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Vetenskapliga slutsatser
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Vetenskapliga slutsatser

Finasterid och dutasterid tillh6ér klassen 5-alfa-reduktashammare (5-ARI). 5-ARI blockerar 5-alfa-
reduktasenzymet, vilket minskar omvandlingen av testosteron till dess aktiva form, dihydrotestosteron
(DHT). DHT spelar en viktig roll vid flera sjukdomar eller tillstdnd, bland annat manlig androgen alopeci
(MAA) och benign prostatahyperplasi (BPH).

Finasterid 1 mg tablett godkéndes i EU 1998 och finns for oral anvéndning fér behandling av man i
dldern 18-41 8r med haravfall enligt manligt ménster ,"male pattern hair loss”, i tidigt stadium (&ven
kallat MAA). Sedan 2020 &r finasterid ocksd godként for utvartes bruk, sarskilt for kutan anvandning
som kutan spraylésning med en styrka pd 2,275 mg/ml med samma indikation. I dessa vetenskapliga
slutsatser anvands termerna “utvartes bruk” och “kutan anvandning” omvédxlande. Sedan 1992 ar
finasterid dessutom godként med en styrka pd 5 mg fér oral anvandning fér symtomatisk behandling
av BPH och fér férebyggande av urologiska handelser. Finasterid 5 mg for oral anvandning ar ocksa
godkant i kombination med sildenafil, en fosfodiesteras 5-hammare, eller tamsulosin, en alfa-
receptorblockerare, vid samma indikationer.

Inom EU godkandes dutasterid 0,5 mg kapsel for oral anvandning 2001, och ar avsett for behandling
av symtomatisk BPH for att lindra symtom och minska risken for akut urinretention och ett potentiellt
behov av kirurgi. Dutasterid &r ocksa godkant i kombination med tamsulosin for samma indikation.

Baserat pa de bedémda uppgifterna i férfarandet uppskattas den sammanlagda patientexponeringen
éver hela varlden till 270 756 672,5 patientdr for Iakemedel som innehaller finasterid anvanda som
monoterapi och till 82 197 163,81 patientdr for Idkemedel som innehller dutasterid anvanda som
monoterapi. Baserat pa data fr@n det senaste enstaka bedémningsférfarandet for den periodiska
sakerhetsrapporten (PSUSA) for finasterid (slutdatum: 31 augusti 2023) uppskattas den kumulativa
patientexponeringen for lakemedel som innehaller finasterid 5 mg fér oral anvandning vara tre ganger
hogre an for lakemedel som innehaller finasterid 1 mg for oral anvéndning.

Eftersom risken fér psykiska stérningar redan var kand for finasterid-innehallande lakemedel,
avslutades ett andringsforfarande for arbetsdelning (SE/H/xxx/WS/728) under 2024 avseende
inférandet av sjalvmordstankar som en biverkning till produktinformationen till originalldkemedlet som
innehaller finasterid 1 mg (Propecia) och finasterid 5 mg (Proscar) fér oral anvdndning med "ingen
kénd frekvens”.

I Frankrike har dtgarder for riskminimering avseende riskerna for psykiska och sexuella stérningar i
samband med finasterid 1 mg for oral anvéndning genomférts sedan 2019 (med en varning pa
ytterférpackningen, ett patientinformationsblad, ett sarskilt avsnitt p@ den nationella myndighetens
webbplats och direkt e-postinformation till I1akare). Fall av psykiska stérningar, daribland
sjalvmordstankar och sexuell dysfunktion, rapporteras dock fortfarande pa nationell niva. Frankrike
ansag det darfor nddvandigt att omproéva alla tillgéngliga uppgifter om sjalvmordstankar och sjalvmord
i samband med lakemedel som innehaller finasterid 1 mg fér oral anvéndning och deras inverkan pd
dessa ldkemedels nytta-riskférhdllande. Frankrike ansdg dven att granskningen bér omfatta ldkemedel
som innehaller finasterid 5 mg liksom dutasteridinnehallande produkter med tanke pd den
verkningsmekanism som ar gemensam for klassen 5-ARI.

