac znaczacych
klinicznie interakcji z finasterydem.

Inne jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Finasteryd jest gldwnie metabolizowany przez
cytochrom Pyso 3A4, ale nie wydaje si¢ istotnie wptywac na jego uktad. Chociaz istnieje niewielkie
ryzyko wptywu finasterydu na wlasciwosci farmakokinetyczne innych produktéw leczniczych, to
inhibitory i induktory cytochromu P,s0 3A4 moga wplywac na stgzenie finasterydu w osoczu. Jednak,
wedtug ustalonych marginesow bezpieczenstwa, istnieje mate prawdopodobienstwo, aby wzrost
spowodowany jednoczesnym stosowaniem takich inhibitoréw mial znaczenie kliniczne.

Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji finasterydu z nast¢pujacymi lekami stosowanymi

u mezezyzn: propranololem, digoksyna, glibenklamidem, warfaryna, teofiling i fenazonem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Stosowanie produktu leczniczego Lifin jest przeciwwskazane u kobiet w cigzy i u kobiet w wieku
rozrodczym (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na zdolnos¢ inhibitoréw S-alfa-reduktazy typu II do hamowania konwersji testosteronu do
dihydrotestosteronu, te produkty lecznicze, wlaczajac finasteryd, podawane przypadkowo kobietom w
cigzy mogg powodowaé zaburzenia rozwoju zewnetrznych narzagdow plciowych u ptodow pici
meskiej

Kontakt z finasterydem — zagrozenie dla ptodu meskiego

Kobiety w cigzy 1 w wieku rozrodczym nie powinny dotyka¢ rozkruszonych lub przetamanych
tabletek produktu leczniczego Lifin, poniewaz istnieje mozliwo$¢ wchlonigcia finasterydu i w
konsekwencji zagrozenia wystapienia zaburzen rozwojowych u ptodu ptci meskiej. Tabletki produktu
leczniczego Lifin sg powlekane co uniemozliwia bezposredni kontakt z substancjg czynng podczas
codziennego ich uzytkowania, pod warunkiem, Ze nie zostata ona przetamana lub rozkruszona.

Z nasienia m¢zczyzn otrzymujacych produkt leczniczy Lifin w dawce 5 mg na dobe wyizolowano
niewielkie ilosci finasterydu. Nie wiadomo, czy kontakt kobiety ci¢zarnej z nasieniem pacjenta
leczonego finasterydem bedzie mial niepozadane skutki dla ptodu plci meskiej. Z tego wzgledu, jesli
partnerka seksualna pacjenta jest lub moze by¢ w cigzy, nalezy unika¢ narazenia jej na kontakt z
nasieniem.

Karmienie piersia
Produkt leczniczy Lifin jest niewskazany do stosowania u kobiet
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Nie wiadomo czy finasteryd przenika do mleka ludzkiego.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to impotencja i zmniejszone libido. Te dziatania
niepozadane zazwyczaj wystepuja na poczatku leczenia i u wigkszo$ci pacjentow ustepujg w trakcie
leczenia.

Dziatania niepozadane odnotowane w czasie badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu sa przedstawione ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow oraz

czgstoscia wystepowania.

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okreslono jak ponizej:

bardzo czgsto (=1/10)

czesto (=1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (=1/10 00 do <1/100)

rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw Czestos¢: dzialanie niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nieznana: reakcje nadwrazliwos$ci, obrzek

naczynioruchowy (w tym obrzgk warg, jezyka,
gardla i twarzy)

Zaburzenia psychiczne Czesto: obnizone libido
Nieznana: depresja, utrzymywanie si¢
obnizonego libido po przerwaniu leczenia

Zaburzenia serca Nieznana: przyspieszone bicie serca (kotatanie
serca)

Zaburzenia watroby i drog zélciowych Nieznana: zwigkszenie aktywno$ci enzymow
watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Niezbyt czesto: wysypka
Nieznana: $wiad, pokrzywka

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Czesto: impotencja

Niezbyt czesto: zaburzenia ejakulacji, tkliwosc i
powigkszenie gruczotow sutkowych

Nieznana: b6l jader, zaburzenia wzwodu
utrzymujace si¢ po przerwaniu leczenia,
zaburzenia ejakulacji utrzymujace si¢ po
przerwaniu leczenia, nieptodnos$¢ meska i (lub)
staba jako$¢ nasienia. Po odstawieniu finsterydu
zglaszano unormowanie lub poprawe jakos$ci
nasienia.

