1 LAKEMEDLETS NAMN
PROPECIA 1 mg filmdragerad tablett

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 1 mg finasterid. Varje tablett innehaller 110,4 mg
laktosmonohydrat. Detta Idkemedel innehdller mindre &n 1 mmol natrium per tablett.

For fullstandig férteckning dver hjalpamnen 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 Terapeutiska indikationer

Tidiga faser av androgent haravfall hos man. Propecia stabiliserar processen vid
androgent haravfall hos man mellan 18-41 ars alder. Effekten pa bitemporala flikar samt
I&ngt framskriden skallighet har inte faststallts.

4.2 Dosering och administreringssatt
1 tablett (1 mg) dagligen med eller utan féda.

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

Effekt samt behandlingstidens langd bér kontinuerligt utvarderas av behandlande ldkare.
Generellt krévs tre till sex manaders daglig behandling, innan tecken pa att
hravfallsprocessen stabiliseras kan férvantas. Fortsatt behandling rekommenderas for
att bibehalla effekten. Utsattande av behandlingen leder till att den positiva effekten
bérjar avta inom 6 manader och dtergar till utgangsstatus efter 9 till 12 manader.

Dosjustering till patienter med njurinsufficiens kravs inte.

4.3 Kontraindikationer

Kontraindicerat fér kvinnor: Se 4.6 Graviditet och amning och 5.1 Farmakodynamiska
egenskaper.

Overkanslighet mot finasterid eller mot nagot hjalpamne.
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4.4 Varningar och forsiktighetsmatt
Propecia skall inte anvandas av barn. Det saknas data som visar effekt eller sdkerhet for
finasterid hos barn yngre &n 18 ar.

I kliniska studier med Propecia pa mén i aldern 18-41 ar minskade genomsnittliga
serumhalten av PSA (prostataspecifikt antigen) fran utgangsvardet 0,7 ng/ml till

0,5 ng/ml efter 12 manader. Overvagande bér géras att dubblera PSA-vardena hos méan
vid utvardering av detta test nar det utférs under behandling med Propecia.
Langtidsdata pa fertilitet hos manniska saknas och studier pa subfertila mén har inte
utforts.



De mé&n som planerade att bli foréldrar exkluderades initialtfran deltagande i studier.
Trots att djurstudier inte visade pa nagra relevanta negativa effekter vad géller fertilitet
sa har spontanrapporter om infertilitet och dalig spermakvalitet inkommit efter
godkannandet. I en del av dessa rapporter hade patienterna andra riskfaktorer som kan
ha bidragit tillinfertilitet. Normalisering eller forbattring av spermakvalitet har
rapporterats efter utsattande av finasterid.

Effekten pa farmakokinetiken for finasterid vidleverinsufficiens har inte studerats.

Brostcancer har rapporterats efter godkdnnandet hos man som behandlas med
finasteride 1 mg.

Forskrivande ldkare ska upplysa patienten att snarast kontakta sjukvarden om
fordndringar i bréstvavnaden, sasom knutor, smaérta, férstorade brost eller forandring i
bréstvartan uppkommer.

Patienter som lider av ndgot av féljande séllsynta &rftliga tillstdnd ska inte anvénda
Propecia: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Finasterid metaboliseras huvudsakligen av, men paverkar inte, cytokrom P450 3A4.
Aven om risken fér att finasterid skall paverka andra lakemedels kinetik bedéms som
liten, ar det troligt att inhiberare och inducerare av cytokrom P450 3A4 kan paverka
plasmakoncentrationen av finasterid. Baserat pa etablerade sikerhetsmarginaler ar
emellertid en 8kning av plasmakoncentrationen beroende pa samtidig anvéndning av
sadana inhibitorer troligen inte av klinisk betydelse.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Propecia &r kontraindicerat fér anvandning av kvinnor pd grund av risken vid graviditet.
D3 finasterid hammar omvandlingen av testosteron tilldihydrotestosteron (DHT) kan
Propecia, om det ges till en kvinna som bar pd ett foster av manligt

kén, hammautvecklingen av fostrets yttre genitalia (se 6.6 Anvisningar for anvandning
och hantering samt destruktion).

Amning

Det ar okant om finasterid passerar 6ver i modersmjolk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvdanda maskiner
Det finns inga data som tyder pa att Propecia paverkar fbrm%gan att framféra fordon och
anvanda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Biverkningar rapporterade i kliniska studier studier och eller efter godkdannandet finns
listade i nedanstdende tabell. Frekvens anges enligt féljande:

Mycket vanliga (21/10); vanliga (21/100, <1/10); mindre vanliga (21/1 000, <1/100);
sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (=1/10 000); ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningsfrekvensen kan inte bedémas for
rapporter som inkommit vid anvdndning efter godkdnnandet da de héarror fran
spontanrapportering.

