VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PROSCAR 5 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 5 mg finasteridia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Laktoosimonohydraatti 106,4 mg.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen
Sininen omenanmuotoinen tabletti, toisella puolella tunnus MSD 72, toisella PROSCAR.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun hoito ja taudin etenemisen pysdyttiminen sekd urologisten
tapahtumien ehkdiseminen akuutin virtsaummen vaaran ja leikkaushoidon tarpeen vahentdmiseksi.

4.2 Annostus ja antotapa

Suositeltu annostus on yksi 5 mg:n tabletti vuorokaudessa joko ruokailun yhteydessa tai muuna
ajankohtana.

Munuaisten vajaatoiminta. Eriasteista munuaisten vajaatoimintaa (aina kreatiniinin poistumasta 9
ml/min alkaen) sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa, silli farmakokineettisisséd
tutkimuksissa munuaisten vajaatoiminnan ei todettu vaikuttavan finasteridin eliminaatioon.

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

4.3 Vasta-aiheet

Proscarin kiytto naisilla tai lapsilla eiole sallittua.
Proscarin kiytto on vasta-aiheista potilaille, joilla on todettu:

- yliherkkyys valmisteen jollekin aineosalle.
- raskaus - kiytto naisilla, jotka ovat raskaana tai jotka voivat tulla raskaaksi(ks. kohta 4.6,
Altistuminen finasteridille - vaara miespuoliselle sikiolle).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoime t

Yleistd

Obstruktiivisten komplikaatioiden vilttimiseksi potilaita, joilla on suuri jAdnndsvirtsamééra ja/tai
huomattavasti heikentynyt virtsan virtaama, on seurattava huolellisesti. Leikkaushoidon mahdollisuus
tulee ottaa huomioon.



Vaikutukset prostaspesifiseen antigeeniin (PSA:han) ja eturauhassyovin havaitsemiseen
Toistaiseksi ei ole ndytt6a Proscar-hoidon hyddyllisyydestd eturauhassyOpdd sairastavien potilaiden
hoidossa. Hyvéinlaatuista eturauhasen likakasvua sairastavia potilaita, joilla oli kohonnut seerumin
prostataspesifisen antigeenin (PSA:n) pitoisuus, seurattiin kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa,
joissa otettiin sarjana PSA-ndytteitd ja eturauhaskoepaloja. Ndmai tutkimukset eivét osoittaneet
Proscar-hoidolla olevan vaikutusta havaittujen eturauhassydpitapausten mééraén eika
eturauhassyopitapausten kokonaismééra poikennut merkitsevésti Proscaria ja plaseboa saaneilla
potilailla.

Ennen Proscar-hoidon aloittamista ja maddrdajoin sen aikana on suositeltavaa suorittaa potilaille
rektaalinen palpaatio sekd muita eturauhassyopatutkimuksia. MyGs seerumin prostataspesifisen
antigeenin (PSAm) méadritystd kdytetddn eturauhassyovén havaitsemiseen. Yleensa yli 10 ng/ml
(Hybritech) lahtdarvo PSA-pitoisuudessa antaa aiheen jatkotutkimuksiin ja koepalan ottamista tulee
harkita. Kun PSA-pitoisuus on 4-10 ng/ml, jatkotutkimuksia suositellaan. PSA-pitoisuudet voivat
usein olla samoja miehilld, joilla on eturauhassyopd, ja miehilld, joilla ei ole eturauhassyopdd. TAman
vuoksi hyvénlaatuista eturauhasen likakasvua sairastavilla michilld viitearvoalueella oleva seerumin
PSA-pitoisuus ei poissulje eturauhassyovian mahdollisuutta, riippumatta siitd, saavatko he Proscar-
hoitoa. Alle 4 ng/ml lahtdarvo PSA-pitoisuudessa ei poissulje eturauhassyovén mahdollisuutta.

Proscar vihentdd seerumin PSA -pitoisuutta noin 50 % hyvénlaatuista eturauhasen liikakasvua
sairastavilla potilailla seki eturauhassyOpéd sairastavilla potilailla. Seerumin PSA -pitoisuuden
vahentyminen Proscar-hoitoa saavilla potilailla, joilla on hyvénlaatuinen eturauhasen likakasvu, tulee
ottaa huomioon arvioitacssa PSA-arvoja. PSA-pitoisuuden vihentyminen ei sulje pois samanaikaista
eturauhassydvan mahdollisuutta. PSA -pitoisuuden vihentyminen on ennustettavissa koko PSA:n
pitoisuusalueella, vaikka vihentyminen voi vaihdella potilaiden vélilld. Neljd vuotta kestineeseen
plasebokontrolloituun, kaksoissokkoutettuun Proscarin teho- ja turvallisuustutkimukseen (PLESS)
osallistuneiden yli 3000 potilaan PSA-arvoista tehdyn analyysin perusteella vihintdin kuuden
kuukauden Proscar-hoidon jdlkeen PSA-arvo on yleensa kerrottava kahdella, jotta se olisi
vertailukelpoinen hoitamattomien miesten PSA:n normaaliarvojen kanssa. Tdma korjaus ei vaikuta
PSA-méérityksen herkkyyteen eiké spesifisyyteen, ja sitd voidaan kayttida eturauhassyovéan
havaitsemiseen.

Jos potilaan PSA-pitoisuus on pitkdén koholla finasteridi 5 mg -hoidosta huolimatta, syy téhén tulee
huolellisesti selvittdd. Talloin tulee ottaa huomioon huonon hoitomyontyvyyden mahdollisuus.

Proscar eimerkitsevasti vihennd vapaan PSA:n prosentuaalista osuutta (vapaan ja kokonais-PSA:n
suhde). Proscar-hoidon aikana vapaan PSA:mn suhde kokonais-PSA:han pysyy muuttumattomana. Kun
vapaan PSAm prosentuaalista osuutta kiytetiddn eturauhassyovén toteamiseen, arvoa ei tarvitse korjata.

Lddkkeen vaikutus laboratoriotutkimustuloksiin

Vaikutus PSA-tasoon

Seerumin PSA-pitoisuus on suhteessa potilaan ikdén ja eturauhasen kokoon, ja eturauhasen koko on
suhteessa potilaan ikddn. Arvioitaessa PSA-laboratorioméérityksid tulee huomioida ettd PSA-tasot
laskevat Proscar-hoitoa saaneilla potilailla. Useimpien potilaiden PSA-pitoisuus vihenee nopeasti
ensimmaisten hoitokuukausien aikana, minka jilkeen se vakiintuu uudelle tasolle. Uusi taso on noin
puolet hoitoa edeltineestd tasosta. Ndin ollen véhintéén kuuden kuukauden Proscar-hoidon jilkeen
PSA-arvo on yleensé kerrottava kahdella, jotta se olisi vertailukelpoinen niiden miesten PSA:n
normaaliarvojen kanssa, jotka eivit ole saaneet hoitoa (kliminen tulkinta, ks. kohta 4.4, Vaikutukset
PSA:han ja eturauhassyévdn havaitsemiseen).

