ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Finasterid Hexal 5 mg - Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 5 mg Finasterid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Enthalt 85,5 mg Lactose (als Monohydrat) und
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Blaue, runde, bikonvexe Filmtablette, auf beiden Seiten glatt.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung und Kontrolle der benignen Prostata-Hyperplasie (BPH), um eine Ruckbildung der
vergrofierten Prostata zu erreichen, den Harnfluss und BPH-bedingte Symptome zu verbessern
sowie die Inzidenz einer akuten Harnretention und die Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffs
zu vermindern.

Finasterid Hexal 5 mg - Filmtabletten sollten bei erwachsenen Patienten mit einer vergrofierten
Prostata (Prostatavolumen Uber ca. 40 ml) angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt einmal taglich eine 5 mg-Tablette mit oder ohne Nahrung. Obwohl
innerhalb kurzer Zeit eine Besserung beobachtet werden kann, kann eine Behandlung Uber
mindestens 6 Monate erforderlich sein, um objektiv entscheiden zu kdénnen, ob ein zufrieden
stellendes Ansprechen auf die Therapie erreicht wurde.

Moglicherweise ist eine Dauerbehandlung erforderlich. Die pharmakologischen Wirkungen von
Finasterid sind nach dem Absetzen reversibel.

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung sind keine Daten verfugbar (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstdérung verschiedener Schweregrade (Kreatinin-Clearance ab
9 ml/min) sind keine Dosisanpassungen erforderlich, da in Studien zur Pharmakokinetik eine
Nierenfunktionsstorung keinen Einfluss auf die Elimination von Finasterid hatte (siehe Abschnitt
5.2). Bei Hdmodialysepatienten wurde Finasterid nicht untersucht.




Altere Patienten

In klinischen Studien gab es keinen klinisch relevanten Unterschied hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit zwischen jlingeren und &alteren Patienten. Bei alteren Patienten ist daher keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Fir Finasterid Hexal gibt es keine Indikation fir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Zur Einnahme.

Die Tablette sollte im Ganzen geschluckt und darf nicht geteilt oder zerstoRen werden (siehe
Abschnitt 6.6).

Finasterid Hexal 5 mg - Filmtabletten kénnen unabhangig von den Mahlzeiten mit ausreichend
Flissigkeit eingenommen werden.

Frauen durfen wegen der Méglichkeit der Absorption von Finasterid und dem damit verbundenen
potenziellen Risiko fur einen mannlichen Fotus keine zerdrickten oder gebrochenen Tabletten
von Finasterid handhaben, wenn sie schwanger sind oder mdglicherweise schwanger werden
koénnten (siehe Abschnitt 4.6). Finasterid-Tabletten sind beschichtet und verhindern den Kontakt
mit dem Wirkstoff wahrend der normalen Handhabung, vorausgesetzt, die Tabletten wurden nicht
zerbrochen oder zerdrickt.

4.3 Gegenanzeigen
Finasterid ist nicht indiziert fir die Anwendung bei Frauen, Kindern und Jugendlichen.

Finasterid ist in folgenden Fallen kontraindiziert:

o Uberempfindlichkeit gegen den Finasterid oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

e Schwangerschaft — Anwendung durch Frauen, wenn Sie schwanger sind oder méglicherweise
schwanger sein kénnen (siehe Abschnitt 4.6 Finasterid-Exposition — Risiko fur mannlichen
Feten

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Allgemeine Hinweise

Es wird empfohlen, dass Patienten, die mit Finasterid Hexal 5 mg - Filmtabletten behandelt
werden, regelmafig einen Urologen aufsuchen.

Um obstruktive Komplikationen zu vermeiden, ist es wichtig, Patienten mit groRem
Restharnvolumen und/oder stark vermindertem Harnfluss sorgfaltig zu Uberwachen. Eine
madgliche chirurgische Mallnahme sollte in Erwagung gezogen werden.

