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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Finasterid-Hormosan 5 mg Filmtabletten

Zur Anwendung bei mannlichen Patienten.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Eine Filmtablette enthalt 5 mg Finasterid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthélt 83,80 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Blaue runde Filmtablette mit einer Abmes-
sung von 6,6 x 6,8 mm, die auf einer Seite
die Pragung ,H“ enthélt und auf der ande-
ren eine ,37".

KLINISCHE ANGABEN

Zur Behandlung der benignen Prostata-
hyperplasie (BPH).

Zur Reduzierung des Risikos einer akuten
Harnretention und BPH-bedingter chirurgi-
scher Eingriffe bei Patienten mit maBigen bis
schweren Symptomen einer BPH (siehe 5.1
Pharmakodynamische Eigenschaften).
Finasterid-Hormosan sollte bei Patienten mit
einer vergroBerten Prostata (Prostatavolu-
men ab ca. 40 cm?3) angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Empfohlen wird taglich 1 Filmtablette Fina-
sterid-Hormosan (5 mg Finasterid).

Kombinationstherapie mit Doxazosin
Empfohlen wird eine Dosierung von:

1 Filmtablette Finasterid-Hormosan (5 mg
Finasterid) téglich

Doxazosin:

Woche 1: 1 mg Doxazosin téaglich

Woche 2: 2 mg Doxazosin taglich

Woche 3: 4 mg Doxazosin taglich

Ab Woche 4: 4 mg oder 8 mg Doxazosin
taglich

Eine Dosistitration auf mindestens 4 mg
Doxazosin taglich ist erforderlich, um das
Risiko einer klinischen Progression der
BPH signifikant zu reduzieren (MTOPS-Stu-
die siehe 5.1 Pharmakodynamische Eigen-
schaften).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bisher stehen keine Erkenntnisse Uber den
Einsatz von Finasterid bei Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion zur Verfigung.

Niereninsuffizienz

Pharmakokinetische Untersuchungen zeig-
ten, dass eine Dosisanpassung bei einer
Kreatinin-Clearance von Uber 9 ml/min/
1,73 m? nicht erforderlich ist. Erkenntnisse
Uber den Einsatz von Finasterid bei dialyse-
pflichtigen Patienten liegen nicht vor.

Altere Patienten

Die Elimination von Finasterid ist bei Patien-
ten Uber 70 Jahre geringfligig vermindert.
Eine Dosisanpassung ist jedoch nicht er-
forderlich.
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Finasterid-Hormosan kann entweder auf
nlchternen Magen oder mit einer Mahlzeit
mit ausreichend FlUssigkeit eingenommen
werden.

Die Dauer der Anwendung bestimmt der
Arzt.

4.3 Gegenanzeigen

Finasterid-Hormosan ist weder fir Frauen
noch fUr Kinder angezeigt.

Finasterid-Hormosan ist kontraindiziert bei:

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1. genann-
ten sonstigen Bestandteile

e Frauen, die schwanger sind oder schwan-
ger sein koénnten (siehe Abschnitt 4.6
JFertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit”).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemeine Hinweise

Eine Behandlung mit Finasterid sollte in Ab-
stimmung mit einem Arzt flr Urologie erfol-
gen.

Eine Obstruktion aufgrund eines trilob&ren
Wachstumsmusters der Prostata sollte vor
Therapiebeginn ausgeschlossen werden.
Um obstruktive Komplikationen zu vermei-
den, ist es wichtig, Patienten mit groBem
Restharnvolumen und/oder stark vermin-
dertem Harnfluss sorgfaltig zu Gberwachen.
Die Moglichkeit eines chirurgischen Ein-
griffs sollte erwogen werden.

Stimmungsénderungen und Depression
Bei Patienten, die mit Finasterid 5 mg be-
handelt wurden, wurde Uber Stimmungs-
anderungen einschlieBlich depressiver Ver-
stimmung, Depression und, seltener, Suizid-
gedanken berichtet. Patienten sollten hinsicht-
lich psychiatrischer Symptome Uberwacht
werden. Wenn solche Symptome auftreten,
sollte dem Patienten geraten werden, me-
dizinischen Rat einzuholen.

Wirkungen auf PSA und die Entdeckung
von Prostatakarzinomen

Es wurde bisher kein klinischer Nutzen einer
Behandlung mit Finasterid 5 mg bei Patien-
ten mit Prostatakarzinom nachgewiesen.
Patienten mit BPH und erhdhten prostata-
spezifischen Antigen(PSA)-Spiegeln wurden
in Klinischen Studien mit regelméBigen PSA-
Spiegel-Kontrollen und Prostatabiopsien
Uberwacht. Diese BPH-Studien waren nicht
zur Feststellung eines Unterschiedes in der
Rate der Prostatakarzinome ausgelegt.

In diesen Studien &nderte Finasterid 5 mg
die Rate der Entdeckung von Prostatakar-
zinomen nicht. Die Gesamthaufigkeit der
Prostatakarzinome bei den Patienten unter
Finasterid 5 mg war nicht signifikant unter-
schiedlich im Vergleich zu der bei Patienten
unter Plazebo.

Als Kontrolle vor und regelmaBig wéhrend
der Behandlung mit Finasterid 5 mg sollte
bei Patienten eine digitale rektale Untersu-
chung zur Friherkennung eines Prostata-
karzinoms durchgeflhrt werden.

