ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Finasterid-ratiopharm 5 mg - Filmtabletten

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

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 108 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Blaue, kapselformige Filmtabletten mit einseitiger Pragung ,,FNT5

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung und Kontrolle einer benignen Prostata-Hyperplasie (BPH), um eine Riickbildung der
vergroBerten 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.

Hinweis:

Finasterid-ratiopharm 5 mg Filmtabletten sollten bei Patienten mit einer vergroBerten Prostata

(Prostatavolumen tiber ca. 40 ml) angewendet werden.

Finasterid-ratiopharm 5 mg - Filmtabletten werden angewendet bei Erwachsenen (Ménnern).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Die empfohlene Dosierung ist 1 Filmtablette (5 mg Finasterid) pro Tag.

Obwohl sich bereits nach kurzer Zeit ein Behandlungserfolg zeigen kann, ist fiir die Beurteilung im
Bezug auf ein positives Ansprechen eine Behandlung iiber mindestens 6 Monate erforderlich.

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

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion




Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance > 9 ml/min/1,73 m?) ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion
Zur Behandlung von Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion liegen keine Daten vor (siche
Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

In klinischen Studien gab es keinen klinisch relevanten Unterschied hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit zwischen jiingeren und A&lteren Patienten. Bei élteren Patienten ist daher keine
Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Fiir Finasterid-ratiopharm 5 mg - Filmtabletten gibt es keine Indikation fiir die Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Die Filmtabletten werden mit oder ohne Nahrung mit ausreichend Fliissigkeit eingenommen. Die
Tablette ist im Ganzen zu schlucken und darf nicht geteilt oder zerstolen werden (sieche Abschnitt 4.4).

Zerkleinerte oder zerbrochene Finasterid-ratiopharm 5 mg - Filmtabletten diirfen von Frauen, die
schwanger sind oder schwanger sein konnten, nicht beriihrt werden, da die Moglichkeit einer Resorption
von Finasterid und eines daraus folgenden moglichen Risikos fiir einen mannlichen Fetus besteht (siche
Abschnitt 4.6). Finasterid-ratiopharm 5 mg - Filmtabletten sind mit einer Filmschicht versehen und
verhindern dadurch im Normalfall den Kontakt mit dem Wirkstoff, vorausgesetzt die Tabletten sind
weder zerkleinert noch zerbrochen.

4.3 Gegenanzeigen

Finasterid-ratiopharm 5 mg - Filmtabletten sind nicht indiziert fiir die Anwendung bei Frauen, Kindern
und Jugendlichen.

Finasterid-ratiopharm 5 mg - Filmtabletten sind in folgenden Féllen kontraindiziert:

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

- Schwangerschaft — Anwendung durch Frauen, wenn sie schwanger oder moglicherweise
schwanger sind (sieche Abschnitt 4.6 ,,Finasterid-Exposition — Risiko fiir mdnnliche Feten®).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Es wird empfohlen, dass Patienten, die mit Finasterid-ratiopharm behandelt werden, regelméBig einen
Urologen aufsuchen.

Allgemeine Hinweise

Um obstruktive Komplikationen zu vermeiden, ist es wichtig, Patienten mit groem Restharnvolumen
und/oder stark vermindertem Harnfluss sorgfiltig zu iiberwachen. Eine mogliche chirurgische
Malnahme ist in Erwédgung zu ziehen.

Wirkungen auf prostataspezifisches Antigen (PSA) und die Entdeckung von Prostatakarzinomen

Es wurde kein klinischer Nutzen einer Behandlung mit Finasterid bei Patienten mit Prostatakarzinom
nachgewiesen. Patienten mit BPH und erhohtem prostataspezifischen Antigen(PSA)-Spiegeln wurden
in kontrollierten klinischen Studien mit regelmaBigen PSA-Spiegel-Kontrollen und Prostatabiopsien




iberwacht. In diesen Studien &anderte Finasterid nicht die Rate der Entdeckungen von
Prostatakarzinomen, und die Gesamthaufigkeit der Prostatakarzinome bei Patienten unter Finasterid war
nicht signifikant unterschiedlich im Vergleich zu jener bei Patienten unter Placebo.

