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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Propecia 1 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 1 mg finasteridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisaltdd 110,4 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdéllysteinen

Kellertavin ruskea, kahdeksankulmainen, kalvopéillysteinen, kupera tabletti, jonka toisella puolella
on merkintd P’ ja toisella "PROPECIA’.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Propecia on tarkoitettu 18—41-vuotiaiden miesten varhaisvaiheen androgeenisen alopesian hoitoon.
Propecia pysdyttad androgeenisen alopesian etenemisen. Tehoa hiusrajan vetdytymisessé ohimoilta ja
pitkélle edenneessé kaljuuntumisessa ei ole osoitettu.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Yksi tabletti (1 mg) vuorokaudessa joko ruokailun yhteydessé tai muuna ajankohtana.

Annoksen nostamisen ei ole osoitettu lisddvéin tehoa.

Hoitavan ldékérin tulee seurata hoidon tehoa ja kestoa jatkuvasti. Yleensa tarvitaan 3—6 kuukauden
mittainen hoito kerran vuorokaudessa annosteltuna ennen kuin vaikutusta hiustenliht6on on
havaittavissa. Ladkkeen jatkuva kdyttd on suositeltavaa, jotta voidaan ylldpitdd hoidosta saatavaa
hyotya. Jos hoito lopetetaan, suotuisa vaikutus alkaa hivitd kuuden kuukauden kuluessa ja palaa
lahtotasolle 9—12 kuukauden kuluessa.

Antotapa

Naiset, jotka ovat raskaana taijotka voivat tulla raskaaksi, eivit saa kisitelld murskattuja tai
puolitettuja Propecia-tabletteja, koska on mahdollista, ettd finasteridi imeytyy ja siitd voi aiheutua
vaaraa miespuoliselle sikidlle (ks. kohta 4.6 Hedelméllisyys, raskaus ja imetys). Propecia-tableteissa
on péillyste, joka estdd kosketuksen vaikuttavan aineen kanssa tabletteja tavanomaisesti kisiteltdessa
edellyttden, ettd tabletteja ei ole puolitettu tai murskattu.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa.



4.3 Vasta-aiheet

Vasta-aiheinen naisilla: ks. kohta 4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys sekd kohta 5.1
Farmakodynamiikka.
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Pediatriset potilaat
Propeciaa ei pidd antaa lapsille. Finasteridin tehosta tai turvallisuudesta alle 18-vuotiaille lapsille ei ole
tietoa.

Vaikutus prostataspesifiseen antigeenin (PSA)

Propecialla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa, joissa potilaat olivat 18—41-vuotiaita miehii,
keskimdédrdinen seerumin prostataspesifinen antigeeni (PSA) laski 0,7 ng:n/ml lahtoarvosta

0,5 ng:an/ml 12 kuukaudessa. PSA-arvojen kertomista kahdella on syytd harkita ennen kuin arvioidaan
Propeciaa kdyttdvien miesten testituloksia.

Vaikutus hedelméllisyyteen
Ks. kohta 4.6 Hedelméllisyys, raskaus ja imetys

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminnan vaikutusta finasteridin farmakokinetiikkaan eiole tutkittu.

Rintasyopa
Rintasydpdd on raportoitu miehilld, jotka kdyttivdt finasteridia 1 mg valmisteen tultua klimiseen
kayttoon. Ladkareiden tulee neuvoa potilaitaan kertomaan vélittoméasti mistd tahansa
rintakudoksessaan toteamistaan muutoksista, kuten kyhmyistd, kivusta, rintarauhasten likakasvusta
(gynekomastiasta) tai nidnnieritteesta.

Mielialan muutokset ja masennus

Mielialan muutoksia, mukaan lukien masentunutta miclialaa, masennusta ja harvemmissa tapauksissa
itsemurha-ajatuksia on raportoitu esiintyneen potilailla, jotka ovat saaneet finasteridi 1 mg -hoitoa.
Potilaita on tarkkailtava psyykkisten oireiden varalta, ja jos niitd esiintyy, finasteridihoito lopetetaan ja
potilasta neuvotaan hakeutumaan ladkériin ohjeiden saamiseksi.

Laktoosi-intoleranssi
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttda titd lddketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Finasteridi metaboloituu lahinnd sytokromi P450 3A4 -jirjestelmén kautta vaikuttamatta sithen.
Vaikka finasteridin vaara vaikuttaa muiden lddkkeiden farmakokinetiikkaan katsotaan pieneksi,
sytokromi P450 3A4 -entsyymin estéjit ja induktorit todennikoéisesti vaikuttavat finasteridin
pitoisuuteen plasmassa. Kuitenkin turvallisuusmarginaalit on todettu sellaisiksi, ettd ndiden
entsyyminestijien samanaikaisen kdyton mahdollisesti aiheuttamalla pitoisuuden nousulla ei
todennékoisesti ole kliinistd merkitysta.

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Propecia on vasta-aiheinen naisilla, koska se mahdollisesti aiheuttaa haittavaikutuksia raskauden
aikana. Koska finasteridi estii testosteronin muuttumisen dihydrotestosteroniksi (DHT), Propecia
saattaa raskaana olevalle naiselle annettuna aiheuttaa miespuolisen sikion ulkoisten sukuelinten
kehityshéirioitd (ks. kohta 6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet).