Badania diagnostyczne Czesto: zmniejszenie objetosci ejakulatu.

Ponadto, nastepujace dziatania niepozadane zglaszano w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu: rak piersi u me¢zczyzn (patrz punkt 4.4)




Dane z badan dhlugoterminowych

W 7-letnim badaniu kontrolowanym placebo, obejmujacym 18882 zdrowych me¢zczyzn, sposrod
ktorych od 9060 byty dostgpne wyniki z przeprowadzonej biopsji gruczotu krokowego u 803 (18, 4%)
mezczyzn przyjmujacych Lifin i u 1147 (24,4%) mezczyzn otrzymujacych placebo stwierdzono
wystapienie raka gruczotu krokowego. Na podstawie przeprowadzonej biopsji, w grupie mezczyzn
leczonych produktem leczniczym Lifin u 280 (6,4%) stwierdzono wystapienie raka gruczotu
krokowego o stopniu zto§liwosci 7-10 w skali Gleasona, w poréwnaniu z 237 (5,1%) mezczyznami w
grupie otrzymujacej placebo. Dodatkowe analizy wskazuja, ze wicksza czesto§¢ wystgpowania raka
stercza o wysokim stopniu zlo$liwos$ci obserwowana w grupie otrzymujacej Lifin moze by¢
uzasadniona btedem metody wykrywania spowodowanym wptywem produktu leczniczego Lifin na
objetos¢ gruczotu. Wsrod wszystkich przypadkow raka stercza rozpoznanych w tym badaniu, okoto
98% bylo sklasyfikowanych jako wewnatrztorebkowe (stopien zaawansowania klinicznego T1 lub
T2). Istotno$¢ kliniczna danych o stopniu zto§liwosci 7-10 w skali Gleasona jest nieznana.

Leczenie objawéw chorob gruczotu krokowego (ang. MTOPS)

W badaniu MTOPS porownywano dzialanie finasterydu w dawce 5 mg/dobe (n=768), doksazosyny
w dawce 4 lub 8 mg/dobg (n=756), terapii skojarzonej z zastosowaniem finasterydu w dawce

5 mg/dobe i doksazosyny w dawce 4 lub 8 mg/dobe (n=786) oraz placebo (n=737). W badaniu tym
profil bezpieczenstwa i tolerancji dla leczenia skojarzonego na ogét odpowiadat profilom dla
pojedynczych sktadnikow. Czesto$¢ wystepowania zaburzen ejakulacji u pacjentéw przyjmujacych
terapi¢ skojarzong byla poréwnywalna z suma czg¢stosci wystgpowania tego dziatania niepozadanego
w obydwu monoterapiach.

Rak sutka

W trakcie trwajacego 46 lat badania placebo i badania kontrolowanego poréwnawczego MTOPS,
w ktorym uczestniczyto 3047 mezczyzn, odnotowano 4 przypadki raka sutka u pacjentow
leczonych finasterydem, natomiast nie stwierdzono zadnych przypadkow choroby u pacjentow,
ktorzy nie przyjmowali finasterydu. W trakcie trwajacego 4 lata badania kontrolowanego placebo
PLESS, w ktérym uczestniczylo 3040 me¢zczyzn, odnotowano 2 przypadki raka sutka u pacjentow
otrzymujacych placebo, natomiast nie stwierdzono zadnych przypadkow choroby u pacjentow
leczonych finasterydem. W trakcie trwajacego 7 lat badania kontrolowanego placebo, dotyczacego
profilaktyki raka gruczolu krokowego (ang. Prostate Cancer Prevention Trial, PCPT), w ktéorym
uczestniczylo 18 882 mezczyzn, odnotowano 1 przypadek raka sutka u pacjenta leczonego
finasterydem oraz 1 przypadek raka sutka u pacjenta otrzymujacego placebo. W okresie po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki raka sutka u mezczyzn
leczonych finasterydem. Obecnie nieznany jest zwigzek pomigdzy dlugotrwatym stosowaniem
finasterydu i wystegpowaniem zmian nowotworowych sutka u m¢zczyzn.