Immunsystemet Ingen kdnd
frekvens:dverkanslighetsreaktioner
inkluderande,




utslag, kldda,urtikaria samt svullnad
av lappar och ansikte

Hjartat Ingen kdnd frekvens:palpitationer
Psykiska stérningar Mindre vanlig*: minskad libido
Lever och gallvagar Ingen kénd frekvens: forhdjda

levervarden
Reproduktionsorgan Mindre vanliga*: erektil dysfunktion,
och bréstkoértel ejakulationsstérningar (inklusive

minskad mangdejakulat)

Ingen k&nd frekvens: bréstdmhet och
bréstforstoring, testikelsmarta,
infertilitet**

** se avsnitt 4.4

* Incidenser presenterade som skillnaden mellan aktiv behandling och placebo i kliniska
studier efter 12 ménader.

Lakemedelsrelaterade sexuella biverkningar var vanligare i den finasteridbehandlade
gruppen man jamfoért med placebogruppen, med frekvenser under de foérsta

12 manaderna pa 3,8 % respektive 2,1 %. Frekvensen minskade till 0,6 % for
finasteridbehandlade mén under de féljande 4 dren. Cirka 1 % av ménnen i varje
behandlingsgrupp avslutade studien pga lakemedelsrelaterade sexuella biverkningar
under de férsta 12 manaderna, darefter minskade incidensen.

Fbéljande har dven rapporterats efter godkannandet:

Kvarstaende erektil dysfunktion efter avbruten behandling med Propecia; manlig
bréstcancer (se 4.4 Varningar och forsiktighet).

4.9 Overdosering
I kliniska studier har eng@ngsdoser av finasterid upp till 400 mg och multipeldoser upp
till 80 mg/dag i tre manader (n=71) inte resulterat i dosrelaterade biverkningar.

N&gon specifik behandling vid éverdosering med Propecia rekommenderas inte.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
ATC-kod D11A X10

Finasterid ar en 4-azasteroid, som hammar humant typ 2 5alfa-reduktas (som finns i
harsidckarna) med mer an hundra gdnger hégre selektivitet &n for humant typ 1 5alfa-
reduktas, och blockerar den perifera omvandlingen avtestosteron till

androgent dihydrotestosteron (DHT). Hos m&n med androgent haravfall har skalpen
forminskade harsdckar och 6kad méngd av DHT. Finasterid hdmmar den process som
leder till minskning av skalpens harséckar och motverkar ddrmed manligt haravfall.

Studier pd méan:

Effekten av Propecia har visats i tre studier pa8 1879 man i aldern 18-41 ar med latt till
mattlig, men inte total, skallighet pa hjassan och framre haravfall. I dessa studier
utvdrderades hartillvixten med hjalp av fyra olika metoder inkluderande rakning av



antalet harstran, vardering av fotografier av hjdssan av en expertpanel bestdende
avdermatologer, utvardering av behandlande ldkare samt patienternas egen utvardering.

I tva studier hos man med haravfall pa hjassan, har behandling med Propecia pagatt i
5 &r. Under denna tid har patienterna forbattrats bade jamfért med utgdngsvardet och
med placebo med bérjan vid 3 till 6 manader. Den uppmétta forbattringen avseende
hartillvaxt hos man behandlade med Propecia jamfért med utgangsvérdet var som storst
vid 2 8r och minskade gradvis dérefter (exempelvis 6kade antalet harstran inom ett
representativt omrade pa 5,1 cm? med 88 harstran utifran utgangsvardet vid 2 ar och
med 38 harstran jamfort med utgdngsvardet vid 5 ar), fortskred harférlusten i
placebogruppen och férsdmrades jamfért med utgdngsvardet (en minskning med

50 harstran vid 2 ar och 239 harstran vid 5 &r). Detta innebar att fastan férbattringen
jamfért med utgdngsviardet hos man behandlade med Propecia inte ytterligare 6kade
efter 2 ar, 6kade skillnaden mellan de tva behandlingsgrupperna fortgdende under de
5 studiearen.