Vor Beginn der Behandlung mit Finasterid-ratiopharm und regelmifig danach werden digitale rektale
Untersuchungen ebenso wie andere Bewertungsverfahren zur Fritherkennung eines Prostatakarzinoms
empfohlen. Die Bestimmung des PSA wird ebenfalls zur Diagnostik eines Prostatakarzinoms
verwendet. Im Allgemeinen erfordert ein PSA-(Ausgangs)Wert > 10 ng/ml (Hybritech) weitere
MaBnahmen und eine Biopsie ist zu erwégen. 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
konnen sich deutlich {iberschneiden. Daher schlieBen PSA-Werte im Normbereich bei Patienten mit
benigner Prostatahyperplasie ein Prostatakarzinom nicht aus, ungeachtet einer Behandlung mit
Finasterid-ratiopharm. Auch PSA-(Ausgangs)Werte <4 ng/ml schlieen ein Prostatakarzinom nicht aus.

Finasterid 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-
ratiopharm behandelt werden, zu beriicksichtigen und schlieft das Vorhandensein eines
Prostatakarzinoms nicht aus. Dieser Abfall ist fiir den gesamten Bereich der PSA-Werte vorhersagbar,
obwohl er interindividuell variiert. Eine Analyse von PSA-Werten von iiber 3.000 Patienten aus einer
vierjahrigen, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Langzeitstudie mit Finasterid (PLESS = Proscar
Long-Term Efficacy and Safety Study) bestitigte, dass bei einem typischen Patienten unter einer
mindestens sechsmonatigen Therapie mit Finasterid die PSA-Werte im Vergleich zu den Normalwerten
bei unbehandelten Ménnern verdoppelt werden sollten um die Empfindlichkeit und Spezifitdt der PSA-
Bestimmung und ihre Eignung zur Aufdeckung von Prostatakarzinomen zu gewéhrleisten.

Jeder linger anhaltende Anstieg des PSA-Werts wihrend der Therapie mit Finasterid-ratiopharm ist
sorgfiltig zu beurteilen, auch hinsichtlich der Moglichkeit, dass der Patient die Finasterid-ratiopharm
Filmtabletten nicht einnimmt.

Der Anteil an freiem PSA (Verhéltnis freies PSA zu Gesamt-PSA) ist unter der Therapie mit Finasterid-
ratiopharm nicht signifikant vermindert. Das Verhiltnis freies PSA zu Gesamt-PSA bleibt auch unter
der Wirkung von Finasterid-ratiopharm konstant. Bei der Heranziehung des PSA-Quotienten als
Unterstlitzung 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
beriicksichtigen, dass die PSA-Werte unter der Therapie mit Finasterid-ratiopharm absinken. Bei den
meisten der Patienten féllt 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 sind die PSA-Werte beim typischen Patienten,
der mindestens sechs Monate mit Finasterid-ratiopharm behandelt wurde, im Vergleich zu den normalen
Werten unbehandelter Ménner zu verdoppeln. Hinsichtlich klinischer Interpretation siehe ,,Wirkungen
auf prostataspezifisches Antigen PSA und die Entdeckung von Prostatakarzinomen®.

Brustkrebs bei Ménnern

In klinischen Studien und nach Markteinfiihrung wurde tiber Brustkrebs bei Mannern unter Finasterid
5 mg berichtet. Arzte haben ihre Patienten anzuweisen, unverziiglich jegliche Verinderungen des
Brustgewebes wie Knoten, Schmerzen, Gyndkomastie oder Ausfluss aus der Brustwarze zu berichten.




Stimmungsidnderungen und Depression
Bei Patienten, die mit Finasterid 5 mg behandelt wurden, wurde iiber Stimmungsédnderungen

einschlieBlich depressiver Verstimmung, Depression und, seltener, Suizidgedanken berichtet. Patienten
sind hinsichtlich psychiatrischer Symptome zu iberwachen. Wenn solche Symptome auftreten, ist dem
Patienten zu raten, medizinischen Rat einzuholen.

Leberfunktionsstérung

Die Auswirkungen einer Leberinsuffizienz auf die Pharmakokinetik von Finasterid wurde nicht
untersucht. Bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen ist bei der Anwendung von Finasterid-
ratiopharm Vorsicht geboten, da Finasterid extensiv in der Leber metabolisiert wird.