Die Bestimmung des prostataspezifischen
Antigens (PSA) im Serum wird auch zur
Diagnostik eines Prostatakarzinoms ver-
wendet. Im Allgemeinen erfordert ein PSA-
Wert > 10 ng/ml (Hybritech) weitere MaB-
nahmen, eine Biopsie sollte erwogen wer-

den. Bei PSA-Spiegeln zwischen 4 ng/ml
und 10 ng/ml sind weitere Kontrollen zu
empfehlen. Die PSA-Wert-Bereiche von
Mé&nnern mit und von Mannern ohne Pros-
tatakarzinom kdénnen sich deutlich Uber-
schneiden. Deshalb schlieBen bei Patienten
mit benigner Prostatahyperplasie (BPH) PSA-
Werte im Normbereich ein Prostatakarzi-
nom, ungeachtet einer Behandlung mit
Finasterid-Hormosan, nicht aus. Auch PSA-
Werte < 4 ng/ml schlieBen ein Prostatakar-
zinom nicht aus.

Jeder langer anhaltende Anstieg des PSA-
Wertes wahrend der Therapie mit Finasterid-
Hormosan sollte sorgfaltig beurteilt werden,
auch hinsichtlich der Méglichkeit, dass der
Patient die Finasterid 5 mg nicht einnimmt.
Der Anteil an freiem PSA ist unter der
Therapie mit Finasterid-Hormosan nicht
signifikant erniedrigt. Das Verhéltnis von
freiem PSA zu Gesamt-PSA bleibt auch
unter der Wirkung von Finasterid-Hormosan
konstant. Bei Heranziehung des PSA-Quo-
tienten (= freies PSA/Gesamt-PSA) in der
Prostatakarzinom-Diagnostik ist daher keine
rechnerische Korrektur erforderlich.

Wechselwirkungen mit Labortests
Wirkung auf den PSA-Wert

Serum-Konzentrationen von PSA korrelie-
ren mit dem Alter des Patienten und dem
Prostatavolumen, das Prostatavolumen sei-
nerseits korreliert mit dem Alter des Patien-
ten. Bei der Beurteilung der PSA-Werte
sollte berlicksichtigt werden, dass die PSA
unter der Therapie mit Finasterid-Hormo-
san um ca. 50 % absinkt. Bei der Mehrzahl
der Patienten fallt der PSA-Spiegel inner-
halb der ersten Behandlungsmonate rasch
ab, danach stabilisiert sich der PSA-Wert
auf einen Ausgangswert, der im Mittel der
beobachteten Patienten etwa um die Hélfte
niedriger liegt als vor Beginn der Behand-
lung. Daher sollten die PSA-Werte beim typi-
schen Patienten, der mindestens sechs
Monate mit Finasterid-Hormosan behan-
delt wurde, verdoppelt werden im Vergleich
zu den normalen Werten bei unbehandel-
ten Mannern. Dieser Abfall ist flr den ge-
samten Bereich der PSA-Werte vorhersag-
bar, unterliegt allerdings interindividuell einer
Streuung. Eine Analyse von Daten der
PSA-Werte von Uber 3.000 Patienten in
einer vierjahrigen, doppelblinden, Plazebo-
kontrollierten Langzeitstudie mit Finasterid
5mg (PLESS = PROSCAR Long-Term
Efficacy and Safety Study) bestatigte, dass
bei einem typischen Patienten unter einer
mindestens sechsmonatigen Therapie mit
Finasterid 5 mg die PSA-Werte im Ver-
gleich zu den Normalwerten bei unbehan-
delten Mannern verdoppelt werden sollen.
Diese Anpassung erhalt die Empfindlichkeit
und Sperzifitdt der PSA-Bestimmung und
ihrer Eignung flr die Prostatakarzinom-Auf-
deckung.

Brustkrebs bei Ménnern

In klinischen Studien und nach Markteinftih-
rung wurde Brustkrebs bei Mannern unter
Finasterid 5 mg berichtet.

Arzte soliten ihre Patienten anweisen unver-
zUglich jegliche Veranderungen des Brust-
gewebes, wie Knoten, Schmerzen, Gyna-
komastie oder Ausfluss aus der Brustwarze,
zu berichten.
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Leberinsuffizienz

Die Auswirkungen einer Leberinsuffizienz
auf die Pharmakokinetik von Finasterid-
Hormosan wurden nicht untersucht.

Anwendung bei Kindern

Da Erkenntnisse Uber den Einsatz von Fina-
sterid bei Kindern nicht zur Verfligung stehen,
ist dieser Personenkreis von der Behand-
lung auszunehmen.

Lactose

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose-Mono-
hydrat. Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  vélligem  Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Natrium

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Klinisch  bedeutsame Wechselwirkungen
sind nicht bekannt. Finasterid wird vor al-
lem Uber das Cytochrom-P450-3A4-Sys-
tem metabolisiert, ohne dieses relevant zu
beeinflussen. Obwohl das Risiko, dass sich
Finasterid auf die Pharmakokinetik von an-
deren Medikamenten auswirkt, als gering
eingeschatzt wird, ist es wahrscheinlich,
dass Stoffe, die das Cytochrom P450 3A4
hemmen oder induzieren, die Plasmakon-
zentration von Finasterid beeinflussen. Wenn
man die anerkannten Sicherheitsspannen
zugrunde legt, ist es allerdings unwahr-
scheinlich, dass ein Anstieg, wie er durch
die gleichzeitige Gabe solcher Hemmstoffe
bedingt sein kann, von Klinischer Bedeu-
tung ist. Zu den bei Menschen Uberpriften
Substanzen gehdren Propranolol, Digoxin,
Glibenclamid, Warfarin, Theophyllin und Phe-
nazon, wobei keine klinisch bedeutsamen
Wechselwirkungen beobachtet wurden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Finasterid-Hormosan
ist kontraindiziert bei Frauen, die schwan-
ger sind oder bei denen eine Schwanger-
schaft nicht auszuschlieBen ist (siehe Ab-
schnitt 4.3 Gegenanzeigen).

