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Finastéride Sandoz® 5

Sandoz Pharmaceuticals AG

Composition

Frincipes actits

Finasteridum.

Excipients

Color.: E 132, Excipiens pro compresso obducto.

Forme pharmaceutique et quantité de principe actif par unité
Comprimés pelliculés 3 5 mg de finastéride.
Indications/Possibilités d’emploi

Hyperplasie bénigne de la prostate symptomatique.

Posologie/Mode d'empiloi

La posologie recommandée est dun comprimé pelliculé de Finastéride Sandoz 5 (5 mg de finastéride) par
jour, independamment des repas.

Instructions posologigues particuliéres

Insuffisance rénale

Une adaptation de la posologie n'est pas nécessaire chez les patients souffrant dinsuffisance rénale
avancee uusciua une clairance de la créafinine de 9 mifminM.73 m7), étant donné que des études

pharmacocinétigues n'ont montré aucune modification significative de la |::|nellque du finastéride.
Insuffisance hépatique

On ne dispose pas de données concernant linsuffisance hépatique.

Patients Sgés
Aucune adaptation de posologie nest requise. L'élimination du finastéride n'est que |égérement diminuée
chez les patients dgés de plus de 70 ans.
Enfants/adolescents
Finastéride Sandoz 5 n'est pas indiqué pour le traitement des enfants ou des adolescents.
Contre-indications
Finastéride Sandoz 5 n'est pas indiqué chez les femmes et les enfants.
Finastéride Sandoz 5 est contre-indique:
= lors dhypersensibilité & 'un des composants du médicament.

= encas de grossesse confirmee ou possible (voir sous «Mises en garde et précautionss, Exposition
au finasténde et « Grossesse/Allaitements).

Mises en garde et précautions

Chez les patients dont le volume urinaire résiduel est important et/ou dont le debit urinaire est forternent
diminug, reventuelle apparition d'une uropathie cbstructive (rétention urinaire aigué ou chronigue) doit &tre
surveillée attentivement.

Lorsque le traitement avec Finastéride Sandoz 5 est amété, le volume de la prostate peut revenir & celui
dravant le traitement. C'est pourquoi il convient de rester attentif 2 une eventuelle reapparition d'une HEP

symptomatique.
Exposition au finastéride:

Les cumprlmes peliculés de Finastéride Sandoz 5 sont recouverts d'un film, ce qui Emﬂ&ﬁhe tout contact
avec le principe actif lors des manipulations usuelles, a condition gue les l:crmpnmes pelliculés ne soient pas
Casses ou écrases. Les femmes en ceintes ou suaceptlbles de 'étre ne doivent pas manipuler les cnmprlmes
pelliculés de Finastéride Sandoz 5 cassés ou &crases, en raison de Fabsorption possible du finastéride par
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la peau et le risgue potentiel qui s'ensuit pour le foetus du sexe masculin  (voir sous
wGrossessefAllaitements).

Effat sur le PSA et le dépistage du cancer de la prostate:

Des patients atteints dHEP et présentant des valeurs élevées de PSA ont &té surveillés au cours d'études
cliniques contrlées a laide de tests répétés de PSA et de biopsies de la prostate. Dans le cadre de ces
etudes, finastéride n'a pas eu dinfluence sur le taux de dépistage des cancers de la prostate. Aucune
dlﬁeét%nm i rtnf icative concemant lincidence totale de cancers de 1a prostate entre finastéride et le placebo
n'a constatee.

Il est recommandé de pratiquer un toucher rectal ainsi que d'autres examens destines au dépistage d'un
cancer de la prostate avant Finstauration du traitement et périodiquement par la suite. La détermination du

PSA sérigue peut également contribuer a FMidentification d'un cancer de la prostate.

Chez des patiepts atteints d'une HEP, ﬂnastérjde provoeque une diminution de 50% environ des
concentrations seriques de P3A, egalement en presence dun cancer de la prostate. Cette diminution se
manifeste sur toute la gamme des valeurs de FSA, bien que son ampleur puisse varier d'un patient a 'autre.
L'analyse des donnees de PSA provenant de plus de 3000 patients, issues d'une etude de 4 ans menée en
double aveugle, contrlee par ?I&Dem (PLESS), a confirmé gue chez les patients traités avec finastéride
pendant & mois ou plus, les valeurs de PSA mesurées pendant le traitement avec finastéride doivent étre
mulfipliées par deux pour pouvoir Etre comparées aux valeurs normales chez les hommes non traités. Cette
maniére de proceder permet de maintenir la sensibilite et la spécificite de Fanalyse PSA pour le dépistage
d'un cancer de Ia prostate malgré le traitement par finastéride.