Den 13 september 2024 inledde Frankrike (ANSM) ett férfarande i enlighet med artikel 31 i
direktiv 2001/83/EG med anledning av sakerhetsdata och uppmanade PRAC att bedéma hur
ovanstdende farhdgor paverkar nytta-riskférhallandet for finasterid- och dutasteridinnehallande
ldakemedel samt att utfarda en rekommendation om huruvida de relevanta godkannandena for
forsaljning bér kvarstd, andras, tillfalligt upphavas eller dterkallas.
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PRAC antog en rekommendation den 8 maj 2025, vilken sedan beaktades av CMD(h) i enlighet med
artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvirdering

PRAC beaktade alla tillgéngliga data vad géller farhdgorna for sakerheten nar det galler
sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende i samband med anvandningen av finasterid- och
dutasteridinnehdllande lakemedel. I detta ingick de svar som innehavarna av godkénnande for
forsaljning lamnat in skriftligen, data fran kliniska prévningar, frdn spontan rapportering och frén
litteraturen, icke-kliniska data samt 3tgarder som vidtagits av tredje parter.

Bade finasterid och dutasterid tillhér klassen 5-ARI. Som sddana hammar b&da typ II 5-alfa-reduktas
(5-AR), vilket minskar omvandlingen av testosteron till DHT. I granskningen noterades aven att 5-ARI
kan spela en roll vid neuropsykiatriska biverkningar genom att férandra neuroaktiva steroider och
deras metaboliter. De neuropsykiatriska effekterna av 5-ARI har dock annu inte helt karakteriserats.

De icke-kliniska data som granskades inom ramen for detta forfarande gjorde det inte mdjligt att dra
négra slutsatser. Fynden mellan studierna saknar samband, och med tanke p& de héga doser som
anvands (hoégre an den rekommenderade maximala dagliga dosen hos manniska) och de anvanda icke-
orala administreringsvagarna, fortsatter den kliniska relevansen och éverférbarheten av resultaten till
manniska att vara begransad och osaker.

Effekten av finasterid- och dutasterid-inneh3llande ldkemedel vid de godkanda indikationerna anses
vara val faststalld och ifrdgasattes inte under detta forfarande. Effekt har tidigare pavisats i flera
studier och inga nya effektdata identifierades under denna granskning.

Baserat pa foljande sikerhetsdata drogs slutsatser fér varje &mne och administreringsvég, vilket ledde
till en évergripande bedémning av nytta-riskférhallandet for varje formulering.

Lakemedel som innehaller finasterid 1 mg, for oral anvdndning

Efter genomgangen av sidkerhetsdata rapporterades inga sjadlvmordsrelaterade biverkningar i kliniska
prévningar av finasterid 1 mg fér oral anvandning.

Av de 739 fall som identifierades i EudraVigilance (EV) for bade finasterid och dutasterid identifierades
313 unika fall av oralt finasterid (antingen som 1 mg, 5 mg eller med ospecificerad styrka) i EV-
analysen. Av dessa bedémdes 15 vara troligen relaterade, dar 14 av fallen rapporterades for finasterid
1 mg, inklusive ett fall med dédlig utgéng. En positiv utsattning konstaterades i elva fall med finasterid
1 mg. Dessutom bedémdes 298 fall med oralt finasterid (antingen som 1 mg, 5 mg eller med
ospecificerad styrka) vara méjligen relaterade, dar anvandning av finasterid 1 mg rapporterades i 248
av fallen. Dessa fynd anses stédja ett orsakssamband mellan oralt finasterid och sjalvmordstankar.
PRAC bekraftade darfér ett orsakssamband mellan oralt finasterid och sjalvmordstankar och framhdll
att det senare ska dterges som en biverkning i produktinformationen for lakemedel som innehaller
finasterid 1 mg for oral anvandning med "“ingen kand frekvens”. PRAC noterade att
produktinformationen till lakemedel som innehaller finasterid 1 mg fér oral anvandning redan
innehaller en varning fér humérférandringar, inréknat sjalvmordstankar.

I litteraturen har studier visat pd en kad risk for sjalvmord med finasterid 1 mg. Betydande
begransningar férhindrade dock alla definitiva slutsatser.

