PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Propecia 1 mg filmdragerad tablett

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

Hjalpdmnen med kand effekt
Varje tablett innehaller 110,4 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver 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

Propecia ar avsett for man 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 faststallts.

4.2 Dosering och administreringssatt

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

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

Effekt samt behandlingstidens langd boér kontinuerligt utvarderas av behandlande lakare. Generellt
kravs tre till sex manaders daglig behandling innan tecken pa att haravfallsprocessen stabiliseras kan
forvantas. Fortsatt behandling rekommenderas for att bibehalla effekten. Utséttande av behandlingen
leder till att den positiva effekten borjar avta inom 6 manader och atergar till utgangsstatus efter 9 till
12 manader.

Administreringssatt

Krossade eller delade tabletter ska inte hanteras av kvinnor som ar eller kan tankas bli gravida, pa
grund av mojlig absorption av finasterid med atféljande eventuell risk for ett manligt foster

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

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



4.3 Kontraindikationer

Kontraindicerat for kvinnor: Se avsnitt 4.6 Fertilitet, graviditet och amning och avsnitt 5.1
Farmakodynamiska egenskaper.

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne hjélpamne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
Pediatrisk population

Propecia ska inte anvandas av barn. Det saknas data som visar effekt eller sakerhet for finasterid hos
barn yngre an 18 ar.

Effekter pa prostataspecifikt antigen (PSA)

I kliniska studier med Propecia pa man 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 ménader. Overvigande
bor goras att dubblera PSA-vardena hos mén vid utvérdering av detta test nar det utférs 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.

Brostcancer

Brostcancer har rapporterats efter godkédnnandet hos méan som behandlas med finasteride 1 mg.
Forskrivande lakare ska upplysa patienten att snarast kontakta sjukvarden om forandringar i
bréstvavnaden, sasom knutor, smarta, forstorade brost eller utsondring fran brostvartan uppkommer.

Humorsvangningar och depression

Humdérsvangningar, inklusive nedstdmdhet, depression och, mindre vanligt, sjalvmordstankar har
rapporterats hos patienter behandlade med finasterid 1 mg. Patienter ska 6vervakas med avseende pa
psykiska symtom och om dessa intraffar ska behandlingen med finasterid avbrytas och patienten ska
uppmanas ta kontakt med l&kare.

Sexuell dysfunktion som kan bidra till humdrsvangningar, inklusive sjalvmordstankar, har rapporterats
hos vissa patienter. Patienter ska informeras om att soka lakarvard om de upplever sexuell
dysfunktion. Avbrytande av behandlingen bor Gvervégas (se avsnitt 4.8).

Ett patientkort som paminner om ovanstaende medfoljer forpackningen for Propecia.

Laktosintolerans
Patienter som lider av nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand ska inte anvanda Propecia:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Finasterid metaboliseras huvudsakligen av, men paverkar inte, cytokrom P450 3A4. Aven om risken
for att finasterid ska paverka andra lakemedels kinetik beddms som liten, &r det troligt att inhiberare
och inducerare av cytokrom P450 3A4 kan paverka plasmakoncentrationen av finasterid. Baserat pa
etablerade sékerhetsmarginaler &r emellertid en 6kning av plasmakoncentrationen beroende pa
samtidig anvandning av sadana inhibitorer troligen inte av klinisk betydelse.



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

Graviditet

Propecia dr kontraindicerat for anvandning av kvinnor pa grund av risken vid graviditet. Da finasterid
h&mmar omvandlingen av testosteron till dihydrotestosteron (DHT) kan Propecia, om det ges till en
kvinna som bér pa ett foster av manligt kon, hamma utvecklingen av fostrets yttre genitalia

(se avsnitt 6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering).

Amning
Det &r oként om finasterid passerar éver i modersmjolk.

Fertilitet

Langtidsdata avseende fertilitet hos ménniska saknas och studier specifikt pa subfertila man har inte
utforts. De man som planerade att bli foraldrar exkluderades initialt fran deltagande i studier. Trots att
djurstudier inte visade pa nagra relevanta negativa effekter vad galler fertilitet sa har spontanrapporter
om infertilitet och/eller dalig spermiekvalitet inkommit efter godkannandet. | en del av dessa rapporter
hade patienterna andra riskfaktorer som kan ha bidragit till infertilitet. Normalisering eller férbattring
av spermiekvalitet har rapporterats efter utsattande av finasterid.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Propecia har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningar rapporterade i kliniska studier och/eller efter godkannandet finns listade i nedanstaende
tabell. Frekvens anges enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta
(>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgéngliga data). Biverkningsfrekvensen kan inte bedémas for rapporter som inkommit vid
anvandning efter godkannandet da de harror fran spontanrapportering.