Il faut examiner scigneusement toute elévation durable de la concentration sérique de PSA chez les patients
fraites par finasteride, en considerant la possibilite d'une mauvaise observance du traitement par Finasteride
Sandoz 5.

Le rapport entre le PSA libre et le PSA tofal reste egalement constant sous 'effet de finastéride. Lorsgue le
pourcentage de PSA libre est utilisé pour le dépistage d'un cancer de la prostate, aucun ajustement de la
valeur n'est necessaire.

Cancer de la praostate

Chez les patients atteints d'un cancer prostatigue qui ont &té traités au finastéride, aucun bénéfice clinique
n'a ete ohserve a ce jour.

Dans une etude de 7 ans contrdlée par placebo, effectuée auprés de 13'882 hommes sains égés d'au moins
55 ans qui présentaient des résultats normauwx au toucher rectal ainsi que des tawx de PSA =30 ng/ml, on a
obtenu au total 9060 biopsies analysables de la prostate qui ont permis de diagnostiquer un cancer de la
prostate dans 18,4% des cas sous finastéride 5 mg et 24, 4% des cas spus placebo. Les cancers présentant
un grade histologique plus éleve (scores de Gleason de 73 10) ont &té plus fréquents dans le groupe sous
finastéride que dans le groupe sous placebo (6,4% vs 5,1%). Aucune affirmation n'est possible a ce jour sur
un éventuel rapport causal entre le finastéride et les cancers de grade histologigue plus &leve.

Cancer du sein chez 'homme

Dans le cadre d'éfudes cliniques et aprés la commercialisation, un cancer du sein a été observé dans de
frés rares cas chez des hommes traités au finastéride 5 mg. Aucune affirmation n'est actuellement possible
sur un éventuel rapport causal entre Futilisation prolongée de finastéride et le développement d'un cancer du
sein chez Fhomme. Les médecins doivent instruire leurs patients de signaler immédiatement toute survenue
de modifications du tissu mammaire telles que par exemple nodules, douleurs, gynecomastie ou secretions
du mamelon.

Fartilité
Il existe des rapporis dinferdilité masculine ou de qualrte réduite du sperme sous inhibiteurs de la 5a-

reductase. Une normalisation/amélioration de la qualité réduite du sperme a été rappodee aprés lamét de
radministration du finastéride (voir «Proprietés/Effetss, Pharmacodynamigue de sécuré).

Interactions

Finastéride a été testé chez I'homme en ce qui concerne de possibles interactions avec le propranolol, la
mgnxme [] ghhenﬁlamlde la warfarine, la theophylliine et la phenazune Aucune interaction c mquemerrt

nificative n'a été observée. Rien n |nd|que gue finastéride puisse affecter les enzymes du systéeme du
ochrome P450 impliguées dans le métabolisme des médicaments.
Autres traifements concomitants:

Bien qu'aucune interaction m'ait-=*=—f&tSr =SS —em—aot Se—-tiode g d8j3 &6 adminisiré au cours
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detudes clinigues en méme temps que les produits ci-aprés, sans gu'une interaction cliniqguement

significative n'ait &t& mise en évidence: inhibiteurs de 'ECA, acétaminophéne, acide acétylsalicylique, alpha-
bloguants, béta-bloguants, antagonistes du calcium, dérivés nitrés, dlurenques antagonistes des recepteura
Hj, inhibiteurs de la HMG-CoA-réductase, anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS), quinclones et

benzodiazépines.
Grossesse, allaiternent

Il n'existe pas d'indication de Finastéride Sandoz 5 pour les femmes. En cas d'adminisiration de Finastéride
Sandoz 5 a une fernme enceinte, des anomalies au niveau des organes génitaux externes d'un foetus male

pourraient survenir en raison du mécanisme d'action du produit (voir sous «Mises en garde et précautionss,
Exposifion au finasténide et «Données précliniguess).

En raison de labsence d'indication de Finastéride Sandoz 5 chez les femmes, on ignore si le finastéride
passe dans le lait matemel.