Eine Obstruktion aufgrund eines trilobdren Wachstumsmusters der Prostata sollte vor
Therapiebeginn mit Finasterid ausgeschlossen werden.

Stimmungsanderungen und Depression

Bei Patienten, die mit Finasterid 5 mg behandelt wurden, wurde Uber Stimmungsanderungen
einschliellich depressiver Verstimmung, Depression und, seltener, Suizidgedanken berichtet.
Patienten sollten hinsichtlich psychiatrischer Symptome (berwacht werden. Wenn solche
Symptome auftreten, sollte dem Patienten geraten werden, medizinischen Rat einzuholen.

Brustkrebs bei Mdnnern
In klinischen Studien und nach Markteinfihrung Uber Brustkrebs bei Mannern unter Finasterid 5
mg berichtet. Arzte sollten ihre Patienten anweisen, unverziglich jegliche Veranderungen des




Brustgewebes wie Knoten, Schmerzen, Gynadkomastie oder Ausfluss aus der Brustwarze zu
berichten.

Wirkungen auf PSA und die Entdeckung von Prostatakarzinomen

Es wurde kein klinischer Nutzen einer Behandlung mit Finasterid 5 mg bei Patienten mit
Prostatakarzinom nachgewiesen. Patienten mit BPH und erhdhten prostataspezifischen Antigen
(PSA)-Spiegeln wurden in kontrollierten klinischen Studien mit regelmaRigen PSA-Spiegel-
Kontrollen und Prostatabiopsien Uberwacht. In diesen Studien anderte Finasterid 5mg nicht die
Rate der Entdeckung von Prostatakarzinomen, und die Gesamthaufigkeit der Prostatakarzinome
bei Patienten unter Finasterid 5 mg war nicht signifikant unterschiedlich im Vergleich zu jener bei
Patienten unter Plazebo.

Vor Beginn der Behandlung mit Finasterid 5 mg und regelmaRig danach werden digitale rektale
Untersuchungen ebenso wie andere Bewertungsverfahren zur Friherkennung eines
Prostatakarzinoms empfohlen. Die Bestimmung des PSA wird ebenfalls zur Diagnostik eines
Prostatakarzinoms verwendet. Im Allgemeinen erfordert ein PSA-Wert >10 ng/mL (Hybritech)
weitere Mallnahmen und eine Biopsie sollte erwogen werden; bei PSA-Spiegeln zwischen 4
ng/mL und 10 ng/mL sind weitere Kontrollen zu empfehlen.

Die PSA-Wert-Bereiche von Mannern mit und ohne Prostatakarzinom kénnen sich deutlich
Uberschneiden. Daher schlieRen PSA-Werte im Normbereich bei Patienten mit benigner
Prostatahyperplasie ein Prostatakarzinom nicht aus, ungeachtet einer Behandlung mit Finasterid
5 mg. Auch PSA-Werte <4 ng/mL schlieRen ein Prostatakarzinom nicht aus.

Finasterid 5 mg verursacht bei Patienten mit benigner Prostatahyperplasie, selbst bei
vorhandenem Prostatakarzinom, eine Abnahme der PSA-Konzentration im Serum um ca. 50%.
Diese Abnahme der PSA-Konzentration im Serum ist bei Patienten mit benigner
Prostatahyperplasie, die mit Finasterid 5 mg behandelt werden, zu berticksichtigen und schlief3t
das Vorhandensein eines Prostatakarzinoms nicht aus. Dieser Abfall ist fur den gesamten Bereich
der PSA-Werte vorhersehbar, obwonhl er interindividuell variiert. Eine Analyse von PSA-Werten
von Uber 3.000 Patienten aus einer vierjahrigen, doppelblinden, Placebo-kontrollierten
Langzeitstudie mit Finasterid 5 mg (PLESS=Proscar Long-Term Efficacy and Safety Study)
bestatigte, dass bei einem typische Patienten unter einer mindestens sechsmonatigen Therapie
mit Finasterid 5 mg die PSA-Werte im Vergleich zu den Normwerten bei unbehandelter Mannern
verdoppelt sollten um die Empfindlichkeit und Spezifitdt der PSA-Bestimmung und ihrer Eignung
zur Aufdeckung von Prostatakarzinomen zu gewahrleisten.