Durch Finasterid wird die Umwandlung von
Testosteron in Dihydrotestosteron gehemmit.
Wenn Finasterid von einer Schwangeren
eingenommen wird, kann dies zu Missbil-
dungen der auBeren Geschlechtsorgane
mannlicher Feten fUhren (siehe Abschnitt 5.3
und Abschnitt 6.6).

Finasterid-Exposition — Risiko flir ménn-
liche Feten

Zerbrochene oder zerstoBene Finasterid
Filmtabletten sollten von Frauen, speziell
des medizinischen Assistenzpersonals, die
einem Gefahrdungsrisiko unterliegen, wenn
sie schwanger oder moglicherweise schwan-
ger sind, nicht berthrt werden, da eine Re-
sorption von Finasterid und damit ein po-
tenzielles Risiko flr den mannlichen Feten
nicht ausgeschlossen werden kann.

Systemorganklasse

Haufigkeit: Nebenwirkung

Erkrankungen des
Immunsystems

Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Angioddeme
(einschlieBlich Schwellung der Lippen, der Zunge, des Halses und
des Gesichts)

Psychiatrische

Héufig: verminderte Libido

Erkrankungen Nicht bekannt: verminderte Libido, die auch nach dem Absetzen
der Behandlung andauert, Depression, Angst
Herzerkrankungen Nicht bekannt: Palpitationen

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Nicht bekannt: erhdhte Leberwerte

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-
gewebes

Gelegentlich: Hautausschlag
Nicht bekannt: Pruritus, Urtikaria

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Héufig: Impotenz

Gelegentlich: Ejakulationsstérungen, Bertihrungsempfindlichkeit
der Brust, VergréBerung der Brust

In Einzelfallen ist auch Uber Sekretion aus der Brustdrise und im
Rahmen von Gynakomastie Uber das Auftreten von Knoten in der
Brust berichtet worden, die bei einzelnen Patienten operativ ent-
fernt wurden.

Nicht bekannt: Hodenschmerzen, Hamatospermie, sexuelle
Funktionsstérungen (erektile Dysfunktion und Ejakulationsstérun-

gen), die auch nach dem Absetzen der Behandlung andauerten,
Infertilitat bei Mannern und/oder schlechte Spermienqualitat.

Eine Normalisierung oder Verbesserung der Spermienqualitdt wurde
nach dem Absetzen von Finasterid berichtet.

Untersuchungen

Haéufig: vermindertes Ejakulatvolumen

Finasterid Filmtabletten haben einen Film-
Uberzug, der bei normaler Handhabung den
Kontakt mit der aktiven Substanz verhin-
dert, vorausgesetzt, dass die Filmtabletten
nicht zerbrochen oder zerstoBen werden.

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

Stillzeit

Finasterid ist nicht flr die Anwendung bei
Frauen angezeigt.

Es ist nicht bekannt, ob Finasterid in die
Muttermilch Gbergeht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Daten vor, die vermuten
lassen, dass Finasterid die Verkehrstlch-
tigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Im-
potenz und verminderte Libido. Bei der
Mehrzahl der Patienten treten diese Neben-
wirkungen zu Beginn der Therapie auf und
bilden sich im Verlauf der Therapie zurtick.

Die Nebenwirkungen, die in klinischen Stu-
dien und/oder nach Markteinflhrung be-
richtet wurden, sind in der obenstehenden
Tabelle aufgefihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

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), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Da die Nebenwirkungen, die nach Markt-
einflhrung fur Finasterid-Hormosan und/
oder Finasterid in niedrigeren Dosierungen
aus Spontanberichten aus einer Population
unbestimmter GréBe stammen, ist es nicht
maoglich, ihre Haufigkeit zuverlassig abzu-
schatzen bzw. einen Kausalzusammenhang
mit der Anwendung des Arzneimittels nach-
zuweisen.

Siehe Tabelle oben

Zusétzlich wurde in Klinischen Studien und
nach Markteinfihrung Folgendes berichtet:
Brustkrebs beim Mann (siehe Abschnitt 4.4
,Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fur die Anwendung®).

Kombinationstherapie mit Doxazosin

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
haufiger berichtet, wenn Finasterid 5 mg
zusammen mit dem alpha-Rezeptorenblo-
cker Doxazosin angewendet wurde: As-
thenie 16,8% (Plazebo 7,1%), posturale
Hypotonie 17,8 % (Plazebo 8,0 %), Schwin-
del 23,2% (Plazebo 8,1%) und Ejakula-
tionsstérungen 14,1 % (Plazebo 2,3 %).

Laborparameter

Bei der Bestimmung des Spiegels des
prostataspezifischen Antigens (PSA) muss
berticksichtigt werden, dass der PSA-Wert
unter Behandlung mit Finasterid um ca.
50 % erniedrigt ist (siehe Abschnitt 4.4 ,Be-
sondere Warnhinweise und Vorsichtsmai3-
nahmen flr die Anwendung®).
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Einzeldosen bis zu 400 mg Finasterid so-
wie kontinuierliche Verabreichung von bis
zu 80 mg taglich Uber 3 Monate blieben
beim Menschen ohne Nebenwirkungen.