Imetys
Ei tiedeté, erittyyko finasteridi ihmisen rintamaitoon.

Hedelmallisyys
Pitkdaikaisia tutkimustuloksia lddkkeen vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen eiole saatavana ja

erityisid tutkimuksia subfertileilld michilld ei ole tehty. Miespotilaat, jotka suunnittelivat lapsen
siittimistéd, suljettiin aluksi pois klimisistd tutkimuksista. Vaikka eldinkokeet eivit osoittaneet
merkityksellisid negatiivisia vaikutuksia hedelmillisyyteen, on lddkkeen tultua markkinoille saatu
spontaaniraportteja hedelméttomyydesti ja/tai siemennesteen heikosta laadusta. Joissakin néistd
raporteista potilailla oli muita riskitekijoitd, jotka ovat voineet vaikuttaa hedelméattomyyteen.
Siemennesteen laadun on raportoitu normalisoituneen tai parantuneen, kun finasteridin kdyttd on
lopetettu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Propecia-valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa ja/tai lidkkeen 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).

Laskkeen markkinoille tulemisen jilkeen raportoitujen haittavaikutusten esiintymistiheyttd ei voida
médritelld, koska ne ovat perdisin spontaaniraporteista.

Immuunijéiirjes telméi Tuntematon: Y liherkkyysreaktiot, kuten ihottuma, kutina,
nokkosihottuma seké angioedeema (mukaan lukien huulien,
kielen, niclun ja kasvojen turpoaminen)

Psyykkiset hiiriot Melko harvinainen™®: Heikentynyt libido
Melko harvinainen: Masennus'
Tuntematon: Ahdistuneisuus

Sydén Tuntematon: Sydamentykytys

Maksa ja sappi Tuntematon: Maksaentsyymien kohoaminen

Sukupuolielimet jarinnat | Melko harvinainen*®: Erektiohdiriot, ejakulaatiohdiriot (mukaan
lukien pienentynyt ejakulaatin mééra)

Tuntematon: Rintojen arkuus ja suureneminen, kiveskipu,
hematospermia, hedelméttomyys (ks. kohta 4.4)

* Esiintyvyys esitetty erona plaseboon klinisissd tutkimuksissa 12 kuukauden hoidon jilkeen.

" Tama haittavaikutus havaittiin lddkkeen markkinoille tulon jilkeen, mutta esiintymistiheydessa ei
ollut eroa finasteridin ja plasebon vililld satunnaistetuissa, kontrolloiduissa faasin III kliinisissé
tutkimuksissa (Protokollat 087, 089 ja 092).



Ladkkeen tultua markkinoille on liséksi raportoitu pysyvid seksuaalisen toiminnan héiriditd
(heikentynyt libido, erektiohdiriot ja ejakulaatiohdirit) finasteridin kdyton lopettamisen jilkeen ja
miesten rintasyopdd (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon littyvdt varotoimet).

Laskkeen kéayttoon Littyneet seksuaalitoimintoihin kohdistuvat haittavaikutukset olivat yleisempid
finasteridihoitoa saaneilla miehilld (esiintyvyys ensimmaéisten 12 kuukauden aikana 3,8 %) kuin
plaseboa saaneilla miehilld (esiintyvyys ensimméisten 12 kuukauden aikana 2,1 %). Néiden
haittavaikutusten esiintyvyys véheni 0,6 %:in finasteridihoitoa saaneilla miehilld seuraavien neljin
vuoden aikana. Noin 1 % michistd lopetti hoidon kummassakin ryhmédssé ensimmaisten 12 kuukauden
aikana, koska lddke aiheutti seksuaalitoimintoihin kohdistuvia haittavaikutuksia. Haittavaikutusten
esiintyvyys véheni timén jalkeen.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Klinisissd tutkimuksissa 400 mg:n kerta-annokset finasteridia ja 80 mg:n toistuvat paivittdiset
finasteridiannokset kolmen kuukauden ajan (n=71) eivit aiheuttaneet annokseen suhteessa olevia
haittavaikutuksia.

Propecian yliannostustapauksissa ei suositella mitdén erityistd hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: So-reduktaasin estéjéd, ATC-koodi D11AX10.

Vaikutusmekanismi

Finasteridi on 4-atsasteroidi, joka estdd ihmisen (karvatupessa olevaa) tyyppi 2:n Sa-reduktaasia yh
100-kertaa selektiivisemmin kuin ihmisen tyyppi 1:n Sa-reduktaasia ja estdd dédreiskudoksessa
testosteronin muuttumisen dihydrotestosteroni-androgeeniksi (DHT). Miestyyppisessé hiustenlihdossa
kaljuuntuvan pddnahan karvatupet ovat pienentyneet ja dihydrotestosteronipitoisuus on kohonnut.
Finasteridi estdd pddnahan karvatuppien pienentymistd aiheuttavaa prosessia ja timin seurauksena
mahdollisesti kaljuuntumista.

Klininen teho ja turvallisuus

Tutkimukset miehilld

Propecian tehokkuus osoitettin kolmessa tutkimuksessa, joissa koehenkiloind oli 1879 lievdsti tai
kohtalaisesti, muttei tdysin, paélaelta ja etu/keskialueelta kaljuuntunutta 18—41-vuotiasta miesta.
Naéissa tutkimuksissa hiustenkasvua arvioitin neljalld erilliselld mittarilla, joita olivat hiusten
lukuméira, ihotautilidkéreistd koostuvan asiantuntijaryhmén suorittama péésti otettujen valokuvien
arviointi, tutkijoiden suorittama arviointi seké potilaan itse suorittama arviointi.