Jeder langer andauernde Anstieg des PSA-Wertes wahrend der Therapie mit Finasterid 5 mg ist
sorgfaltig zu beurteilen, auch hinsichtlich der Moglichkeit, dass der Patient die Finasterid 5 mg
Tabletten nicht einnimmt.

Der Anteil an freiem PSA (Verhéltnis freies zu Gesamt-PSA) ist unter Finasterid 5 mg nicht
signifikant vermindert. Das Verhaltnis freies PSA zu Gesamt-PSA bleibt auch unter der Wirkung
von Finasterid 5 mg konstant. Bei der Heranziehung des PSA-Quotienten als Unterstiitzung in
der Entdeckung eines Prostatakarzinoms ist daher keine Korrektur des Wertes erforderlich.

Wechselwirkungen mit Labortests

Auswirkungen auf den PSA-Wert

PSA-Konzentrationen im Serum korrelieren mit dem Alter des Patienten und dem
Prostatavolumen, das Prostatavolumen korreliert mit dem Alter des Patienten.

Bei der Beurteilung der PSA-Werte ist zu berticksichtigen, dass die PSA-Werte unter der Therapie
mit Finasterid absinken. Bei den meisten der Patienten fallt der PSA-Spiegel innerhalb der ersten
Behandlungsmonate rasch ab, danach stabilisiert sich der PSA-Wert auf einen neuen
Ausgangswert. Dieser Ausgangswert liegt etwa um die Halfte niedriger als vor Beginn der
Behandlung. Daher sollten die PSA-Werte beim typischen Patienten, der mindestens sechs
Monate mit Finasterid 5 mg behandelt wurde, verdoppelt werden im Vergleich zu den normalen




Werten unbehandelter Manner. Hinsichtlich klinischer Interpretation siehe Abschnitt 4.4
Wirkungen auf PSA und die Entdeckung von Prostatakarzinomen.

Auswirkung auf die Fertilitat

Obwohl Tierstudien keine relevanten negativen Wirkungen auf die Fertilitdt zeigten, gab es nach
Markteinfihrung anderer Finasteridhaltiger Produkte Spontanberichte Uber Infertilitdt und/oder
schlechte Samenqualitdt. Bei einigen dieser Berichte lagen bei den Patienten andere
Risikofaktoren vor, die zur Infertilitdt beigetragen haben koénnten. Eine Normalisierung oder
Verbesserung der Samenqualitat wurde nach dem Absetzen von Finasterid berichtet.

Kinder und Jugendliche
Finasterid 5 mg ist nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen indiziert. Die Sicherheit
und Wirksamkeit bei Kindern wurde nicht untersucht.

Leberinsuffizienz

Die Auswirkungen einer Leberinsuffizienz auf die Pharmakokinetik von Finasterid wurde nicht
untersucht. Es ist Vorsicht angebracht bei Patienten mit verminderter Leberfunktion, da die
Plasmaspiegel von Finasterid bei diesen Patienten erhdht sein kdnnen (siehe Abschnitt 4.2).

Finasterid Hexal 5 mg — Filmtabletten enthalten Lactose und Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium je Filmtablette, d. h. es ist nahezu
Jnhatriumfrei".