Kinder und Jugendliche
Finasterid-ratiopharm ist nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen indiziert.
Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen wurden nicht untersucht.

Sonstige Bestandteile

Lactose
Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Finasterid-ratiopharm 5 mg - Filmtabletten nicht einnehmen.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d. h., es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Klinisch bedeutsame Wechselwirkungen wurden nicht beobachtet. Finasterid wird hauptséchlich tiber
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
eingeschéatzt wird, ist es moglich, dass sich Hemmer und Induktoren von Cytochrom P450 3A4 auf die
Plasmakonzentrationen von Finasterid auswirken. Basierend auf dem etablierten Sicherheitsprofil ist es
jedoch unwahrscheinlich, dass eine solche Erhohung 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 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Die Anwendung von Finasterid-ratiopharm ist kontraindiziert bei Frauen, die schwanger sind oder bei
denen eine Schwangerschaft nicht auszuschlief3en ist (siche Abschnitt 4.3).

Aufgrund der Féhigkeit von Typ-II-50-Reduktase-Hemmern, die Umwandlung von Testosteron in
Dihydrotestosteron zu hemmen, konnen solche Substanzen einschlieBlich Finasterid zu Missbildungen
der duBeren Geschlechtsorgane ménnlicher Feten fithren, wenn Finasterid-ratiopharm von einer
Schwangeren eingenommen wird.

Finasterid-Exposition — Risiko fiir mdnnliche Feten

Zerbrochene oder zerstoBBene Filmtabletten diirfen von Frauen, die schwanger oder moglicherweise
schwanger sind, nicht beriihrt werden, da eine Resorption von Finasterid und damit ein Risiko fiir
Missbildungen bei ménnlichen Feten nicht ausgeschlossen werden kann (siehe Abschnitt 4.3).



Finasterid-ratiopharm 5 mg - Filmtabletten haben einen Filmiiberzug, der bei normaler Handhabung den
Kontakt mit dem Wirkstoff verhindert, vorausgesetzt, die Filmtablette wird nicht zerbrochen oder
zerstof3en.

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

Stillzeit
Finasterid-ratiopharm ist nicht fiir die Anwendung bei Frauen indiziert. Es ist nicht bekannt, ob
Finasterid in die Muttermilch iibertritt.

Fertilitat

Obwohl Tierstudien keine relevanten negativen Wirkungen auf die Fertilitdt zeigten, gab es nach
Markteinfithrung anderer Finasterid-haltiger Produkte Spontanberichte iiber Infertilitit und/oder
schlechte Samenqualitét. Bei einigen dieser Berichte lagen bei den Patienten andere Risikofaktoren vor,
die zur Infertilitit beigetragen haben konnten. Eine Normalisierung oder Verbesserung der
Samenqualitdt wurde nach dem Absetzen von Finasterid berichtet. Klinische Langzeitstudien zum
Einfluss von Finasterid auf die Fruchtbarkeit bei Mdnnern wurden nicht durchgefiihrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Finasterid-ratiopharm hat keinen oder einen zu vernachladssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

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 zuriick.

Die Nebenwirkungen, {iber die in klinischen Studien und/oder nach Markteinfithrung berichtet wurden,
sind in der nachfolgenden Tabelle aufgelistet.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen wird wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100,
< 1/10, gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Die Haéufigkeit der Nebenwirkungen, liber die nach Markteinfiihrung berichtet wurde, kann nicht
bestimmt werden, da es sich um Spontanberichte handelt.

Systemorganklasse Nebenwirkungen mit Haufigkeitsangabe

Erkrankungen des Immunsystems | Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie z. B.
Pruritus, Urtikaria und Angioddem (einschlieBlich Schwellung
von Lippen, Zunge, Rachen und Gesicht)

Psychiatrische Erkrankungen Hdufig: verminderte Libido
Gelegentlich: Depression®
Nicht bekannt: Angst, Suizidgedanken

Herzerkrankungen Nicht bekannt: Palpitationen

Leber- und Gallenerkrankungen Nicht bekannt: erhohte Leberwerte

Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich: Hautausschlag
Unterhautgewebes Nicht bekannt: Pruritus, Urtikaria




Erkrankungen der Hdufig: Impotenz

Geschlechtsorgane und der Gelegentlich: erektile Dysfunktion, Ejakulationsstérungen,
Brustdriise Beriihrungsempfindlichkeit der Brust, Vergroferung der Brust.
In Einzelfdllen ist auch tiber Sekretion aus der

Brustdriise und im Rahmen einer Gynékomastie iiber das
Auftreten von Knoten in der Brust berichtet worden, die bei
einzelnen Patienten operativ entfernt wurden.