Kahdessa tutkimuksessa, joihin osallistui piilaelta kaljuuntuvia miehid, Propecia-hoitoa jatkettin 5

vuotta. Ténd aikana potilaiden tila parani sekd lihtotilanteeseen ettd plaseboryhméén verrattuna 3. - 6.
hoitokuukaudesta alkaen. Vaikka paranemista ilmaisevat arvot olivat Propecia-hoitoa saaneilla
miehilld suurimmillaan IEhtéarvoihin verrattuna yleensi 2 vuoden kohdalla ja pienenivét véhitellen sen

jalkeen (esim. hiuksia oli edustavalla 5,1 cm?:n laajuisella alueella lihtétilanteeseen verrattuna 88

enemmén 2 vuoden kohdalla ja 38 enemmén 5 vuoden kohdalla), hiustenlihto plaseboryhméssa
lisddntyi etenevisti ldhtdtilanteeseen verrattuna (50 hiusta vihemmén 2 vuoden kohdalla ja 239 hiusta
vihemmain 5 vuoden kohdalla). Vaikka paranemista ei Propecia-hoitoa saaneilla michilld

lahtotilanteeseen verrattuna endd tapahtunut 2 vuoden jilkeen, hoitoryhmien vilinen ero kasvoi
edelleen 5 vuoden tutkimusjakson loppuun saakka. Viisi vuotta kestidnyt Propecia-hoito stabiloi

hiustenldhtod 90 %:lla michistd valokuva-arvioinnin perusteella ja 93 %:lla tutkijoiden suorittaman

arvioinnin perusteella. Lisdksi hiustenkasvun lisdéntymistd havaittin 65 %:la Propecia-hoitoa
saaneista miehistd hiusten lukumééridn perusteella, 48 %:lla valokuva-arvioinnin perusteella ja

77 %:lla tutkija-arvioinnin perusteella. Plaseboryhméssé puolestaan havaittiin asteittain ajan myota

etenevad hiustenlihtod 100 %:lla miehistd hiusten lukumédridn perusteella, 75 %:lla valokuva-

arvioinnin perusteella ja 38 %:lla tutkija-arvioinnin perusteella. Lisdksi potilaiden itse suorittama

arviointi osoitti hiustiheyden lisdéntyneen, hiustenlihdon vihentyneen seki hiusten ulkondén
parantuneen merkitsevésti 5 vuotta kestéineen Propecia-hoidon jilkeen (ks. alla oleva taulukko).

Paraneminen neljilli eri tavalla mitattuna, potilaiden prosentuaalinen méiira

Vuosi 1* Vuosi 2+ Vuosi 5+

Propecia plasebo Propecia plasebo Propecia plasebo
Hiusten luk umsirs g;;=679) g;;=672) g=433) g;;=47) 2;22219) (()n=15)

e (n=720) (n=709) (n=508) (n=55) (n=279) (n=16)

Valokuva-ar vioin ti 48 7 66 7 43 6
Tutkija-arviointi g;=748) g1;=747) g(;=535) 2};=60) gr7z:271) Ysl:”)
Potilaiden itse suorittama (n=750) n=747) | (n=5353) (n=60) | (n=284) (n=15)
arviointi: Tyytyviisyys 39 2 5] 25 63 20

hiusten ulkoniikéon yleensé

+ Satunnaistettu 1:1 Propecian suhde plaseboon
+ Satunnaistettu 9:1 Propecian suhde plaseboon

Vuoden kestineessa tutkimuksessa, johon osallistuneilla miehilld oli hiusrajan
vetdytymistd/padlakikaljuisuutta, laskettiin hiukset edustavalta 1 cm?:n alueelta (noin 1/5

padlakikaljuisuustutkimuksen néytealueesta). Hiusten lukumddrd muunnettuna vastaamaan 5,1 cm?:n

aluetta lisdédntyi 49 hiuksella (5 %) lahtoarvosta ja 59 hiuksella (6 %) verrattuna plaseboon.
Tutkimuksessa todettiin lisiksi merkitseva tulosten paraneminen potilaiden suorittamassa
itsearvioinnissa, tutkijoiden suorittamassa arvioinnissa ja ihotautilidkareistd koostuneen
asiantuntijaryhmén suorittamassa padvalokuvien arvioinnissa.

Kahdessa 12 ja 24 vilkkoa kestidneessd tutkimuksessa todettiin, ettd suositusannos viisinkertaisena

(finasteridi 5 mg/vrk) vihensi ejakulaatin midardd mediaanisesti noin 0,5 ml (-25 %) plaseboon

verrattuna. TAma viheneminen korjaantui hoidon pééttyessa. 48 vikkoa kestdneessa tutkimuksessa
finasteridi 1 mg/vrk alensi ejakulaatin médérda mediaanisesti 0,3 ml (-11 %), kun vastaava alenema

plasebon yhteydessé oli 0,2 ml (-8 %). Vaikutusta siittididen méaéraan, likkuvuuteen tai morfologiaan

ei todettu. Pitempiaikaisia tutkimustuloksia eiole saatavilla. Kliinisid tutkimuksia hedelméillisyyteen
mahdollisesti kohdistuvien negatiivisten vaikutusten selvittimiseksi ei ole ollut mahdollista tehda.
Téllaisia vaikutuksia pidetddn kuitenkin hyvin epédtodennékdisind (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot

turvallisuudesta).