Eine Empfehlung zur spezifischen Behand-
lung einer Uberdosierung von Finasterid-
Hormosan kann nicht gegeben werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: 4-Azaste-
roid, 5-alpha-Reduktase-Hemmer, Arznei-
mittel zur Behandlung der benignen Prosta-
tahyperplasie

ATC-Code: G04CBO01

Die benigne Prostatahyperplasie (BPH) tritt
bei der Mehrzahl der Manner tGber 50 Jahre
auf, und ihre Pravalenz steigt mit héherem
Lebensalter. Epidemiologische Untersuchun-
gen lassen vermuten, dass eine VergroBe-
rung der Prostata mit einem dreifach héhe-
ren Risiko fUr einen Harnverhalt und urolo-
gische Operationen assoziiert ist. Bei Man-
nern mit einer vergréBerten Prostata ist die
Wabhrscheinlichkeit fir das Auftreten von
maBigen bis schweren urologischen Symp-
tomen oder einer Verringerung des Uroflows
ebenfalls dreifach héher als bei Mannern
mit kleinerer Prostata.

Das normale Wachstum der Prostata und
ihre VergroBerung sowie die Entwicklung
einer BPH sind abhangig von Dihydrotes-
tosteron (DHT), einem potenten Androgen.
Testosteron, das von Hoden und Neben-
nieren sezerniert wird, wird hauptsachlich
in der Prostata, Leber und Haut durch die
Typ Il 5-alpha-Reduktase rasch zu DHT
verstoffwechselt. In diesen Geweben er-
folgt anschlieBend eine Bindung im Zellkern
und dadurch die Ausldsung der Wirkungen
des DHT.

Finasterid, der Wirkstoff von Finasterid-
Hormosan, ist ein kompetitiver Hemmer
der humanen Typ Il 5-alpha-Reduktase, mit
der dieser langsam einen stabilen Enzym-
komplex bildet. Der Abbau dieses Kom-
plexes erfolgt sehr langsam (t;,, ca. 30 Ta-
ge). Finasterid erwies sich in vitro und in
vivo als ein spezifischer Typ Il 5-alpha-Re-
duktase-Hemmer ohne Affinitdt zum An-
drogenrezeptor. Eine Einzeldosis von 5 mg
Finasterid fUhrte zu einem raschen Abfall
der DHT-Konzentration im Plasma mit einem
Maximum des Abfalls nach acht Stunden.
Wahrend die Plasmaspiegel von Finasterid
schwanken, bleibt der DHT-Plasmaspiegel
Uber 24 Stunden konstant. Dies zeigt, dass
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die Plasmakonzentrationen von Finasterid
und DHT nicht direkt miteinander korrelieren.

Patienten mit BPH erhielten 5 mg Fina-
sterid taglich tGber vier Jahre. Die DHT-Kon-
zentration wurde dabei um ca. 70% ge-
senkt, verbunden mit einer mittleren Re-
duktion des Prostatavolumens um ca. 20 %
(Medianwert), das mittels transrektaler So-
nographie gemessen wurde. Zuséatzlich
wurde auch das prostataspezifische Anti-
gen (PSA) um ca. 50 % seines Ausgangs-
wertes gesenkt. Dies lasst auf einen Ruick-
gang des epithelialen Zellwachstums in der
Prostata schlieBen. Die Reduktion der DHT-
Spiegel und die Verkleinerung der hyper-
plastischen Prostata zusammen mit ver-
minderten PSA-Spiegeln blieben in Klini-
schen Studien von bis zu vier Jahren Thera-
piedauer erhalten. Die Testosteronspiegel
stiegen dabei um etwa 10-20% an und
blieben damit innerhalb des physiologi-
schen Bereichs.

Bei Patienten, die Finasterid 7-10 Tage vor
Prostatektomie erhielten, fuhrte Finasterid
zu einer Senkung des DHT im Prostatage-
webe um ca. 80 %. Die Testosteronkonzen-
tration im Prostatagewebe stieg bis um das
10fache Uber den Ausgangswert an.

Bei Probanden erreichten die DHT-Spiegel
nach Beendigung einer 14-tagigen Einnah-
me von Finasterid innerhalb von etwa zwei
Wochen wieder die Ausgangswerte. Bei Pa-
tienten, die drei Monate behandelt wurden,
stieg das Prostatavolumen, welches um ca.
20 % verringert war, ca. drei Monate nach
Ende der Behandlung wieder anné&hernd
auf den Ausgangswert an.

Finasterid hatte in Plazebo-kontrollierten Stu-
dien keinen Einfluss auf die Spiegel von
Hydrocortison, Ostradiol, Prolaktin, thyreo-
stimulierendem Hormon (TSH) und Thyro-
xin. Kein klinisch bedeutsamer Effekt wurde
auf das Plasma-Lipidprofil (wie Gesamt-,
LDL-, HDL-Cholesterin und Triglyzeride)
oder auf die mineralische Knochendichte
beobachtet. Bei Patienten, die 12 Monate
behandelt wurden, stieg das luteinisierende
Hormon (LH) bzw. das follikelstimulierende
Hormon (FSH) um etwa 15% bzw. 9% an.
Diese Werte blieben innerhalb des physio-
logischen Bereichs. Die durch das Gona-
dotropin-Releasing-Hormon (GnRH) stimu-
lierten Spiegel von LH und FSH waren nicht
verandert; dies bedeutet, dass die hypo-
physére Kontrolle der Gonaden nicht be-
eintrachtigt wird.