Nicht bekannt: Fortdauern der sexuellen Dysfunktion
(verminderte Libido, erektile Dysfunktion und
Ejakulationsstérung) nach dem Absetzen der Behandlung mit
Finasterid; Hodenschmerzen, Himatospermie, méannliche
Infertilitdt und/oder schlechte Samenqualitat.

Eine Normalisierung oder Verbesserung der Samenqualitét
wurde nach Absetzen von Finasterid berichtet™®.

Brustkrebs bei Méannern (siche Abschnitt 4.4)

Untersuchungen Hdufig: vermindertes Ejakulationsvolumen

T Diese Nebenwirkung wurde nach Markteinfiihrung beobachtet, wobei sich die Inzidenz zwischen
Finasterid und Placebo in randomisierten kontrollierten klinischen Studien der Phase III (Priifpléne
087, 089 und 092) nicht unterschied.

* siche 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 Vertrdglichkeitsprofil
der Kombinationstherapie jenem der Einzelkomponenten. Die Haufigkeit von Ejakulationsstorungen bei
Patienten, die die Kombinationstherapie erhielten, war vergleichbar mit der Summe der Hiufigkeitsraten
dieser Nebenwirkung in den beiden Monotherapien.

Andere Langzeitdaten

Aus einer Placebo-kontrollierten Studie iiber sieben Jahre, in die 18.882 gesunde Ménner eingeschlossen
wurden, lagen von 9.060 Ménnern die Daten einer Nadelbiopsie zur Analyse vor. Dabei wurde bei
803 Méinnern (18,4 %), die Finasterid erhielten, und bei 1.147 Ménnern (24,4 %) unter Placebo ein
Prostatakarzinom entdeckt. In der Finasterid-Gruppe wurden durch die Nadelbiopsie bei 280 Ménnern
(6,4 %) Prostatakarzinome mit einem Gleason-Score zwischen 7 und 10 entdeckt, im Vergleich zu
237 Ménnern (5,1 %) in der Placebo-Gruppe.

Zusitzliche Analysen legen nahe, dass die erhohte Priavalenz von hochgradigen Prostatakarzinomen in
der Finasterid-Gruppe durch eine systematische Erfassungsabweichung aufgrund der Wirkung von
Finasterid auf das Prostatavolumen erkldrt werden kann. Ungefdhr 98 % aller in dieser Studie
diagnostizierten Félle von Prostatakarzinom wurden bei Diagnosestellung als intrakapsulér (klinisches
Stadium T1 und T2) klassifiziert. Die klinische Bedeutung der Gleason 7 — 10 Daten ist unklar.

Laborparameter
Bei der Bestimmung der PSA-Spiegel muss beriicksichtigt werden, dass der PSA-Wert bei Patienten,

die mit Finasterid-ratiopharm behandelt werden, verringert ist (siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
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anzuzeigen.
4.9 Uberdosierung

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

Es konnen keine spezifischen Empfehlungen fiir die Behandlung einer Uberdosierung mit Finasterid-
ratiopharm gegeben werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologika, Mittel bei benigner Prostatahpyerplasie, Testosteron-5-
alpha-Reduktasehemmer; ATC-Code: G0O4CBO1

Wirkmechanismus

Finasterid, der Wirkstoff von Finasterid-ratiopharm, ist ein synthetisches 4-Azasteroid, ein spezifischer,
kompetitiver Hemmer der 5-alpha-Reduktase. 5-alpha-Reduktase ist ein intrazelluléres Enzym, das
Testosteron zum stirker androgen wirkenden Dihydrotestosteron (DHT) umwandelt. Finasterid hat
keine Affinitdt zum Androgen-Rezeptor.

Benigne Prostatahyperplasie (BPH) ist ein verbreiteter Befund bei Ménnern iiber 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) abhingig.

