VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Finasterid ratiopharm 5 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 5 mg finasteridia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisidltdd 108 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen.

Valmisteen kuvaus: sininen, kapselinmuotoinen kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
merkintd "FNT5” ja toisella puolella ei ole merkintdja.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Finasterid ratiopharm on tarkoitettu eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun hoitoon ja taudin etenemisen
pyséyttimiseen

- suurentuneen eturauhasen pienentdmiseksi, virtsan virtaaman parantamiseksi ja oireiden lievittdmiseksi
- akuutin virtsaummen riskin ja leikkaushoidon, kuten hdyldysleikkauksen ja prostatektomian, tarpeen

viahentdmiseksi

Finasterid ratiopharm on tarkoitettu potilaille, joiden eturauhanen on suurentunut (eturauhasen koko
keskimdérin yli 40 ml).

4.2 Annostus ja antotapa

Suun kautta.

Suositeltu annostus on yksi 5 mg:n tabletti vuorokaudessa joko ruokailun yhteydessa tai muuna ajankohtana.
Tabletit nielldédn kokonaisina eiki niitd saa jakaa tai murskata (ks. kohta 6.6). Potilaan tila voi kohentua
nopeastikin, mutta vihintdén 6 kuukauden hoitojakso voi olla tarpeen ennen kuin voidaan arvioida

objektiivisesti hoitovasteen riittdvyytta.

Annostus maksan vajaatoiminnassa
Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole tietoa (ks. kohta 4.4).

Annostus munuaisten vajaatoiminnassa

Annostusta ei tarvitse muuttaa eriasteista munuaisten vajaatoimintaa (aina kreatininipuhdistumasta 9 ml/min
alkaen) sairastavilla potilailla, silldi farmakokineettisissd tutkimuksissa munuaisten vajaatoiminnan ei todettu
vaikuttavan finasteridin eliminaatioon. Finasteridin kdyttéd hemodialyysipotilailla eiole tutkittu.




Annostus ikddntyneilld potilailla
Annostusta ei tarvitse muuttaa, vaikka farmakokineettisten tutkimusten mukaan finasteridin eliminaatio on
jonkin verran hidastunut yli 70-vuotiailla potilailla.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Finasteridia ei ole tarkoitettu kdytettdviksi naisten eiké lasten hoidossa.

Finasteridin kayttd on vasta-aiheista:

- raskauden aikana, eli naisilla, jotka ovat tai saattavat olla raskaana (ks. kohta 4.6, Altistuminen
finasteridille — miespuolisiin sikioihin kohdistuvat riskit).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Yleistd

- Obstruktiivisten komplikaatioiden vilttimiseksi on tirked seurata potilaita, joilla on suuri
jadnnosvirtsamddrd ja/tai huomattavasti heikentynyt virtsan virtaama. Leikkaushoidon mahdollisuus on
pidettava mielessa.

- Urologin konsultaatiota on harkittava finasteridilld hoidetuilla potilailla

- Trilobaarisen eturauhasen kasvun aiheuttama obstruktio on suljettava pois ennen finasteridihoidon
aloittamista.

Vaikutus prostataspesifiseen antigeeniin (PSA) ja eturauhassydvén havaitsemiseen

EturauhassyOpia sairastavien potilaiden 5 mg:n annoksin toteutetusta finasteridihoidosta eiole vield osoitettu
kliinistd hyotyd. Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa potilaita, joilla oli eturauhasen likakasvu ja
suurentunut prostataspesifisen antigeenin (PSA) pitoisuus veressé, seurattiin ottamalla sarja PSA-néytteitd
sekd eturauhasbiopsioita. Niissd eturauhasen likakasvua koskeneissa tutkimuksissa 5 mgn
finasteridiannokset eivit ndyttdneet muuttavan loydettyjen eturauhassyopien méérad. Eturauhassyovan
kokonaisilmaantuvuudessa ei myOskéén ollut merkittdvédéd eroa 5 mg finasteridia ja lumelddkettd saaneiden
potilaiden valilla.

Eturauhassy6vén seulonnat tuseeraamalla sekd muiden tutkimusten avulla suositellaan ennen
finasteridihoidon aloittamista ja sd&nndllisin véliajoin sen jilkeen. Seerumin PSA-pitoisuutta kdytetdén myos
eturauhassyovin toteamiseen. Jos hoitoa edeltivd PSA -pitoisuus on > 10 ng/ml (Hybritech), on se yleensa
aihe jatkotutkimuksille ja biopsian harkitsemiselle. Jos PSA-pitoisuus on 4 - 10 ng/ml, jatkotutkimuksia
suositellaan. PSA-pitoisuudet voivat usein olla samoja miehilld, joilla on eturauhassyopa, ja miehilld, joilla ei
ole eturauhassyopad. Taméin vuoksi hyvinlaatuista eturauhasen liikakasvua sairastavilla miehilld
viitearvoalueella oleva seerumin PSA-pitoisuus ei poissulje eturauhassyovin mahdollisuutta, riippumatta
siitd, saavatko he finasteridihoitoa. Jos ldhtGtason PSA-pitoisuus on alle 4 ng/ml, tima ei silti poissulje
eturauhassyovan mahdollisuutta.

Finasterid ratiopharm 5 mg véhentd4 seerumin PSA -pitoisuutta noin 50 % hyvéanlaatuista eturauhasen
likakasvua sairastavilla potilailla seki eturauhassyopdd sairastavilla potilailla. Seerumin PSA -pitoisuuden
viahentyminen finasteridihoitoa 5 mg:n annoksin saavilla potilailla, joilla on hyvénlaatuinen eturauhasen
likakasvu, tulee ottaa huomioon arvioitaessa PSA-arvoja. PSA-pitoisuuden vdhentyminen ei sulje pois
samanaikaista eturauhassydvan mahdollisuutta. PSA-pitoisuuden vihentyminen on ennustettavissa koko
PSAn pitoisuusalueella, vaikka vihentyminen voi vaihdella potilaiden vililli. Nelja vuotta kesténeen,
kaksoissokkoutetun ja lumeldékekontrolloidun finasteridin pitkdaikaistehoa ja -turvallisuutta yli 3 000
potilaalla selvittdneen tutkimuksen (Finasteride Long-Term Efficacy and Safety Study, PLESS) PSA-tietojen
analysointi vahvisti, ettd vihintian kuuden kuukauden, 5 mg:n annoksin toteutetun finasteridihoidon jilkeen
tyypillisen potilaan PSA-arvo on yleensé kerrottava kahdella, jotta se olisi vertailukelpoinen hoitamattomien
miesten PSAn normaaliarvojen kanssa. Tima korjaus ei vaikuta PSA -méérityksen herkkyyteen eika
spesifisyyteen, ja sitd voidaan kiyttdd eturauhassyovin havaitsemiseen.



Jos potilaan PSA-pitoisuus on pitkddn koholla 5 mg:n annoksin toteutetusta finasteridihoidosta huolimatta,
syy tidhdn tulee huolellisesti selvittdd. Talloin tulee ottaa huomioon huonon hoitomyéntyvyyden
mahdollisuus.