Zur Beurteilung von Sperma-Parametern
wurde Finasterid 5 mg Uber 24 Wochen
gesunden Probanden verabreicht. Die Kon-
zentration der Spermien, die Mobilitat und
die Morphologie der Spermien oder der
pH-Wert wurden nicht klinisch relevant be-
einflusst. Das Ejakulatvolumen nahm im
Median um 0,6 ml ab bei einer gleichzeiti-
gen Reduktion der Gesamtzahl der Sper-
mien pro Ejakulat. Diese Parameter blieben
innerhalb des normalen Bereichs und er-
reichten nach Beendigung der Therapie
wieder die Ausgangswerte.

Finasterid hemmt offensichtlich die Meta-
bolisierung der C19- und C21-Steroide und
scheint einen Hemmeffekt auf die Aktivitat
der hepatischen und peripheren Typ Il 5-al-

pha-Reduktase zu haben. Die Metaboliten
von DHT im Serum, Androstendiolglucuro-
nid und Androsteronglucuronid, waren eben-
falls signifikant vermindert. Dieses Metabo-
litenmuster &hnelt dem bei Personen mit
hereditarem Typ Il 5-alpha-Reduktase-Man-
gel. Die Betroffenen weisen deutlich ernied-
rigte DHT-Spiegel und eine kleine Prostata
auf. Sie entwickeln keine BPH. Bei ihnen
zeigen sich Veréanderungen im Urogenital-
bereich bei der Geburt und Abweichungen
bei biochemischen Parametern. Ansonsten
bleibt der Typ Il 5-alpha-Reduktase-Mangel
ohne Klinisch bedeutsame Folgen.

Die Ergebnisse der nachstehend beschrie-
benen Studien, die ein vermindertes Risiko
fUr einen akuten Harnverhalt und fur die
Notwendigkeit chirurgischer Interventionen,
Linderung der BPH-bedingten Symptome,
verstérkten maximalen Harnfluss und ein ver-
mindertes Prostatavolumen zeigten, lassen
darauf schlieBen, dass Finasterid 5 mg bei
Mannern mit vergroBerter Prostata ein Auf-
halten der BPH Progression bewirkt.

Eine erste klinische Prifung von Finasterid
5mg (5 mg/Tag) bei Patienten mit BPH-
Symptomen und durch digitale rektale Unter-
suchung festgestellter ProstatavergréBerung
erfolgte in zwei einjahrigen Plazebo-kon-
trollierten, randomisierten Doppelblindstu-
dien der Phase Ill und in deren flnfjghrigen
offenen Anschlussstudien. Die zusatzlichen
funf Behandlungsjahre schlossen 234 der
536 Patienten ab, die in den Doppelblind-
studien randomisiert der Behandlung mit
Finasterid (5 mg/Tag) zugeordnet worden
waren; die Auswertung erfolgte anhand der
Daten dieser 234 Patienten. Die Zielkrite-
rien der Wirksamkeit waren der Symptomen-
score, die maximale Harnflussrate und das
Prostatavolumen.

Des Weiteren wurden Finasterid 5 mg in
der Finasterid Long-Term Efficacy and Safety
Study (PLESS), einer vierjahrigen, doppel-
blinden, randomisierten, Plazebo-kontrol-
lierten Multizenterstudie, geprUft. In dieser
Studie wurde untersucht, welche Auswir-
kungen die Therapie mit Finasterid 5 mg
(5 mg/Tag) auf die Symptome der BPH und
die BPH-bezogenen urologischen Ereignisse
hat (chirurgische Intervention [z.B. trans-
urethrale Resektion der Prostata, TURP, oder
Prostatektomie] oder akuter Harnverhalt,
der eine Katheterisierung erfordert). Insge-
samt 3.040 Patienten (Alter 45-78 Jahre)
mit maBiggradigen bis schweren BPH-
Symptomen und einer durch digitale rektale
Untersuchung festgestellten Prostatavergro-
Berung wurden randomisiert der Behand-
lung mit Finasterid (n = 1.524) bzw. Plaze-
bo (n=1.516) zugefihrt; 3.016 Patienten
waren auswertbar. Insgesamt 1.883 Pa-
tienten schlossen die vierjahrige Studie ab
(1.000 in der Finasterid- und 883 in der
Plazebogruppe). Geprift wurden auch die
Wirkungen auf die maximale Harnflussrate
und das Prostatavolumen.

Wirkung auf akute Harnretention und
die Notwendigkeit chirurgischer Inter-
ventionen

In der vierjahrigen PLESS-Studie wurde bei
13,2 % der Patienten unter Plazebo im Ver-
gleich zu 6,6 % der Patienten unter Fina-
sterid 5 mg ein chirurgischer Eingriff oder
eine Katheterisierung wegen eines akuten
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Harnverhalts erforderlich, wodurch gezeigt
wurde, dass im Zeitraum von vier Jahren
durch die Gabe von Finasterid 5 mg das
Risiko fur eine chirurgische Intervention

Tabelle 1
Haufigkeit urologischer Ereignisse und Risikominderung durch Finasterid 5 mg im
Zeitraum von vier Jahren

oder akute Harnretention um insgesamt 51 % Urologische Plazebo Finasterid 5 mg Risikoreduktion
verringert wurde. Das Risiko flir eine chirur- Ereignisse (n =1.503) (n=1.513)

gische Intervention sank unter Finasterid Chirurgische Inter- 13,2% 6,6 % 51 %"