Nar det galler riskfaktorer som kan 6ka risken for att utveckla sjalvmordstankar och
sjalvmordsbeteenden gav granskningen av den vetenskapliga litteraturen inte utrymme fér ndgra
definitiva slutsatser. Baserat pa tillgangliga litteraturdata om MAA tillsammans med data fran EV-
analysen tydde resultaten pd att sexuell dysfunktion dock kan spela en bidragande roll till
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sjalvmordstankar hos vissa patienter som behandlas med finasterid for indikationen MAA. PRAC drog
darfor slutsatsen att denna information bér dterges i produktinformationen till dessa lakemedel.

PRAC noterade att de flesta fallen av sjalvmordstankar rapporterades efter behandling med finasterid
for MAA, trots en avsevart storre exponering fran behandling fér BPH. For att 6ka patienternas
kdnnedom rekommenderade PRAC inférandet av ett patientkort som ska finnas tillgéngligt i
férpackningen for att informera patienterna om riskerna for humérférandringar inraknat
sjalvmordstankar (3terges redan i produktinformationen till lakemedel som inneh3ller finasterid 1 mg,
for oral anvandning) liksom sexuell dysfunktion som kan bidra till dessa reaktioner, samt
tillhandahallandet av instruktioner om lampligt tillvdgagdngssatt om sddana skulle intraffa.

PRAC drog slutsatsen att nytta-riskférhallandet for ldkemedel som innehadller finasterid 1 mg for oral
anvandning ar fortsatt gynnsamt med beaktande av de avtalade @andringarna i produktinformationen
och &tgarderna for riskminimering, sdsom beskrivs ovan.

Lakemedel som innehadller finasterid 5 mg, for oral anvdndning

Efter genomgangen av sikerhetsdata rapporterades inga sjidlvmordsrelaterade biverkningar i kliniska
prévningar for finasterid 5 mg.

I EV-analysen bedémdes 15 enskilda fall av oralt finasterid vara troligen relaterade, inklusive ett fall
som rapporterats med finasterid 5 mg. Ett troligt fall med rapport om en utsattning identifierades for
finasterid 5 mg vid BPH. Av de 298 fallen av oralt finasterid (antingen som 1 mg, 5 mg eller med
ospecificerad styrka) som beddmdes vara mdjligen relaterat, rapporterades anvandning av finasterid
5 mg i 15 fall. Dessa fynd anses stddja ett orsakssamband mellan oralt finasterid och
sjalvmordstankar. PRAC bekraftade darfor ett orsakssamband mellan oralt finasterid och
sjalvmordstankar, och det senare bor &terges som en biverkning i produktinformationen till Iskemedel
som innehaller finasterid 5 mg fér oral anvandning med “ingen kand frekvens”. PRAC noterade att
produktinformationen till lakemedel som innehaller finasterid 5 mg fér oral anvandning redan
innehaller en varning fér humérférandringar, inréknat sjalvmordstankar.

I litteraturen patraffades ingen 6kad risk for sjalvmord i studier om BPH med finasterid 5 mg, med
undantag fér en studie i vilken ingick finasterid-anvéndare for bade MAA och BPH dar sjalvmordsrisk
rapporterades i samlad form. De begransade studieuppgifterna om risken for sjalvmord férhindrade
dock alla slutsatser om styrkan i beldggen. Den lagre risken for sjalvmordstankar som observerats hos
patienter som tar finasterid 5 mg jamfért med dem som tar finasterid 1 mg kan fortfarande inte
forklaras efter genomgang av litteraturen.

Inga specifika belagg har identifierats for finasterid 5 mg i fast doskombination med tadalafil eller
tamsulosin fér oral anvandning. Eftersom dessa fasta doskombinationer ar godkanda fér samma
indikation som finasterid 5 mg som monokomponent bér de félja samma rekommendationer.

PRAC drog slutsatsen att nytta-riskférhallandet for Iskemedel som innehdller finasterid 5 mg fér oral
anvandning ar fortsatt gynnsamt med beaktande av de avtalade andringarna i produktinformationen,
sdsom beskrivs ovan.