Tutkimukset naisilla

Ladkkeen ei osoitettu tehoavan postmenopausaalisten naisten androgeeniseen alopesiaan, kun

finasteridiannos oli 1 mg 12 kuukauden ajan.




5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettuna finasteridin biologinen hyodtyosuus on noin 80 % eikd ruoka vaikuta sihen.
Finasteridin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan noin 2 tunnin kuluttua lidkkeenotosta ja
imeytyminen on tdydellistd 6—8 tunnin kuluttua.

Jakautuminen

Finasteridi sitoutuu plasman proteiineihin noin 93 %:sti. Jakaantumistilavuus on noin 76 litraa (44—

96 1). Vakaassa tilassa, joka saavutettin annoksella 1 mg/vrk, finasteridin huippupitoisuus plasmassa
oli keskimddrin 9,2 ng/ml ja se saavutettiin 1-2 tuntia annostelun jilkeen; AUC (0-24 h) oli 53 ng x
h/ml.

Finasteridia on loydetty aivo-selkdydinnesteestd, mutta se ei niyti ensisijaisesti kerddntyvén siihen-.
Hyvin pienid méérid finasteridia on havaittu myds finasteridihoitoa saavien henkiloiden
siemennesteestd. Reesusapinoilla tehtyjen tutkimusten perusteella méérén ei katsota aiheuttavan vaaraa
miespuolisen sikion kehitykselle (ks. kohdat 4.6 Hedelméllisyys, raskaus ja imetys sekd 5.3
Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).

Biotransformaatio

Finasteridi metaboloituu lahinnd sytokromi P450 3A4 -jirjestelmén kautta vaikuttamatta sithen.
Ihmiselle suun kautta annetun '*C-leimatun finasteridiannoksen jalkeen tunnistettiin kaksi finasteridin
metaboliittia, joilla on vain pieni osa finasteridin So-reduktaasia estévésti vaikutuksesta.

Eliminaatio

Ihmiselle suun kautta annetusta '“C-leimatusta finasteridiannoksesta keskimdarin 39 % (32—46 %)
erittyi virtsaan metaboliitteina. Muuttumatonta ldikeainetta ei erittynyt virtsaan kiytdnnollisesti
katsoen lainkaan ja 57 % (51-64 %) koko annoksesta erittyi ulosteisiin.

Plasmapuhdistuma on noin 165 ml/min (70-279 ml/min).

Iin myo6téd finasteridin eliminaationopeus vahenee jonkin verran. Keskimdérainen terminaalinen
puolintumisaika plasmassa on noin 56 tuntia (3—14 tuntia) (yli 70-vuotiailla miehilld 8 tuntia (6—15
tuntia)). N&illi havainnoilla ei ole kliinistd merkitystd ja siksi annoksen pienentdminen idkkaitd
hoidettaessa ei ole aiheellista.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminnan vaikutusta finasteridin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden kreatininin puhdistuma oli 9-55 ml/min,
muuttumattoman finasteridin AUC-arvo, huippupitoisuus plasmassa, puolintumisaika ja proteiineihin
sitoutumisaste oli '*C-leimatun finasteridin kerta-annoksen jilkeen samanlainen kuin terveilld
vapaaehtoisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mutageenisuus/karsinogeenisuus: Genotoksisuus- ja karsinogeenisuustutkimuksissa ei ole todettu
mitddn haitallisia vaikutuksia ihmiselle.

Vaikutus lisidntymiskykyyn ja hedelméllisyyteen: Alkion- ja sikionkehitykseen kohdistuvia
vaikutuksia on tutkittu rotilla, kaniineilla ja reesusapinoilla. Kun rotille annettiin 5-5000 kertaa
klininen annos, koirassikioilld todettiin siittimen alahalkioita. Vaikutus oli suhteessa annokseen.
Reesusapinoilla suun kautta annettu 2 mg/kg/vrk on myds aiheuttanut ulkoisten sukupuolielinten
poikkeavuutta. Reesusapinoille enimmillidn annoksena 800 ng/vrk laskimoon ei aiheuttanut
vaikutuksia koirassikidissd. Tdma vastaa vahintddn 750-kertaisena suurinta arvioitua



finasteridialtistusta, jonka raskaana oleva nainen voi saada 1 mg/vrk finasteridia kdyttdvan michen
siemennesteestd (ks. kohta 5.2 Farmakokinetiikka). Kaniinin sikioitd ei altistettu finasteridille
sukupuolielinten kriittisessé kehitysvaiheessa.