Behandling med Propecia i 5 ar ledde till stabilisering av haravfallet hos 90 % av mé&nnen
baserat p& utvardering av fotografier och hos 93 % baserat pa lakares utvérdering.
Dessutom sags 6kad hartillvéxt hos 65 % av mannen behandlade med Propecia baserat
pa berdkning av antalet hdrstrén, hos 48 % baserat pa utvardering av fotografier och
hos 77 % baserat pa ldkares utvardering. I motsats sags under tiden i placebogruppen
fortgdende haravfall hos 100% av ménnen baserat pd bestamning av antalet, hos 75 %
baserat p& utvardering av fotografier och hos 38 % baserat pa lakares utvérdering.
Dessutom visade patienternas egna utvérderingar signifikanta 6kningar i hartathet,
minskat haravfall och férbattrat hdrutseende under 5 ars behandling med Propecia (se
tabell).

Andel (%) forbattrade patienter bedomda enligt de 4
matmetoderna

Ar1’ Ar 2™ Ars5't

Propecia placebo Propecia placebo Propecia placebo
Antal har (N=679) (N=672) (N=433) (N=47) (N=219) (N=15)
stran 86 42 83 28 65 0
Utvarder
ingav  (N=720) (N=709) (N=508) (N=55) (N=279) (N=16)
foto- 48 7 66 7 48 6
grafier
Utvarder
'b”egh:;’dl_ (N=748) (N=747) (N=535) (N=60) (N=271) (N=13)
ande 65 37 80 47 77 15
lakare
Patient-
ernas
egen
:Jntgf"‘rder' (N=750) (N=747) (N=535) (N=60) (N=284) (N=15)
Tillfreds- 3° 22 51 25 63 20
stallelse
med har-
utseende

" Randomisering 1:1 Propecia mot placebo
™ Randomisering 9:1 Propecia mot placebo



I en 12-manaders studie hos man med framre haravfall raknades antalet hdrstrdn pa en
representativ yta av 1 cm? (cirka 1/5 av ytan som anvéndes i studierna hos mén med
skallighet pa hjassan). Antalet harstran, justerat till en yta av 5,1 cm 2, 6kade med

49 harstran (5 %) jamfért med utgdngsvardet och med 59 harstran (6 %) jamfort
medplacebo. Denna studie visade ocksa signifikant férbattring i sdval patienternas och
undersdkarens utvardering som i expertpanelens utvardering av standardiserade
fotografier.

Tva studier om vardera 12 och 24 veckor visade att en dos5 ganger hégre &n den
rekommenderade dosen (5 mg finasterid dagligen) gav en medianminskning i
ejakulationsvolym pa cirka 0,5 ml (-25 %) jamfért medplacebo. Denna minskning

var reversibel efter utsattandet av behandlingen. I en studie om 48 veckor gav 1 mg
finasterid dagligen en medianminskning i ejakulationsvolym pa 0,3 ml (-11 %) jamfort
med en minskning i placebogruppen pa 0,2 ml (-8 %). Inga effekter noterades pa
spermieantal, motilitet eller morfologi. Langtidsdata saknas. Kliniska studier har inte
kunnat genomféras som direkt belyser eventuella negativa effekter pa fertiliteten.
Sadana effekter bedéms emellertid som mycket osannolika (se ocksa 5.3 Prekliniska
sakerhetsuppgifter).

Studier p& kvinnor:
Hos postmenopausala kvinnor med androgen alopeci, vilka behandlades med 1 mg
finasterid under 12 manader sags ingen effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Biotillgdnglighet:

Biotillgdngligheten &r cirka 80 % och paverkas inte av féda. Maximal
plasmakoncentration uppnas efter cirka 2 timmar och absorptionen &r fullsténdig efter 6-
8 timmar.

Distribution:

Proteinbindningen ar cirka 93 %. Distributionsvolymen ar cirka 76 liter (44-96 1). Vid
steady-state efter en dagsdos p& 1 mg var den maximala plasmakoncentrationen av
finasterid i genomsnitt 9,2 ng/ml och uppnadddes 1-2 timmar efter dosering. AUC (0O-
24 timmar) var 53 ng x timmar/ml.

Finasterid har aterfunnits i cerebrospinalvéatskan, men ldkemedlet tycks inte
foretradesvis koncentreras till cerebrospinalvatskan. En mycket liten mangd finasterid
har ocksd upptackts i sddesvatskan. Studier pa Rhesusapor visade att det ar osannolikt
att denna méangd kan utgdra en risk for ett foster av manligt kén (se 4.6 Graviditet och
amning samt 5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter).

Biotransformation:

Finasterid metaboliseras huvudsakligen av, men paverkar inte, cytokrom P450 3A4. Efter
tilliforsel av radioaktivt markt finasterid identifierades tva metaboliter av finasterid, vilka
har 1&g 5alfa-reduktashimmande effekt.

