Propecia 1 mg-Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Jede Tablette enthalt 1 mg Finasterid. Jede Tablette enthalt 110,4 mg Lactose-Monohydrat. Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium pro
Tablette.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtabletten.

Rétlich braune, achteckige, konvexe Filmtabletten mit der Pragung ,P” auf einer Seite und PROPECIA auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Fruhe Stadien der androgenetischen Alopezie bei Mannern. Propecia stabilisiert den Prozess der androgenetischen Alopezie bei Mannern im Alter von 18 —
41 Jahren. Eine Wirksamkeit beim bitemporalen Zuriickweichen des Haaransatzes (,Geheimratsecken”) und beim Haarverlust im Endstadium wurde nicht
nachgewiesen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

1 Tablette (1 mg) taglich mit oder ohne Mahizeit.

Es ist nicht erwiesen, dass eine hohere Dosierung zu einer htheren Wirksamkeit fihrt.

Wirksamkeit und Dauer der Behandlung sollten vom behandelnden Arzt laufend beurteilt werden. Im Allgemeinen ist eine einmal tégliche Gabe Uber 3 —
6 Monate erforderlich, bevor die Anzeichen einer Stabilisierung des Haarausfalls erwartet werden konnen. Eine kontinuierliche Anwendung wird empfohlen,
um den Nutzen aufrecht zu erhalten. Wenn die Behandlung abgebrochen wird, beginnen sich die gunstigen Wirkungen innerhalb von 6 Monaten
zurtickzubilden, und nach 9 — 12 Monaten wird der urspriingliche Zustand wieder erreicht.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist keine Dosierungsanpassung erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen
Kontraindiziert bei Frauen: siehe 4.6 Schwangerschaft und Stillzeit und 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften.
Uberempfindlichkeit gegen Finasterid oder einen der sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Propecia darf bei Kindern nicht angewendet werden. Es liegen keine Daten zum Nachweis der Wirksamkeit oder Sicherheit von Finasterid bei Kindern unter
18 Jahren vor.

In klinischen Studien mit Propecia bei Ménnern zwischen 18 und 41 Jahren fiel der mittlere Serumspiegel des prostataspezifischen Antigens (PSA) nach 12
Monaten von einem Ausgangswert von 0,7 ng/ml auf 0,5 ng/ml. Eine Verdoppelung des PSA-Wertes sollte bei Mannern, die Propecia einnehmen, erwogen
werden, bevor dieses Testergebnis beurteilt wird.

Langzeitdaten zur Fertilitat beim Menschen fehlen und spezifische Studien an subfertilen Mannern wurden nicht durchgefihrt. Méannliche Patienten mit einem
Kinderwunsch wurden initial von den klinischen Studien ausgeschlossen. Obwohl Tierstudien keine relevanten negativen Wirkungen auf die Fertilitat zeigten,
gab es nach Markteinfiihrung Spontanberichte tiber Infertilitat und/oder schlechte Samenqualitat. Bei einigen dieser Berichte lagen bei den Patienten andere
Risikofaktoren vor, die zur Infertilitat beigetragen haben konnten. Eine Normalisierung oder Verbesserung der Samenqualitat wurde nach dem Absetzen von
Finasterid berichtet.

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

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Finasterid wird vor allem Uiber das Cytochrom P450 3A4-System metabolisiert, ohne dieses zu beeinflussen. Obwohl das Risiko, dass sich Finasterid auf die
Pharmakokinetik von anderen Arzneimitteln auswirkt, als gering eingeschétzt wird, ist es wahrscheinlich, dass Stoffe, die das Cytochrom P450 3A4 hemmen
oder induzieren, die Plasmakonzentration von Finasterid beeinflussen. Wenn man die anerkannten Sicherheitsbreiten zugrunde legt, ist es allerdings
unwahrscheinlich, dass ein Anstieg, wie er durch die gleichzeitige Gabe solcher Inhibitoren bedingt sein kann, von klinischer Bedeutung ist.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Aufgrund des Risikos in der Schwangerschaft ist Propecia bei Frauen kontraindiziert. Da Finasterid die Umwandlung von Testosteron in Dihydrotestosteron
(DHT) hemmt, kann Propecia, wenn es von einer Schwangeren eingenommen wird, zu Fehlbildungen der dufReren Geschlechtsorgane mannlicher Feten
fuhren (siehe 6.6 Besondere Vorsichtsmaf3nahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung).