Ejakulaatin médrdén, siittididen lukuméirdan tai hedelmillisyyteen ei todettu vaikutusta kaniineilla,
kun niille annettin 80 mg/kg/vrk, minkd annoksen on muissa tutkimuksissa todettu aiheuttavan
huomattavaa lisdsukupuolirauhasten painon vihenemistd. Rotilla, jotka saivat 6 tai 12 viikkoa

80 mg/kg/vrk (kliminen annos noin 500-kertaisena) ei todettu vaikutusta hedelméllisyyteen.
Jonkinasteista hedelméllisyyden vdhenemistd ja huomattavaa eturauhasen ja siemenrakkulan painon
laskua havaittiin 24—-30 vilkon kuluttua. Kaikki muutokset korjaantuivat 6 viikon sisalld.
Hedelméllisyyden vdhenemisen on osoitettu johtuvan heikentyneestd siemennestetulpan
muodostumisesta, milld ei ole merkitystd thmisen kannalta. Poikasten kehityksessé ja niiden
suvunjatkamiskyvyssd sukukypséssé idssd ei havaittu poikkeavaa. Kun naarasrotat keinosiemennettiin
siemennesteelld, joka oli perdisin 36 vikkoa 80 mg/kg/vrk saaneiden rottien lisdkiveksistd, vaikutuksia
hedelméllisyyttd kuvaaviin muuttujin ei todettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin: Laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, esigelatinoitu maissitdrkkelys,
natriumtirkkelysglykolaatti, natriumdokusaatti, magnesiumstearaatti.

Paillyste: Talkki, hypromelloosi, hydroksipropyyliselluloosa, titaanidioksidi (vdriaine E 171),
keltainen ja punainen rautaoksidi (vériaine E 172).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

7 tablettia (1 x 7; PV C/alumimnilipipainopakkaus)
28 tablettia (4 x 7; PV C/alumiinildpipa inopakkaus)
30 tablettia (3 x 10; PV C/alumiinildpipa inopakkaus)
84 tablettia (12 x 7; PV C/alumiinildpipainopakkaus)
98 tablettia (14 x 7; PV C/alumiinildpipa inopakkaus)

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Naiset, jotka ovat raskaana taijotka voivat tulla raskaaksi, eivét saa kasitelli murskattuja tai
puolitettuja Propecia-tabletteja, koska on mahdollista, etti finasteridi imeytyy ja siitd voi aiheutua
vaaraa miespuoliselle sikidlle (ks. kohta 4.6 Hedelméllisyys, raskaus ja imetys). Propecia-tableteissa
on paillyste, joka estdi kosketuksen vaikuttavan aineen kanssa tabletteja tavanomaisesti késiteltdessa
edellyttden, ettd tabletteja ei ole puolitettu tai murskattu.



Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Propecia 1 mg filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 1 mg finasterid.

Hjilpdmnen med kiind effekt
Varje tablett innehéller 110,4 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerade tabletter.

Brun, oktagonal, filmdragerad, konvex tablett, markt med P pa ena sidan och PROPECIA pa den
andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Propecia ar avsett for mdn mellan 18-41 ars alder for de tidiga faserna av androgent haravfall. Propecia
stabiliserar processen vid androgent haravfall. Effekten pa bitemporala flikar samt langt framskriden
skallighet har inte faststéllts.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
1 tablett (1 mg) dagligen med eller utan foda.

Det finns inga beldgg for att en 6kad dos resulterar i 6kad effekt.

Effekt samt behandlingstidens lingd bor kontinuerligt utvdrderas av behandlande likare. Generellt
kravs tre till sex manaders daglig behandling innan tecken pa att haravfallsprocessen stabiliseras kan
forvintas. Fortsatt behandling rekommenderas for att bibehdlla effekten. Utséittande av behandlingen
leder till att den positiva effekten borjar avta mom 6 ménader och édtergér till utgangsstatus efter 9 till
12 méanader.

Administreringssétt

Krossade eller delade tabletter ska inte hanteras av kvinnor som é&r eller kan tidnkas bli gravida, pa
grund av mdjlig absorption av finasterid med atfoljande eventuell risk for ett manligt foster (se

avsnitt 4.6 Fertilitet, graviditet och amning). Tabletterna ar filméverdragna for att forhindra kontakt
med det aktiva innehéllsdémnet vid normal hantering, under forutséttning att de inte delas eller krossas.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Dosjustering till patienter med njurinsufficiens kravs inte.



4.3 Kontraindikationer

Kontraindicerat for kvinnor: Se avsnitt 4.6 Fertilitet, graviditet och amning och avsnitt 5.1
Farmakodynamiska egenskaper.
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
Pediatrisk population

Propecia ska inte anvdndas av barn. Det saknas data som visar effekt eller sdkerhet for finasterid hos
barn yngre 4n 18 ar.

Effekter pa prostataspecifikt antigen (PSA)

I kliniska studier med Propecia pd mén i dldern 18-41 ar minskade genomsnittliga serumhalten av PSA
(prostataspecifikt antigen) frn utgdngsvirdet 0,7 ng/ml till 0,5 ng/ml efter 12 manader. Overvigande
bor goras att dubblera PSA-virdena hos médn vid utviardering av testresultat nir testet utfors under
behandling med Propecia.

Effekter pa fertilitet
Se avsnitt 4.6, Fertilitet, graviditet och amning.

Nedsatt leverfunktion
Effekten pa farmakokinetiken for finasterid vid leverinsufficiens har inte studerats.

Brdostcancer

Brostcancer har rapporterats efter godkdnnandet hos mén som behandlas med finasteride 1 mg.
Forskrivande lidkare ska upplysa patienten att snarast kontakta sjukvarden om foréndringar i
brostvdvnaden, sdsom knutor, smérta, forstorade brost (gynekomasti) eller utsondring fran brostvartan
uppkommer.