Finasterid-ratiopharm 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

In der ,,Proscar Longterm Efficacy and Safety” Studie (PLESS) wurde an 3016 Patienten die
Wirksamkeit einer Behandlung mit Finasterid im Bezug auf BPH-bedingte urologische Ereignisse
(operative Eingriffe, z. B. transurethrale Resektion oder Prostatektomie, oder akute Harnretention, die
eine Katheterisierung erfordert) {iber 4 Jahre untersucht. In dieser doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten multizentrischen Studie wurde durch die Behandlung mit Finasterid das
Gesamtrisiko fiir urologische Ereignisse um 51 % reduziert, die maximale Harnflussrate erhoht und das
Prostatavolumen deutlich gesenkt.

In einer Meta-Analyse, die Daten {iber ein 1 Jahr von 4.491 Patienten mit BPH aus sieben doppelblinden,
placebokontrollierten Studien mit dhnlichem Design umfasst, konnte gezeigt werden, dass Patienten,
die als Ausgangswert ein Prostatavolumen von ca. 40 ml oder mehr aufwiesen, am besten auf eine
Behandlung mit Finasterid ansprachen und die hochste Verbesserung der maximalen Harnflussrate
zeigten.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die orale Bioverfiigbarkeit von Finasterid betridgt ungefdhr 80 % und wird durch die Aufnahme von

Nahrung nicht beeinflusst. Maximale Plasmakonzentrationen werden ungefdhr 2 Stunden nach der
Einnahme erreicht und die Resorptionsphase ist nach 6 — 8 Stunden beendet.

Verteilung
Die Proteinbindung betrégt ca. 93 %. Das Verteilungsvolumen liegt bei ca. 76 Litern (44 — 96 Liter). Im

Steady State betrug die maximale Plasmakonzentration von Finasterid nach einer Gabe von 1 mg/Tag
im Mittelwert 9,2 ng/ml und wurde 1 — 2 Stunden nach der Gabe erreicht; die AUC (0 — 24 Stunden)
betrug 53 ng x h/ml.

Finasterid wurde im Liquor (CSF) nachgewiesen; es scheint sich jedoch nicht bevorzugt im Liquor
anzureichern. Eine sehr kleine Menge Finasterid wurde auch in der Samenfliissigkeit von Méannern, die
Finasterid erhielten, nachgewiesen. Studien an Rhesusaffen ergaben, dass diese Menge nicht als Risiko
fiir einen sich entwickelnden ménnlichen Fetus zu betrachten ist (siche Abschnitte 4.6 ,Fertilitit,
Schwangerschaft und Stillzeit” und 5.3 ,,Préklinische Daten zur Sicherheit®).

Biotransformation

Finasterid wird vor allem iiber das Cytochrom P450-System metabolisiert, aber beeinflusst dieses nicht.
Beim Menschen wurde nach oraler Gabe von '*C-Finasterid zwei Metaboliten von Finasterid
identifiziert, die nur einen geringen Teil der 5-alpha-Reduktase hemmenden Wirkung von Finasterid
aufweisen.

Elimination

Nach oraler Gabe von '“C-Finasterid wurden ungefahr 39 % (32 — 46 %) der Dosis im Urin in Form von
Metaboliten ausgeschieden, Es erscheint praktisch kein unveridndertes Finasterid im Urin, und 57 %
(51 — 64 %) der gesamten Dosis wurden mit den Fizes ausgeschieden.

Die Plasma-Clearance betrdgt ca. 165 ml/min (70 — 279 ml/min).

Die Eliminationsrate von Finasterid sinkt geringfiigig mit dem Alter. Die mittlere terminale
Plasmahalbwertszeit betrdgt ca. 5 — 6 Stunden (3 — 14 Stunden), bei Ménnern iiber 70 Jahre 8 Stunden
(6 — 15 Stunden). Da dieser Befund ohne klinische Relevanz ist, ist eine Dosisreduktion bei dlteren
Patienten nicht erforderlich.

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

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer chronischen Nierenschdadigung und einer Kreatinin-Clearance im Bereich von
9 — 55 ml/min waren AUC, C,,,x, Halbwertszeit und Proteinbindung von unverdndertem Finasterid nach
einer Einmalgabe von '“C-Finasterid dhnlich jenen, die bei gesunden Freiwilligen beobachtet wurden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Mutagenitéit/Karzinogenitét
Studien zur Genotoxizitit und zur Karzinogenitit haben keine Risiken fiir den Menschen gezeigt.