Finasteridi ei merkitsevasti vihennd vapaan PSA:n prosentuaalista osuutta (vapaan ja kokonais-PSA:n
suhde). Finasteridihoidon (5 mg annoksin) aikana vapaan PSA:mn suhde kokonais-PSA han pysyy
muuttumattomana. Kun vapaan PSAmn prosentuaalista osuutta kidytetdén eturauhassyovin toteamiseen, arvoa
ei tarvitse korjata.

Yhteisvaikutukset lidkeaineen ja laboratoriokokeiden vélilla

Vaikutus PSA-pitoisuuteen

PSA-pitoisuus seerumissa on suhteessa potilaan ikéédn ja eturauhasen tilavuuteen, ja eturauhasen tilavuus on
puolestaan suhteessa potilaan ikdén. PSA:n laboratorioméérityksid arvioitaessa on huomioitava, ettd
finasteridihoitoa 5 mgmn annoksin saavien potilaiden PSA-pitoisuudet pienenevét. Useimmilla potilailla PSA -
pitoisuuden todetaan laskevan nopeasti ensimméisten hoitokuukausien aikana, jonka jilkeen se vakiintuu
uudelle lihtotasolle. Hoidon jilkeinen I&htStaso on suunnilleen puolet hoitoa edeltdneesti tasosta. Kuusi
kuukautta tai pidempéén finasteridihoitoa saaneen tyypillisen potilaan PSA-arvo on siksi kerrottava kahdella,
jotta se olisi vertailukelpoinen hoitamattomien miesten normaaleihin vitearvoihin ndhden. Klininen

tulkinta, ks. kohta 4.4 Vaikutus prostataspesifiseen antigeeniin (PSA) ja eturauhassyovin havaitsemiseen”.

Rintasyopd miehilld

Rintasydpdd on raportoitu finasteridia 5 mg:n annoksin saaneilla miehilld sek klimisten tutkimusten
yhteydessi etti lddkeaineen markkinoille tulon jilkeen. Ladkdreiden on ohjeistettava potilaansa valittomasti
ilmoittamaan rintarauhaskudoksessa havaitsemistaan muutoksista (esim. kyhmyt, kipu, gynekomastia tai
ninnieritteet).

Mielialan muutokset ja masennus

Mielialan muutoksia, mukaan lukien masentunutta miclialaa, masennusta ja harvemmissa tapauksissa
itsemurha-ajatuksia on raportoitu esiintyneen potilailla, jotka ovat saaneet finasteridi 5 mg —hoitoa. Potilaita
on tarkkailtava psyykkisten oireiden varalta, ja jos niitd esiintyy, potilasta neuvotaan hakeutumaan ladkarin
ohjeiden saamiseksi.

Maksan vajaatoiminta

Kokemusta maksan vajaatoimintapotilaiden hoidosta ei ole. Maksan vajaatoiminnan vaikutuksia finasteridin
farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Koska finasteridi metaboloituu maksassa (ks. kohta 4.2), varovaisuuteen
on syytéd hoidettaessa potilaita, joiden maksan toiminta on heikentynyt, silli finasteridipitoisuudet plasmassa
saattavat tillaisilla potilailla kohota tavallista suuremmiksi.

Pediatriset potilaat
Finasteridia ei ole tarkoitettu lasten hoitoon. Léédkkeen tehoa ja turvallisuutta lasten hoidossa ei ole
varmistettu.

Altistuminen finasteridille — miespuolisiin _sikidihin _kohdistuvat riskit

Naisten, jotka ovat raskaana taijotka voivat tulla raskaaksi, ei pidd kisitelld murskattuja tai rikottuja
finasteriditabletteja, koska finasteridin mahdollinen imeytyminen voi aiheuttaa vaaraa miespuoliselle
sikidlle. Finasterid ratiopharm —tableteissa on kalvopééllyste, joka estdd kosketuksen vaikuttavan aineen
kanssa, kun tabletteja ei ole rikottu eikd murskattu (ks. kohdat 4.6 ja 6.6).

Apuaineet

Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttda titd ladketta.

Natrium

Tama lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopdéllysteinen tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan “’natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Mitéén kliinisesti merkitsevid ldédkeaineinteraktioita ei ole havaittu. Finasteridi metaboloituu ensisijaisesti
sytokromi P450 3A4 -entsyymijirjestelmén kautta, mutta se ei ndytd vaikuttavan tdhin jarjestelmian
merkitsevasti. Vaikka riskin sille, ettd finasteridi vaikuttaisi muiden lidkkeiden farmakokinetikkaan,
arvioidaan olevan pieni, vaikuttavat sytokromi P450 3A4 -entsyymin estéjit ja induktorit todennikoisesti
finasteridin pitoisuuteen plasmassa. Turvallisuusmarginaalien perusteella tillaisten entsyymin estdjien
samanaikaisen kdyton aiheuttamalla pitoisuuden nousulla ei kuitenkaan todenndkoisesti ole klinista
merkitystd. Thmisilld tutkittuja ldékeaineita ovat propranololi, digoksiini, glibenklamidi, varfariini, teofyllini
ja fenatsoni. Niiden aineiden kanssa ei ole havaittu kliinisesti merkittdvid interaktioita.

Muu samanaikainen hoito:

Vaikka erityisid interaktiotutkimuksia eiole tehty, klinisissd tutkimuksissa finasteridia on kdytetty
samanaikaisesti ACE-estéjien, alfasalpaajien, beetasalpaajien, kalsiuminestéjien, sydénnitraattien,
diureettien, H2-reseptorin salpaajien, HMG-CoA-reduktaasin estdjien, tulehduskipuldékkeiden,
asetyylisalisyylihapon, parasetamolin, kinolonien ja bentsodiatsepiinien kanssa. Kliinisesti merkitsevid
haitallisia interaktioita ei ole havaittu.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Fnasteridin kdytto on vasta-aiheista raskaana taimahdollisesti raskaana olevien naisten hoidossa (ks.
kohta 4.3).

Koska tyyppi II:n 5-alfareduktaasin estéjit, kuten finasteridi, estdvét testosteronin muuttumisen
dihydrotestosteroniksi, raskaana olevalle naiselle annettuna finasteridi saattaa aiheuttaa miespuolisen sikion
ulkoisten sukuelinten kehityshéirioitd (ks. kohta 5.3).

Altistuminen finasteridille - miespuolisiin sikioihin kohdistuvat riskit

Naiset, jotka ovat tai mahdollisesti saattavat olla raskaana, eivit saa kisitelld murskattuja tai rikottuja
Finasterid ratiopharm —tabletteja, koska on mahdollista, ettd finasteridi imeytyy ja siitd voi atheutua vaaraa
miespuoliselle sikidlle (ks. kohdat 4.6 ja 6.6).

Finasterid ratiopharm -tableteissa on pééllyste, joka tablettien normaalikésittelyn yhteydessd estda
kosketuksen vaikuttavan aineen kanssa edellyttéen, ettei tabletteja ole rikottu tai murskattu.

Finasteridia annoksina 5 mg/vrk saaneiden henkildiden siemennesteessd on havaittu pienid maarid
finasteridia. Toistaiseksi ei tiedeté, aiheutuuko miespuoliselle sikidlle haittavaikutuksia, jos odottava &iti
altistuu finasteridihoitoa saavan potilaan siemennesteelle. Kun finasteridihoitoa saavan potilaan kumppani on
tai hdanen epdillidn olevan raskaana, suositellaan potilasta rajoittamaan kumppaninsa altistus siemennesteelle
mahdollisimman véhiiseksi.