5mg um 55% (10,1 % unter Plazebo vs. vention oder akute

4,6 % unter Finasterid 5 mg), das Risiko fur Harnretention

eine a‘;Ute ('gagf;/retemionplwurge um 25; ZO Chirurgische Inter- [ 10,1% 4,6% 55 %"

vermindert (6,6 % unter Plazebo vs. 2,8 % ventiont B

unter Finasterid 5 mg). TURP 8.3% 42% 49%

Diese Risikoverringerung war schon bei der - o o o

ersten Nachuntersuchung nach vier Mona- Akute Harnretention | 6,6% 2.8% 57%

ten evident und blieb wahrend der gesam-
ten vierjahrigen Studiendauer aufrechter-
halten. In Tabelle 1 sind die Haufigkeiten
und die Risikoverringerung urologischer
Ereignisse wahrend der Studie zusammen-
gestellt.

Wirkung auf den Symptomenscore

In den beiden einjahrigen Phase IlI-Studien
fand sich schon in der zweiten Woche eine
Verringerung des durchschnittlichen Symp-
tomenscores im Vergleich zum Ausgangs-
wert. Nach sieben und nach zehn Monaten
wurde in diesen Studien eine signifikante
Besserung der Beschwerden im Vergleich
zum Befund unter Plazebo festgestellt. In
einigen Féllen kam es schon sehr frih zu
einer Besserung der urologischen Sympto-
me, in der Regel war jedoch ein Behand-
lungszeitraum von sechs Monaten erfor-
derlich, um gunstige Wirkungen im Sinne
einer symptomatischen Besserung festzu-
stellen. Die Besserung der BPH-Symptome
blieb wéahrend des ersten Studienjahres
und wahrend der funfjdhrigen Verlange-
rungsstudie aufrechterhalten.

In der vierjahrigen PLESS-Studie litten die
Patienten zu Beginn unter maBiggradigen
bis schweren Symptomen (im Durchschnitt
ca. 15 Punkte auf einer Skala mit 0—34 Punk-
ten). Bei den Patienten, bei denen die
Therapie wahrend der gesamten Dauer der
vierjéhrigen Studie fortgefUhrt wurde, bes-
serte sich unter Finasterid 5 mg der Symp-
tomenscore um 3,3 Punkte im Vergleich
mit 1,3 Punkten (p < 0,001) unter Plazebo.
Eine Besserung des Symptomenscores
war bei den Patienten unter Behandlung
mit Finasterid 5 mg schon im ersten Jahr
festzustellen und diese Besserung setzte
sich bis zum vierten Jahr fort. Bei den Pa-
tienten unter Plazebo kam es in einigen
Fallen zwar zu einer Besserung des Symp-
tomenscores wahrend des ersten Jahres,
danach jedoch erfolgte eine Verschlechte-
rung. Die starkste Besserung des Sympto-
menscores fand sich meist bei Patienten,
bei denen zu Studienbeginn méaBiggradige
bis schwere Symptome vorgelegen hatten.

Wirkung auf die maximale Harnflussrate
In den beiden einjahrigen Phase Ill-Studien
fand sich schon in der zweiten Woche ein
signifikanter Anstieg der maximalen Harn-
flussrate im Vergleich zum Ausgangswert.
Im vierten und im siebten Monat dieser Stu-
dien wurde ein signifikanter Anstieg der
maximalen Harnflussrate im Vergleich zum
Befund unter Plazebo festgestellt. Diese
Wirkung blieb wahrend des ersten Studien-
jahres und wahrend der funfjahrigen Ver-
langerungsstudie aufrechterhalten.

T Eingriff in Zusammenhang mit der BPH
*p < 0,001

In der vierjahrigen PLESS-Studie fand sich
ab dem vierten Monat ein deutlicher Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen
zugunsten von Finasterid 5 mg im Hinblick
auf die maximale Harnflussrate. Dieser
Unterschied blieb wahrend der gesamten
Studie aufrechterhalten. Bei Studienbeginn
betrug die durchschnittliche maximale Harn-
flussrate in beiden Behandlungsgruppen
ca. 11 ml/sek. Bei den Patienten, bei de-
nen die Therapie Uber die gesamte Studi-
endauer fortgeflihrt wurde und bei denen
auswertbare Harnflussdaten vorlagen, nahm
die maximale Harnflussrate unter Finasterid
um durchschnittlich 1,9 ml/sek im Vergleich
zu 0,2 ml/sek unter Plazebo zu.

Wirkung auf das Prostatavolumen

In den beiden einjahrigen Phase lI-Studien
betrug das Prostatavolumen bei Studien-
beginn im Durchschnitt 40-50 cm3. In bei-
den Studien fand sich schon bei der ersten
Nachuntersuchung nach drei Monaten eine
signifikante Verringerung des Prostatavolu-
mens, sowohl im Vergleich zum Ausgangs-
wert als auch im Vergleich zu Plazebo.
Diese Wirkung blieb wéhrend des ersten
Studienjahres und wahrend der flnfjahri-
gen Verlangerungsstudie aufrechterhalten.