Proscar-hoito ei huononna PSAmn kéyttokelpoisuutta sindnsi syovén ja eturauhasen hyvénlaatuisen
likakasvun erotusdiagnostilkassa. Mutta on otettava huomioon, etté finasteridin 5 mgmn vahvuus
vahentdd my0s eturauhassyopda sairastavien potilaiden seerumin PSA-pitoisuutta.



Miesten rintasyopd

Rintasyopda on raportoitu miehilld, jotka kdyttivat finasteridia 5 mg klinisten tutkimusten aikana ja
valmisteen tultua kliniseen kayttoon. Ladkareiden tulee neuvoa potilaitaan kertomaan valittomasti
mistd tahansa rintakudoksessaan toteamistaan muutoksista, kuten kyhmyisti, kivusta, rintarauhasten
likakasvusta (gynekomastiasta) tai nénnieritteesta.

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 nditd esiintyy, potilasta neuvotaan
hakeutumaan lidkariin ohjeiden saamiseksi.

Pediatriset potilaat
Proscarin kiytto lapsilla ei ole sallittua.
Turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Laktoosi-intoleranssi

Tabletti sisdltdd laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttda tatd
ladkettd. Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta finasteridin farmakokinetiikkaan eiole tutkittu.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Mitddn kliinisesti merkitsevid lddkeaineinteraktioita eiole havaittu. Finasteridi metaboloituu l&hinna
sytokromi P450 3A4 jirjestelmén kautta mutta ei ilmeisesti vaikuta sithen merkitsevisti. Vaikka riski
siitd, ettd finasteridi vaikuttaisi muiden lddkkeiden farmakokinetikkaan katsotaan pieneksi, sytokromi
P450 3A4 -entsyymin estijit ja induktorit todenndkoisesti vaikuttavat finasteridin pitoisuuksiin
plasmassa. Kuitenkin turvallisuusmarginaalit on todettu sellaisiksi, etté nididen entsyyminestdjien
samanaikaisen kdyton mahdollisesti aiheuttamalla pitoisuuden nousulla ei todennékoisesti ole klinisté
merkitystd. Propranololia, digoksiinia, glibenklamidia, varfarinia, teofyllinid ja fenatsonia on
tutkimuksissa annettu thmiselle, eikd klimisesti merkittdvid mteraktioita ole havaittu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Proscaria ei saa antaa naisille, jotka ovat raskaana tai jotka voivat tulla raskaaksi(ks. kohta 4.3).

Tyyppi lIm 5-alfa-reduktaasin estéjit, kuten finasteridi, estévit testosteronin muuttumisen
dihydrotestosteroniksi. Kun Proscaria annetaan raskaana olevalle naiselle, se saattaa aiheuttaa
miespuolisen sikion ulkoisten sukuelinten kehityshéirioita.

Altistuminen finasteridille - vaara miespuoliselle sikiolle

Naiset, jotka ovat raskaana taijotka voivat tulla raskaaksi, eivit saa kdsitelld murskattuja tai rikottuja
Proscar-tabletteja, koska on mahdollista, ettd finasteridi imeytyy ja siitd voi aiheutua vaaraa
miespuoliselle sikidlle (ks. kohta 4.6, Raskaus). Proscar-tableteissa on kalvopaéllyste, joka estda
kosketuksen vaikuttavan aineen kanssa edellyttien, etté tabletteja ei ole rikottu tai murskattu.

Finasteridia annoksina 5 mg/vrk saaneiden henkildiden siemennesteessd on havaittu pienid mééria
finasteridia. Toistaiseksi ei tiedetd, atheutuuko miespuoliselle sikidlle haittavaikutuksia, jos odottava



aiti altistuu finasteridihoitoa saavan potilaan siemennesteelle. Kun finasteridihoitoa saavan potilaan
kumppani on tai hdnen epdillidn olevan raskaana, suositellaan potilasta rajoittamaan kumppaninsa
altistus siemennesteelle mahdollisimman véhéiseksi.

Imetys
Proscarin kiytto naisilla ei ole sallittua.
Ei tiedetd, erittyykd finasteridi thmisen rintamaitoon.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Proscarin ei tiedetéd vaikuttavan ajokykyyn tai kykyyn kdyttda koneita.
4.8 Haittavaikutukset

Yleisimméit haittavaikutukset ovat impotenssi ja heikentynyt libido. Néiti haittavaikutuksia esiintyy
hoidon alussa ja ne hividvét hoidon jatkuessa suurimmalla osalla potilaista.

Klinisissd tutkimuksissa ja/tai laikkeen markkinoille tulemisen jilkeen raportoidut haittavaikutukset
on lueteltu alla olevassa taulukossa.

Haittavaikutusten esiintymistiheys:

Hyvin yleinen (> 1/10); Yleinen (> 1/100, <1/10); Melko harvinainen (> 1/1000, <1/100); Harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1000); Hyvin harvinainen (< 1/10 000); Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

Proscarin ja/tai matala-annoksisen finasteridin markkinoille tulemisen jilkeen raportoitujen
haittavaikutusten esiintymistiheyttd taisyy-yhteyttd ladkealtistukseen ei voida miaritelld, koska ne
ovat perdisin spontaaniraporteista.

Elinjarjestelmi Esiintymistiheys: haittavaikutus

Immuunijarjestelma Tuntematon: yliherkkyysreaktiot, kuten kutina,
nokkosihottuma ja angioedeema (mukaan lukien
huulien, kielen, nielun ja kasvojen turpoaminen)

Psyykkiset héiriot Yleinen: heikentynyt libido

Tuntematon: masennus; heikentynyt libido, joka
jatkui hoidon lopettamisen jilkeen

Tuntematon: Ahdistuneisuus

Sydian Tuntematon: sydimentykytys

Maksa ja sappi Tuntematon: maksaentsyymien kohoaminen
Tho ja ithonalainen kudos Melko harvinainen: ihottuma
Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen. impotenssi

Melko harvinainen: ejakulaatiohdiriét, rintojen
arkuus ja suureneminen

Tuntematon: seksuaalisen toiminnan hairiot
(erektiohdirit ja ejakulaatiohdiriot), jotka
jatkuivat hoidon lopettamisen jilkeen;
kiveskipu; hematospermia; michen
hedelméttomyys ja/tai heikko siemennesteen
laatu. Siemennesteen laadun on raportoitu
normalisoituneen tai parantuneen, kun
finasteridin kévyttd on lopetettu.




Tutkimukset Yleinen: pienentynyt ejakulaatin maara

Lisdksi miesten rintasyopdd on raportoitu kliinisissd tutkimuksissa ja valmisteen tultua kliniseen
kayttoon (ks. kohta 4.4).

Eturauhasoireiden lddkehoitotutkimus (MTOPS)

MTOPS-tutkimuksessa verrattiin 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) yhdistelmihoitoa (n=786) ja
plaseboa (n=737). Tassa tutkimuksessa yhdistelmdhoidon turvallisuus- ja siedettdvyysprofiili vastasi
yleisesti yksittdisten hoitojen profiileita. Ejakulaatiohdiridtapausten ilmenemistiheys yhdistelmadhoitoa
saaneilla potilailla oli vastaava kuin monoterapiaa saaneilla potilailla yhteensa.