On ne dispose d'aucune donnée sur le passage du finastéride a partir de sperme au foetus de 'étre humain
{voir sous =Donnees precliniquess ).

Effet sur I'apfitude 3 la conduite et I'utilisation de machines

Aucune étude correspondante n'a été effectuée. Il n'existe toutefois aucun indice laissant supposer que
Finasteride Sandoz 5 diminue la capaciteé a2 conduire des vehicules ou a utiliser des machines.

Effets indésirables

Les informations sur la sécurité de finastéride reposent essentiellement sur letude PLESS (une etude
contrilée par placebo, d'une durée de 4 ans, aupres de n=3040 patients). Les effets indésirables ci-aprés
ont &té rapportés dans les études chmques sur finastéride etiou aprea la commercialisation de sous
finastéride faiblement dosé. rEtar'rt donné que les rapports d'événements SUMVenus aprés la
commercialization sont spontanes et proviennent d'une population de taille inconnue, leur frequence ou leur
lien de causalite avec le médicament ne peuvent pas toujours étre estimés de fagon fiable.

Trés fréquenis (=1/10), fréquents (=1/100, =1/10), occasionnels (=1/1000, =1/100), rares (=1/100000,
=11000), tres rares (=1/10'000), frequence inconnue (essentiellement sur la base de rapports spontanes
dans le cadre de |a surveillance du marche, dont les donnees disponibles ne permettent pas d'estimer la

fréquence).

Affections du systéme immunitaire

Rares: réactions d'hypersensibilité telles gu'angio-cedéme (y compris gonflement des Ievres, de la langue,
du pharyny ou du visage).

Affections psychiafrigues

Fréguent: baisse de la libido.

Fréquence inconnue: dépression, baisse de la libido, persistant aprés Mamét du traitement.

Affections de la peau ef du fissu sous-cutang
Ccrasionnel: éruption cutanée.
FAares prurt, urticaire.

Affections des aorganes de reproduction ef du sein

Fréguents: impuissance sexuelle, diminution du volume d'&jaculat.

Occasionnels: troubles de I'éjaculation, gonflernent mammaire, sensibilité douloureuse des seins.
Rares: douleurs testiculaires.

Fréquence inconnue: dysfonclion sexuelle persistante (dysfonction érectile et troubles de l'éjaculation) aprés
l'amret du traitement, hematospermie.

Sur la base du profil deffets indésirables observé dans l'étude PLESS, dans les éludes de phase |l
confrolees par placebo d'une durée d'un an, et des etudes d'extension de 5 ans, y compris de 853 patients
traites pendant 5 @ & ans, il n'existe aucun indice dune augmentation des effets indesirables lors d'une
duree prolongée du traitement par finastéride. L'incidence des effets indesirables nouveaux cbserves en
rapport avec le medicament sur la fonction sexuelle a regresse sur la duree du traitement.

De trés rares cas de cancer du sein chez Frhomme ont &té rapportés (voir «Mises en garde et précautionss).
L'annonce d'effets secondaires présumés anrds 'autarisation est d'une arande importance. Elle permet un
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suivi continu du rapport bénéfice-fisque du médicament. Les professionnels de santé sont tenus de déclarer
foute suspicion d'effet secondaire nouveau ou grave via le portail d'annonce en ligne EIVIS (Electronic
Vigilance System). Vous trouverez des informations a ce sujet sur www.swissmedic.ch.

Surdosage

Des doses uniques de finastéride pouvant aller jusqu'a 400 mg et des doses répétées pouvant aller jusqu'a
30 mog/jour pendant 3 mois n'ont pas provogue d'effet secondaire chez 'homme.

Il n'existe aucun antidote spécifigue contre le finastéride. Un surdosage doit éventuellement Etre traité de
facon symptomatigue.

Propriétés/Fffets
Code ATC
GM4CEO

Mecanisme d'action

Le finastéride, un 4-azastéroide de synthése, est un inhibiteur spécifique et compétitif de la Sa-réductase de
fype ll, une enzyme infracellulaire catalysant la transformation de la testostérone en un androgéne plus actif,
la dihydrotestostérone (DHT). Lors de I'hyperplasie bénigne de la prostate (HEP), laugmentation du volume
de la prostate depend de la transformation de testosterone en DHT a linterieur de la prostate. Finasteride
faitd chuter la DHT circulante et intraprostatique. Le finastéride m'a pas d'affinité pour le récepteur
androgénique.