In der vierjahrigen PLESS-Studie wurde in
einer Untergruppe von Patienten (n = 284)
das Prostatavolumen in jahrlichen Abstéan-
den kernspintomographisch untersucht. Bei
den Patienten unter Behandlung mit Fina-
sterid 5 mg fand sich eine Verringerung des
Prostatavolumens, sowohl im Vergleich
zum Ausgangswert als auch im Vergleich
zu Plazebo wahrend des gesamten vierjah-
rigen Studienverlaufs. Bei den Patienten
dieser Untergruppe, bei denen die Therapie
wahrend der gesamten Studiendauer fort-
geflhrt wurde, senkte Finasterid 5 mg das
Prostatavolumen um 17,9 % (von 55,9 cm?3
zu Beginn auf 45,8 cm® nach vier Jahren),
wahrend es in der Plazebogruppe zu einer
Zunahme des Prostatavolumens um 14,1 %
kam (von 51,3 cm?3 auf 58,5 cm?3) (p < 0,001).

Das Prostatavolumen als Préadiktor fir
den Therapieerfolg

Eine Metaanalyse aus sieben doppelblin-
den, Plazebo-kontrollierten Einjahres-Studien
mit &hnlichem Studiendesign mit insgesamt
4.491 Patienten mit symptomatischer BPH
zeigte, dass bei den mit Finasterid 5 mg be-
handelten Patienten das Ausmal der Symp-
tomverbesserung und der Erhdhung der
maximalen Harnflussrate bei Patienten mit

einer vergroBerten Prostata (ab ca. 40 cmd)
groBer waren.

Wirkung auf die klinische Progression
der BPH (Kombination mit Doxazosin)
Die Medical Therapy of Prostatic Symptoms
(MTOPS) Studie war eine doppelblinde,
randomisierte, Plazebo-kontrollierte Multi-
zenterstudie Uber im Mittel funf Jahre mit
3.047 Mannern mit symptomatischer BPH,
die randomisiert entweder Finasterid 5 mg/
Tag (n = 768), Doxazosin 4 oder 8 mg/Tag
(n =756), die Kombination von Finasterid
5 mg/Tag mit Doxazosin 4 oder 8 mg/Tag
(n = 786), oder Plazebo (n = 737) erhielten.
Die Doxazosindosis wurde wodchentlich er-
hoht, beginnend von 1 mg, Uber 2 mg,
dann 4 mg bis hin zu 8 mg. Nur die Patien-
ten, die eine Dosierung von 4 mg oder
8 mg vertrugen, verblieben in der Studie.
Der primare Endpunkt war die Zeitdauer
von Randomisierung bis zur klinischen Pro-
gression der BPH, die definiert wurde als
erstmaliges Auftreten von einem der fol-
genden Ereignisse: ein um > 4 Punkte gesi-
cherter Anstieg im Symptomenscore, akute
Harnretention, BPH-abhéngige Nierenin-
suffizienz  (Kreatininanstieg), wiederholte
Infektionen der Harnwege oder Urosepsis,
oder Inkontinenz.

Im Vergleich zu Plazebo verringerte die
Behandlung mit Finasterid, Doxazosin oder
der Kombinationstherapie signifikant das
Risiko einer Klinischen Progression der
BPH. Die Kombinationstherapie reduzierte
das Risiko einer klinischen Progression der
BPH in signifikant groBerem AusmaB als
Finasterid oder Doxazosin allein. Letztere
unterschieden sich nicht signifikant.

Weitere klinische Studien

Aus einer 7-jhrigen Plazebo-kontrollier-
ten Studie an 18.882 gesunden Méannern
(= 55 Jahre), mit normalem rektalen Tast-
befund und einem PSA < 3,0 ng/ml lagen
fir 9.060 Méanner die Daten einer Nadel-
biopsie der Prostata zur Analyse vor. Dabei
wurden Prostatakarzinome bei 803 Man-
nern (18,4 %) unter Finasterid 5 mg und bei
1.147 Mannern (24,4%) unter Plazebo
festgestellt.

In der Gruppe unter Finasterid 5 mg wur-
den durch die Nadelbiopsie bei 280 Man-
nern (6,4 %) Prostatakarzinome mit einem
Gleason-Score zwischen 7-10 entdeckt, in
der Plazebo-Gruppe dagegen bei 237 Man-
nern (5,1%). Zusétzliche Analysen legen
nahe, dass die erhdhte Pravalenz von Pros-
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tatakarzinomen mit einem schlechteren
Differenzierungsgrad in der Gruppe unter
Finasterid 5 mg durch eine systematische
Erfassungsabweichung auf Grund der Wir-
kung von Finasterid 5 mg auf das Prosta-
tavolumen erklart werden kann. Ca. 98 %
aller in dieser Studie diagnostizierten Félle
von Prostatakarzinomen wurden bei Dia-
gnosestellung als intrakapsular klassifiziert
(Klinisches Stadium T1 oder T2). Die Klini-
sche Bedeutung dieser Ergebnisse (Glea-
son 7—-10 Daten) ist unklar. Diese Informa-
tionen konnten fur Ménner, die derzeit auf
Grund einer BPH mit Finasterid 5 mg thera-
piert werden, von Bedeutung sein. Fina-
sterid 5 mg ist nicht zur Verminderung des
Risikos der Entwicklung von Prostatakarzi-
nomen indiziert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe von 14C-Finasterid wur-
den beim Menschen von der verabreichten
Dosis 39% in Form von Metaboliten im
Harn und 57 % mit den Faeces ausgeschie-
den. Praktisch erscheint kein unveréndertes
Finasterid im Harn. Es wurden bei dieser
Untersuchung zwei Metaboliten identifiziert,
die nur einen Bruchteil der Typ-Il 5-alpha-
Reduktase-Hemmaktivitdt von Finasterid
aufweisen.