Immunsystemet Ingen kand frekvens: dverkanslighetsreaktioner sasom utslag, klada, urtikaria
samt angioddem (inkluderande svullnad av lappar, tunga, svalg och ansikte)

Psykiska storningar | Mindre vanlig*: minskad libido
Mindre vanlig: depression®
Ingen kand frekvens: angest, sjalvmordstankar

Hjéartat Ingen kand frekvens: palpitationer

Lever och gallvdgar | Ingen kand frekvens: forhojda levervérden

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

Ingen kand frekvens: brostomhet och brostforstoring, testikelsmarta,
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 uppféljning efter godkannandet, men incidensen i
randomiserade kontrollerade kliniska provningar i fas 11 (protokoll 087, 089 och 092) skiljde sig inte
mellan finasterid och placebo.

Foljande har aven rapporterats efter godkannandet: kvarstaende sexuell dysfunktion (minskad libido,




erektil dysfunktion och ejakulationsstdrningar) efter avbruten behandling med finasterid; manlig
brostcancer (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

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

Nagon specifik behandling vid 6verdosering med Propecia rekommenderas inte.

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

Verkningsmekanism

Finasterid ar en 4-azasteroid, som hammar humant typ 2 5-alfa-reduktas (som finns i harsackarna) med
mer an hundra ganger hogre selektivitet an for humant typ 1 5-alfa-reduktas, och blockerar den
perifera omvandlingen av testosteron till androgent dihydrotestosteron (DHT). Hos mén med
androgent haravfall har skalpen forminskade harséckar och 6kad mangd av DHT. Finasterid hammar
den process som leder till minskning av skalpens harsackar och motverkar darmed manligt haravfall.

Klinisk effekt och sékerhet

Studier pa man:

Effekten av Propecia har visats i tre studier pa 1879 man i aldern 18-41 ar med latt till mattlig, men
inte total, skallighet pa hjassan och framre haravfall. | dessa studier utvarderades hartillvaxten med
hjélp av fyra olika metoder inkluderande réakning av antalet harstran, véardering av fotografier av
hjassan av en expertpanel bestdende av dermatologer, utvardering av behandlande lakare samt
patienternas egen utvardering.

I tva studier hos man med haravfall pa hjassan, har behandling med Propecia pagatt i 5 ar. Under
denna tid har patienterna forbattrats bade jamfort med utgangsvardet och med placebo med borjan vid
3 till 6 manader. Den uppmatta forbattringen avseende hartillvaxt hos man behandlade med Propecia
jamfort med utgangsvardet var som storst vid 2 ar och minskade gradvis darefter (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 utgangsvardet vid 5 ar), fortskred harforlusten i placebogruppen
och forsamrades jamfort med utgangsvardet (en minskning med 50 harstran vid 2 ar och 239 harstran
vid 5 ar). Detta innebar att fastan forbattringen jamfort med utgangsvardet hos méan behandlade med



Propecia inte ytterligare kade efter 2 ar, 6kade skillnaden mellan de tva behandlingsgrupperna
fortgaende under de 5 studiearen.

Behandling med Propecia i 5 ar ledde till stabilisering av haravfallet hos 90% av méannen baserat pa
utvardering av fotografier och hos 93% baserat pa lakares utvéardering. Dessutom sags dkad hartillvaxt
hos 65% av mannen behandlade med Propecia baserat pa berékning av antalet harstran, hos 48%
baserat pa utvardering av fotografier och hos 77% baserat pa lakares utvardering. | motsats sags under
tiden i placebogruppen fortgaende haravfall hos 100% av mannen baserat pa bestamning av antalet,
hos 75% baserat pa utvardering av fotografier och hos 38% baserat pa lakares utvardering. Dessutom
visade patienternas egna utvarderingar signifikanta okningar i hartathet, minskat haravfall och
forbattrat harutseende under 5 ars behandling med Propecia (se tabell).

Andel (%) forbattrade patienter bedémda enligt de 4 matmetoderna

Ar 1t Ar 21t Ar 5t
Propecia placebo Propecia placebo | Propecia placebo
- (N=679) (N=672) | (N=433) (N=47) | (N=219) (N=15)

Antal harstran 86 42 83 28 65 0
Utvérdering av (N=720) (N=709) | (N=508) (N=55) | (N=279) (N=16)
fotografier 48 7 66 7 48 6
Utvérdering av (N=748) (N=747) | (N=535) (N=60) | (N=271) (N=13)
behandlande lékare | 65 37 80 47 77 15
Patienternas egen
utvardering: (N=750) (N=747) | (N=535) (N=60) | (N=284) (N=15)
Tillfredsstallelse 39 22 51 25 63 20
med harutseende

fRandomisering 1:1 Propecia mot placebo
TTfRandomisering 9:1 Propecia mot placebo

I en 12-manaders studie hos man med framre haravfall raknades antalet harstran pa en representativ
yta av 1 cm? (cirka 1/5 av ytan som anvandes i studierna hos man med skallighet pa hjassan). Antalet
harstran, justerat till en yta av 5,1 cm?, 6kade med 49 harstran (5%) jamfort med utgangsvardet och
med 59 harstran (6%) jamfort med placebo. Denna studie visade ocksa signifikant forbattring i saval
patienternas och understkarens utvardering som i expertpanelens utvardering av standardiserade
fotografier.