Stillzeit

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es gibt keine Daten, die vermuten lassen, dass Propecia die Verkehrstiuchtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt.

4.8 Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse aus klinischen Studien und/oder nach Markteinfiihrung sind in der untenstehenden Tabelle aufgefuhrt.

Die Haufigkeiten der unerwiinschten Ereignisse sind wie folgt angegeben:

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 (kann auf
Grundlage der verfugbaren Daten nicht abgeschétzt werden).

Die Haufigkeit der nach Markteinfiihrung berichteten unerwiinschten Ereignisse kann nicht bestimmt werden, da es sich um Spontanberichte handelt.
Erkrankungen des Immunsystems:

Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Ausschlag, Pruritus, Urtikaria und Schwellung der Lippen und des Gesichts.

Herzerkrankungen:

Nicht bekannt: Palpitationen

Psychiatrische Erkrankungen:

Gelegentlich*: verminderte Libido.

Leber- und Gallenerkrankungen:

Nicht bekannt: erhdhte Leberenzyme.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise:

Gelegentlich*: erektile Dysfunktion, Ejakulationsstérung (einschlief3lich vermindertes Ejakulatvolumen).

Nicht bekannt: Beriihrungsempfindlichkeit und VergréRerung der Brust, Hodenschmerzen, Infertilitat*.

** Siehe Abschnitt 4.4.

* Inzidenzen in Kklinischen Studien im Unterschied zu Placebo nach 12 Monaten

Mit einer Haufigkeit von 3,8% bzw. 2,1% wahrend der ersten 12 Monate waren sexuelle Nebenwirkungen bei den mit Finasterid behandelten Mannern
héaufiger als bei den mit Placebo behandelten Mannern. Die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen sank bei den mit Finasterid behandelten Mannern auf 0,6% im
Laufe der folgenden 4 Jahre. Ca. 1% der Manner in jeder Behandlungsgruppe beendete die Behandlung aufgrund sexueller Nebenwirkungen wahrend der
ersten 12 Monate, danach nahm die Haufigkeit ab.

Nach Markteinfiihrung wurde tber ein Fortdauern der erektilen Dysfunktion nach dem Absetzen von Propecia berichtet.

4.9 Uberdosierung

In klinischen 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 dosisabhéangigen Nebenwirkungen. .

Es wird keine spezifische Behandlung einer Uberdosierung mit Propecia empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

ATC-Code D11AX10

Finasterid ist ein 4-Azasteroid, das die menschliche Typ Il 5a-Reduktase (die sich in den Haarfollikeln befindet) mit einer mehr als 100-fachen Selektivitat
gegeniiber der menschlichen Typ | 5a0-Reduktase hemmt und die periphere Umwandlung von Testosteron in das Androgen Dihydrotestosteron (DHT)
blockiert. Bei Mannern mit androgenetischem Haarausfall enthélt die glatzenbildende Kopfhaut verkleinerte Haarfollikel und erhéhte Mengen an DHT.
Finasterid hemmt einen Vorgang, der fur die Verkleinerung der Haarfollikel auf der Kopfhaut verantwortlich ist, was zu einer Rickbildung des
glatzenbildenden Prozesses fuhren kann.