Die Reproduktion einschlieflich Fertilitdt beeintrdchtigende Wirkung
Die Wirkungen auf die embryonale und fetale Entwicklung wurden an Ratten, Kaninchen und
Rhesusaffen untersucht. Bei Ratten, die mit dem 5 — 5.000-Fachen der klinischen Dosis behandelt



wurden, war bei ménnlichen Feten ein dosisabhidngiges Auftreten von Hypospadien zu beobachten. Bei
Rhesusaffen fiihrte die Behandlung mit oralen Dosen von 2 mg/kg/Tag ebenfalls zu dufleren genitalen
Fehlbildungen. Intravendse Gaben von bis zu 800 ng/Tag zeigten bei Rhesusaffen keine Auswirkungen
auf ménnliche Feten. Dies entspricht mindestens dem 750-Fachen der hochsten anzunehmenden
Exposition von schwangeren Frauen durch Sperma von Mainnern, die 1 mg Finasterid pro Tag
einnehmen (siehe Abschnitt 5.2). In der Kaninchenstudie bestand wihrend der kritischen Periode fiir die
genitale Entwicklung keine Exposition des Feten gegeniiber Finasterid.

Bei Kaninchen hatte die Behandlung mit 80 mg/kg/Tag, einer Dosis, bei der sich in anderen Studien
eine deutliche Gewichtsreduktion der akzessorischen Geschlechtsdriisen zeigte, keine Auswirkungen
auf Ejakulatvolumen, Spermienzahl oder Fertilitit. Bei Ratten, die {iber 6 — 12 Wochen mit
80 mg/kg/Tag (ungefdhr dem 500-Fachen der klinischen Dosis) behandelt wurden, waren keine
Auswirkungen auf die Fertilitdt zu beobachten. Nach 24 — 30 Wochen Behandlung zeigten sich eine
etwas reduzierte Fertilitit und eine deutliche Gewichtsreduktion von Prostata und Samenblédschen. Alle
Verdnderungen waren innerhalb einer Zeitspanne von 6 Wochen reversibel. Es zeigte sich, dass die
reduzierte Fertilitdt auf einer beeintrichtigten Spermapfroptbildung beruhte, einem Effekt, der keine
Bedeutung beim Menschen hat. Die Entwicklung der Neugeborenen und ihre Reproduktionsfahigkeit
nach der Geschlechtsreife waren unaufféllig. Nach Insemination von weiblichen Ratten mit
Nebenhodenspermien von Ratten, die iiber 36 Wochen mit 80 mg/kg/Tag behandelt wurden, waren bei
verschiedenen Fertilitdtsparametern keine Auswirkungen festzustellen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumdodecylsulfat
Vorverkleisterte Starke
Lactose-Monohydrat
Carboxymethylstdrke-Natrium (Typ A)
Magnesiumstearat

Hypromellose 6 cP (E 464)

Povidon (K30)

Titandioxid (E 171)

Mikrokristalline Cellulose

Macrogol 400 Stearat

Macrogol 6000

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E 132)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht iiber 30 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

PVC-PVDC/Aluminium-Blisterpackung



Packungen mit 30 Filmtabletten.

HDPE-Flaschen

Flaschen mit 30 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zerkleinerte oder zerbrochene Finasterid-ratiopharm Filmtabletten diirfen von Frauen, die schwanger
sind oder schwanger sein konnten, nicht berithrt werden, da die Moglichkeit einer Resorption von
Finasterid und eines daraus folgenden moglichen Risikos fiir einen ménnlichen Fetus besteht (siche
Abschnitt 4.6) Finasterid-ratiopharm Filmtabletten sind mit einer Filmschicht versehen und verhindern
dadurch im Normalfall den Kontakt mit dem Wirkstoff, vorausgesetzt die Tabletten sind weder
zerbrochen noch zerkleinert.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

TEVA B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niederlande

Tel.-Nr.: + 43 (0) 1 97007 0
Fax-Nr.: + 43 (0) 1 97007 66
E-Mail: info@ratiopharm.at

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z.Nr.: 1-26409

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 17. Mai 2006

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 28. April 2011

10. STAND DER INFORMATION

01/2025

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig.
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