Humdrsvéngningar och depression

Humorsvangningar, inklusive nedstimdhet, depression och, mindre vanligt, sjdlvmordstankar har
rapporterats hos patienter behandlade med finasterid 1 mg. Patienter ska Gvervakas med avseende pa
psykiska symtom och om dessa intrdffar ska behandlingen med finasterid avbrytas och patienten ska
uppmanas att ta kontakt med likare.

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

Natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktio ner

Finasterid metaboliseras huvudsakligen av, men paverkar inte, 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 sékerhetsmarginaler dr emellertid en 6kning av plasmakoncentrationen beroende pa
samtidig anvindning av sadana inhibitorer troligen inte av klinisk betydelse.

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Propecia dr kontraindicerat for anvdndning av kvinnor pa grund av risken for biverkningar under
graviditet. D4 finasterid himmar omvandlingen av testosteron till dihydrotestosteron (DHT) kan
Propecia, om det ges till en kvinna som bér pa ett foster av manligt kon, himma utvecklingen av
fostrets yttre genitalia (se avsnitt 6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och Gvrig hantering).

Amning
Det dr okdnt om finasterid passerar 6ver i modersmjolk.

Fertilitet

Langtidsdata avseende fertilitet hos médnniska saknas och studier specifikt p& subfertila mén har inte
utforts. De mén som planerade att bli fordldrar exkluderades initialt fran deltagande i studier. Trots att
djurstudier inte visade pa nagra relevanta negativa effekter vad géller fertilitet s& har spontanrapporter
om infertilitet och/eller dalig spermiekvalitet inkommit efter godkédnnandet. I en del av dessa rapporter
hade patienterna andra riskfaktorer som kan ha bidragit till infertilitet. Normalisering eller forbattring
av spermiekvalitet har rapporterats efter utsdttande av finasterid.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Propecia har ingen eller férsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningar rapporterade i kliniska studier och/eller efter godkédnnandet finns listade 1 nedanstaende
tabell.

Frekvens anges enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sillsynta
(>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 anvindning efter
godkidnnandet di de hérrdr fran spontanrapportering.

Immunsys te met Ingen kdnd frekvens: dverkénslighetsreaktioner sdsom utslag, klada, urtikaria
samt angioddem (inkluderande svullnad av ldppar, tunga, svalg och ansikte)

Psykiska storningar | Mindre vanlig*: minskad libido
Mindre vanlig: depression’
Ingen kdnd frekvens: angest

Hjértat Ingen kdnd frekvens: palpitationer

Lever och gallvigar |Ingen kdnd frekvens: forhojda levervirden

Reproduktionsorgan | Mindre vanliga*: erektil dysfunktion, ejakulationsstorningar (inklusive
och brostkortel minskad méngd ejakulat)

Ingen kdnd frekvens: brostomhet och brostforstoring, testikelsmérta,
hematospermi, infertilitet (se avsnitt 4.4)

* Incidenser presenterade som skillnaden mellan aktiv behandling och placebo i kliniska studier efter
12 manader.
"Denna biverkning identifierades genom uppfoljning efter godkdnnandet, men incidensen i

1"




randomiserade kontrollerade kliniska provningar i fas III (protokoll 087, 089 och 092) skilide sig inte
mellan finasterid och placebo.

Foljande har dven rapporterats efter godkdnnandet: kvarstaende sexuell dysfunktion (minskad libido,
erektil dysfunktion och ejakulationsstérningar) efter avbruten behandling med finasterid; manlig
brostcancer (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Likemedelsrelaterade sexuella biverkningar var vanligare i den finasteridbehandlade gruppen mén
jamfort med placebogruppen, med frekvenser under de forsta 12 ménaderna pé 3,8% respektive 2,1%.
Frekvensen minskade till 0,6% for finasteridbehandlade mén under de foljande 4 aren. Cirka 1% av
ménnen i varje behandlingsgrupp avslutade studien pga. likemedelsrelaterade sexuella biverkningar
under de forsta 12 mdnaderna, darefter minskade incidensen.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I kliniska studier har engangsdoser av finasterid upp till 400 mg och multipeldoser upp till 80 mg/dag i
tre ménader (n=71) inte resulterati dosrelaterade biverkningar.

Négon specifik behandling vid 6verdosering med Propecia rekommenderas inte.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: 5-alfa-reduktashdmmare, ATC-kod D11AX10.

Verkningsmekanism

Finasterid dr en 4-azasteroid, som hdmmar humant typ 2 5-alfa-reduktas (som finns i harsackarna) med
mer dn hundra ganger hogre selektivitet &n for humant typ 1 5-alfa-reduktas, och blockerar den
perifera omvandlingen av testosteron till androgent dihydrotestosteron (DHT). Hos mdn med
androgent haravfall har skalpen forminskade harsidckar och 6kad méngd av DHT. Finasterid himmar
den process som leder till minskning av skalpens harséckar och kan dirmed motverka manligt
haravfall.