Studien an Mannern:

Die Wirksamkeit von Propecia wurde in 3 Studien an 1.879 Mannern zwischen 18 und 41 Jahren mit einem leichten bis mittelgradigen, aber nicht
vollstandigen Haarausfall im Vertexbereich und im frontalen/mittleren Bereich gezeigt. In diesen Studien wurde das Haarwachstum mit 4 verschiedenen
Methoden beurteilt, die die Anzahl der Haare, eine Beurteilung von Ubersichtsphotographien des Kopfes durch ein Expertengremium von Dermatologen, die
Beurteilung durch die Untersucher und die Beurteilung durch die Patienten umfassten.

In den 2 Studien an Mé&nnern mit Haarausfall im Vertexbereich wurde die Behandlung mit Propecia tiber einen Zeitraum von 5 Jahren fortgesetzt, wobei sich
eine Verbesserung im Vergleich zum Ausgangswert und zu Placebo nach 3 — 6 Monaten zeigte. Wahrend die Verbesserung der Anzahl der Haare im
Vergleich zum Ausgangswert bei den mit Propecia behandelten Mannern nach 2 Jahren am gréRten war und danach allmahlich abnahm (d.h. innerhalb einer
reprasentativen Flache von 5,1 cm® war die Anzahl der Haare verglichen mit dem Ausgangswert nach 2 Jahren um 88 Haare hoher, nach 5 Jahren um
38 Haare), verschlechterte sich im Vergleich mit dem Ausgangswert der Haarausfall zunehmend in der Placebogruppe (nach 2 Jahren 50 Haare und nach
5 Jahren 239 Haare weniger). Das heif3t, obwohl die Verbesserung im Vergleich zum Ausgangswert bei den mit Propecia behandelten Méannern nach
2 Jahren nicht mehr kontinuierlich zunahm, vergréRerte sich somit dennoch der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wéhrend der 5 Studienjahre.
Die 5-jahrige Behandlung mit Propecia filhrte zu einer Stabilisierung des Haarausfalls bei 90% der Méanner basierend auf der Beurteilung von
Ubersichtsphotographien und bei 93% basierend auf der Beurteilung durch die Untersucher. Zusétzlich wurde eine Zunahme des Haarwuchses bei 65% der
mit Propecia behandelten Manner basierend auf der Anzahl der Haare, bei 48% basierend auf der Beurteilung von Ubersichtsphotographien durch ein
Expertengremium sowie bei 77% basierend auf der Beurteilung durch die Untersucher beobachtet. Dagegen wurde in der Placebogruppe ein nach und nach
fortschreitender Haarausfall bei 100% der Manner basierend auf der Anzahl der Haare, bei 75% basierend auf der Beurteilung von Ubersichtsphotographien
und bei 38% basierend auf der Beurteilung durch die Untersucher verzeichnet. AulRerdem zeigte die Beurteilung durch die Patienten nach einer Behandlung



mit Propecia Uber 5 Jahre eine signifikante Zunahme der Haardichte, eine Abnahme des Haarausfalls und eine Verbesserung des Erscheinungsbilds der
Haare (siehe nachfolgende Tabelle).
% Patienten mit Verbesserung beurteilt nach allen 4 Methoden

Jahr 1 Jahr 2" Jahr 5"

Propecia Placebo Propecia Placebo Propecia Placebo

(n=679) (n=672) (n=433) (n=47) (n=219) (n=15)
Anzahl der Haare % 2 a3 28 P 0
Beurteilung von Ubersichts- (n=720) (n=709) (n=508) (n=55) (n=279) (n=16)
photo-graphien 48 7 66 7 48 6
Beurteilung durch die Unter- (n=748) (n=747) (n=535) (n=60) (n=271) (n=13)
sucher 65 37 80 47 77 15
Beurteilung durch die
Patienten: (n="750) (n=747) (n=535) (n=60) (n=284) (n=15)
Zufriedenheit mit dem 39 22 51 25 63 20

Gesamtbild der Haare

Randomisierung 1:1 Propecia vs. Placebo.

" Randomisierung 9:1 Propecia vs. Placebo.