Muut pitk daikaistiedot

Seitsemin vuotta kestineessd 18 882 tervettd miestd kisittdneessé plasebokontrolloidussa
tutkimuksessa (miehistd 9060:lle oli tehty eturauhasen neulabiopsia) todettiin eturauhassyopé 803:lla
(18,4 %) Proscaria saaneista ja 1147:1a (24,4 %) plaseboa saaneista michistd. Neulabiopsialla
vahvistettua 7-10 Gleason-pisteen eturauhassyopia esiintyi 280:114 (6,4 %) Proscaria saaneista ja
23714 (5,1 %) plaseboa saaneista michistd. Lisdselvitykset antavat viitteitd siitd, ettd Proscar-
ryhméssé havaittu korkean asteen eturauhassyovén vallitsevuuden lisddntyminen olisi selitettdvissa
Proscarin eturauhasen tilavuuteen kohdistuvan vaikutuksen aiheuttamalla tutkimushavaintojen
vinoutumalla. Kaikista tdssé tutkimuksessa todetuista eturauhassyopétapauksista noin 98 % luokiteltiin
kapselinsisdisiksi (kliininen vaihe T1 tai T2) diagnoosin hetkelld. Sitd, mikd klininen merkitys talla
tiedolla on (kasvaimet Gleasonin asteikolla 7-10), ei tunneta.

Laboratoriokokeiden tulokset
Arvioitaessa PSA:n laboratoriomééritysten tuloksia on otettava huomioon, ettd Proscarilla hoidettujen
potilaiden PSA-pitoisuudet ovat alentuneet (ks. kohta 4.4).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Potilaat ovat saaneet Proscaria jopa 400 mg:n kerta-annoksina ja 80 mg/vrk toistuvina annoksina, eikd
haittavaikutuksia ole esiintynyt. Proscarin yliannostustapauksissa ei suositella mitéén erityistd hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Hyvanlaatuisen eturauhasen liikkakasvun lddkkeet, testosteroni-5-
alfareduktaasin estdjiat. ATC-koodi GO4CBO1.

Proscar (finasteridi) on synteettinen 4-atsasteroidi. Se estia spesifisesti tyyppi Il 5-alfa-
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reduktaasientsyymid sekd maksassa etté perifeerisissé kudoksissa. Tyyppi II 5-alfa-reduktaasi on
solunsisdinen entsyymi, joka saa aikaan testosteronin metaboloitumisen tehokkaammaksi
androgeeniksi, dihydrotestosteroniksi (DHT). Hyvinlaatuisessa eturauhasen likakasvussa eturauhasen
suureneminen on riippuvainen eturauhasessa tapahtuvasta testosteronin muuttumisesta DHT ksi.
Proscar vihentdd tehokkaasti DHT-pitoisuutta veressa ja prostatakudoksessa. Finasteridilli ei ole
androgeenireseptoriaffiniteettia.

Pitkdaikaisissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa potilaat saivat 5 mg Proscaria vuorokaudessa, DHT:n
muodostumisen estyminen sai aikaan eturauhasen koon pienenemisen, virtsan huippuvirtaaman
lisidntymisen seka kokonaisoireiden ja obstruktiivisten oireiden vdhenemisen. Kiertdvin testosteronin
tasonousi noin 10-20 % pysyen fysiologisissa rajoissa. Ladkityksen loputtua DHT-pitoisuudet
palautuvat vahitellen aikaisemmalle tasolle ja prostatan koko palautuu entiselleen.

Kahdessa vuoden kesténeessi, plasebokontrolloidussa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa II1
faasin tutkimuksessa ja niiden viisi vuotta kestdneissd avoimissa jatkotutkimuksissa annettiin Proscaria
5 mgn vuorokausiannoksina potilaille, joilla oli eturauhasen hyvinlaatuisen likakasvun oireita ja
rektaalisella palpaatiolla todettu suurentunut eturauhanen. Hoidon tehokkuutta mittaavia parametreja
olivat oirepistemidrd, virtsan huippuvirtaama ja eturauhasen tilavuus.

Naéissa tutkimuksissa potilailla todettin paranemista IihtGtasoon verrattuna kaikissa kolmessa
parametrissa ensimmdiselld arviointikerralla, kolmen kuukauden kuluttua eturauhasen tilavuudessa ja
kahden viikkon kuluttua virtsan virtausnopeudessa ja oirepistemdérassi. Plasebohoitoon verrattuna
eturauhasen tilavuus oli merkitsevésti pienentynyt ensimmadiselld arviointikerralla (kolmen kuukauden
kuluttua), ja virtsan huippuvirtauksessa todettiin huomattava paraneminen neljan ja seitsemén
kuukauden kuluttua seké oirepistemadrassa seitsemin ja kymmenen kuukauden kuluttua. Vaikka
joidenkin potilaiden virtsaamisoireet lievenivit nopeasti, vahintddn kuuden kuukauden hoitokokeilu oli
yleensé vilttdiméton hoidolla saavutetun oireita lieventdvin myonteisen vaikutuksen arvioimiseksi.
Parantuneet arvot kaikissa hoidon tehokkuutta mittaavissa parametreissa sdilyivit viisi vuotta
kestdneiden jatkotutkimusten ajan.

Proscaria on edelleen tutkittu kaksoissokkoutetussa satunnaistetussa plasebokontrolloidussa nelja
vuotta kestineessd PLESS-monikeskustutkimuksessa (Proscar Long-term Efficacy and Safety Study).
Tutkimuksessa arvioitin Proscar-hoidon tehoa 5 mgin vuorokausiannoksina eturauhasen
hyvénlaatuisen likakasvun oireisiin ja hyvidnlaatuiseen eturauhasen likakasvuun liittyviin urologisiin
tapahtumiin (leikkaushoito, kuten esim. eturauhasen transuretraalinen resektio ja prostatektomia tai
katetrointia vaativa akuutti virtsaumpi). Tutkimukseen otettiin 3040 45—78-vuotiasta potilasta, joilla
oli keskivaikeita tai vaikeita eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun oireita (keskiarvo noin 15 pistetta
asteikolla 0-34) ja rektaalisella palpaatiolla todettu suurentunut eturauhanen. Tutkimuksessa arvioitiin
myds virtsan huippuvirtaamaa ja eturauhasen tilavuutta.

Proscar véihensi leikkaushoidon tarvetta 55 % (10,1 % plaseboryhmaéssa ja 4,6 % Proscar-ryhmissé) ja
akuutin virtsaummen ilmaantuvuuden vaaraa 57 % (6,6 % plaseboryhméssa ja 2,8 % Proscar-
ryhméssé). Hoitoryhmien viélilld todettu ero ilmaantumisvaaran véahenemisessé oli selvd ensimmaiselld
arviointikerralla (neljain kuukauden kuluttua) ja sdilyi koko neljd vuotta kestdneen tutkimuksen ajan.

Koko nelja vuotta kestdneen tutkimuksen ajan hoitoa saaneilla potilailla Proscar paransi
oirepistemdérad 3,3 pisteelld verrattuna 1,3 pisteeseen plaseboryhmissi ja lisdsi virtsan
huippuvirtaamaa 1,9 ml/s verrattuna 0,2 ml/s plaseboryhméssé. Oirepistemééra parani yleensé eniten
potilailla, joilla Idhttason oireet olivat olleet keskivaikeita tai vaikeita.