Finastéride traite et controle les symptomes de I'hyperplasie bénigne de la prostate (HEP) et diminue le
risque de rétention urinaire aigué ainsi gue le besoin dinterventions chirurgicales (telles que résection
fransurethrale de la prostate (ETUP) ou prostatectomie). Finastéride reduit le volume de la prostate
agrandie et améliore le flux urinaire et les symptimes associés a THBR.

FPharmacodynamigue
FPharmacodynamigue de sécurité

Pour l'évaluation des paramétres du sperme, n=132 sujets sains ont re? du finastéride & raison de 5 mg
par jour pendant 24 semaines. Aucune influence cliniguement significative n'a &té constatée sur la
concentration des spermatozoides, leur mobilité ou leur morphologie, ni sur le pH du sperme. On a constate
une réduction médiane de 0,6 mi du volume d'éjaculat en méme temps qu'une réduction du nombre total de
spermatozoides par ejaculat. Ces paramétres sont toutefois restés dans les limites de la normale et sont
revenus aux valeurs initiales aprés la fin du fraitement.

Efficacité clinique

L'étude de longue durée sur la sécurité (PLESS) a Fermis de déterminer |'effet du traitement avec finastéride
sur les evenements urologiques dus a 'HEP (interventions chirurgicales [resection transuréthrale de la
prostate ou prostatectomie] ou cathétérisme aprés une rétention urinaire aigué) pendant 4 ans chez 3016
patients soufirant de sym?tp[nes lies a 'THEP dintensite moderee a severe. Cetle etude menee en double
aveugle, randomisee, controlee par placebo, multicentrigue a montre qu'un fraitement avec finasteride reduit
le risque de tous les événements urologigues de 51% et que ce traitement a pu étre mis en relation avec
une diminution nette et durable du volume de la prostate, une elevation persistante du flux urinaire maximal
et une amelioration des symptomes.

Une méta-analyse des données d'un an issues de 7 études menées en double-aveugle controlees par
placebo, de conception comparable, impliquant un total de 4491 patients atteints CHBP symptomatique, a
montre que dans les groupes traités par fingsteride, 'amelioration des sympiomes ef le degre de
Famelioration du flux urinaire etaient plus marques chez les patients dont le volume prostatique éetait plus
élevé au moment de 'enfrée dans 'éfude ée;nvimn 40 cc et plus) que chez les patients dont le volume
prostatigue etait plus faible. Ces resuliats d'efude montrent que finasteride fait regresser IHEP chez les
hommes avec une prostate agrandie.

Pharmacocinétigue
Absomtiion

La biodisponibilité absolue du finastéride est d'environ 80% et n'est pas modifiée par la prise simultanée
daliments. Les concentrations plasmatiques maximales du finasteride sont atteintes approximativement 2
heures apres administration orale et Mabsorption est compléte apres 6 a & heures.

Conditions & I'efat d'aquilibre: Une etude avec des doses multiples a montré une lente accumulation de trés
faibles guantites de finastéride. Aprés une administration guotidienne de 5 mag par jour, a l'etat d'equilibre,
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les concentrations plasmatigues de finastérde varent entre 8 et 10 ng/mil et restent stables.

Les concentrations plasmatiques maximales (Cpax) aprés une prise quotidienne de 5 mg &taient de 46,2
ng/ml chez les patients gés de 45 4 60 ans et de 48 4 ng/ml chez les patients de 70 ans.

Les concentrations plasmatiques minimales (Cr,in) 8prés une prise quotidienne de 5 mg étaient de 6,2 ng/ml
chez les patients 3gés de 45 4 60 ans et de 8,1 ng/mi chez les patients de 70 ans.

Distribution

La ligison aux protéines plasmatigues est d'environ 93%. Le volume de distribution du finastéride est de 76
litres environ. Du finasteride 3 ete retrouve dans le liguide seminal de volontaires ayant recu 5 mg de

finastéride par jour. La quantité de finastéride dans le liquide séminal corespond & moins de” 1/50-1/100
d'une dose de finastéride (5 pg), qui m'a pas eu d'effet sur le tawux de DHT circulante chez les hommes.