Imetys
Finasteridia eiole tarkoitettu kiytettdviksi naisten hoidossa. Ei tiedetd, erittyyko finasteridi thmisen
rintamaitoon.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Ei ole olemassa tietoja, jotka viittaisivat finasteridin vaikuttavan ajokykyyn taikykyyn kéyttda koneita.
4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmét haittavaikutukset ovat impotenssi ja sukupuolivietin heikkeneminen. Néitd haittavaikutuksia
esiintyy tavallisesti hoidon alkuvaiheessa ja suurimmalla osalla potilaista ne menevét ohi hoidon jatkuessa.



Klinisissd tutkimuksissa ja/tai lidkkeen markkinoille tulemisen jilkeen raportoidut haittavaikutukset 5 mgn
ja/tai matalammalla finasteridiannoksella on lueteltu alla olevassa taulukossa.

Haittavaikutusten yleisyydet on luokiteltu seuraavasti:

Hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset

(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

Elinjérjestelma Yleisyys: haittavaikutus

Immuunijirjestelmé Yleisyys tuntematon: yliherkkyysreaktiot, angioedeema (mukaan
lukien huulien, kielen, nielun ja kasvojen turvotus)

Psyykkiset héirit Yleiset: heikentynyt sukupuolivietti

Yleisyys tuntematon: masennus, heikentynyt sukupuolivietti, joka
jatkuu hoidon lopettamisen jilkeen, ahdistuneisuus

Hermosto Yleisyys tuntematon: uneliaisuus

Sydén Yleisyys tuntematon: syddmentykytys

Maksa ja sappi Yleisyys tuntematon: kohonneet maksaentsyymiarvot

Tho ja ihonalainen kudos Melko harvinaiset: ihottuma
Yleisyys tuntematon: kutina, nokkosihottuma

Sukupuolielimet ja rinnat Yleiset: impotenssi
Melko harvinaiset: ejakulaatiohdiridt, rintojen arkuus, suurentuneet
rintarauhaset

Hyvin harvinaiset: eritteet rinnoista, kyhmyt rinnoissa

Yleisyys tuntematon: kiveskipu, erektiohdiriot, jotka jatkuvat hoidon
lopettamisen jilkeen; michen hedelmittomyys ja/tai siemennesteen
heikko laatu

Tutkimukset Yleiset: pienentynyt ejakulaation tilavuus

Liséksi seuraavaa on raportoitu klimisissad tutkimuksissa sekd markkinoille tulon jilkeisessd kadytossa:
rintasyopd miehilld (ks. kohta 4.4).

Klinisissd tutkimuksissa ja Medical Therapy Of Prostatic Symptoms, (MTOPS) -tutkimuksen vhteydessa
ilmoitetut haittavaikutukset

MTOPS-tutkimuksessa verrattiin keskenddn finasteridia 5 mg/vrk (n=768), doksatsosiinia 4 tai 8 mg/vrk
(n=756), finasteridin 5 mg/vrk ja doksatsosiinin 4 tai 8 mg/vrk yhdistelmidhoitoa (n=786) ja plaseboa
(n=737). Tassa tutkimuksessa yhdistelmidhoidon turvallisuus- ja siedettdvyysprofiili oli yleisesti
yhdenmukainen yksittdisten lddkeaineiden profiilin kanssa. Siemensydksyhdirididen ilmaantuvuus
yhdisteImdhoidossa oli verrannollinen tdmén haittavaikutuksen ilmaantuvuuksien summaan kahden eri
monoterapian yhteydessa (ks. alla oleva taulukko).

Elinryhma Plasebo | Doksatsosiini | Fmasteridi | Finasteridi +
N=737 | N=756 N=768 Doksatsosiini
N=786
% % % %
Potilaat, joilla on yksi tai useampia haittavaikutuksia | 46,4 64,9 52,5 73,8
Yleisoireet 11,7 214 11,6 21,5
Astenia 7,1 15,7 53 16,8
Sydan 104 23,1 12,6 22,0
Hypotensio 0,7 34 1,2 1,5
Ortostaattinen hypotensio 8,0 16,7 9,1 17,8
Hermosto 16,1 284 19,7 36,3
Huimaus 8,1 17,7 74 23,2
Heikentynyt sukupuolivietti 5,7 7,0 10,0 11,6
Uneliaisuus 1,5 37 1,7 3,1




Sukupuolielimet ja rinnat 18,6 22,1 29,7 36,8
Siemensyoksyn hairict 23 45 72 14,1
Rintojen suurentuminen 0,7 1,1 2,2 1,5
Impotenssi 12,2 144 18,5 22,6
Muut sukupuolitoimintojen héiriot 09 2,0 2,5 3,1
Muut pitkdaikaistiedot

Seitsemén vuotta kestdneeseen lumelddkekontrolloituun tutkimukseen otettiin mukaan 18 882 tervetti
miestd, joista 9 060:lta analysoitiin eturauhasen neulabiopsia. Eturauhassyopd todettiin 803 (18,4 %)
finasteridia 5 mg:n annoksin saaneella michelld ja 1 147 (24,4 %) lumeldédkettd saaneella michellA.
Finasteridiryhméssd 280 (6,4 %) michen neulabiopsialla todetun eturauhassyévian Gleason-pisteet olivat 7 -
10, kun vastaavat pisteet todettiin 237 (5,1 %) michelld lumelddkeryhméssé. Jatkoanalyysit viittasivat sithen,
ettd finasteridiryhmésséd havaitun korkean maligniteettiasteen omaavan eturauhassyovén suurentuneen
esiintyvyyden syynd voi olla havaintoharha, joka puolestaan johtuu finasteridin vaikutuksesta eturauhasen
tilavuuteen. Kaikista tdssd tutkimuksessa todetuista eturauhassyovistd noin 98 % luokiteltiin - diagnoosin
yhteydessa kapselinsisdisiksi (kliininen liokka T1 tai T2). Gleason 7 - 10 aineiston kliinistd merkitystéd ei
tunneta.

Laboratoriokokeiden tulokset

Seerumin PSA-pitoisuus on suhteessa potilaan ikddn ja eturauhasen kokoon, ja eturauhasen koko on
suhteessa potilaan ikddn. Arvioitaessa PSA:n laboratoriomééritysten tuloksia on otettava huomioon, ettd
finasteridilla hoidettujen potilaiden PSA-pitoisuudet ovat alentuneet (ks. kohta 4.4). Suurimmalla osalla
potilaista havaitaan PSA-arvojen nopeaa pienenemistd ensimmadisten hoitokuukausien aikana. Témén jilkeen
PSA-pitoisuus vakiintuu uudelle perustasolle. Finasteridihoidon jilkeen uusi taso on noin puolet hoitoa
edelténeesté tasosta. Siksi tyypillisen, véhintdén kuusi kuukautta finasteridihoitoa saaneen potilaan PSA-arvo
on kerrottava kahdella, jotta se olisi vertailukelpoinen hoitamattomien miesten normaaliarvojen kanssa.
Lisdtietoja ja klininen tulkinta kohdassa 4.4 (kappale Vaikutus prostataspesifiseen antigeeniin (PSA) ja
eturauhassyovdn havaitsemiseen).