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Klinisch bedeutsame Wechselwirkungen wurden nicht beobachtet. Finasterid wird hauptsachlich
Uber das Cytochrom P450 3A4-System metabolisiert, scheint dieses aber nicht signifikant zu
beeinflussen. Obwohl das Risiko, dass Finasterid die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel
beeinflusst, als gering eingeschatzt wird, ist es mdglich, dass sich Hemmer und Induktoren von
Cytochrom P450 3A4 auf die Plasmakonzentration von Finasterid auswirken. Aufgrund des
untersuchten Sicherheitsrahmens ist es jedoch unwahrscheinlich, dass eine solche Erhdhung bei
gleichzeitiger Gabe dieser Hemmer von klinischer Relevanz ist. Am Menschen untersuchte
Substanzen waren Propranolol, Digoxin, Glibenclamid, Warfarin, Theophyllin und Phenazon. Es
wurden keine bedeutsamen Wechselwirkungen gefunden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Die Anwendung von Finasterid 5 mg ist kontraindiziert bei Frauen, die schwanger sind oder bei
denen eine Schwangerschaft nicht auszuschlieRen ist (siehe Abschnitt 4.3).

Aufgrund der Fahigkeit von Typ Il 5a-Reduktase-Hemmern, die Umwandlung von Testosteron in
Dihydrotestosteron zu hemmen, kénnen solche Substanzen, einschliellich Finasterid zu
Missbildungen der aufieren Geschlechtsorgane mannlicher Feten flihren, wenn Finasterid 5 mg
von einer Schwangeren eingenommen wird.

Finasterid-Exposition — Risiko flir mannliche Feten

Zerstollene oder zerbrochene Filmtabletten durfen von Frauen, die schwanger oder
moglicherweise schwanger sind, nicht berihrt werden, da eine Resorption von Finasterid und
damit ein Risiko fur Missbildungen bei mannlichen Feten nicht ausgeschlossen werden kann.



Finasterid Hexal 5 mg - Filmtabletten haben einen Filmiberzug, der bei normaler Handhabung
den Kontakt mit dem Wirkstoff verhindert, vorausgesetzt, die Filmtablette wird nicht zerbrochen
oder zerstol3en.

Geringe Mengen von Finasterid wurden im Samen von Mannern, die 5 mg Finasterid pro Tag
erhielten, wiedergefunden. Es ist nicht bekannt, ob ein mannlicher Fetus, dessen Mutter mit dem
Samen eines mit Finasterid behandelten Patienten in Kontakt kommt, geschadigt wird. Wenn die
Partnerin des Patienten schwanger ist oder sein kdnnte, wird empfohlen, dass der Patient den
Kontakt seiner Partnerin mit seinem Samen moglichst gering halt.

Stillzeit
Finasterid Hexal 5 mg - Filmtabletten sind nicht fur die Anwendung bei Frauen indiziert. Es ist
nicht bekannt, ob Finasterid in die Muttermilch Ubertritt.

Fertilitat

Obwohl Tierstudien keine relevanten negativen Wirkungen auf die Fertilitat zeigten, gab es nach
Markteinfihrung anderer Finasterid-haltiger Produkte Spontanberichte Uber Infertilitdt und/oder
schlechte Samenqualitdt. Bei einigen dieser Berichte lagen bei den Patienten andere
Risikofaktoren vor, die zur Infertilitdt beigetragen haben koénnten. Eine Normalisierung oder
Verbesserung der Samenqualitat wurde nach dem Absetzen von Finasterid berichtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es gibt keine Daten die Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen nahelegen.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Impotenz und verminderte Libido. Diese Nebenwirkungen
treten zu Beginn der Therapie auf und bilden sich im Verlauf der Behandlung zurtck.