Bien que le finastéride ait &té retrouvé également dans le liguide céphalorachidien de patients traités
pendant 7 a 10 jours au finasteride, il ne semble pas s'y concentrer preferentiellement.

Metabofisme

Le finasteride est metabolisé de fagon extensive dans le foie, principalement par les enFymes de la sous-
famille 3A4 du cytochrome P450. On a identifie dewx metabolites gui ne possedent qu'une faible fraction de
Factivite inhibitrice du finasteride sur la So-reductase.

Elimination

La demi-vie mugenne d'élimination plasmatigue du finasteride est de & heures et la clairance plasmatique
est d'environ 165 mbmin.

Aprés administrafion orale de '4C-finastéride, 39% de la dose sont excrétés dans les urines sous forme de
metabolites et 57% de la dose totale sont excretés dans les feces. Prafiguement aucun finastéride inchange
n'a été retrouve dans les urines.

Cinéfigue pour certains groupes de patients

Patients dgés: Le taux d'élimination du finastéride diminue discrétement avec I'dge: la demi-vie, d'environ &
heures entre 18 et G0 ans, s'allonge jusqu'a & heures apres 70 ans. Ceci n'a pas de conseguences
clinigues.

Insufiisance rénale: Chez les patients avec une clairance de la créatinine comprise enfre 9 et 55 mlifmin/1, 73
n7, la pharmacocinétigue d'une dose unigue de 1#C-finastéride &tait comparable & celle de volontaires
gains. Aucune difference n'a non plus ete constatee en ce qui conceme la liaison aux proteines
plasmatiques. Une partie des métabolites qui est nommalement excrétée par voie rénale, est excrétée dans
les feces. |l semble donc que l'excrétion fecale plus elevee compense la diminution de Mexcretion urinaire
des métabaolites.

Insuffisance hépatigue: On ne dispose pas de données concemant finsuffisance hépatigue.
Données préclinigues

L'exposition prénatale au ﬂnasléride: pendant l'organogénese provogue chez le rat de sexe masculin de la
generation F-1 une distance ano-genitale plus courte, des malformations des organes geéenitaux externes,
des hypospadias, des mamelons transitoires et une diminution de la masse de la prostate.

L'adminisiration de finastéride par voie infraveineuse & des singes résus femelles gravides & des doses
elevees allant jusqu'a 200 ngfour pendant toute la periode du developpement embryonnaire et foetal n'a

5 provoquée de malformation chez les foetus males. L'exposiion atteinte sous cefte dose est au moins 60
a 120 fois superieure a celle esfimée chez la femme enceinte dans le cas d'un contact avec le sperme
d'hommes ayant pris la dose de 5 mafour. Afin de confirmer la pertinence du modéle du singe rhésus pour
le developpement du foetus humain, il a eéte demontre que 'administration par voie orale d'une dose tres
élevée de finastéride (2 mo/kgljour; cette dose comespond & 20 fois la dose recommandée de 5 mafjour
chez 'homme ou a pres de 1 a 2 millions de fois la valeur evaluee la plus elevee en termes d'exposition au
‘ﬁr]astéride par le sperme) a des singes femelles en gestation provogue des malformations des organes
genitaux externes de foetus males. Aucune autre malformation n'a eté observee chez des foetus du sexe
masculin et aucune malformation due au finastéride n'a &té constatée chez des foetus du sexe féminin,
quelle que soit la posologie du medicament.

Remarques particuliéres
Influence sur les méthodes de diagnostic

Lors de l'analyse des valeurs dy sont abaissées chez les patients
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fraites par Finastéeride Sandoz 5 (voir sous «Mises en garde et précautions:, Effet surfe P54 et le depisfage
du cancer de la prostate).

Stabilité

Le médicament ne doit pas étre utilisé au-deld de la date figurant aprés la mention «EXP= sur le récipient
Remargues particuliéres concermnant le stockage

Conserver dans I'emballage original, 8 température ambiante (15-25 °C) et hors de la portée des enfants.
Numéro d’autorisation

57890 (Swissmedic).

Présentation

Finastéride Sandoz 5: 30 et 100 comprimés pelliculés. (B)

Titulaire de I'autorisation

Sandoz Pharmaceuticals SA, Risch; domicile: Rotkreuz.

Mise & jour de I'information

Décembre 2019
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