Osalla potilaista eturauhasen tilavuus arvioitiin  vuosittain magneettikuvauksella (MRI). Proscar
pienensi ndiden potilaiden eturauhasen tilavuutta ldhtotasosta 17,9 % neljin vuoden aikana, kun taas

plaseboryhméssé eturauhanen suureni 14,1 % lihtotasosta.

Seitsemin asetelmaltaan samankaltaisen plasebokontrolloidun kaksoissokkoutetun tutkimuksen yhden



vuoden tulokset yhdistettiin ja tehtiin meta-analyysi, jossa oli mukana 4491 oireista hyvénlaatuista
eturauhasen likakasvua sairastavaa potilasta. Meta-analyysi osoitti, ettd tehokkaimmin Proscar-hoito
lievitti oireita ja paransi virtsan virtaamaa potilailla, joiden eturauhanen oli tutkimuksen alkaessa
suurentunut (noin 40 ml tai suurempi).

Finasteridin urodynaamisia vaikutuksia eturauhasen hyvéinlaatuisen likakasvun aiheuttaman
obstruktion hoitoon on arvioitu invasiivisilla tutkimusmenetelmilli plasebokontrolloidussa kuusi
kuukautta kesténeessi kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 36 potilasta. Niiden
virtsaticobstruktion oireet olivat keskivaikeat tai vaikeat ja virtsan huippuvirtaama alle 15 ml/s.
Proscarilla hoidetuissa potilaissa obstruktio vdheni verrattuna plaseboa saaneisiin potilaisiin.
Obstruktion vaheneminen ilmeni virtsarakon seindmaélihaksen paineen vihenemisené ja virtsan
virtaaman paranemisena.

Finasteridin vaikutusta eturauhasen perifeerisen vyohykkeen ja vilivyohykkeen tilavuuteen arvioitiin
magneettikuvauksen avulla 20 hyvénlaatuista eturauhasen likakasvua sairastavalla miehelld vuoden
kestdneessi plasebokontrolloidussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa. Rauhasen kokonaistilavuus
pieneni huomattavasti (11,5 &+ 3,2 ml [SE]) Proscar-ryhmissa, toisin kuin plaseboryhméssé. Suuri osa
pienentymisestd oli seurausta vilivydhykkeen koon pienentymisestd (6,2 + 3 ml). Koska eturauhasen
vilivyohyke vaikuttaa virtsan ulosvirtauksen estymiseen, tilavauden pienentyminen saattaa selittdd
ndissi potilaissa havaitun myonteisen kliinisen vasteen.

Hoidettessa miesten hyvénlaatuista eturauhasen likakasvua Proscarilla on hyva ottaa huomioon tiedot
seitsemin vuotta kestidneestd plasebokontrolloidusta klinisestd tutkimuksesta. Téhdn tutkimukseen
osallistui 18882 véihintddn 55-vuotiasta miestd, joilla rektaalisen palpaation tulos oli normaali ja PSA-
arvo enintdin 3,0 ng/ml. Tutkimuksen padtyttyd 9060 michen eturauhasen neulabiopsianidytteet olivat
saatavilla ja ne analysoitiin. Eturauhassy0pd todettin Proscaria saaneista miehistd 803:lla (18,4 %) ja
plaseboa saaneista 1147:114 (24,4 %) (ks. my0s kohta 4.8). Noin 98 % kaikista téssd tutkimuksessa
diagnosoiduista eturauhassyopétapauksista luokiteltiin kapselinsisdisiksi (klininen vaihe T1 tai T2).
Proscaria ei ole tarkoitettu kiytettdvaksi vihentimdén eturauhassydvin vaaraa.

5.2 Farmakokinetiikka

Finasteridin suhteellinen hy6tyosuus on noin 80 %. Ruokailu ei vaikuta imeytymiseen.
Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan noin kahden tunnin kuluttua ja finasteridi imeytyy pédédosin
6-8 tunnin kuluessa lidkkeen ottamisesta. Finasteridi sitoutuu plasman proteiinethin noin 93 %:sti.
Plasmapuhdistuma on 165 ml/min ja jakaantumistilavuus 76 litraa.

Suun kautta annetusta finasteridiannoksesta 39 % erittyi virtsaan padosin metaboliitteina
(muuttumatonta finasteridia ei kdytdnnossé erittynyt virtsaan). Ulosteisiin erittyi 57 %
kokonaisannoksesta. Finasteridin kahdella metaboliitilla on véhédinen 5-alfa-reduktaasia estdva
vaikutus.

Ikddntyneilld potilailla finasteridin eliminaationopeus vdhenee jonkin verran ja puoliintumisaika
pitenee yli 70-vuotiailla miehilld 8 tunniksi, kun se 18—60-vuotiailla miehilld on noin 6 tuntia. Muutos
eiole kliinisesti merkitsevd. Ndin ollen annoksen pienentdminen ei ole tarpeen.

Potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja joilla kreatiniinin puhdistuma on 9-55
ml/min, finasteridin kerta-annoksen eliminoituminen eieronnut eliminoitumisesta terveilld
vapaaehtoisilla. Sitoutumisessa proteiineihin ei myoskéén todettu eroa. Osa metaboliiteista, jotka
normaalisti erittyvdt munuaisten kautta, erittyi ulosteisiin. Néin ollen erittyminen ulosteisiin ilmeisesti
lisidntyy kompensatorisesti. Annostusta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavia potilaita, jotka eivdt ole dialyysihoidossa.

Finasteridin farmakokinetikkaa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa.

Finasteridi lipdisee veri-aivoesteen. Pienid finasteridimddrid on todettu hoitoa saaneiden potilaiden
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siemennesteessa.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Finastesteridin toksisuus on alhainen. Hiirilli suun kautta annettu akuutti finasteridin LD 5() -arvo on

500 mg/kg (5000-kertainen annos verrattuna ihmiselle suositeltuun annokseen). Uros- ja naarasrotilla
suun kautta annetut akuutit finasteridin LD 5() -arvot ovat vastaavasti400 mg/kg ja 1000 mg/kg (4000-

ja 10000-kertaiset annokset verrattuna ihmiselle suositeltuun annokseen).

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Lisaantymistoksisuutta urosrotilla selvittineet tutkimukset osoittivat eturauhasen ja siemenrakkuloiden
painon pienentyneen, sukuelinten lisdrauhasten erityksen vihentyneen seké hedelmillisyysindeksin
pienentyneen (finasteridin ensisijaisten farmakologisten vaikutusten vuoksi). Néiden 16yddsten
klinistd merkitysté ei tiedeta.

Kuten muidenkin 5-alfareduktaasin estdjien 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
atheutunut poikkeavuuksia. Tdmé annos on noin 60—120 kertaa suurempi kuin siemennesteen arvioitu
pitoisuus potilaalla, joka on saanut 5 mg finasteridia ja jolle méérélle nainen voi altistua siemennesteen
vilitykselld. Jotta reesusapinamallin soveltuvuus thmissikion kehitykseen voitaisiin vahvistaa,
finasteridia annettin annoksina 2 mg/kg/vrk suun kautta (apinan systeeminen altistus (AUC) oli
hieman suurempi (3x) verrattuna 5 mg finasteridia saaneiden miesten altistukseen, tai noin 1-2
miljoonaa kertaa suurempi kuin finasteridin pitoisuus siemennesteessé) tiineille apinoille, mikd johti
urossikididen ulkoisten sukuelinten poikkeavuuksiin. UrossikiGilld ei havaittu muita poikkeavuuksia
eikd naarassikiilli havaittu milld&in annoksella finasteridiin littyvid poikkeavuuksia.