Die Nebenwirkungen, Uber die in klinischen Studien und/oder nach Markteinfihrung mit
Finasterid 5mg und/oder mit geringerer Dosis berichtet wurde, sind in der nachfolgenden Tabelle
aufgelistet.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen, tber die nach Markteinfihrung berichtet wurde, kann nicht
bestimmt werden, da es sich um Spontanberichte handelt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen:

Sytemorgan Sehr haufig Haufig (= 1/100 Gelegentlich [Selten (2 Sehr selten (< [Nicht bekannt

(1/10) bis < 1/10) (= 1/1.000 bis[1/10.000 [1/10.000) (Haufigkeit auf
<1/100) bis < Grundlage der
1/1.000 verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)
Erkrankungen Uberempfindlichkeits
reaktionen, wie z.B.
Immunsystems Pruritus, Urtikaria und
Angioddem
(einschlieBlich
Schwellungen der

Lippen, der Zunge,
des Halses und des
Gesichts)




Psychiatrische verminderte Depression* verminderte Libido,
Erkrankungen Libido die nach Abbruch der
Therapie anhalt,
Angst,
Suizidgedanken
Herzerkrankun Palpitationen
gen
Leber- und erhohte
Gallenerkrank Leberenzymwerte
ungen
Erkrankung der Hautaus Pruritus, Urtikaria
Haut und des schlag
Unterhautzellge
webes
Erkrankungen Impotenz Ejakulations Hodenschmerzen,
der Geschlechts stérungen, Fortdauern der
organe und der Berdhrungs sexuellen Disfunktion
Brustdrise empfindlich (verminderte  Libido,
keit der Brust, erektile Disfunktion
Vergroflerung und
der Brust, Ejakulationsstérung)
erektile nach dem Absetzen
Disfunktion.In der Behandlung mit
Einzelfallen Finasterid;
ist auch Uber| Hamatospermie,
Sekretion aus Infertilitat und/oder
der schlechte
Brustdrise Samenqualitat bei
und im Mannern. Nach dem
Rahmen einer| Absetzten der
Gynakomas Behandlung wurde
tie Uber das eine  Normalisierung
Auftreten von oder  Verbesserung
Knoten in der der Samenqualitat
Brust berichtet. Brustkrebs
berichtet bei Mannern (siehe
worden, die Abschnitt 4.4).
bei einzelnen
Patienten
operativ
entfernt
wurden.
Untersuchungen vermindertes

Ejakulationsvo

lumen




Laborparameter
Bei der Bestimmung der PSA-Spiegel muss berucksichtigt werden, dass der PSA-Wert bei
Patienten, die mit Finasterid behandelt wurden, verringert ist (siehe Abschnitt 4.4).

Medical Therapy of Prostatic Symptoms (MTOPS)

In der MTOPS-Studie wurde Finasterid 5 mg/Tag (n=768), Doxazosin 4 oder 8 mg/Tag (n=756),
eine Kombinationstherapie mit Finasterid 5 mg/Tag und Doxazosin 4 oder 8 mg/Tag (n=786)
sowie Placebo (n=737) miteinander verglichen. In dieser Studie entsprach das Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofil der Kombinationstherapie jenem der Einzelkomponenten. Die Haufigkeit
von Ejakulationsstérung bei Patienten, die die Kombinationstherapie erhielten, war vergleichbar
mit der Summe der Haufigkeitsraten dieser Nebenwirkung in den beiden Monotherapien.

Andere Langzeitdaten

Aus einer Placebo-kontrollierten Studie Uber sieben Jahre, in die 18.882 gesunde Manner
eingeschlossen wurden, lagen von 9.060 Mannern die Daten einer Nadelbiopsie zur Analyse
vor. Dabei wurde bei 803 Mannern (18,4 %), die Finasterid 5 mg erhielten, und bei 1.147
Mannern (24,4 %) unter Placebo ein Prostatakarzinom entdeckt. In der Finasterid 5 mg -
Gruppe wurden durch die Nadelbiopsie bei 280 Mannern (6.4 %) Prostatakarzinome mit einer
Gleason-Score zwischen 7 und 10 entdeckt, im Vergleich zu