Klinisk effekt och sékerhet

Studier pd mdnEffekten av Propecia har visats i tre studier pd 1 879 mén i aldern 18—41 ar med latt till
maéttlig, men inte total, skallighet pa hjissan och frimre haravfall. I dessa studier utvirderades
hartillvixten med hjélp av fyra olika metoder inkluderande rékning av antalet harstran, virdering av
fotografier av hjissan av en expertpanel bestdende av dermatologer, utvirdering av behandlande likare
samt patienternas egen utvirdering.

I tva studier hos midn med héravfall pa hjassan, har behandling med Propecia pagatti 5 ar. Under
denna tid har patienterna forbéttrats bade jAmfort med utgédngsvérdet och med placebo med bérjan vid
3 till 6 manader. Den uppmétta forbéttringen avseende hartillvixt hos médn behandlade med Propecia
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jamfort med utgéngsvérdet var som storst vid 2 ar och minskade gradvis dérefter (exempelvis 6kade
antalet harstran inom ett representativt omrade pa 5,1 cm? med 88 harstran utifran utgdngsvérdet vid

2 ar och med 38 harstran jaimfort med utgdngsvirdet vid 5 &r), fortskred harforlusten i placebogruppen
och forsamrades jamfort med utgdngsvérdet (en minskning med 50 hérstran vid 2 ar och 239 harstran
vid 5 &r). Detta innebar att fastén forbattringen jamfort med utgangsvirdet hos méin behandlade med
Propecia inte ytterligare okade efter 2 ar, okade skillnaden mellan de tva behandlingsgrupperna
fortgdende under de 5 studiedren.

Behandling med Propecia i 5 ar ledde till stabilisering av haravfallet hos 90% av ménnen baserat pa
utvédrdering av fotografier och hos 93% baserat pa ldkares utvirdering. Dessutom sags 6kad hartillvaxt
hos 65% av méannen behandlade med Propecia baserat pa berdkning av antalet harstran, hos 48%
baserat pa utvardering av fotografier och hos 77% baserat pa likares utviardering. I motsats sags under
tiden 1 placebogruppen fortgdende haravfall hos 100% av ménnen baserat pa bestimning av antalet
hérstran, hos 75% baserat pa utvardering av fotografier och hos 38% baserat pa ldkares utvéirdering.
Dessutom visade patienternas egna utvirderingar signifikanta okningar i hartithet, minskat haravfall
och forbéttrat harutseende under 5 ars behandling med Propecia (se tabell).

Andel (%) forbéttrade patienter bedomda enligt de 4 méiitme toderna

Ar 1+ Ar 2++ Ar 5++
Propecia placebo Propecia placebo | Propecia placebo
e e (N=679) (N=672) | (N=433) (N=47) | (N=219) (N=15)
Antal harstran 36 0 83 8 65 0
Utvirdering av (N=720) (N=709) | (N=508) (N=55) | (N=279) (N=16)
fotografier 48 7 66 7 48 6
Utvirdering av (N=748) (N=747) | (N=535) (N=60) | (N=271) (N=13)
behandlande likare | 65 37 80 47 77 15
Patienternas egen
nevardering: (N=750) | (N=747) | (N=535) | (N=60) | (N=284) | (N=I5)
illfre dsstallelse
o 39 22 51 25 63 20
med harutseende
generellt
+ Randomisering 1:1 Propecia mot placebo

+ Randomisering 9:1 Propecia mot placebo

I en 12-ménaders studie hos min med framre haravfall riknades antalet harstran pa en representativ
yta av 1 cm? (cirka 1/5 av ytan som anvindes i studierna hos méan med skallighet pa hjassan). Antalet
harstran, justerat till en yta av 5,1 cm?, 6kade med 49 harstran (5%) jimfort med utgdngsvirdet och
med 59 harstran (6%) jamfort med placebo. Denna studie visade ocksé signifikant forbattring i saval
patienternas och undersokarens utvirdering som i expertpanelens utvirdering av huvudfotografier.

Tva studier om vardera 12 och 24 veckor visade att en dos 5 ganger hogre 4n den rekommenderade
dosen (5 mg finasterid dagligen) gav en medianminskning i ejakulationsvolym pé cirka 0,5 ml (-25%)
jamfort med placebo. Denna minskning var reversibel efter utsdttandet av behandlingen. 1 en studie om
48 veckor gav 1 mg finasterid dagligen en medianminskning 1 ejakulationsvolym péa 0,3 ml (-11%)
jamfort med en minskning i placebogruppen pé 0,2 ml (-8%). Inga effekter noterades pé spermieantal,
motilitet eller morfologi. Léngtidsdata saknas. Kliniska studier har inte kunnat genomféras som direkt
belyser eventuella negativa effekter pa fertiliteten. Sddana effekter bedoms emellertid som mycket
osannolika (se ocksé avsnitt 5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter).

Studier pa kvinnor:

Hos postmenopausala kvinnor med androgen alopeci vilka behandlades med 1 mg finasterid under
12 ménader sags ingen effekt.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Biotillgangligheten av finasterid vid oral administrering &r cirka 80% och paverkas inte av foda.

Maximal plasmakoncentration uppnas efter cirka 2 timmar och absorptionen &r fullstindig efter 6—
8 timmar.

Distribution

Proteinbindningen r cirka 93 %. Distributionsvolymen é&r cirka 76 liter (44-96 1). Vid steady state
efter en dagsdos pa 1 mg var den maximala plasmakoncentrationen av finasterid i genomsnitt

9,2 ng/ml och uppnaddes 1-2 timmar efter dosering; AUC (0-24 h) var 53 ng x h/ml.