Tavanomaisissa laboratoriokokeissa ei havaittu muita eroja plaseboa ja finasteridia saaneiden potilaiden
valilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Potilaat ovat saaneet finasteridia ilman haittavaikutuksia jopa 400 mgn kerta-annoksia ja jopa 80 mg/vrk
toistuvina annoksina kolmen kuukauden ajan.

Finasteridin yliannostustapauksiin ei suositella mitdén spesifistd hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka



Farmakoterapeuttinen ryhmé: Testosteroni-S-alfareduktaasin estéjit
ATC-koodi G04CBO1

Finasteridi on synteettinen 4-atsasteroidi. Se estdd spesifisesti tyyppi I 5-alfa-reduktaasientsyymid. Tama
entsyymi muuttaa testosteronin tehokkaammaksi androgeeniksi, dihydrotestosteroniksi (DHT). Eturauhasen
ja tdten myos likakasvuisen eturauhaskudoksen normaali toiminta ja kasvu riippuvat testosteronin
muuttumisesta DHTksi. Finasteridi viahentd4 tehokkaasti DHT-pitoisuutta veressi ja prostatakudoksessa.
Finasteridilli ei ole androgeenireseptoriaffiniteettia.

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu DHT-pitoisuuden seerumissa pienenevén nopeasti 70 %, mikd johtaa
eturauhasen pienenemiseen. Kolmen kuukauden kuluttua rauhanen on pienentynyt keskimiarin 20 %, ja
pieneneminen jatkuu ja on keskiméérin 27 % kolmen vuoden kuluttua. Huomattavaa pienenemista tapahtuu
vilittomasti virtsaputkea ympéroiviassd vyohykkeesséd. Urodynaamisissa mittauksissa on myos vahvistunut,
ettd obstruktion viheneminen pienentdd merkitsevisti virtsarakon seindmélihakseen kohdistuvaa painetta.

Virtsan huippuvirtauksessa ja oireissa on saavutettu merkitsevad kohentumista muutaman viikkon kuluttua
verrattuna hoidon alkuvaiheeseen. Eroja plaseboon on dokumentoitu virtsan huippuvirtauksessa 4 kuukauden
jalkeen ja oireissa 7 kuukauden jilkeen.

Kaikkia tehokkuusparametreja on pystytty ylldpitiméén 3 vuoden seurantajakson ajan.

Nelivuotisen finasteridihoidon vaikutukset akuuttiin virtsaumpeen, leikkaushoidon tarpeeseen, oirepisteisiin
ja eturauhasen kokoon

Klinisissd tutkimuksissa, joissa potilailla oli keskivaikeita tai vaikeita eturauhasen hyvinlaatuisen
likakasvun oireita, rektaalisen tuseerauksen perusteella todettu suurentunut eturauhanen ja pieni
jAdnnosvirtsaméérd, finasteridi pienensi akuutin virtsaummen ilmaantuvuutta 7:114/100:sta 3:een/100:sta
neljdn vuoden aikana ja leikkaushoidon tarvetta (hoyldysleikkaus ja prostatektomia) 10:1/100:sta
S:een/100:sta. Niihin tuloksiin littyi 2 pisteen parannus Quasi-AUA -oirepisteissa (pistevali 0-34),
eturauhasen koon pysyvé, noin 20 %:n pieneneminen ja vitsan virtaaman pysyvd paraneminen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Finasteridin biologinen hyo6tyosuus on noin 80 %. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 2 tunnin
kuluttua lidkkeen ottamisesta, ja lddke imeytyy kokonaan 6—8 tunnissa.

Jakautuminen

Finasteridi sitoutuu plasman proteiineihin noin 93-prosenttisesti.

Puhdistuma on keskimdérin 165 ml/min (70-279 ml/min) ja jakautumistilavuus keskimdarin 76 1 (4496 I).
Toistuvasti annettaessa finasteridi kumuloituu vdhéisessd méérin. Péivittdisen 5 mgmn annoksen jilkeen
pienimmén finasteridin vakaan tilan pitoisuuden on laskettu olevan 8—10 ng/ml, ja pitoisuus pysyy stabiilina
pitkéén.

Biotransformaatio

Finasteridi metaboloituu maksassa. Finasteridi ei vaikuta merkitsevésti sytokromi P450:een liittyvdan
entsyymijarjestelméddn. Kaksi metaboliittia, joilla on heikkoja 5-alfareduktaasia estdvid vaikutuksia, on
tunnistettu.

Eliminaatio

Puoliintumisaika plasmassa on keskimiirin 6 tuntia (4—12 tuntia) (yli 70-vuotiailla miehilli 8 tuntia,
vaihteluvédli 6—15 tuntia). Kun annetaan radioaktiivisesti leimattua finasteridia, keskimadérin 39 % (32—46 %)
annoksesta erittyy metaboliitteina virtsaan. Virtsaan ei erity kiaytdnnossé lainkaan muuttumatonta
finasteridia. Keskimdarin 57 % (51-64 %) kokonaisannoksesta erittyy ulosteeseen. Munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma pienimmillidn 9 ml/min) ei ole havaittu
muutoksia finasteridin eliminaatiossa (ks. kohta 4.2).



Finasteridi lipdisee veri—aivoesteen. Pienid méérid finasteridia on havaittu ladkettd saaneiden henkiliden
siemennesteestd. Kahdessa tutkimuksessa, joissa terveille tutkimushenkildille (n = 69) annettiin finasteridia
5 mg/vrk 6-24 vikkon ajan, siemennesteen finasteridipitoisuus vaihteli lian pienestd havaittavaksi

(< 0,1 ng/ml) pitoisuuteen 10,54 ng/ml Aiemmassa tutkimuksessa, jossa kédytettin vihemmaén herkkaa
analyysimenetelméi ja jossa 16 tutkimushenkiléd sai finasteridia 5 mg/vrk, siemennesteen
finasteridipitoisuus vaihteli pitoisuudesta alle havaittavan (< 1,0 ng/ml) pitoisuuteen 21 ng/ml Siten 5 ml
kertasiemennesteen perusteella arvioitu finasteridin miira siemennesteessi on 50—100 kertaa pienempi kuin
5 mikrog:n finasteridiannos, jolla ei havaittu vaikutusta DHT:n méérdén miesten verenkierrossa (ks. myos
kohta 5.3).

Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli 9—55 ml/min,
"*C-finasteridikerta-annoksen farmakokinetilkka oli samanlainen kuin terveilli vapaaehtoisilla. Proteiineihin
sitoutuminen oli myds samanlaista munuaisten vajaatoiminnassa. Osa niistd metaboliiteista, jotka normaalisti
erittyvit virtsaan, erittyi ulosteeseen. Vaikuttaa siis siltd, ettd metaboliittien erittyminen ulosteeseen on
kéanteisesti verrannollinen niiden erittymiseen virtsaan. Annostusta ei tarvitse muuttaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka eivit saa dialyysihoitoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Lisédéntymistoksisuutta
urosrotilla selvittédneet tutkimukset osoittivat eturauhasen ja siemenrakkuloiden painon pienentyneen,
sukuelinten lisirauhasten erityksen viahentyneen sekd hedelmillisyysindeksin pienentyneen (finasteridin
ensisijaisten farmakologisten vaikutusten vuoksi). Ndiden l0ydosten klinistd merkitysté ei tiedeta.