237 Mannern (5,1 %) in der Placebo-Gruppe.

Zusatzliche Analysen legen nahe, dass die erhdhte Pravalenz von hochgradigen
Prostatakarzinomen in der Finasterid 5 mg-Gruppe durch eine systematische
Erfassungsabweichung aufgrund der Wirkung von Finasterid 5 mg auf das Prostatavolumen
erklart werden kann. Ungefahr 98 % aller in dieser Studie diagnostizierten Falle von
Prostatakarzinom wurden bei Diagnosestellung als intrakapsular (klinisches Stadium T1 und T2)
klassifiziert. Die klinische Bedeutung der Gleason 7-10 Daten ist unklar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt flir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien flihrten Einzelgaben von bis zu 400 mg Finasterid und Mehrfachgaben
von bis zu 80 mg Finasterid pro Tag Uber 3 Monate (n=71) nicht zu Nebenwirkungen.

Es kénnen keine spezifischen Empfehlungen fiir die Behandlung einer Uberdosierung mit
Finasterid gegeben werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Testosteron-5a-Reduktasehemmer
ATC-Code: G04CBO01



Wirkmechanismus

Finasterid ist ein synthetisches 4-Azasteroid, ein spezifischer kompetitiver Hemmstoff des
intrazellularen Enzyms Typ-ll-5a-Reduktase. Das Enzym wandelt Testosteron um in das starker
wirksame Androgen Dihydrotestosteron (DHT). Die normale Prostata-Funktion und ihre
Vergrélkerung und folglich auch hyperplastisches Prostatagewebe ist abhangig von der
Umwandlung von Testosteron zu DHT. Finasterid besitzt keine Affinitat zu dem
Androgenrezeptor.

Benigne Prostatahyperplasie (BPH) ist ein verbreiteter Befund bei Mannern tber 50 und die
Haufigkeit steigt mit zunehmendem Alter. Entwicklung und Wachstum der Prostata sowie einer
Prostatahyperplasie sind von der, in der Prostata stattfindenden Umwandlung von Testosteron
zu Dihydrotestosteron (DHT) abhangig. Finasterid reduziert zirkulierendes und intraprostatisches
DHT. Nach oraler Gabe kommt es innerhalb von 24 Stunden zu einer signifikanten Abnahme des
zirkulierenden DHTs als Folge einer 5-alpha-Reduktasehemmung.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Studien zeigen eine rasche Senkung der DHT-Spiegel im Serum um 70 %, was zu einer
Verkleinerung des Prostatavolumens fiihrt. Nach 3 Monaten kommt es zu einer Senkung des
Prostatavolumens um ca. 20 %; die Abnahme halt an und erreicht ca. 27 % nach 3 Jahren. Eine
deutliche Abnahme findet in der periurethralen Zone in unmittelbarer Nahe der Urethra statt.
Urodynamische Messungen haben auch eine signifikante Senkung des Detrusor-Drucks infolge
einer verminderten Obstruktion bestatigt.

Im Vergleich zum Behandlungsbeginn wurden signifikante Verbesserungen der maximalen
Harnflussrate und Symptome nach einigen Wochen erreicht. Unterschiede zu Placebo wurden
nach 4 bzw. 7 Monaten erfasst.

Alle  Wirksamkeitsparameter wurden Uber eine dreijahrige  Nachbeobachtungszeit
aufrechterhalten.

Auswirkungen einer vierjdhrigen Behandlung mit Finasterid auf die Inzidenz eines akuten
Harnverhalts, Notwendigkeit chirurgischer Interventionen, den Symptomenscore und das
Prostatavolumen

In klinischen Studien mit Patienten mit maRigen bis schweren Symptomen einer BPH,
vergrofierter Prostata laut digitaler rektaler Untersuchung und geringem Restharnvolumen fiihrte
Finasterid zu einer geringeren Inzidenz von akutem Harnverhalt von 7/100 auf 3/100 Gber 4 Jahre
und einer geringeren Notwendigkeit chirurgischer Interventionen (TURP oder Prostatektomie)
von 10/100 auf 5/100. Diese Abnahmen waren assoziiert mit einer 2-Punkte-Verbesserung des
QUASI-AUA-Symptomenscores  (Bereich 0-34), einer anhaltenden Regression des
Prostatavolumens von ca. 20 % und einem anhaltenden Anstieg der Harnflussrate.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die Bioverfugbarkeit von Finasterid betragt ca. 80% und wird durch die Aufnahme von Nahrung

nicht beeinflusst. Plasmaspitzenkonzentrationen werden etwa 2 Stunden nach Einnahme des
Arzneimittels erreicht. Die Resorptionsdauer betragt 6-8 Stunden.