Wryniki badan laboratoryjnych
Przy ocenie wynikow oznaczen laboratoryjnych poziomu PSA nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze
poziom PSA jest ogélnie obnizony u pacjentdw leczonych finasterydem (patrz punk 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow

Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie
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U pacjentoéw, ktorzy otrzymywali pojedyncze dawki produktu leczniczego Lifin do 400 mg oraz
przyjmujacych dawki wielokrotne do 80 mg na dobg przez 3 miesigce nie obserwowano zaleznych od
dawki dziatan niepozadanych.

Nie istnieje metoda swoistego leczenia przedawkowania produktu leczniczego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory 5-alfa reduktazy testosteronu, kod ATC: G04C BO1.

Finasteryd jest kompetycyjnym inhibitorem ludzkiej 5-alfa reduktazy typu II, z ktérym stopniowo
tworzy stabilny kompleks enzymatyczny. Konwersja tego kompleksu jest bardzo powolna (t;,=30
dni). W badaniach in vitro i in vivo stwierdzono ze finasteryd jest specyficznym inhibitorem 5-alfa
reduktazy typu II. Enzym przeksztalca testosteron do silniejszego androgenu dihydrotestosteronu
(DHT). Fizjologiczne funkcjonowanie i tagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH) sa zalezne od
przeksztatcenia testosteronu w dihydrotestosteron. Finasteryd nie wykazuje powinowactwa do
receptorow androgenowych.

Badania kliniczne wykazujg szybkie zmniejszenie wartosci DHT w surowicy o 70%, co prowadzi do
zmniegjszenia objetosci gruczotu krokowego. Po 3 miesigcach objetos¢ gruczotu zmniejsza si¢ o okoto
20% 1 proces ten postgpuje osiagajac okoto 27% po 3 latach. Wyrazne zmniejszenie nastgpuje

w strefie obwodowej bezposrednio otaczajacej cewke moczowa. Pomiary urodynamiczne réwniez
potwierdzily znaczace zmniejszenie napigcia migSnia wypieracza moczu w wyniku zmniejszenia
niedrozno$ci.

Znaczaca poprawe maksymalnego tempa przeptywu moczu oraz ztagodzenie objawow uzyskuje si¢ po
kilku tygodniach w poréwnaniu ze stanem z poczatku leczenia. R6znice w stosunku do placebo
zostaty udokumentowane po odpowiednio 4 i 7 miesigcach.

Wszystkie parametry skuteczno$ci zostaty utrzymane podczas 3—letniego okresu obserwacji.

Whplyw czterech lat leczenia finasterydem na wystepowanie ostrego zatrzymania moczu, potrzebe
operacji chirurgicznej, wskaznik objawow i objetosé gruczotu krokowego:

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z umiarkowanymi i ci¢zkimi objawami BPH,
powiekszeniem gruczolu krokowego stwierdzonym badaniem per rectum oraz mala objetoscia
zalegajacego moczu, finasteryd zmniejszat czesto$¢ wystepowania ostrego zatrzymania moczu z 7/100
do 3/100 w ciagu czterech lat, a koniecznos$¢ leczenia operacyjnego (TURP lub prostatektomia)

z 10/100 do 5/100. Zmiany te byty powigzane z 2—punktowa poprawa w skali QUASJI-AUA (zakres
0-34), trwatym zmniejszeniem objetosci gruczotu krokowego o okoto 20% i trwalym zwigkszeniem
szybko$ci przeptywu moczu.