Kuten muidenkin 5-alfareduktaasin estijien yhteydessé, rotan urossikididen feminisaatiota on havaittu, kun
finasteridia on annettu tineyden aikana. Kun finasteridia on annettu laskimoon tiineille reesusapinoille jopa
800 ng/vrk -annoksina koko alkio- ja sikiokehityskauden ajan, urossikidille ei aiheutunut poikkeavuuksia.
Taméa annos on noin 60—120 kertaa suurempi kuin siemennesteen arvioitu pitoisuus potilaalla, joka on saanut
5 mg finasteridia ja jolle méadrille nainen voi altistua siemennesteen vélitykselld. Jotta reesusapinamallin
soveltuvuus thmissikion kehitykseen voitaisiin vahvistaa, finasteridia annettiin annoksina 2 mg/kg/vrk suun
kautta (apinan systeeminen altistus (AUC) oli hieman suurempi (3x) verrattuna 5 mg finasteridia saaneiden
miesten altistukseen, tainoin 1-2 miljoonaa kertaa suurempi kuin finasteridin pitoisuus siemennesteessé)
timeille apinoille, miké johti urossikididen ulkoisten sukuelinten poikkeavuuksiin. Urossikitilld ei havaittu
muita poikkeavuuksia eikd naarassiki6illd havaittu millidn annoksella finasteridin littyvid poikkeavuuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
laktoosimonohydraatti

mikrokiteinen selluloosa
esigelatinoitu tdrkkelys (maissi)
povidoni K30
natriumtirkkelysglykolaatti, tyyppi A
magnesiumstearaatti
natriumlauryylisulfaatti

Kalvopédillyste
hypromelloosi (E 464)

titaanidioksidi (E 171)
makrogoli 6000



makrogoli 400
indigokarmiini (E 132)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta

Tablettipurkit:
Tablettipurkin kestoaika ensimméisen avaamisen jilkeen on 6 kuukautta.

6.4  Sailytys

Séilytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoot

15, 28, 30, 50, 84, 90, 100 (PVC/PVDC(C/alumiini-lipipainopakkaus)

50 x 1, 100 x 1 (PVC/PVDC/alumiini-ldpipainopakkaus, unit dose)

98 (PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkaus, kalenteripakkaus)

100, 250 (HDPE-muovipurkki, jossa polypropeenista valmistettu, sinetdity tai sinetoity/ikdihmisten kasille
ystavillinen kierrekorkki, jossa on kuivatusainetta).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Naiset, jotka ovat raskaana taijotka voivat tulla raskaaksi, eivét saa kasitelldi murskattuja tai rikottuja
Finasterid ratiopharm —tabletteja finasteridin mahdollisen imeytymisen ja siitd miespuoliselle sikiolle
mahdollisesti aiheutuvan vaaran takia (ks. kohta 4.6).
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Finasterid ratiopharm 5 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehéller 5 mg finasterid.

Hjilpdmne med kéind effekt
En filmdragerad tablett innehaller 108 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett, filmdragerad.

Preparatets utseende: bla, kapselformad och filmdragerad tablett forsedd med méarkningen ”FNT5” pa den
ena sidan och utan méarkningar pa den andra sidan av tabletten.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Finasterid ratiopharm &r avsett for behandling och kontroll av benign prostatahyperplasi (BPH) for att:

- frimja tillbakabildning av den forstorade prostatan, forbéttra urinflodet och lindra symtom knutna till
BPH

- minska risken for akut urinretention och behovet av kirurgisk intervention inklusive transuretral
prostataresektion (TURP) och prostatektomi

Finasterid ar avsett for patienter med en forstorad prostata (med en prostatavolym pa i medeltal mer dn ca 40
ml).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Oral anvindning.

Den rekommenderade dosen ar en tablett pd 5 mg dagligen, tillsammans med eller utan foda. Tabletterna ska
svilias hela, och de far varken delas eller krossas (se avsnitt 6.6). Aven om man kan se en forbittring inom
en kort tid kan det vara nodvindigt med behandling pa minst 6 ménader for att objektivt kunna avgoéra om ett
tillfredsstédllande objektivt svar pa behandlingen har uppnétts.

Dosering 1 samband med levernsufficiens
Det finns inga tillgingliga data for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Dosering 1 samband med njurinsufficiens
Det ér inte nodvandigt med dosjustering till patienter som har olika grader av njurfunktionsnedsittningar
(med kreatininclearance fr.o.m. 9 ml/min) eftersom man i farmakokinetiska studier inte har funnit att




njurinsufficiens skulle paverka elimineringen av finasterid. Finasterid har inte studerats hos patienter som
genomgar hemodialysbehandling.

Dosering till dldre patienter
Ingen dosjustering krévs, dven om farmakokinetiska studier har visat att utsondringshastigheten for finasterid
dr nagot langsammare hos patienter 6ver 70 ar.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Finasterid ar inte avsett att anvdndas vid behandling av kvinnor eller barn.

Finasterid ar kontraindicerat:

- under graviditet, d.v.s. hos kvinnor som ér, eller kan tdnkas vara, gravida (se avsnitt 4.6, Exponering
for finasterid - visk for foster av manligt kon).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

- For attundvika obstruktiva komplikationer &r det viktigt att patienter med stora midngder resturin
och/eller kraftigt minskat urinflode kontrolleras noggrant. Kirurgi ska héllas i atanke som eventuellt
alternativ.

- Konsultation med en urolog bor dvervigas for patienter som behandlas med finasterid.

- Obstruktion beroende pa ett trilobulirt tillvixtmdnster av prostatan ska uteslutas innan behandlingen
med finasterid paborjas.

Effekter pa prostataspecifikt antigen (PSA) och upptickt av prostatacancer

Inga kliniska fordelar har hittills visats hos patienter med prostatacancer som behandlats med finasterid

5 mg. Patienter med BPH och forhojt serumprostataspecifikt antigen (PSA) foljdes upp 1 kontrollerade
kliniska provningar med en serie PSA-prov och prostatabiopsier. I dessa BPH-studier tycktes finasterid 5 mg
inte paverka antalet av upptickta fall av prostatacancer, och den totala forekomsten av prostatacancer skiljde
sig inte heller signifikant mellan patienter som behandlades med finasterid 5 mg eller placebo.

Digitala rektala palpationer samt andra utvirderingar for prostatacancer rekommenderas innan behandlingen
med finasterid 5 mg paborjas, for att darefter upprepas periodiskt. Serum-PSA anvédnds ocksé for att
detektera prostatacancer. Om baslinjevirdet for PSA > 10 ng/ml (Hybritech) foranleder detta i allménhet en
orsak till ytterligare undersokningar och dvervigande av en biopsi. Om PSA ligger mellan 4 och 10 ng/ml
rekommenderas ytterligare utviardering. PSA-nivaerna kan ofta vara de samma hos mén med och utan
prostatacancer. Déarfor imnebér inte en PSA -koncentration nom det normala referensomradet att
prostatacancer skulle kunna uteslutas hos méan med BPH, oavsett om de behandlas med finasterid eller nte.
Ett baslinjevirde for PSA pa < 4 ng/ml utesluter inte mojligheten for prostatacancer.