Verteilung
Die Bindung an Plasmaproteine betragt ca. 93%.

Die Clearance und das Verteilungsvolumen betragen ca. 165 ml/min (70-279 ml/min) bzw. 76
Liter (44-96 Liter). Nach wiederholter Gabe zeigte sich eine Akkumulation geringer Mengen von
Finasterid. Nach einer taglichen Dosis von 5 mg wurde der Talspiegel im Steady-State von
Finasterid mit 8-10 ng/ml errechnet, welcher die ganze Zeit stabil blieb.



Finasterid wurde im Liquor (CSF) nachgewiesen; es scheint sich jedoch nicht bevorzugt im Liquor
anzureichern. Eine sehr kleine Menge Finasterid wurde auch in der Samenflussigkeit von
Mannern, die Finasterid erhielten, nachgewiesen. Studien an Rhesusaffen ergaben, dass diese
Menge nicht als Risiko fur einen sich entwickelnden mannlichen Fetus (siehe 4.6 Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit und 5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit) zu betrachten ist.

Biotransformation

Finasterid wird in der Leber metabolisiert. Finasterid hat keinen signifikanten Einfluss auf das
Cytochrom-P450-Enzymsystem. Es wurden 2 Metaboliten mit geringen 5a-Reduktase
hemmenden Wirkungen nachgewiesen.

Elimination
Die Plasmahalbwertszeit betragt im Durchschnitt 6 Stunden (4-12 Stunden) (bei Mannern > 70
Jahren 8 Stunden, Bereich 6-15 Stunden).

Nach Gabe von radioaktiv markiertem Finasterid werden ca. 39% (32-46%) der verabreichten
Dosis in Form von Metaboliten im Urin ausgeschieden. Im Urin wird praktisch kein unverandertes
Finasterid wiedergefunden. Ca. 57% (51-64%) der Gesamtdosis werden mit den Faeces
ausgeschieden.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance ab 9 ml/min) wurden keine Anderungen
der Elimination von Finasterid entdeckt (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung
Die Auswirkungen einer Leberfunktionsstérung auf die Pharmakokinetik von Finasterid wurden
nicht untersucht.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer chronischen Nierenschadigung und einer Kreatinin-Clearance im Bereich
von 9-55 ml/min waren AUC, C.. Halbwertszeit und Proteinbindung von unverandertem
Finasterid nach einer Einmalgabe von 14C-Finasterid &hnlich jenen, die bei gesunden Freiwilligen
beobachtet wurden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Konventionellen Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potenzial lieRen keine besonderen Gefahren fur den Menschen erkennen.
Toxikologische Studien zur Reproduktion bei mannlichen Ratten flihrten zur Gewichtsreduktion
von Prostata und Samenblaschen. Es senkte sich die Sekretion der Nebengenitaldriise und der
Fertilitdtsindex verringerte sich (verursacht durch die primare pharmakologische Wirkung von
Finasterid). Die klinische Relevanz dieser Befunde ist unklar.

Studien zur Reproduktionstoxizitat

Eine dosisabhangige Entwicklung von Hypospadien wurde in den mannlichen Nachkommen von
trachtigen Ratten, die Dosen zwischen 100 pg/kg/Tag und 100 mg/kg/Tag erhielten, mit einer
Inzidenz von 3,6 % bis 100 % beobachtet. Die mannlichen Nachkommen trachtiger Ratten wiesen
aullerdem eine Gewichtsreduktion von Prostata und Samenblaschen, verzégerte Abtrennung der
Vorhaut, voribergehende Entwicklung von Mamillen und einen verkirzten Anogenitalabstand
auf, wenn Dosen unterhalb der beim Menschen empfohlenen Dosierung gegeben wurden. Die
kritische Phase, in der diese Wirkungen ausgeldst werden kénnen, wurde bei Ratten als 16.-17.
Trachtigkeitstag ermittelt.

