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Betreff: Finasterid— hiltige Arzneispezialititen — Anderungen der Fach-
und Gebrauchsinformationen aufgrund des HBD — PSUR Worksharing
Projektes

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf der Evaluierung des PSURs im EU-HBD-worksharing Projekt, kommt es zu der
Empfehlung, Erganzungen mit folgendem Wortlaut in die Fach- und Gebrauchsinformation
aller Finasterid - haltigen Arzneispezialitaten aufzunehmen. Sollten diese bereits aufgenommen
worden sein, betrachten Sie dieses Schreiben als gegenstanslos.

Fachinformation

4.3. Gegenanzeigen
>Produkt< ist nicht indiziert fiir die Anwendung bei Frauen, Kindern und Jugendlichen.

>Produkt< ist in folgenden Fallen kontraindiziert:

-Uberempfindlichkeit gegen Finasterid oder einen der sonstigen Bestandteile

-Schwangerschaft — Anwendung durch Frauen, wenn sie schwanger oder mdglicherweise
schwanger sind (siehe Abschnitt 4.6. Schwangerschaft und Stillzeit, Finasterid-Exposition — Risiko
fur mannliche Féten).

4.4. Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Es wird empfohlen, dass Patienten, die mit >Produkt< behandelt werden, regelmaBig einen
Urologen aufsuchen.

Allgemeine Hinweise
Um obstruktive Komplikationen zu vermeiden, ist es wichtig, Patienten mit groBem
Restharnvolumen und/oder stark vermindertem Harnfluss sorgfaltig zu Gberwachen.
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Wirkungen auf PSA und die Entdeckung von Prostatakarzinomen

Es wurde kein klinischer Nutzen einer Behandlung mit Finasterid bei Patienten mit
Prostatakarzinom nachgewiesen. Patienten mit BPH und erhéhtem prostataspezifischen Antigen
(PSA-)-Spiegeln wurden in klinischen Studien mit regelmaBigen PSA-Spiegel-Kontrollen und
Prostatabiopsien iberwacht. In diesen Studien dnderte 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 Plazebo.

Vor Beginn der Behandlung mit >Produkt< und regelmaBig danach werden digitale rektale
Untersuchungen zur Friiherkennung 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 MaBnahmen 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 schlieBen PSA-Werte im Normbereich bei Patienten mit benigner
Prostatahyperplasie ein Prostatakarzinom nicht aus, ungeachtet einer Behandlung mit >Produkt<.
Auch PSA-Werte < 4 ng/ml schlieBen eine 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
>Produkt< behandelt werden, zu berticksichtigen und schlieBt das Vorhandensein eines
Prostatakarzinoms nicht aus. Dieser Abfall ist flir den gesamten Bereich der PSA-Werte
vorhersagbar, obwohl er interindividuell variiert. Eine Analyse von PSA-Werten von tber 3.000
Patienten aus einer vierjahrigen, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Langzeitstudie - PLESS =
PROSCAR Long-Term Efficacy and Safety Study - bestatigte, dass bei einem typischen Patienten
unter einer mindestens sechsmonatigen Therapie mit Finasterid die PSA-Werte im Vergleich zu
den Normalwerten bei unbehandelten Mannern verdoppelt werden sollten. Diese Anpassung
erhalt die Empfindlichkeit und Spezifitat der PSA-Bestimmung und ihre Eignung zur Aufdeckung
von Prostatakarzinomen.

Jeder langer anhaltende Anstieg des PSA-Werts wahrend der Therapie mit >Produkt< ist
sorgfaltig zu beurteilen, auch hinsichtlich der Méglichkeit, dass der Patient >Produkt< nicht
einnimmt.

Der Anteil an freiem PSA (Verhadltnis freies PSA zu Gesamt-PSA) ist unter der Therapie mit
>Produkt< nicht signifikant vermindert. Das Verhaltnis freies PSA zu Gesamt-PSA bleibt auch
unter der Wirkung von >Produkt< konstant. Bei der Heranziehung des PSA-Quotienten als
Unterstutzung 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 berlicksichtigen, dass die PSA-Werte unter der Therapie mit >Produkt<
absinken. Bei der Mehrzahl der Patienten fallt der PSA-Spiegel innerhalb der ersten
Behandlungsmonate rasch ab, danach stabilisiert sich der PSA-Wert auf einen neuen
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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 >Produkt< behandelt wurde, verdoppelt werden im Vergleich zu den normalen
Werten unbehandelter Manner. Hinsichtlich klinischer Interpretation siehe ,4.4 Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen zur sicheren Anwendung, Wirkungen auf PSA und die
Entdeckung von Prostatakarzinomen."

Auswirkung auf die Fertilitat

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

Brustkrebs bei Mdannern

In klinischen Studien und nach Markteinflihrung wurde lber Brustkrebs bei Mannern unter
Finasterid 5 mg berichtet. Arzte sollten ihre Patienten anweisen, unverziiglich jegliche
Veranderungen des Brustgewebes wie Knoten, Schmerzen, Gyndakomastie oder Ausfluss aus der
Brustwarze zu berichten.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
>Produkt< ist nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen indiziert.
Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern wurde nicht untersucht.

(Lactose

Die Tablette enthalt Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditéaren Galactose-
Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malaabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.)*

Leberinsuffizienz
Die Auswirkungen einer Leberinsuffizienz auf die Pharmakokinetik von Finasterid wurde nicht
untersucht.