Lakemedel som innehaller dutasterid, for oral anvdandning

Aven om sjélvmordsrelaterade biverkningar rapporterades i kliniska prévningar med en kombination av
dutasterid och dutasterid i fast doskombination med tamsulosin, identifierades ingen obalans i
sjalvmordsrelaterade handelser jamfért med placebo eller andra jamfdérelsebehandlingsarmar.
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Av de 739 fall som identifierades i EV-analysen for bade finasterid och dutasterid rapporterades endast
ett fall med dutasterid, vilket bedémdes vara troligen relaterat. Dessutom beddmdes tolv fall vara
mojligen relaterade till dutasterid, varav ett géllde anvéndningen av bade dutasterid och finasterid.

Nar det galler litteraturen har inga data identifierats som tyder pa en 6kad risk for sjalvmord i
samband med dutasterid.

Baserat pa de granskade uppgifterna i forfarandet identifierade PRAC inte tillrdckliga belagg for
koppling av sjalvmordstankar till dutasteridinnehdllande ldkemedel. Baserat p& den gemensamma
verkningsmekanismen for lakemedel som tillhér 5-ARI-klassen enades dock PRAC om att en varning
som hanvisar till en potentiell risk for humérférandringar, inrdknat nedstamdhet, depression och, mer
sallan, sjalvmordstankar som en forsiktighetsatgard ska inféras i produktinformationen till dutasterid-
innehallande Idkemedel.

Inga specifika belagg har samlats in for dutasterid i fast doskombination med tamsulosin fér oral
anvandning. Eftersom dessa lakemedel &r godkanda for samma indikation som dutasterid som
monokomponent bér de félja samma rekommendationer.

PRAC drog slutsatsen att nytta-riskférhallandet for ldkemedel som innehdller dutasterid for oral
anvandning ar fortsatt gynnsamt med beaktande av de avtalade andringarna i produktinformationen,
sdsom beskrivs ovan.

Lakemedel som innehadller finasterid, for kutan anvandning

Inga relevanta litteraturdata har identifierats avseende risken for sjalvmordstankar och
sjalvmordsbeteende med finasterid for utvartes bruk.

Dessutom identifierades inga mdjliga eller troliga fall kopplade till finasterid fér utvartes bruk vid
monoterapi i EV-analysen (dvs. utan anvandning av finasterid for oral anvandning som confounder),
och inga sjalvmordsrelaterade biverkningar rapporterades i kliniska provningar och icke-kliniska
studier.

Litteraturuppgifterna visade pa en lagre systemisk exponering jamfoért med finasterid for oral
anvandning, aven om de inte helt utesluter risken for systemiska biverkningar. PRAC noterade att
produktinformationen till Iakemedel som innehdller finasterid for kutan anvéndning redan innehaller en
varning for humorféréandringar i samband med finasterid 1 mg for oral anvandning, inréaknat
sjalvmordstankar, samt risken for systemisk exponering med finasterid for utvartes bruk. Med tanke pa
de otillrackliga belaggen for att bekrafta ett orsakssamband mellan finasterid fér utvartes bruk och
risken for sjalvmordstankar, samt den befintliga varningen i produktinformationen som hanvisar till
risker fér humorférandringar i samband med anvandningen av oralt finasterid, enades PRAC om att
produktinformationen till finasterid fér kutan anvandning inte behdver uppdateras.

PRAC konstaterade att nytta-riskforhallandet for ldkemedel som innehaller finasterid for kutan
anvandning ar fortsatt gynnsamt och att ingen andring av produktinformationen ar motiverad baserat
pd de bedémda uppgifterna i férfarandet.

Alla finasterid- och dutasterid-innehdllande lakemedel

Utskick av ett direktadresserat brev till halso- och sjukvardspersonal (DHPC) beslutades ocks3&,
tillsammans med en kommunikationsplan for att informera berérd halso- och sjukvrdspersonal om de
nya atgérderna for att minimera risken for sjalvmordstankar for finasterid- och dutasteridinnehdllande
ldkemedel.

Skal till PRAC:s rekommendation
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Skélen ar som foljer:

PRAC har beaktat férfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG med anledning av
sakerhetsdata om finasterid- och dutasteridinnehallande ldkemedel.

PRAC granskade de tillgangliga uppgifterna avseende sjdlvmordstankar och
sjalvmordsbeteende i samband med anvéndningen av finasterid- och dutasterid-innehdllande
ldkemedel. I detta ingick de svar som innehavarna av godkdnnande for forsaljning lamnat in
skriftligen, data frén kliniska prévningar, spontan rapportering och litteratur, icke-kliniska data
samt 3tgarder som vidtagits av tredje parter.