In einer 12-monatigen Studie an Mannern mit einem frontalen-mittleren Haarausfall wurde die Anzahl an Haaren auf einer reprasentat|ven Flache von 1 cm?
(ungefahr 1/5 der GroRe der Flache der Vertex-Studien) erfasst. Die Anzahl an Haaren, angepasst an eine Flache von 5,1 cm? nahm um 49 Haare (5%) im
Vergleich mit dem Ausgangswert und um 59 Haare (6%) im Vergleich mit dem Placebo zu. Diese Studie zeigte ebenfalls eine S|gn|f|kante Verbesserung bei
der Beurteilung durch die Patienten, der Beurteilung durch den Untersucher und bei der Beurteilung von Ubersichtsphotographien des Kopfes durch ein
Expertengremium von Dermatologen.

2 Studien mit einer Dauer von 12 und 24 Wochen zeigten, dass eine fiinffache Dosis der empfohlenen Dosis (5 mg Finasterid taglich) zu einer mittleren
Abnahme des Ejakulatvolumens von ungeféhr 0,5 ml (-25%) im Vergleich zu Placebo fiihrte. Diese Abnahme war nach Abbruch der Therapie reversibel. In
einer Studie mit einer Dauer von 48 Wochen fiihrte die Gabe von Finasterid 1 mg tagl. zu einer mittleren Abnahme des Ejakulatvolumens von 0,3 ml (-11%)
verglichen mit einer Abnahme von 0,2 ml (-8%) unter Placebo. Keine Auswirkungen wurden beobachtet auf Anzahl, Beweglichkeit oder Morphologie der
Spermien. Daten Uber einen langeren Zeitraum sind nicht verfligbar. Es war nicht moglich, klinische Studien zur direkten Untersuchung mdglicher negativer
Auswirkungen auf die Fertilitat durchzufiihren. Jedoch werden derartige Auswirkungen als sehr unwahrscheinlich eingeschétzt (siehe auch 5.3 Préklinische
Daten zur Sicherheit).

Studien an Frauen:

Bei postmenopausalen Frauen mit androgenetischer Alopezie, die Uber 12 Monate mit Finasterid 1 mg behandelt wurden, konnte keine Wirksamkeit
nachgewiesen werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bioverfigbarkeit:

Die orale Bioverfligbarkeit von Finasterid betrégt ca. 80% und wird durch Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst. Maximale Plasmakonzentrationen von
Finasterid werden ungefahr 2 Stunden nach der Einnahme erreicht und die Resorptionsphase ist nach 6 — 8 Stunden beendet.

Verteilung:

Die Proteinbindung betragt 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 Samenflissigkeit von Ménnern, die Finasterid erhielten, nachgewiesen. Studien an Rhesusaffen ergaben, dass diese Menge nicht als Risiko fir
einen sich entwickelnden mannlichen Fetus (siehe 4.6 Schwangerschaft und Stillzeit und 5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit) zu betrachten ist.
Biotransformation:

Finasterid wird vor allem tber das Cytochrom P450 3A4-System metabolisiert, beeinflusst dieses aber nicht. Beim Menschen wurden im Anschluss an eine
orale Gabe von “"C-Finasterid 2 Metaboliten von Finasterid identifiziert, die nur einen kleinen Teil der 5a-Reduktase hemmenden Wirkung von Finasterid
aufweisen.

Elimination:

Nach oraler Gabe von **C-Finasterid wurden ungefahr 39 % (32 — 46%) der Dosis im menschlichen Urin in Form von Metaboliten ausgeschieden. Praktisch
erscheint kein unverandertes Finasterid im Urin, und 57% (51 — 64%) der gesamten Dosis wurden mit den Faeces ausgeschieden.

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

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

Leberinsuffizienz

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

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit einer chronischen Nierenschadigung mit einer Kreatinin-Clearance im Bereich von 9 — 55 ml/min waren AUC, maximale
Plasmakonzentrationen, Halbwertszeit und Proteinbindung von unverandertem Finasterid nach einer Einzelgabe von '4C-Finasterid &hnlich denen, die bei
gesunden Freiwilligen erzielt wurden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Mutagenitat/Karzinogenitat

Studien zur Genotoxizitdt und zur Karzinogenitat haben keine Risiken fiir den Menschen gezeigt.