Finasterid ratiopharm 5 mg minskar PSA-koncentrationen i serum med ca 50 % hos patienter med BPH,
dven i nirvaro av prostatacancer. Denna minskning av serum PSA -nivaerna hos patienter med BPH som
behandlas med finasterid 5 mg bor man ta hinsyn till vid utvirdering av PSA-resultat. Denna minskning
utesluter inte mojligheten for samtidig prostatacancer. Minskningen dr forutsdgbar mom hela intervallet av
PSA-virden, &ven om den kan variera mellan olika individer. Analys av PSA-data fran 6ver 3 000 patienter i
den 4-ariga dubbelblinda, placebokontrollerade Finasteride Long-term Efficacy and Safety-studien (PLESS)
bekraftade att for typiska patienter som behandlats med finasterid 5 mg under minst sex manader bor PSA -
vérdena dubbleras for att kunna jimforas med det normala intervallet for obehandlade médn. Denna justering
mverkar inte pa sensitiviteten och specificiteten hos PSA-vérdena och bibehéller dess férmaga att uppticka
prostatacancer.

En kvarstdende okning av PSA-vérdena hos patienter som behandlas med finasterid 5 mg bor utvarderas
noggrant, inklusive ett beaktande av mojligen nedsatt foljsamhet till finasteridbehandlingen.



Procentandelen fritt PSA (férhdllandet mellan fritt och totalt PSA) minskar inte signifikant vid behandling
med finasterid. Forhdllandet mellan fritt och totalt PSA forblir konstant. Nér procentsatsen for fritt PSA
anvands som hjilp for att uppticka prostatacancer behdver vérdet inte korrigeras.

Interaktioner likemedel/laboratorietester

Effekterpa PSA-nivdn

Koncentrationen av PSA i serum korrelerar med patientens &lder och prostatavolym, och prostatavolymen &r
beroende av patientens alder. Nar PSA-bestdmningar utvérderas, bor man beakta att PSA-nivan hos patienter
som behandlas med finasterid 5 mg minskar. Hos de flesta patienter ses en snabb minskning av PSA under

de forsta manaderna av behandlingen, varefter PSA-nivaerna stabiliseras till ett nytt baslinjevérde.
Baslinjevirdet efter behandling halveras ndstan jamfort med vérdet fore behandling. Darfor ska PSA-viardena
dubbleras vid jaimforelse av typiska patienter som behandlats med finasterid under sex manader eller mer,
med normalintervallet {for obehandlade mén. For klinisk tolkning, se avsnitt 4.4 ” Effekter pd prostataspecifikt
antigen (PSA) och upptickt av prostatacancer”.

Brostcancer hos mén

Brostcancer har rapporterats i kliniska provningar samt efter marknadsintroduktion hos mén som behandlas
med finasterid 5 mg. Forskrivande ldkare ska instruera patienterna att snarast kontakta sjukvarden om
fordndringar 1 brostvdvnaden, sdsom knutor, smérta, gynekomasti eller utsdndringar fran brostvéartan uppstar.

Humorsvingningar och depression

Humorsvangningar, inklusive nedstimdhet, depression och, mindre vanligt, sjdlvmordstankar har
rapporterats hos patienter behandlade med finasterid 5 mg. Patienter ska 6vervakas med avseende pa
psykiska symtom, och om dessa intréffar ska patienten uppmanas ta kontakt med likare fér nirmare
anvisningar.

Leverinsufficiens

Erfarenhet fran behandling av patienter med nedsatt leverfunktion saknas. Effekten av leverinsufficiens pa
finasterids farmakokinetik har inte studerats. Eftersom finasterid metaboliseras ilevern (se avsnitt 4.2), bor
forsiktighet iakttas hos patienter med nedsatt leverfunktion, dé plasmanivderna av finasterid kan oka hos
dessa patienter.

Pediatrisk population
Finasterid ar inte indicerat for anvandning till barn. Sékerhet och effekt hos barn har inte faststillts.

Exponering for finasterid - risk for foster av manliet kon

Kvinnor som ér eller kan tinkas bli gravida ska inte hantera krossade eller trasiga finasteridtabletter pa grund
av risken for absorption av finasterid och de dirpa foljande potentiella riskerna for ett foster av manligt kon.
Finasterid ratiopharm-tabletterna ar filmdragerade, vilket forhindrar kontakt med den aktiva substansen da
tabletterna inte &r trasiga eller krossade (se avsnitt 4.6 och 6.6).

Hjdlpdmnen

Laktos

Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga kliniskt signifikanta interaktioner med andra likemedel har konstaterats. Finasterid metaboliseras
primért via cytokrom P450 3A4 enzymsystemet, men tycks inte signifikant paverka detta. Aven om risken
for att finasterid kunde paverka andra likemedels kinetik bedoms som liten, &r det troligt att inhiberare och
inducerare av cytokrom P450 3A4 paverkar plasmakoncentrationen av finasterid. Baserat pa etablerade



sikerhetsmarginaler 4r emellertid en 6kning av plasmakoncentrationen orsakad av en samtidig anvindning
av sadana inhibitorer troligen inte av klinisk betydelse. Propranolol, digoxin, glibenklamid, warfarin,
teofyllin och fenazon har testats pd ménniska, och inga kliniskt signifikanta interaktioner med dessa &mnen
har observerats.

Annan samtidig behandling:

Trots att inga specifika interaktionsstudier har utforts, har finasterid i samband med kliniska prévningar
anvénts samtidigt med ACE-hdmmare, alfablockerare, betablockerare, kalciumantagonister, hjirtnitrater,
diuretika, H2-receptorantagonister, HMG-CoA -reduktashimmare, antiinflammatoriska smértstillande medel,
acetylsalicylsyra, paracetamol, kinoloner och bensodiazepiner. Inga kliniskt betydande interaktioner har
konstaterats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Finasterid ar kontraindicerat for anvindning av kvinnor som é&r eller kan vara gravida (se avsnitt 4.3).

P& grund av férmégan hos typ II 5-alfa-reduktashimmande medel att himma omvandlingen av testosteron
till dihydrotestosteron, kan dessa likemedel (inklusive finasterid) orsaka missbildningar pd manliga fosters
yttre genitalia om det ges till gravida kvinnor (se avsnitt 5.3).

Exponering for finasterid - risk for foster av manligt kon

Kvinnor som ér, eller som kan bli gravida ska inte hantera krossade eller trasiga Finasterid ratiopharm-
tabletter pa grund av risken for absorption av finasterid och de dirpa foljande potentiella riskerna for ett
foster av manligt kon (se avsnitt 4.6 och 6.6).

Finasterid ratiopharm-tabletterna ar dragerade, vilkket forhindrar kontakt med den aktiva substansen vid
normal hantering, under forutsittning att tabletterna inte ar trasiga eller krossade.

Sma méngder finasterid har aterfunnits i sddesvétskan hos personer som fatt finasterid 5 mg/dag. Det dr inte
ként huruvida ett manligt foster kan ta skada om modern exponeras for sddesvitska fran en patient behandlad
med finasterid. Néar patientens sexualpartner &r eller potentiellt kan bli gravid, rekommenderas patienten att
minimera exponering av sddesvitska till sin partner.