Finasterid har aterfunnits i cerebrospinalvitskan, men likemedlet tycks inte foretradesvis koncentreras
till cerebrospinalvitskan. En mycket liten méngd finasterid har ocksé upptédckts i sddesvitskan hos
personer som behandlats med finasterid. Studier pa Rhesus-apor visade att det &r osannolikt att denna
méngd kanutgdra enrisk for utvecklingen av ett foster av manligt kon (se avsnitt 4.6 Fertilitet,
graviditet och amning samt avsnitt 5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter).

Metabolism

Finasterid metaboliseras huvudsakligen av men paverkar inte, cytokrom P450 3A4. Efter oral tillférsel
av radioaktivt mérkt finasterid identifierades tva metaboliter av finasterid, vilkka har lag 5-alfa-
reduktashammande eftekt.

Eliminering

Efter oral tillférsel av radioaktivt méarkt finasterid utsondras cirka 39% (32-46%) av given dos i urinen
1 form av metaboliter. Praktiskt taget ingen of6rdndrad substans dterfanns i urinen och 57% (51-64%)
av totala dosen utsondrades i feces.

Plasmaclearance ar cirka 165 ml/min (70-279 ml/min).

Eliminationshastigheten minskar ndgot med aldern. Terminal plasma-halveringstid 4r i medeltal
5-6 timmar (3-14 timmar) (hos médn > 70 &r 8 timmar, spridning 6-15 timmar). Dessa observationer
saknar klinisk betydelse varfor dosreduktion hos &ldre personer inte 4r motiverad.

Nedsatt leverfunktion
Effekten av nedsatt leverfunktion pé finasterids farmakokinetik har inte studerats.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med kronisk njursvikt, med kreatininclearance mellan 9-55 ml/min, var AUC, maximal
plasmakoncentration, halveringstid och proteinbindningsgrad av oforéndrat finasterid efter en
singeldos av radioaktivt mérkt finasterid jamforbar med de virden som erhdlls hos friska frivilliga.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Mutagenicitet/karcinogenicitet: Studier p& gentoxicitet och karcinogenicitet har inte visat att ndgon
fara for minniska foreligger.

Reproduktionsstorande effekt inklusive fertilitet: Effekter pA embryonal och fosterutvecklingen har
studerats pa ratta, kanin och rhesusapa. Hos réttor behandlade med 5-5000 génger den kliniska dosen
har en dosrelaterad forekomst av hypospadi observerats hos hanfoster. Effekten var dosrelaterad. Hos
rhesusapa har behandling med orala doser pa 2 mg/kg/dag ocksa visat skador pa yttre genitalia.
Intravenosa doser pa upp till 800 ng/dag har inte visat nagra effekter pa hanfoster. Detta representerar
atminstone 750 génger den hogsta berdknade exponeringen av gravida kvinnor for finasterid fran
sperma hos médn som tar 1 mg/dag (se avsnitt 5.2 Farmakokinetiska uppgifter). I kaninstudien utsattes
inte fostren for finasterid under den kritiska perioden for genitalutvecklingen.
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Varken ejakulationsvolym, spermicantal eller fertilitet pdverkades hos kanin efter behandling med

80 mg/kg/dag, en dos som i andra studier visats orsaka enuttalad viktminskning av accessoriska
konskortlar. Hos ratta som behandlats under 6 och 12 veckor med 80 mg/kg/dag (ca 500 ganger klinisk
exponering) noterades ingen effekt pa fertiliteten. Efter 24-30 veckors behandling forekom en viss
nedsatt fertilitet och en uttalad viktreduktion pé prostata och sddesblésa. Samtliga férandringar var
reversibla inom en 6-veckorsperiod. Fertilitetsnedséttningen har visats vara orsakad av en storning 1
bildning av seminalpluggen, en effekt som inte har ndgon relevans fér ménniska. Utvecklingen av
nyfodda och deras reproduktionsférméga vid konsmogen alder var utan anmérkning. Efter
insemination pa honratta med bitestikelspermier fran rattor behandlade under 36 veckor med

80 mg/kg/dag sags ingen paverkan pa ett antal fertilitetsparametrar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Table ttkarna: Laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, pregelatiniserad majsstirkelse,
natriumstirkelseglykollat, natriumdokusat, magnesiumstearat.

Tablettdragering: Talk, hypromellos, hydroxipropylcellulosa, titandioxid (fargdmne E171), gul och
rod jarnoxid (fargdmne E172).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

7 tabletter (1x7; PV C/aluminiumblister)

28 tabletter (4x7; PV C/aluminiumblister)

30 tabletter (3x10; PV C/aluminiumblister)

84 tabletter (12x7; PV C/aluminiumblister)

98 tabletter (14x7; PV C/aluminiumblister)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Krossade eller delade tabletter ska inte hanteras av kvinnor som ar eller kan ténkas bli gravida pa
grund av mdjlig absorption av finasterid med atfoljande eventuell risk for ett manligt foster (se
avsnitt 4.6 Fertilitet, graviditet och amning). Tabletterna dr filméverdragna for att forhindra kontakt
med det aktiva innehdllsémnet under normal hantering, under forutsittning att de inte delas eller

krossas.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

13713

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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