Die oben beschriebenen Veranderungen sind erwartete pharmakologische Wirkungen von Type-
II-5a-Reduktasehemmern. Viele der Veranderungen, z. B. Hypospadien, die bei mannlichen
Ratten nach Finasterid-Exposition in utero beobachtet wurden, sind denen ahnlich, die bei
mannlichen Sauglingen mit einem genetischen Typ-llI-5a-Reduktasemangel berichtet wurden.
Aus diesen Griinden ist Finasterid bei Frauen, die schwanger oder mdglicherweise schwanger




sind, kontraindiziert. Bei weiblichen Nachkommen mit Finasterid-Exposition in utero wurden diese
Wirkungen bei keiner Dosierung von Finasterid gesehen.

Wie auch bei anderen 5-a-Reduktasehemmern wurde durch die Gabe von Finasterid bei Ratten
wahrend der Tragezeit bei mannlichen Feten eine Feminisierung beobachtet. Die intravendse
Gabe von Finasterid in Dosen bis zu 800 ng/Tag an trachtigen Rhesusaffen wahrend der
gesamten embryonalen und foetalen Entwicklungszeit zeigte keine Anomalien bei den
mannlichen Foeten. Diese Dosis ist ungefahr 60 — 120mal héher als der zu erwartende Wert im
Sperma eines Mannes, der 5 mg Finasterid eingenommen hat und jener Dosis, der eine Frau
Uber das Sperma ausgesetzt werden kénnte. Als Bestatigung der Relevanz des Rhesusmodells
fir die menschliche Foetalentwicklung flihrte die orale Gabe von 2 mg/kg/Tag (die systemische
Exposition (AUC) bei Affen war geringfugig hoher (3 mal) als die bei einem Mann, der 5 mg
Finasterid eingenommen hat, oder die annaherungsweise 1 — 2 Millionen Mal héhere Menge an
Finasterid im Samen) an trachtigen Rhesusaffen zu Missbildungen der aufleren Genitalien
mannlicher Foeten. Es wurden keine anderen Missbildungen bei mannlichen Foeten und keine
durch Finasterid jedweder Dosis verursachten Missbildungen bei weiblichen Foeten beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

mikrokristalline Cellulose

Povidon K 30

Docusat-Natrium

Magnesiumstearat

Talkum

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)

Filmiberzug
Hypromellose

Propylenglycol

Titandioxid (E 171)

Talkum

Indigokarminsalz (E 132)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBRnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Filmtabletten sind in verpackt in PVC/Alu Blistern in einem Umkarton.

Packungsgrofen:
10, 15, 30, 50, 60, 100, 120 Filmtabletten in Standard-Blistern



14, 28 und 56 Filmtabletten in Wochen-Blistern
50 Filmtabletten (50 x 1) in Einzeldosis-Blistern

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

ZerstolRene oder zerbrochene Finasterid Tabletten sollten von Frauen, wenn sie schwanger oder
madglicherweise schwanger sind, wegen der Moglichkeit einer Resorption von Finasterid und dem
resultierenden potenziellen Risiko fiir den mannlichen Fetus nicht beriihrt werden.

Finasterid Hexal 5 mg - Filmtabletten haben einen Filmuberzug, der den Kontakt mit dem aktiven
Wirkstoff verhindert, vorausgesetzt, dass die Tabletten nicht zerbrochen oder zerstolRen wurden.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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Hexal Pharma GmbH, 1020 Wien, Osterreich
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1-26069
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