Tva studier om vardera 12 och 24 veckor visade att en dos 5 ganger hogre an den rekommenderade
dosen (5 mg finasterid dagligen) gav en medianminskning i ejakulationsvolym pa cirka 0,5 ml (-25%)
jamfort med placebo. Denna minskning var reversibel efter utsattandet av behandlingen. | 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 avsnitt 5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter).

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption:
Biotillgangligheten &r cirka 80% och paverkas inte av foda. Maximal plasmakoncentration uppnas

efter cirka 2 timmar och absorptionen &r fullstandig efter 6-8 timmar.



Distribution:

Proteinbindningen ar cirka 93%. Distributionsvolymen é&r cirka 76 liter (44-96 I). 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 timmar) var 53 ng x timmar/ml.

Finasterid har aterfunnits i cerebrospinalvatskan, men lakemedlet tycks inte foretradesvis koncentreras
till cerebrospinalvétskan. En mycket liten mangd finasterid har ocksa upptackts i sadesvatskan. Studier
pa Rhesus-apor visade att det &r osannolikt att denna méangd kan utgora en risk for ett foster av manligt
kon (se avsnitt 4.6 Fertilitet, graviditet och amning samt avsnitt 5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter).

Metabolism:

Finasterid metaboliseras huvudsakligen av men paverkar inte, cytokrom P450 3A4. Efter tillforsel av
radioaktivt markt finasterid identifierades tva metaboliter av finasterid, vilka har lag 5-alfa-
reduktashammande effekt.

Eliminering:

Efter tillforsel av radioaktivt méarkt finasterid utsondras cirka 39% (32-46%) av given dos i urinen i
form av metaboliter. Praktiskt taget inget oférandrat finasterid aterfanns i urinen och 57% (51-64%) av
totala dosen utséndrades i feces.

Plasmaclearance &r cirka 165 ml/min (70-279 ml/min).
Eliminationshastigheten minskar nagot med aldern. Terminal plasma-halveringstid ar i medeltal
5-6 timmar (3-14 timmar) (hos man > 70 ar 8 timmar, spridning 6-15 timmar). Dessa observationer

saknar klinisk betydelse varfor dosreduktion hos &ldre personer inte &r motiverad.

Nedsatt leverfunktion:
Effekten pa farmakokinetiken for finasterid vid nedsatt leverfunktion 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 oférandrat finasterid efter en
singeldos av radioaktivt mérkt finasterid jamférbar med de varden som erhdlls hos friska frivilliga.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Mutagenicitet/carcinogenicitet: Studier pa gentoxicitet och carcinogenicitet har inte visat att nagon
fara for manniska foreligger.

Reproduktionsstorande effekt inklusive fertilitet: Effekter pa embryonal och fosterutvecklingen har
studerats pa ratta, kanin och rhesusapa. Hos rattor behandlade med 5-5000 ganger den Kkliniska dosen
har en dosrelaterad férekomst av hypospadi observerats hos hanfoster. Hos rhesusapa har behandling
med orala doser pa 2 mg/kg/dag ocksa visat skador pa yttre genitalia. Intravendsa doser pa upp till
800 ng/dag har inte visat nagra effekter pa hanfoster. Detta representerar atminstone 750 ganger den
hogsta beraknade exponeringen av gravida kvinnor for finasterid fran sperma hos méan som tar

1 mg/dag (se avsnitt 5.2 Farmakokinetiska uppgifter). | kaninstudien utsattes inte fostren for finasterid
under den kritiska perioden for 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
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 pa prostata och sadesblasa. Samtliga férandringar var
reversibla inom en 6-veckorsperiod. Fertilitetsnedsattningen har visats vara orsakad av en stérning i
bildning av seminalpluggen, en effekt som inte har nagon relevans for manniska. Utvecklingen av
nyfodda och deras reproduktionsférmaga vid konsmogen alder var utan anmarkning. 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 6ver hjalpdmnen

Tablettkarna: Laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, pregelatiniserad majsstarkelse,
natriumstéarkelseglykollat, natriumdokusat, magnesiumstearat.

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

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

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 férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Krossade eller delade tabletter ska inte hanteras av kvinnor som ar eller kan tankas bli gravida pa
grund av mojlig absorption av finasterid med atféljande eventuell risk for ett manligt foster

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

krossas.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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