Amning
Finasterid 4r inte indicerat for kvinnor. Det dr oként om finasterid utsondras i brostmjolk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns ingen information som skulle tyda pé att finasterid skulle inverka p& féormégan att framféra fordon
eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna utgdrs av impotens och sénkt libido. Dessa biverkningar forekommer i

allménhet iborjan av behandlingen, och hos majoriteten av patienterna dr de 6vergdende vid fortsatt

behandling. Biverkningar rapporterade i kliniska prévningar och/eller efter marknadsintroduktion vid
anvindning av finasterid 5 mg och/eller i lagre doser finns listade i tabellen nedan.

Biverkningsfrekvenserna anges enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data).



Organsystem

Frekvens: biverkning

Immunsystemet

Ingen kdnd frekvens: verkénslighetsreaktioner, angioddem
(inklusive svullnad i ldppar, tunga, svalg och ansikte)

Psykiska storningar

Vanliga: sankt libido
Ingen kdnd frekvens: depression, sdnkt libido som kvarstar efter
avslutad behandling, angest

Centrala och perifera nervsystemet

Ingen kand frekvens. dasighet

Hjartat Ingen kdnd frekvens: palpitationer
Lever och gallvigar Ingen kdnd frekvens: forhojda nivaer av leverenzymer
Hud och subkutan vdvnad Mindre vanliga: hudutslag

Ingen kdnd frekvens: pruritus, urtikaria

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga: impotens

Mindre vanliga: ejakulationsstérning, 6mma brost, brostforstoring
Mycket sdllsynta: brostsekret, kndlar 1 brosten

Ingen kdnd frekvens: testikelsmirta, erektil dysfunktion som
kvarstar efter avslutad behandling, manlig infertilitet och/eller dalig
spermickvalitet

Undersokningar

Vanliga: minskad ejakulationsvolym

Foljande har dven rapporterats i kliniska provningar samt efter marknadsintroduktion: manlig brostcancer (se

avsnitt 4.4).

Biverkningar rapporterade i samband med kliniska prévningar och Medical Therapy Of Prostatic Symptoms

(MTOPS)-studien

I MTOPS-studien jimfordes behandling med finasterid 5 mg/dag (n=768), doxazosin 4 mg eller 8 mg/dag
(n=756), en kombinationsbehandling med finasterid 5 mg/dag och doxazosin 4 mg eller 8 mg/dag (n=786)
och placebo (n=737) med varandra. [ denna prévning var sikerhets- och tolerabilitetsprofilen for
kombinationsbehandlingen generellt sett 6verensstimmande med profilerna for de enskilda komponenterna.
Incidensen av ejakulationsstorningar hos patienter som fick kombinationsbehandling var jaimférbar med
summan av incidenserna av denna biverkning for de tvd monoterapierna (se nedanstaende tabell).

Organsystem Placebo Doxazosin | Finasterid | Finasterid +

N=737 N=756 N=768 Doxazosin

N=786

% % % %
Patienter med en eller flera biverkningar 46,4 64,9 52,5 73,8
Allminna symtom 11,7 214 11,6 21,5
Asteni 7,1 15,7 53 16,8
Hjartat 10,4 23,1 12,6 22,0
Hypotoni 0,7 34 1,2 1,5
Ortostatisk hypotoni 8,0 16,7 9,1 17,8
Centrala och perifera nervsystemet 16,1 284 19,7 36,3
Svindel 8,1 17,7 74 23,2
Séankt libido 5,7 7,0 10,0 11,6
Dasighet 1,5 3,7 1,7 3,1
Reproduktionsorgan och brostkortel 18,6 22,1 29,7 36,8
Ejakulationsstorningar 2.3 4,5 7,2 14,1
Brostforstoring 0,7 1,1 2,2 1,5
Impotens 12,2 144 18,5 22,6
Andra sexuella storningar 0,9 2,0 2,5 3,1

Ovriga langtidsdata

I en 7-arig placebokontrollerad prévning som omfattade 18 882 friska médn, varav 9 060 hade data fran
prostatabiopsi tillgéngliga for analys, pavisades prostatacancer hos 803 (18,4 %) méin som fick finasterid




5 mgoch hos 1 147 (24,4 %) mén som fick placebo. I finasteridgruppen, hade 280 (6,4 %) av mdnnen
prostatacancer med Gleasonvédrden pa 7 - 10 pavisade med nélbiopsi, jamfort med 237 (5,1 %) mén i
placebogruppen. Ytterligare analyser tyder pa att den 6kade forekomsten av hoggradig prostatacancer som
observerades i finasteridgruppen kan forklaras av en detektionsavvikelse pa grund av effekten av finasterid
pa prostatavolymen. Av det totala antal fall av prostatacancer som diagnostiserats i denna studie
klassificerades ungefir 98 % som intrakapsulira (stadie T1 eller T2) vid diagnos. Den kliniska signifikansen
av Gleasonvirden pa 7 - 10 &r oként.

Laboratorietester

Serum PSA-koncentrationen &r korrelerad till patientens dlder och prostatavolym, och prostatavolymen &r
korrelerad till patientens alder. Da laboratorieresultat for PSA-halter i serum utvérderas bor man ta hinsyn
till att PSA-nivderna minskar hos patienter som behandlas med finasterid (se avsnitt 4.4). Hos de flesta
patienterna konstateras en snabb minskning av PSA under de forsta behandlingsmanaderna. Efter detta
stabiliseras PSA-virdet till en ny basniva. Efter en behandling med finasterid 4r den nya basnivan cirka
hilften av nivan fore behandlingen. Darfor ska PSA-vérdet hos en patient som fatt finasterid i sex ménaders
tid multipliceras med tva for att virdet ska vara jaimforbart med de varden som forekommer hos
normalvirden hos friska, obehandlade mén. Fér ndrmare information och klinisk tolkning, se avsnitt 4.4
(Effekter pa prostataspecifikt antigen (PSA) och upptdckt av prostatacancer).

I allménna laboratorieprov observerades inga andra skillnader mellan patienter som fatt placebo och
finasterid.

Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Patienter har mottagit engangsdoser av finasterid pa upp till 400 mg och multipla doser pa upp till 80 mg/dag
1 tre manader utan biverkningar.

Nagon specifik behandling vid 6verdosering av finasterid rekommenderas inte.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Testosteron-5-alfa-reduktashdmmare
ATC-kod: G04CBO01

Finasterid dr en syntetisk 4-azasteroid som &r en specifik hdimmare av typ II 5-alfa-reduktas. Detta enzym
omvandlar testosteron till det mer potenta androgena dmnet dihydrotestosteron (DHT). Prostatakdrteln, och
foljaktligen dven hyperplastisk prostatavdavnad, dr beroende av omvandlingen av testosteron till DHT for
normal funktion och tillvixt. Finasterid har ingen affinitet till androgenreceptorn.

Kliniska studier har visat en snabb minskning av DHT-nivderna i serum pa 70 %, vilket leder till en
minskning av prostatavolymen. Efter 3 manader har kortelvolymen reducerats med ca 20 %, varefter



krympningen fortgér for att uppnd i medeltal 27 % efter 3 &r. En markant minskning sker i det periuretrala
omradet, i omedelbar anslutning till urinréret. Urodynamiska mitningar har ocksa bekréftat en signifikant
minskning av detrusorns tryck som ett resultat av den minskade fortréngningen.