Hiirilld on havaittu Leydig-solujen hyperplasian ilmaantuvuuden lisdéntymistd 25 mg/kgn
vuorokausiannoksella (250-kertainen annos verrattuna ihmiselle suositeltuun annokseen 5 mg/vrk).
Kymmenen kertaa suuremmalla vuorokausiannoksella, 250 mg/kg (2500-kertainen annos verrattuna
ihmiselle suositeltuun annokseen 5 mg/vrk), lisddntyi kivesten Leydig-solujen adenooman
ilmaantuvuus (p<0,05).

Finasteridilld ei ole todettu mutageenista vaikutusta in vitro bakteerimutageenisuustestissd,
nisdkéssolujen mutageenisuustestissé eikd in vitro alkalieluutiotestissd. Kinanhamsterin ovariosoluilla
in vitro tehdyssd kromosomitutkimuksessa havaittiin suurilla finasteridipitoisuuksilla (450-500
mikromol) védhiistd kromosomipoikkeamien lisddantymistd. Hiirilld in vivo tehdyssa
kromosomitutkimuksessa ei havaittu hoidon lisidvan kromosomipoikkeamia suurimmalla siedetylld
annoksella (250 mg/kg/vrk; 2500-kertainen annos verrattuna thmiselle suositeltuun annokseen 5
mg/vrk).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti 106,4 mg, esigelatinoitu tirkkelys, natriumtirkkelysglykolaatti, mikrokiteinen
selluloosa, hypromelloosi, hydroksipropyyliselluloosa, natriumdokusaatti, talkki, magnesiumstearaatti
sekd viriaineet keltainen rautaoksidi (E172), titaanidioksidi (E171) ja indigokarmiini (E132)
alumiinilakka.



6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle. Tama lidkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen
erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
28, 98 (PVC/PE/PVDC/alumiini-lapipainopakkaus).
6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Naiset, jotka ovat raskaana taijotka voivat tulla raskaaksi, eivit saa késitelld murskattuja tai rikottuja
Proscar-tabletteja (ks. kohta 4.6, Altistuminen finasteridille - vaara miespuoliselle sikiélle).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10751

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

24.6.1992/4.6.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.5.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Proscar 5 mg filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 5 mg finasterid.

Hjilpdmnen med kénd effekt

106,4 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerade tabletter

BI4, dppelformade tabletter mirkta med "MSD 72’pa ena sidan och ’PROSCAR’ pa den andra sidan.
4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av benign prostatahyperplasi (BPH) och himning av sjukdomens progression samt
forebyggande av urologiska hidndelser for att minska risken for akut urinretention och behov av
kirurgiska ingrepp.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Rekommenderad dos dr en 5 mg tablett dagligen tillsammans med foda eller mellan maltider.
Nedsatt njurfunktion. Hos patienter med olika grader av nedsatt njurfunktion (kreatininclearance ned
till 9 ml/min) behdver dosen inte &ndras, eftersom farmakokinetiska studier har visat att nedsatt

njurfunktion inte paverkar elimineringen av finasterid.

Aldre patienter. Dosen behdver inte Andras, dven om farmakokinetiska studier har visat att
elimineringen av finasterid dr nigot lingsammare hos &ldre personer dver 70 ar.

4.3 Kontraindikationer
Kontraindicerat {for kvinnor och barn.
Proscar ér kontraindicerat:
- vid 6verkénslighet mot nadgot av innehéllsdmnena
- under graviditet — anvéndning for kvinnor som ér eller kan bli gravida (se avsnitt 4.6
Exponering for finasterid — risk for ett foster av manligt kon).
4.4 Varningar och forsiktighet
Allmdnt

Det dr viktigt att patienter med stor méngd resturin och/eller kraftigt nedsatt urinflode kontrolleras
noggrant for att undvika obstruktiva komplikationer. Kirurgisk atgdrd bor dvervdgas for dessa
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patienter.

Effekter pa prostataspecifikt antigen (PSA) och detektion av prostatacancer

Négon klinisk fordel har dnnu inte visats vad giller behandling med Proscar hos patienter med
prostatacancer. Patienter med benign prostatahyperplasi (BPH) och forhdjda nivaer av
prostataspecifikt antigen i serum (PSA) foljdes i kontrollerade kliniska provningar med upprepade
PSA-prover och biopsier fran prostata. I dessa BPH-studier forefoll inte Proscar dndra andelen
upptickta fall av prostatcancer och den totala incidensen av prostatcancer skiljde sig inte vasentligt
mellan patienter som behandlats med Proscar eller placebo.

Rektalpalpation savilsom andra undersokningar nér det giller prostatacancer rekommenderas innan
paborjande av samt periodvis under behandling med Proscar. PSA iserum anvinds ocksa for att
uppticka prostatacancer. I allminhet leder ett utgangsviarde pa PSA >10 ng/ml (Hybritech) till fortsatt
utredning och 6vervidgande av biopsi; vid PSA-viarden mellan 4 och 10 ng/ml rekommenderas
ytterligare utredning. Det finns en betydande Gverlappning i PSA-nivaer mellan médn med och utan
prostatacancer. Normala PSA-nivéer i serum hos patienter med BPH utesluter dirfor inte samtidig
prostatacancer oavsett behandling med Proscar. Ett utgdngsvirde for PSA <4 ng/ml utesluter inte
prostatacancer.

Proscar orsakar en reduktion av PSA i serum med ungefér 50 % hos patienter med BPH &dven vid
ndrvaro av prostatacancer. Denna minskning av PSA i serum hos patienter med BPH som behandlas
med Proscar bor beaktas vid utvirdering av PSA-viarden och utesluter inte samtidig prostatacancer.
Minskningen &r forutsdgbar inom hela PSA-intervallet, &ven om den kan variera mellan enskilda
patienter. Analys av PSA-virden fran fler 4n 3 000 patienter i den 4 ar langa dubbelblinda, placebo-
kontrollerade "Proscar Long-Term Efficacy and Safety Study" (PLESS) bekréftade att hos patienter
som behandlas med Proscar i sex ménader eller langre bor PSA -virden fordubblas for att jamforas
med normalvirden hos obehandlade mén. Denna anpassning bevarar sensitivitet och specificitet hos
PSA-metoden, samt bevarar mojligheten att detektera prostatacancer med denna metod.

Varje varaktig stegring i PSA under behandling med finasterid 5 mg bér utvirderas noggrant. Aven
eventuellt dalig foljsamhet ska beaktas.

Procentandelen fritt PSA (forhdllandet mellan fritt och totalt PSA) minskar inte signifikant vid
behandling med Proscar utan forblir konstant. Néir procentandelen fritt PSA anvdnds som en indikator
for att detektera prostatacancer ar det inte nédvandigt att justera vérdet.