Elimination:

Efter tillférsel av radioaktivt markt finasterid utsdndras cirka 39 % (32-46 %) av
given dos i urinen i form av metaboliter. Praktiskt taget inget ofdérandrat finasterid
aterfanns i urinen och 57 % (51-64 %) av totala dosen utsdndrades i feces.



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

Eliminationshastigheten minskar nagot med aldern. Terminal plasmahalveringstid &r i
medeltal 5-6 timmar (3-14 timmar) (hos man > 70 &r 8 timmar, spridning 6-

15 timmar). Dessa observationer saknar klinisk betydelse varfér dosreduktionhos aldre
inte ar motiverad.

Leverinsufficiens:
Effekten pa farmakokinetiken for finasterid vidleverinsufficiens har inte studerats.

Njurinsufficiens:

Hos patienter med kronisk njursvikt, med kreatininclearancemellan 9-55 ml/min,

var AUC, maximal plasmakoncentration,halveringstid och proteinbindningsgrad av
oférandrat finasterid efter en singeldos av radioaktivt markt finasterid jamférbar med de
varden som erhélls hos friska frivilliga.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Mutagenicitet/carcinogenicitet

Studier p& gentoxicitet och carcinogenicitet har inte visat att ndgon fara fér méanniska
foreligger.

Reproduktionsstérande férm8ga inklusive fertilitet

Effekter pa embryonal och fosterutvecklingen har studerats pa ratta, kanin och
rhesusapa. Hos rattor behandlade med 5-5000 ganger den kliniska dosen har en
dosrelaterad forekomst av hypospadi observerats hos hanfoster. Hos rhesusapa har
behandling med orala doser pa 2 mg/kg/dag ocksa visat skador pd yttre genitalia.
Intravendsa doser pa upp till 800 ng/dag har inte visat nagra effekter pd hanfoster.
Detta representerar atminstone 750 ganger den hdgsta berdknade exponeringen av
gravida kvinnor for finasterid fr&n sperma hos mén som tar 1 mg/dag (se 5.2
Farmakokinetiska uppgifter). I kaninstudien utsattes inte fostren for finasterid under den
kritiska perioden fér genitalutvecklingen.

Varken ejakulationsvolym, spermieantal eller fertilitet paverkades hos kanin efter
behandling med 80 mg/kg/dag, en dos som i andra studier visats orsaka en uttalad
viktminskning av accessoriska kénskértlar. Hos ratta som behandlats under

6 och 12 veckor med 80 mg/kg/dag (ca 500 g@nger klinisk exponering) noterades ingen
effekt pa fertiliteten. Efter 24-30 veckors behandling férekom en viss nedsatt fertilitet
och en uttalad viktreduktion paprostata och sadesblasa. Samtliga férandringar
varreversibla inom en 6-veckorsperiod. Fertilitetsnedsattningen har visats vara orsakad
av en stdrning i bildning av seminalpluggen, en effekt som inte har ndgon relevans for
méanniska. Utvecklingen av nyfédda och deras reproduktionsférmaga vid kénsmogen
dlder var utan anmarkning. Efter insemination p& 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 over hjilpamnen



Kérna
Laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, pregelatiniserad majsstarkelse,
natriumstarkelseglykollat, natriumdokusat, magnesiumstearat.

Tablettdragering
Talk, hypromellos, hydroxipropylcellulosa, titandioxid (fdrgamne E171), gul och réd
jarnoxid (fargamne E172).

6.2 Blandbarhet
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
7 st (1x7; PVC/aluminiumblister)

28 st (4x7; PVC/aluminiumblister)

30 st (3x10; PVC/aluminiumblister)

84 st (12x7; PVC/aluminiumblister)

98 st (14x7; PVC/aluminiumblister)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6 Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion

Krossade eller delade tabletter skall inte hanteras av kvinnor som ar eller kan téankas bli
gravida pa grund av méjlig absorption av finasterid med atféljande eventuell risk for ett
manligt foster (se 4.6 Graviditet och amning). Tabletterna ar filmdéverdragna for att
forhindra kontakt med det aktiva innehallsémnet under normal hantering, under
forutsattning att de inte delas eller krossas.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING
Merck Sharp & Dohme B.V., P.O. Box 581, 2003 PC Haarlem, Nederlanderna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING
13483

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Férsta godkédnnandet: 1998-04-17 / 2008-04-17

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2010-03-23