Leczenie objawow chorob gruczotu krokowego (MTOPS)

Badanie MTOPS prowadzono przez 46 lat, objeto nim 3047 pacjentéw z objawowym BPH,
randomizowanych do grupy finasterydu 5 mg/dobe, doksazosyny 4 lub 8 mg/dobe*, leczenia
skojarzonego finasterydem 5 mg/dobe i doksazosyna 4 lub 8 mg/dobe* lub placebo.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do klinicznej progresji BPH, okreslanej jako wzrost
o co najmniej 4 punkty wzgledem wartos$ci wyjsciowych w skali oceny objawow ostre zatrzymanie
moczu, niewydolno$¢ nerek zalezna od BPH, nawracajgce zakazenia drég moczowych lub urosepsa,
lub nietrzymanie moczu. W poréwnaniu z placebo, leczenie finasterydem, doksazosyna lub leczenie
skojarzone powodowato znaczacy spadek ryzyka progresji BPH odpowiednio o 34% (p=0,002), 39%
(p<0,001) 1 67% (p<0,001). Wickszos¢ objawow (274 z 351), ktore sktadaly si¢ na progresje BPH
potwierdzono co najmniej 4 punktowym wzrostem w skali oceny objawow; ryzyko progresji objawow
zmalato odpowiednio 0 30% (95% CI 6 do 48%), 46% (95% CI 25 do 60%) i 64% (95% CI 48 do
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75%) w grupie finasterydu, doksazosyny i leczenia skojarzonego odpowiednio, w poréwnaniu do
placebo.

Ostre zatrzymanie moczu wystapito w 41 z 351 przypadkow progresji BPH; ryzyko rozwoju ostrej
retencyjnej niewydolnosci nerek zmalato odpowiednio o 67% (p=0,011), 31% (p=0,296) i 79%
(p=0,001) odpowiednio w grupach finasterydu, doksazosyny i leczenia skojarzonego w poréwnaniu
z placebo. Jedynie u pacjentéw z grupy finasterydu i leczenia skojarzonego stwierdzono znamienne
roéznice w poréwnaniu z placebo.

*Dawke zwigkszano stopniowo co 3 tygodnie od 1 mg do 4 lub 8 mg, w zaleznosci od tolerancji
pacjenta na produkt leczniczy.

5.2 Wiladciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie
Biodostgpnos¢ finasterydu wynosi okoto 80%. Maksymalne st¢zenie w osoczu jest osiggane po okoto
2 godzinach od podania produktu leczniczego, a catkowite wchtonigcie nastepuje po 6—8 godzinach.

Dystrybucja

Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 93%.

Klirens osoczowy i objgtos¢ dystrybucji wynosza odpowiednio okoto 165 ml/min (70—279 ml/min) i
76 1(44-96 1). Kumulowanie si¢ niewielkich ilo$ci finasterydu jest widoczne przy podaniu
wielokrotnym. Po podaniu finasterydu w dobowej dawce 5 mg minimalne stezenie w stanie
stacjonarnym obliczono na 8 do 10 ng/ml i pozostaje ono state z uptywem czasu.

Eliminacja
Okres poéttrwania w osoczu wynosi §rednio 6 godzin (4 do 12 godzin) (u mezczyzn >70 lat: 8 godzin,
z zakresem 6 do 15 godzin).

Po podaniu radioaktywnie znakowanego finasterydu okoto 39% (32 do 46%) podanej dawki wydalana
jest z moczem w postaci metabolitow. Praktycznie nie wykrywa si¢ w moczu finasterydu w postaci
niezmienionej. Okoto 57% (51 do 64%) catkowitej dawki wydalane jest z katem.

U pacjentoéw w podesztym wieku, zmniejszyt si¢ wskaznik wydalania. Okres pottrwania jest
wydtuzony z okoto 6 godzin u m¢zczyzn w wieku 18-60 lat do 8 godzin u mezczyzn w wieku powyzej
70 lat. Dane te nie maja znaczenia klinicznego i nie powoduja koniecznos$ci zmniejszenia dawki.