Plasmaspitzenspiegel werden etwa zwei
Stunden nach Einnahme erreicht. Die Re-
sorptionsdauer betrdgt 6-8 Stunden. Die
mittlere  Eliminationshalbwertszeit betragt
ca. 6 Stunden. Die Plasmaproteinbindung
liegt bei etwa 93 %. Die Plasma-Clearance
betragt ca. 165 ml/min, das scheinbare
Verteilungsvolumen ca. 76 Liter. In einer
Studie mit wiederholten Gaben zeigte sich
eine langsame Kumulation geringer Men-
gen von Finasterid, der Talspiegel liegt bei
einer taglichen Gabe von 5 mg im Steady
State kontinuierlich bei 8—10 ng/ml.

Die Elimination von Finasterid ist geringfu-
gig erniedrigt bei dlteren Patienten. Die Eli-
minationshalbwertszeit verlangert sich mit
steigendem Alter von etwa 6 Stunden bei
Mannern von 18-60 Jahren auf ca. 8 Stun-
den bei Mannern Uber 70. Da dieser Be-
fund ohne klinische Relevanz ist, ist eine
Dosisreduktion nicht erforderlich.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz (Kreatinin-Clearance von 9-55 ml/min/
1,73 m?) unterschied sich die charakteristi-
sche Kinetik nach einer Einmalgabe von
14C-Finasterid nicht von denjenigen bei
Probanden. Auch bei der Proteinbindung
gab es keine Unterschiede. Ein Teil der
Metaboliten, der sonst Uber die Nieren aus-
geschieden wird, erschien hier in den Fae-
ces. Die vermehrte Ausscheidung Uber die
Faeces kompensiert offenbar die vermin-
derte Ausscheidung der Metaboliten Uber
die Nieren. Eine Dosisanpassung ist bei
nicht dialysepflichtigen Patienten mit einer
Niereninsuffizienz nicht erforderlich. Er-
kenntnisse mit Finasterid bei dialysepflichti-
gen Patienten liegen nicht vor.

Finasterid wurde im Liquor (CSF) von Pa-
tienten nach einer 7-10-t&gigen Behandlung
nachgewiesen; es scheint sich jedoch nicht
bevorzugt im Liquor anzureichern.

Finasterid wurde auch in der SamenflUssig-
keit von Mannern nachgewiesen, die eine
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Dosis von 5 mg/Tag erhielten. Die Menge
entsprach hochstens 1/50 bis 1/100 der
Mindestdosis (5 ug), die erforderlich ist, um
beim Mann den zirkulierenden DHT-Spiegel
zu senken.

Bezogen auf eine intravendse Referenzdo-
sis betragt die Bioverfugbarkeit etwa 80 %.
Diese wird durch Nahrungsaufnahme nicht
beeintrachtigt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Geno-
toxizitdt und zum kanzerogenen Potential
lassen die préaklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren flir den Menschen er-
kennen.

In Reproduktionstoxizitdtsstudien an mann-
lichen Ratten kam es zu einer Abnahme
des Gewichts der Prostata und der Samen-
blaschen, einer verminderten Sekretion aus
akzessorischen Geschlechtsdriisen und
einem geringen Fertilitdtsindex (aufgrund
der primaren pharmakologischen Wirkung
von Finasterid). Die klinische Bedeutung
dieser Beobachtung ist noch unklar.

Wie bei anderen 5-alpha-Reduktase-Hem-
mern zeigte sich nach Finasteridgabe in der
Graviditdt eine Feminisierung mannlicher
Feten bei Ratten. Eine intravendse Gabe
von Finasterid bei tréachtigen Rhesusaffen
in Dosen von bis zu 800 ng/Tag wa&hrend
der gesamten embryonalen und fetalen
Entwicklungsphase flhrte nicht zu Anoma-
lien der mannlichen Feten. Diese Dosis liegt
bei 60- bis 120-mal héher als die geschatz-
te Menge im Samen eines Mannes, der
5 mg Finasterid eingenommen hat, und der
eine Frau durch den Samen ausgesetzt
sein kénnte. Die Relevanz des Modells der
Rhesusaffen fur die Entwicklung eines
menschlichen Feten wurde dadurch besta-
tigt, dass 2 mg/kg/Tag Finasterid oral bei
trachtigen Affen zu Anomalien bei den
mannlichen Feten flihrten (die systemische
Exposition [AUC] bei Affen war etwas hoher
[38x] als die bei Mannern unter 5 mg Fina-
sterid oder das 1-2 Millionenfache der ge-
schatzten Menge Finasterid im Samen).
Unter allen Dosierungen wurden keine an-
deren Anomalien bei mannlichen Feten und
keine mit Finasterid assoziierte Anomalien
bei weiblichen Feten beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Carboxymethylstéarke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.)
Docusat-Natrium

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)[pflanzlich]

Filmiberzug:

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132)
Talkum

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

FuUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PE/PVdC-Aluminiumblisterpackung.

PackungsgroBen mit 30, 50 oder 100 Film-
tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Frauen, die schwanger sind oder werden
kdédnnten, durfen nicht mit zerbrochenen
oder zerstoBenen Finasterid Filmtabletten
in Berlihrung kommen, da ein mannlicher
Foétus durch die Resorption von Finasterid
potentiell gefahrdet werden kdnnte (siehe
Abschnitt 4.6).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen

. INHABER DER ZULASSUNG

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer LandstraBe 139-143
60314 Frankfurt am Main

Tel. 0 69/47 87 30

Fax 0 69/47 87 316
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www.hormosan.de
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