Likemedel och paverkan pa laboratorieprov

Effekter pa PSA-nivder

Koncentrationen av PSA i serum korrelerar till patientens alder och prostatavolym. Prostatvolymen ar
korrelerad till patientens alder. Nar PSA-virden bedoms bor hdnsyn tas till att PSA-nivaerna ar
reducerade hos patienter som behandlas med Proscar. Hos flertalet patienter ses en snabb minskning

av PSA inom de forsta behandlingsmanaderna, varefter PSA -nivaerna stabiliseras till ett nytt basvirde.
Basvirdet efter behandling 4r i det nirmaste hélften av virdet fore behandlingen. Efter minst

6 manaders behandling bor dirfor PSA-virden fordubblas for jamforelse med normalvérden hos
obehandlade mén (for klinisk tolkning se avsnitt 4.4, Effekter pd prostataspecifikt antigen (PSA) och
detektion av prostatacancer).

Behandlingen med Proscar forsdmrar inte i sig anvandbarheten av PSA i differentialdiagnos av
prostatacancer och benign prostatahyperplasi, men man maste beakta att finasterid med styrkan 5 mg
minskar PSA-nivan i serum ocksa hos patienter med prostatacancer.

Manlig bréstcancer

Brostcancer har rapporterats i kliniska provningar samt efter godkédnnandet hos mén som behandlats
med finasterid 5 mg. Forskrivande likare ska upplysa patienten att snarast kontakta sjukvarden om
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fordndringar i brostvdvnaden, sdsom knutor, smérta, forstorade brost (gynekomasti) eller utsondring
fran brostvartan uppkommer.

Humorsvdngningar och depression

Humorsvingningar, inklusive nedstimdhet, depression och, mindre vanligt, sjalvmordstankar har
rapporterats hos patienter behandlade med finasterid 5 mg. Patienter ska 6vervakas medavseende pa
psykiska symtom och om dessa intrdffar ska patienten uppmanas att ta kontakt med likare.

Pediatriska patienter
Proscar ar kontraindicerat for barn.
Sékerhet och effekt for barn har inte faststallts.

Laktosintolerans

Tabletten innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstind bor
inte ta detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pa finasterids farmakokinetik har inte studerats.

Natrium

Detta likemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. &r nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner med andra likemedel av klinisk betydelse har inte setts. Finasterid metaboliseras
huvudsakligen av, men paverkar inte signifikant, cytokrom P450 3A4. Aven om risken for att
finasterid ska paverka andra likemedels kinetik bedéms som liten, &r det troligt att inhiberare och
inducerare av cytokrom P450 3A4 kan paverka plasmakoncentrationen av finasterid. Baserat pa
etablerade sidkerhetsmarginaler ar emellertid en 6kning av plasmakoncentrationen beroende pa
samtidig anvidndning av sddana inhibitorer troligen inte av klinisk betydelse.

Likemedel som har studerats hos minniska har inkluderat propranolol, digoxin, glibenklamid,
warfarin, teofyllin samt fenazon. Ingen kliniskt betydelsefull interaktion kunde pavisas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Proscar dr kontraindicerat for kvinnor som &r eller kan bli gravida (se avsnitt 4.3).

Typ II 5-a-reduktashimmare, som finasterid, himmar omvandlingen av testosteron till
dihydrotestosteron (DHT). Om Proscar ges till en kvinna som bér pé ett foster av manligt kon, kan det
hamma utvecklingen av fostrets yttre genitalia.

Exponering for finasterid — risk for ett foster av manligt kén

Kvinnor som ar eller kan bli gravida ska inte hantera krossade eller delade Proscar tabletter pa grund
av mojlig absorption av finasterid med atfoéliande eventuell risk for ett manligt foster

(se avsnitt 4.6 Graviditet). Proscar tabletter dr filmoverdragna for att forhindra kontakt med det aktiva
mnehallsimnet, under forutsittning att de inte delas eller krossas.

Smé méngder av finasterid har aterfunnits i sddesvétskan hos forsokspersoner som har behandlats med
finasterid 5 mg dagligen. Det dr okdnt om foster av manligt kon kan paverkas ogynnsamt om modern
har exponerats for sddesvitska fran en patient som behandlas med finasterid. Nar sexualpartnern till
patienten som behandlas med finasterid &r eller misstanks vara gravid, rekommenderas patienten att
minimera partnerns exponering for sddesvétska.

Amning
Proscar ar kontraindicerat for kvinnor.
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Det dr okdnt om finasterid utséndras i brostmjolk.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner
Det ar okdnt om Proscar paverkar formagan att kora bil eller anvéinda maskiner.
4.8 Biverkningar

De vanligast forekommande biverkningarna ar impotens och minskad libido. Dessa biverkningar
upptrader tidigt under behandlingen men upphor hos majoriteten av patienterna vid fortsatt
behandling.

Biverkningarna rapporterade i kliniska studier och/eller efter godkédnnandet finns listade i
nedanstiende tabell.

Frekvens anges enligt foljande:

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

Biverkningsfrekvensen kan inte beddmas for rapporter som inkommit vid anvéndning efter
godkédnnandet d& de hirrdr fran spontanrapportering.

Organklass Frekvens: biverkning

Immunsystemet Ingen kdnd frekvens: dverkénslighetsreaktioner sasom klada, urtikaria samt
angioddem (inkluderande svullnad av lippar, tunga, svalg och ansikte)

Psykiska storningar | Vanliga: minskad libido
Ingen kdnd frekvens: depression, minskad libido som kvarstod efter avslutad
behandling

Ingen kdnd frekvens: dngest

Hjértat Ingen kdnd frekvens: palpitationer

Lever och gallvigar | Ingen kdnd frekvens: forhojda levervarden

Hud och subkutan Mindre vanliga: hudutslag

vdvnad

Reproduktionsorgan | Vanliga: impotens

och brostkortel Mindre vanliga: ejakulationsstorningar, brostomhet/brostforstoring
Ingen kdnd frekvens: sexuell dysfunktion (erektionsstorningar och
ejakulationsstorningar) som kvarstod efter avbruten behandling, testikelsmérta,
hematospermi; manlig infertilitet och/eller dilig spermiekvalitet.
Normalisering eller forbittring av spermiekvaliteten har rapporterats efter
avbruten behandling.

Undersdkningar Vanliga: minskad méngd ejakulat

Avenmanlig brostcancer har rapporterats i kliniska provningar samt efter godkinnandet (se
avsnitt 4.4).

Medical Therapy of Prostate Symptoms (MTOPS)

I MTOPS-studien jamfordes finasterid 5 mg/dag (n=768), doxazosin 4 eller 8 mg/dag (n=756),
kombinationsbehandling med finasterid 5 mg/dag och doxazosin 4 eller 8§ mg/dag (n=786) samt
placebo (n=737). Sdkerhets- och toleransprofilen foér kombinationsbehandlingen Overensstdmde i
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denna studie i allmédnhet med profilerna for de enskilda likemedlen. Forekomsten av
ejakulationsstorningar hos patienter som fick kombinationsbehandling var jaimforbar med summan av
incidenserna av denna biverkning for de tvd monoterapierna.