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny jedynie 9 ml/min) nie obserwowano
zmian w wydalaniu finasterydu (patrz punkt 4.2). Nie bylo réznic rowniez w zakresie wigzania z
biatkami u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Czg¢$¢ metabolitow, ktora u zdrowych osob
zazwyczaj wydalana jest przez nerki, byta wydalana z katem. Wydaje si¢ wigc, ze wydalanie z katem
wzrasta wspotmiernie do zmniejszenia wydalania metabolitow z moczem. Nie ma koniecznos$ci
modyfikacji dawki finasterydu u niedializowanych pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Brak dostgpnych danych dotyczacych pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Finasteryd przekracza barier¢ krew—mozg.
W nasieniu leczonych pacjentéw zaobserwowano obecnos¢ niewielkich ilosci finasterydu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach nie wykazaty istnienia ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu
leczniczego u ludzi. Przeprowadzono badania dotyczace dziatania toksycznego dawek wielokrotnych,
badania genotoksycznosci, badania w kierunku dzialania kancerogennego i badania farmakologiczne
dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego. Wykonano takze badania
toksykokinetyczne i nad biotransformacjg produktu leczniczego. Badania na matpach Rhesus
wykazaty, ze wystepowanie w nasieniu niewielkich ilosci finasterydu nie moze by¢ czynnikiem
ryzyka dla rozwoju meskiego plodu.



Dane przedkliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci i potencjalnego dziatania
rakotworczego, nie ujawniajg wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach na
samcach szczuréw dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje wykazano zmniejszenie masy
gruczohu krokowego i pgcherzykdéw nasiennych, ostabienie czynnoséci wydzielniczej gruczotow
ptciowych dodatkowych oraz zmniejszenie wspotczynnika ptodnosci (w wyniku podstawowego
dziatania farmakologicznego finasterydu). Znaczenie kliniczne tych zjawisk nie jest jasne.

Tak jak w przypadku innych inhibitorow 5-alfa-reduktazy obserwowano feminizacje ptodow szczurow
ptci meskiej, jesli samicom podawano finasteryd w czasie cigzy. Podawanie finasterydu dozylnie

w dawkach nieprzekraczajacych 800 ng na dobe ci¢zarnym samicom matp Rhesus podczas okresu
rozwoju zarodkowego i plodowego nie wigzalo si¢ z wystepowaniem nieprawidtowosci u plodow pftci
meskiej. Dawka ta jest okoto 60-120 razy wyzsza niz szacunkowa dawka produktu leczniczego
znajdujacego si¢ w nasieniu mezczyzny po podaniu 5 mg finasterydu, na ktora kobieta moglaby by¢
narazona poprzez nasienie. Dla potwierdzenia znaczenia wynikow uzyskanych w modelu zwierzgcym
matpy Rhesus dla rozwoju ptodowego u ludzi ci¢zarnym samicom malp podawano doustnie finasteryd
w dawce 2 mg/kg/dobe (ekspozycja ustrojowa (AUC) malp byta nieznacznie wyzsza (3-krotnie) niz
mezczyzn po podaniu finasterydu w dawce wynoszacej 5 mg, czyli przekraczata szacunkowsa ilos¢
finasterydu znajdujacego si¢ w nasieniu okoto 1-2 miliony razy), co wigzato si¢ z rozwojem
nieprawidlowo$ci zewnetrznych narzadow piciowych u ptodow pici meskiej. Nie obserwowano
zadnych innych nieprawidlowych zmian u ptodéw plci meskiej, nie stwierdzono tez zadnych
nieprawidlowos$ci u ptodow pici zenskiej zwigzanych ze stosowaniem finasterydu w jakiejkolwiek
dawce.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia zelowana

Sodu dokuzynian
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna

Sodu stearylofumaran

Sklad otoczki

Opadry 11 31F58914 white*:

Indygokarmina (E132)

*Hypromeloza, Laktoza jednowodna, Tytanu dwutlenek (E171), Makrogol 4000, Sodu cytrynian
dwuwodny

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.



6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/AL
Wielkosci opakowania: 28 (2 blistry po 14 sztuk), 28 (4 blistry po 7 sztuk) i 30 tabletek.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Kobiety ze stwierdzona lub podejrzewana ciaza nie powinny bra¢ do rak rozkruszonych lub

przetamanych tabletek Lifin (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.6).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12182

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

31.03.2006/20.04.2011/18.09.2012/2014.07.14

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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