4.5. Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Klinisch bedeutsame Wechselwirkungen wurden nicht beobachtet. Finasterid wird hauptséachlich
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 Plasmakonzentrationen von Finasterid auswirken. Aufgrund des
untersuchten Sicherheitsrahmens ist es jedoch unwahrscheinlich, dass eine solche Erhéhung bei
gleichzeitiger Gabe dieser Hemmer von klinischer Relevanz ist.

4.6. Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von >Produkt< ist kontraindiziert bei Frauen die schwanger sind oder bei denen
eine Schwangerschaft nicht auszuschlieBen ist. (siehe 4.3 Kontraindikationen).
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Durch >Produkt< wird die Umwandlung von Testosteron in Dihydrotestosteron gehemmt. Wird
>Produkt< von einer Schwangeren eingenommen, kann dies zu Missbildungen der auBeren
Geschlechtsorgane mannlicher Foten flihren.

Finasterid-Exposition — Risiko fiir mannliche Foten

Zerbrochene oder zerstoBene Filmtabletten diirfen von Frauen, die schwanger oder
moglicherweise schwanger sind, nicht beriihrt werden, da eine Resorption von Finasterid und
damit ein Risiko flir Missbildungen bei mannlichen Féten nicht ausgeschlossen werden kann
(siehe Abschnitt 4.6 Schwangerschaft und Stillzeit, Schwangerschaft).

(>Produkt< Tabletten haben einen Filmliberzug, der bei normaler Handhabung den Kontakt mit
dem Wirkstoff verhindert, vorausgesetzt, die Filmtablette wird nicht zerbrochen oder zerstoBen.)*

Geringe Mengen von Finasterid wurden im Samen von Mannern, die 5 mg Finasterid pro Tag
erhielten, wiedergefunden. Es ist nicht bekannt, ob ein mannlicher Fétus, 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 mdglichst gering halt.

Stillzeit
>Produkt< ist nicht fiir die Anwendung bei Frauen indiziert. Es ist nicht bekannt, ob Finasterid in
die Muttermilch Gbertritt.

4.7. Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Es gibt keine Daten, die belegen, dass >Produkt< die
Verkehrstlichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt.

4.8. Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Impotenz und verminderte Libido. Bei der Mehrzahl der
Patienten treten diese Nebenwirkungen zu Beginn der Therapie auf und bilden sich im Verlauf der
Behandlung zuriick.

Die Nebenwirkungen, (ber die in klinischen Studien und/oder nach Markteinfiihrung berichtet
wurden, sind in der nachfolgenden Tabelle aufgelistet.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen wird wie folgt definiert.

Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

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

Systemorganklasse Nebenwirkungen mit Haufigkeitsangabe
Untersuchungen Haufig: vermindertes Ejakulationsvolumen
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Herzerkrankungen

Nicht bekannt. Palpitationen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag
Nicht bekannt: Pruritus, Urtikaria

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich Schwellung der Lippen und des
Gesichts

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt: erhohte Leberwerte

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Haufig: Impotenz

Gelegentlich: Ejakulationsstérungen,
Berihrungsempfindlichkeit der Brust, VergréBerung
der Brust.

In Einzelfallen ist auch iber Sekretion aus der
Brustdriise und im Rahmen einer Gynakomastie
Uber das Auftreten von Knoten in der Brust
berichtet worden, die bei einzelnen Patienten
operativ entfernt wurden.

Nicht bekannt: Hodenschmerzen

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: verminderte Libido

Zusatzlich wurde in klinischen Studien und nach Markteinflihrung Uiber folgendes berichtet:
Brustkrebs bei Mannern (siehe 4.4. Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen zur

sicheren Anwendung).

Nach Markteinfiihrung anderer Finasterid-haltiger Produkte wurde Gber ein Anhalten der erektilen
Dysfunktion nach dem Absetzen von Finasterid berichtet.

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 Ejakulationsstérungen 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 erhielten, und bei 1.147 Mannern

(24,4 %) unter Placebo ein Prostatakarzinom entdeckt. In der Finasterid-Gruppe wurden durch
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die Nadelbiopsie bei 280 Mannern (6.4 %) Prostatakarzinome mit einem 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-Gruppe durch eine systematische Erfassungsabweichung
aufgrund der Wirkung von Finasterid auf das Prostatavolumen erklart werden kann. Ungefahr
98 % aller in dieser Studie diagnostizierten Félle von Prostatakarzinom wurden bei
Diagnosestellung als intrakapsular (klinisches Stadium T1 und T2) klassifiziert. Die klinische
Bedeutung der Gleason 7-10 Daten ist unklar.

Laborparameter

Bei der Bestimmung der PSA-Spiegel muss berlicksichtigt werden, dass der PSA-Wert bei
Patienten, die mit >Produkt< behandelt werden, verringert ist (siehe 4.4. Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen zur Anwendung).

4.9. Uberdosierung

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

Es kénnen keine spezifischen Empfehlungen fiir die Behandlung einer Uberdosierung mit
>Produkt< gegeben werden.

*nur anflihren, wenn zutrefffend

Oben angefiihrte Textabschnitte stellen eine Mindestanforderung dar, zusatzliche nationale
Hinweise in diesen Abschnitten sind zu belassen.
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