Andra langtidsdata

I en placebokontrollerad 7-ars studie, som omfattade 18 882 friska mén och dir prostatabiopsier fran
9 060 mén fanns tillgdngliga for beddmning, konstaterades prostatacancer hos 803 (184 %) av
méannen som fick Proscar och hos 1 147 (24,4 %) av ménnen som fick placebo. I gruppen som fick
Proscar upptécktes prostatacancer med Gleason vdarde 7-10 vid nalbiopsi hos 280 (6,4 %) mén jamfort
med 237 (5,1 %) mén i placebogruppen. Ytterligare analyser tyder pé att dkningen i prevalens for
hoggradiga prostatatumérer som sags i Proscar-gruppentill en del méjligen kan forklaras av en forhojd
detektion pa grund av Proscars effekt pa prostatavolymen. Av det totala antalet fall av prostatacancer
som detekterades i denna studie klassificerades ca 98% som intrakapsuldra (kliniskt stadium T1 eller
T2) vid diagnostillfillet. Den kliniska betydelsen av detta fynd (tumérer med Gleason virde 7-10) ar
nte kind.

Laboratoriefynd
Vid beddmning av PSA-viarden bor hiansyn tas till att PSA-nivier dr reducerade hos patienter som
behandlas med Proscar (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Patienter har fatt engadngsdoser av Proscar upp till 400 mg och upprepade doser upp till 80 mg/dag, och
inga biverkningar har forekommit. Ingen sérskild behandling rekommenderas vid dverdosering med
Proscar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid benign prostatahyperplasi, testosteron-5-alfa-reduktashammare.
ATC kod: G04CBO1

Proscar (finasterid) &r en syntetisk 4-azasteroid, en specifik himmare av enzymet typ Il 5 a-reduktas i
levern och i de periferiska vdvnaderna. Typ Il 5 a-reduktas &r ett intracellulirt enzym, som omvandlar
testosteron till det mer potenta androgenet dihydrotestosteron (DHT). Vid benign prostatahyperplasi dr
prostataforstoringen beroende av omvandlingen av testosteron till DHT.

Proscar minskar effektivt DHT-nivaerna i blod och i prostatavdavnaden. Finasterid har ingen affinitet
till androgenreceptorn.

I kliniska ldngtidsstudier dir patienterna fick 5 mg Proscar dagligen orsakade himning av bildning av

DHT en minskning av prostatans storlek, 6kning av maxflode av urin samt minskning av dvergripande
symtom och obstruktiva symtom. Nivan av cirkulerande testosteron dkade med cirka 10-20 % och
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holl sig inom de fysiologiska granserna. Efter avslutad likemedelsbehandling atergick DHT -
koncentrationen till sin tidigare niva och prostatans storlek atergick till sin tidigare storlek.

I tvé ett ar ldnga placebokontrollerade, randomiserade, dubbelblinda fas III studier och i &ppna fem ar
langa fortsatta studier gavs 5 mg Proscar dagligen till patienter som hade symtom pa benign
prostatahyperplasi och forstorad prostata konstaterad genom rektalpalpation. Parametrar som méter
effektiviteten av behandlingen var symtompodng, maxflode av urin och prostatavolym.

I dessa studier konstaterades en forbittring hos patienterna jamfort med utgangsliget i alla tre
parametrar under den forsta utvarderingen, i prostatavolym efter tre manader och i urinens
flodeshastighet och symtompoéng efter tva veckor. Jaimfort med placebo hade prostatavolymen
signifikant minskat under den forsta utvarderingen (efter tre manader) och i maxflédet av urin
konstaterades en betydande forbéttring efter fyra och sju ménader och 1 symtompoéng efter sju och tio
méanader. Aven om urineringssymtomen lindrades snabbt hos vissa patienter, var en
behandlingsprévning iminst sex manader ofta nddvindig for att utvirdera den positiva
symtomlindrande effekten av behandlingen. Forbéttrade virden i alla parametrar som méter
effektiviteten av behandlingen bibehdlls under de fortsatta studierna som varade i fem ar.

Proscar har studerats ytterligare i en fyra ar lang dubbelblind randomiserad placebokontrollerad
PLESS-multicenterstudie (Proscar Long-term Efficacy and Safety Study). I studien utvéirderades
effekten av Proscar vid dagliga doser om 5 mg pa symtom pa benign prostatahyperplasi och pa
urologiska hdndelser (kirurgisk behandling, t.ex. transuretral resektion av prostata och prostatektomi
eller akut urinretention som kréaver kateterisering) forknippade med benign prostatahyperplasi. I
studien inkluderades 3 040 patienter i aldern 45-78 ar med medelsvara eller svara symtom pé benign
prostatahyperplasi (genomsnitt cirka 15 podng pa en skala pa 0—34) och forstorad prostata konstaterad
genom rektalpalpation. I studien utvirderades ocksé maxflodet av urin och prostatavolymen.

Proscar minskade behovet av kirurgisk behandling med 55 % (10,1 % i placebogruppen och 4,6 % i
Proscar-gruppen) och risken for incidens av akut urinretention med 57 % (6,6 % i placebogruppen och
2.8 % 1 Proscar-gruppen). Skillnaden i risken for incidens mellan behandlingsgrupperna var klar under
den forsta utviarderingen (efter fyra ménader) och bibehdlls under hela den fyra ar langa studien.

Hos patienter som fick behandling under hela den fyra &r langa studien forbéttrade Proscar
symtompodngen med 3,3 podng jamfort med 1,3 podng i placebogruppen och dkade maxflddet av urin
med 1,9 ml/s jamfort med 0,2 ml/s i placebogruppen. Symtompodngen forbéttrades vanligen mest hos
patienter vars symtom var medelsvara eller svara i utgangsliget.

Hos en del patienter utvérderades prostatavolymen érligen med en magnetundersokning (MRI).
Proscar minskade prostatavolymen hos dessa patienter med 17,9 % jamfort med utgéngsliget under
fyra &r, medan prostatan i placebogruppen forstorade med 14,1 % jamfort med utgdngslaget.

Resultaten av sju placebokontrollerade dubbelblinda studier med liknande studiedesign under ett ar
kombinerades och en metaanalys som inkluderade 4 491 patienter med symtom pa benign
prostatahyperplasi gjordes. Metaanalysen visade att Proscar-behandlingen lindrade symtomen och
forbattrade urinflodet effektivast hos patienter vars prostata var forstorad (cirka 40 ml eller storre) i
bdrjan av studien.

De urodynamiska effekterna av finasterid vid behandling av obstruktion orsakad av benign
prostatahyperplasi har utvirderats med invasiva forskningsmetoder ien placebokontrollerad
dubbelblind studie som varade i sex manader och inkluderade 36 patienter. Symtomen pa dessa
urinvigsobstruktioner var medelsvéra eller svira och maxflodet avurin under 15 ml/s. Hos patienter
som behandlats med Proscar minskade obstruktionen jAmfort med patienter som fatt placebo. Minskad
obstruktion visade sig som minskat tryck i musklerna i urinbldsans vigg och som forbéattrat urinflode.