Signifikanta forbdttringar i maximal urinflodeshastighet och symtom har uppnatts efter nagra veckor, jamfort
med behandlingsstart. Skillnader jamfort med placebo har dokumenterats fér maximal urinflédeshastighet
vid 4 ménader och for symtom vid 7 manader.

Samtliga effektparametrar har bibehéllits under 3 ars uppfoljning.

Effekter av behandling med finasterid under fyra ar avseende férekomst av akut urinretention, behov av
kirurgiskt ingrepp, symtomvirdering och prostatavolym

I kliniska studier pa patienter med mattliga till kraftiga symtom pa BPH, forstorad prostata vid digital rektal
palpation och laga resturinvolymer, minskade finasterid forekomsten av akut urinretention fran 7/100 till
3/100 under fyra ar och behovet av kirurgiskt ingrepp (TURP eller prostatektomi) fran 10/100 till 5/100.
Dessa frekvensminskningar upptrddde samtidigt med 2 podngs forbéttring pa en QUASI-AUA symtomskala
(mellan 0 och 34), en bibehallen minskning av prostatavolymen med ca 20 % och en bibehallen 6kning av
urinflodeshastigheten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Biotillgdngligheten for finasterid dr ca 80 %. Maximal plasmakoncentration uppnas ca 2 timmar efter
lakemedelsintag och absorptionen é&r fullstindig efter 6 - 8 timmar.

Distribution

Plasmaproteinbindningsgraden &r ca 93 %.

Clearance och distributionsvolym &r i medeltal ca 165 ml/min (70-279 ml/min) respektive 76 liter (44—
96 liter). Ackumulering av sméd méngder finasterid ses vid upprepad administrering. Efter en daglig dos pa
5 mg har den ligsta steady-state-koncentrationen av finasterid berdknats vara 8—10 ng/ml, vilket forblir
stabilt over tiden.

Metabolism
Finasterid metaboliseras ilevern. Finasterid paverkar inte signifikant cytokrom P450-enzymsystemet. Tva
metaboliter av finasterid med lag 5-alfa-reduktashdmmande effekt har identifierats.

Eliminering
Halveringstiden 1 plasma &r i genomsnitt 6 timmar (4 - 12 timmar) (hos min > 70 ér, 8 timmar, intervall 6—15

timmar). Efter administrering av radioaktivt méarkt finasterid utsondras i medeltal 39 % (32 - 46 %) av dosen
i form av metaboliter i urinen. Man aterfinner praktiskt taget inte nigot oforéndrat finasterid i urinen. Cirka
57 % (51 - 64 %) av den totala dosen utsondras i faeces. Hos patienter med nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance ner till 9 ml/min) har man inte sett ndgra fordndringar i elimineringen av finasterid (se
avsnitt 4.2).

Finasterid passerar blod-hjarnbarridren. Smd méangder av finasterid har aterfunnits i sddesvétskan hos
behandlade individer. I tva undersokningar dir friska frivilliga (n = 69) gavs finasterid 5 mg/dag 1 6 - 24
veckor varierade koncentrationen av finasterid i sddesvétskan fran odetekterbar (< 0,1 ng/ml) till

10,54 ng/ml. I en tidigare studie, dér en mindre kdnslig analys anvéndes, varierade koncentrationen av
finasterid i sddesvitskan hos 16 forsdkspersoner som fick finasterid 5 mg/dag fran odetekterbar (< 0,1 ng/ml)
till 21 ng/ml. Baserat pa en 5-ml ejakulationsvolym, uppskattades miangden finasterid i sidesvétskan vara 50
till 100 ganger lagre d4n den dos av finasterid (5 pg) som inte konstaterats ha ndgon effekt pa cirkulerande
DHT-halter hos mén (se d4ven avsnitt 5.3).

Hos patienter med kroniskt nedsatt njurfunktion och med ett kreatininclearance pa 9 - 55 ml/min, var det
ingen skillnad i farmakokinetiken efter en engangsdos av '*C-finasterid jimfort med friska frivilliga



forsokspersoner. Ingen skillnad i proteinbindningsgrad forelag heller hos patienter med nedsatt njurfunktion.
En del av de metaboliter som normalt utséndras 1 urinen, utsondrades 1 faeces. Det forefaller som om
utsondring via faeces skulle dka i proportion till den minskade utsondringen i urinen. Dosjustering for icke-
dialyserade patienter med nedsatt njurfunktion ir inte nddvandig.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker
for ménniska. Reproduktionstoxikologiska studier pa hanrattor har visat en minskad vikt av prostata och
sadesblasor, minskad sekretion fran accessoriska konskortlar och en minskning av fertilitetsindex (orsakatav
finasterids priméra farmakologiska effekt). Den kliniska relevansen av dessa fynd &r okédnd.

Liksom for andra 5-alfa-reduktashdmmare har feminisering av foster av hankon hos réttor noterats vid
administrering av finasterid under dréktigheten. Intravends administrering av finasterid till dréktiga
rhesusapor med doser pa upp till 800 ng/dag under hela embryonal- och fosterutvecklingen resulterade inte i
nédgra missbildningar hos hanfoster. Denna dos dr ungefar 60 - 120 ganger hogre dn den uppskattade
méngden i sddesvitska hos en man som tar 5 mg finasterid, och for vilken en kvinna kan exponeras genom
sdadesvitska. Som bekriftelse pa relevansen i rhesusmodellen for fosterutveckling hos ménniska resulterade
oral administrering av finasterid 2 mg/kg/dag (den systemiska exponeringen (AUC) hos apor var nagot hogre
(3 ganger) dn den hos mén som tagit 5 mg finasterid, eller cirka 1 - 2 miljoner ganger den uppskattade
méngden finasterid i sddesvétska) till draktiga apor i missbildningar pa externa genitalier hos hanfoster. Inga
andra missbildningar observerades hos hanfoster och inga finasteridrelaterade missbildningar observerades
hos honfoster med nadgon av de undersokta doserna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkérna

laktosmonohydrat
mikrokristallin cellulosa
pregelatiniserad (majs)stirkelse
povidon K30
natriumstérkelseglykolat (typ A)
magnesiumstearat
natriumlaurilsulfat

Filmdragering
hypromellos (E 464)

titandioxid (E 171)
makrogol 6000
makrogol 400
indigokarmin (E 132)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Tablettburkar:
Hallbarhet efter forsta dppnandet: 6 manader.



6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

15, 28, 30, 50, 84, 90, 100 (blisterférpackning av PVC/PVDC/aluminium)

50x 1, 100 x 1 (perforerad endosblisterférpackning av PVC/PVDC/aluminium)
98 (PVC/PVDC/aluminium-blisterforpackning med kalender)

100, 250 (tablettburk av HDPE med sigillforsett eller sigillforsett/”aldringsvénligt” skruvlock av polypropen
med torkmedel).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Kvinnor som ér gravida eller som kan tdnkas bli gravida far inte hantera krossade eller delade Finasterid

ratiopharm-tabletter p& grund av méjlig absorption av finasterid med dirpa foljande mdjliga risk for manliga
foster (se avsnitt 4.6).
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