Die Reproduktion einschlie3lich Fertilitat beeintrachtigende 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 méannlichen Feten ein dosisabhéngiges Auftreten von Hypospadien zu beobachten. Bei Rhesusaffen
fuhrte die Behandlung mit oralen Dosen von 2 mg/kg/Tag ebenfalls zu &uBeren genitalen Fehlbildungen. Intravendse Gaben von bis zu 800 ng/Tag zeigten
bei Rhesusaffen keine Auswirkungen auf mannliche Feten. Dies entspricht mindestens dem 750-fachen der hdchsten anzunehmenden Exposition von
schwangeren Frauen durch Samen von Mannern, die 1 mg Finasterid pro Tag einnehmen (siehe 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften). In der
Kaninchenstudie bestand wahrend der kritischen Periode fiir die genitale Entwicklung keine Exposition des Feten gegenulber 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 Fertilitat. Bei Ratten, die Gber 6 — 12 Wochen mit 80 mg/kg/Tag
(ungefahr dem 500-fachen der klinischen Dosis) behandelt wurden, waren keine Auswirkungen auf die Fertilitat zu beobachten. Nach 24 — 30 Wochen
Behandlung zeigte sich eine etwas reduzierte Fertilitat und eine deutliche Gewichtsreduktion von Prostata und Samenbléschen. Alle Veranderungen waren
innerhalb einer Zeitspanne von 6 Wochen reversibel. Es zeigte sich, dass die reduzierte Fertilitat auf einer beeintrachtigten Spermapfropfbildung beruhte,
einem Effekt, der keine Bedeutung beim Menschen hat. Die Entwicklung der Neugeborenen und ihre Reproduktionsfahigkeit nach der Geschlechtsreife
waren unauffallig. Nach Insemination von weiblichen Ratten mit Nebenhodenspermien von Ratten, die (iber 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

Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, vorverkleisterte Stéarke, Natrium-Stérke-Glykolat, Docusat-Natrium, Magnesiumstearat.
Tablettentiberzug: Talkum, Hypromellose, Hyprolose, Titandioxid (Farbstoff E 171), Eisen(lll)-oxid (Farbstoff E 172), Eisenoxidhydrat (Farbstoff E 172).
6.2 Inkompatibilitaten Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die
Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

7 Tabletten (1x7; PVC/Aluminium-Blister).

28 Tabletten (4x7; PVC/Aluminium-Blister).

30 Tabletten (3x10; PVC/Aluminium-Blister).

84 Tabletten (12x7; PVC/Aluminium-Blister).

98 Tabletten (14x7; PVC/Aluminium-Blister).

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Zerkleinerte oder zerbrochene Propecia-Filmtabletten dirfen von Frauen, wenn sie schwanger sind oder schwanger sein kdnnten, nicht beriihrt werden,
wegen einer méglichen Resorption von Finasterid und eines daraus folgenden mdglichen Risikos fiir einen ménnlichen Fetus (siehe 4.6 Schwangerschaft
und Stillzeit). Propecia-Filmtabletten sind mit einer Filmschicht versehen und verhindern dadurch den Kontakt mit dem Wirkstoff wéahrend der ublichen
Handhabung, vorausgesetzt, dass die Tabletten nicht zerbrochen oder zerkleinert sind.

7. Inhaber der Zulassung: Merck Sharp & Dohme, Wien.

+



8. Zulassungsnummer: 1-24532

9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlangerung der Zulassung: 6. Juni 2002 / 17. April 2008.
10. Stand der Information: Juli 2008.

Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig.

Verfligbare PackungsgrofRen in Osterreich: 28 Filmtabletten.

PKZ: 28 ST * (EKO: N) [69.60]