Finasterids effekt pa volymen av prostatans perifera zon och transitionszon utvarderades med
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magnetundersdkning hos 20 min med benign prostatahyperplasi i en ett ar lang placebokontrollerad
dubbelblind studie. Prostatans totalvolym minskade betydligt (11,5 + 3,2 ml [SE]) i Proscar-gruppen,
till skillnad fran placebogruppen. En stor del av minskningen var ett resultat av minskning av
transitionszonen (6,2 £ 3 ml). Eftersom prostatans transitionszon paverkar hdmningen av urinens
utflode, kan den minskade volymen forklara det positiva kliniska svaret hos dessa patienter.

Vid behandling av benign prostatahyperplasi hos mén med Proscar bor data fran en sju ar lang
placebokontrollerad klinisk studie beaktas. I denna studie deltog 18 882 minst 55-ariga mén med
normalt resultat av rektalpalpation och med ett PSA-virde pa hogst 3,0 ng/ml. Efter att studien
avslutades var ndlbiosproven fran9 060 méans prostata tillgéngliga och dessa analyserades.
Prostatacancer konstaterades hos 803 (18,4 %) av de mén som fick Proscar ochhos 1 147 (24,4 %) av
de méin som fick placebo (se dven avsnitt 4.8). Cirka 98 % av alla prostatacancerfall som
diagnostiserades under denna studie klassificerades som intrakapsuldra (kliniskt stadium T1 eller T2).
Proscar ér inte avsett att anviindas for minskning av risken for prostatacancer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Finasterids relativa biotillgéinglighet 4r cirka 80 %. Foda paverkar inte absorptionen. Maximal
plasmakoncentration uppnas efter cirka tva timmar och finasterid absorberas huvudsakligen inom 6—

8 timmar efter likemedelsintaget. Finasterid binds till plasmaproteiner till cirka 93 %. Plasmaclearance
ar 165 ml/min och distributionsvolym 76 liter.

Av en oral finasteriddos utséndrades 39 % i urinen huvudsakligen som metaboliter (i praktiken
utsondrades inte oforidndrat finasterid i urinen). I avforingen utséndrades 57 % av den totala dosen.
Tva metaboliter av finasterid har en svag 5-alfa-reduktashimmande effekt.

Hos éldre patienter minskar finasterids elimineringshastighet i ndgon man och halveringstiden forlangs
till 8 timmar hos mén dver 70 r, medan den hos 18—60-ariga mén ar cirka 6 timmar. Fordndringen ar
inte kliniskt signifikant. Saledes behdver dosen inte minskas.

Hos patienter med kronisk njursvikt och med en kreatininclearance pa 9-55 ml/min skilde sig inte
elimineringen av en engangsdos finasterid fran elimineringen hos friska frivilliga. Det konstaterades
inte heller ndgon skillnad i proteinbindningen. En del av metaboliterna som normalt utséndras via
njurarna, utsondrades i avforingen. Saledes 6kar utséndringen i avforingen tydligen kompensatoriskt.
Doseringen behdver inte dndras vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion som inte far
dialysbehandling.

Finasterids farmakokinetik har inte studerats vid behandling av patienter med nedsatt leverfunktion.

Finasterid passerar 6ver blod-hjdrnbarridiren. Sma mingder finasterid har konstaterats i sddesvitskan
hos patienter som behandlats med finasterid.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Finasterid har lag toxicitet. Hos moss &r det akuta LDso-vérdet av oralt finasterid 500 mg/kg
(5 000 ganger storre dos jamfort med den rekommenderade dosen for médnniska). Hos hon- och
hanrattor dr de akuta LDs,-virdena for oralt finasterid 400 mg/kg respektive 1 000 mg/kg (4 000 och

10 000 ganger storre doser jamfort med den rekommenderade dosen for ménniska).

Prekliniska data fran studier betréffande toxicitet vid upprepad tillférsel, genotoxicitet och mojlig
karcinogenicitet visade inga sérskilda risker for ménniska.

Reproduktionstoxikologiska studier pa hanrattor har visat att finasterid kan orsaka en viktreduktion av

prostata och sddesblasa, minskad sekretion fran accessoriska konskortlar och reducerat fertilitetsindex
(orsakade av finasterids primira farmakologiska effekt). Den kliniska betydelsen av dessa fynd ar
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oklar.

Som for andra So. -reduktashdmmare, har man sett en feminisering av foster av manligt kén om
finasterid har tillforts i gestationsperioden. Intravends administrering av finasterid till gravida
rhesusapor i doser upp till 800 ng dagligen under hela embryo- och fosterutvecklingen, resulterade inte
i ndgon paverkan pé foster av manligt kon. Denna dos dr 60-120 génger hogre dn den berdknade
méngden som aterfinns i sddesvétska hos en man som har intagit 5 mg finasterid, och som en kvinna
kan exponeras for via sddesvitska. For att faststilla relevansen av forsoksmodellen pa rhesusapa
betraffande den ménskliga fosterutvecklingen, resulterade oral tillforsel av finasterid 2 mg/kg/dag till
gravida apor i fordndringar av yttre genitala hos det manliga fostret. Inga andra forandringar
observerades hos foster av manligt kon och ingen finasterid-relaterad paverkan sags hos foster av
kvinnligt kon i ndgon dos. Systemexponering (AUC) hos apor var i detta fall nagot hdgre (3 ggr) én
den hos mén som har tagit 5 mg finasterid, eller ungefér 1-2 miljon génger den berdknade médngden
finasterid 1 sddesvatska.

Hos moss har en 6kad incidens av hyperplasi av Leydig-celler observerats vid dagliga doser om

25 mg/kg (250 ganger storre dos jamfort med den rekommenderade dosen om 5 mg/dagligen for
ménniska). Med en tio gdnger storre daglig dos, 250 mg/kg) (2 500 génger storre dos jamfort med den
rekommenderade dosen om 5 mg/dagligen for ménniska) dkade incidensen avadenom av Leydig-
celler i testiklarna (p < 0,05).

Finasterid har inte konstaterats ha en mutagen effekt i in vitro-bakteriemutagentest, mutagentest av
diggdjursceller eller i in vitro-alkalielueringstest. I en in vitro-kromosomstudie med ovarieceller fran
kinesisk hamster observerades en liten 6kning av kromosomavvikelser vid stora
finasteridkoncentrationer (450—500 mikromol). I en in vivo-kromosomstudie pa mdss observerades
inte att behandlingen skulle 6ka kromosomavvikelser med den hogsta tolererade dosen

(250 mg/kg/dagligen; 2 500 ganger storre dos jamfort med den rekommenderade dosen om

5 mg/dagligen for médnniska).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat 106,4 mg, pregelatiniserad stirkelse, natriumstérkelseglykolat, mikrokristallin
cellulosa, hypromellos, hydroxipropylcellulosa, natriumdokusat, talk, magnesiumstearat samt
fargimnena gul jarnoxid (E172), titandioxid (E171) och indigokarmin (E132) alummiumlack.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt. Inga sérskildatemperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning av PVC/PE/PVDC/aluminium innehdllande 28, 98 tabletter.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Kvinnor som é&r eller kanbli gravida far inte hantera krossade eller delade Proscar tabletter (se
avsnitt 4.6 Exponering for finasterid — risk for ett foster av manligt kon).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Nederldnderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10751

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

24.6.1992/4.6.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.5.2021
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