Baserat pa de utvirderade fallen av sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende som
rapporterats med oralt finasterid bekraftade PRAC ett orsakssamband mellan oralt finasterid
och sjalvmordstankar. Sjalvmordstankar ska darfér aterges som en biverkning i
produktinformationen till alla Iakemedel som inneh&ller finasterid 1 mg eller finasterid 5 mg for
oral anvandning.

PRAC noterade att produktinformationen till alla Iskemedel som innehdller finasterid 1 mg eller
finasterid 5 mg for oral anvéndning redan innehaller en varning for humérférandringar,
inraknat sjalvmordstankar.

PRAC drog slutsatsen att sexuell dysfunktion (en kand biverkning av finasterid) kan ha en
potentiell bidragande roll vid sjalvmordstankar hos vissa patienter som behandlas med
finasterid 1 mg for oral anvéndning och rekommenderade att detta aterges i
produktinformationen till dessa lakemedel.

PRAC fann inte tillrdckliga beldgg foér koppling av sjalvmordstankar till dutasterid-inneh3llande
lskemedel. Baserat p& den gemensamma verkningsmekanismen fér ldkemedel som tillhér
klassen 5-alfa-reduktashammare, enades PRAC dock om att en varning som hanvisar till en
potentiell risk for humdérférandringar, inrdknat nedstamdhet, depression och, mer sallan,
sjalvmordstankar, som en férsiktighetsdtgard ska dterges i produktinformationen till
dutasterid-innehdllande lakemedel for oral anvéndning.

PRAC noterade att de flesta fallen av sjalvmordstankar rapporterades efter behandling med
finasterid for androgen alopeci, trots en avsevért storre exponering fran behandling av benign
prostatahyperplasi. PRAC rekommenderade darfor inforandet av ett patientkort fér Idkemedel
som innehaller finasterid 1 mg for oral anvandning, som ska finnas i férpackningen for att
informera patienterna om riskerna fér humdérférandringar och sexuella funktionsstérningar som
kan bidra till dessa reaktioner, samt tillhandahallandet av instruktioner om lampligt
tillvdgagangssatt om sddana skulle intraffa. Denna ytterligare atgard for riskminimering ska
dterges i en riskhanteringsplan.

PRAC fann inte tillrdckliga belagg for koppling av sjalvmordstankar till lakemedel som
innehaller finasterid for kutan anvéndning som skulle krédva en uppdatering av den befintliga
varningen om humoérférandringar.

Mot bakgrund av ovanstdende anser kommittén att nytta-riskférhallandet for lakemedel som inneh3ller
finasterid 1 mg, finasterid 5 mg eller dutasterid fér oral anvandning &r fortsatt gynnsamt med
beaktande av de avtalade &ndringarna i produktinformationen och dtgérderna fér riskminimering,
beroende pd vad som &r tillampligt.

Kommittén rekommenderar darfér att villkoren for godkédnnandena fér forsaljning éndras for lakemedel
som innehaller finasterid 1 mg, finasterid 5 mg eller dutasterid fér oral anvéndning.
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Kommittén anser ocksd att nytta-riskférhallandet for lakemedel som innehaller finasterid fér kutan
anvandning ar fortsatt gynnsamt och rekommenderar att godkannandena for férséljning uppratthalls.

CMD(h):s stdllningstagande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

Overgripande slutsats

CMD(h) anser féljaktligen att nytta-riskférhallandet for ldkemedel som innehdller finasterid 1 mg,
finasterid 5 mg eller dutasterid for oral anvandning ar fortsatt gynnsamt, med beaktande av
andringarna i produktinformationen och dtgarderna for riskminimering, beroende pa vad som &r
tillampligt. CMD(h) rekommenderar darfor att villkoren for godkdnnandena for férsaljning andras for
lskemedel som innehdller finasterid 1 mg, finasterid 5 mg eller dutasterid fér oral anvandning.

CMD anser ocksd att nytta-riskférhallandet for lakemedel som innehaller finasterid fér kutan
anvandning ar fortsatt gynnsamt och rekommenderar att godkannandena for férséljning uppratthalls.
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