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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fynzur fir Manner 2,275 mg/ml Spray zur
Anwendung auf der Haut (Kopfhaut), Losung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthélt 2,275 mg Finasterid.

Bei jedem Spriihsto3 werden 50 Mikroliter
abgegeben, die 114 Mikrogramm Finasterid
enthalten.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Ein Sprihsto von 50 Mikrolitern Lésung
enthalt 25 mg Ethanol 96 %.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Spray zur Anwendung auf der Haut (Kopf-
haut), L&sung.

Farblose, klare, leicht viskose Ldsung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Fynzur wird angewendet zur topischen Be-
handlung von erwachsenen Mannern im
Alter von 18 bis 41 Jahren mit leichtem bis
maBigem mannlichem Haarausfall (andro-
genetische Alopezie), um den Haarwuchs zu
steigern und weiterem Haarausfall vorzu-
beugen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Fynzur sollte einmal taglich auf kahle Stellen
der Kopfhaut appliziert werden. Je nach
GroBe der kahlen Stellen kénnen 1 bis 4 sich
nicht Uberlappende SprihstdéBe (50 bis
200 Mikroliter L&sung) angewendet werden.

Die fur die GroBe der kahlen Stellen gewahl-
te Dosis sollte nicht Uber das Maximum von
4 SpriihstdBen hinaus erhdht werden. Wirk-
samkeit und Dauer der Behandlung sollten
vom behandelnden Arzt laufend beurteilt
werden. Im Allgemeinen ist eine einmal tag-
liche Behandlung Uber einen Zeitraum von
3 bis 6 Monaten erforderlich, bevor Anzei-
chen von Haarwachstum erwartet werden
kénnen. In Ermangelung einer eindeutigen
Antwort sollte der Patient seinen Arzt kon-
sultieren, um die Behandlung fortzusetzen.
Eine kontinuierliche Anwendung wird emp-
fohlen, um den Therapieerfolg aufrechtzuer-
halten. Es gibt keine klinische Erfahrung fuir
Fynzur Gber 6 Monate hinaus.

Wenn die Behandlung abgebrochen wird,
bilden sich die positiven Wirkungen nach
6 Monaten zurlick und erreichen nach 9 bis
12 Monaten wieder den Ausgangszustand.

Die Flasche enthélt bis zu 180 SprihstéBe
(zu je 50 Mikrolitern). Dies ist ausreichend
flr eine Behandlung Uber 45 Tage, wenn die
Hbchstdosis von 4 SprihstéBen einmal tag-
lich angewendet wird. Bei 3 SprihstdBen
einmal téglich reicht diese Menge flr eine
Behandlung Uber 60 Tage, bei 2 Sprihsts-
Ben einmal téglich fur eine Behandlung tber
90 Tage und bei 1 SpriihstoB einmal taglich
fir eine Behandlung Uber 180 Tage. Die
Flasche sollte nicht fir mehr als 180 Sprih-
stoBe verwendet werden, weil dies zur Ab-
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gabe einer zu geringen Dosis fuhren kann.
Die Patienten sollten entsprechend darauf
hingewiesen werden.

Patienten mit eingeschrdnkter Nieren- oder
Leberfunktion

Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunkti-
onsstérung ist keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fynzur
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Fynzur ist zur Anwendung auf der Haut be-
stimmt. Es darf nur auf der Kopfhaut ange-
wendet werden.

Zusammensetzen des Spray-Applikators
Die Packung von Fynzur enthélt 2 separate
Komponenten: eine Flasche mit Dosierpum-
pe und einen Konus. Diese Komponenten
mussen vor der ersten Anwendung zusam-
mengesetzt werden.

Komponenten Zusammensetzen

purmpe ﬂ

~
Flasche

Vor der ersten Anwendung von Fynzur muss
die Pumpe mit 4 vollen SprihstoéBen vor-
geflllt werden, indem der Spruhstol3 in das
Badezimmerwaschbecken gerichtet wird
(das Waschbecken muss danach abgespuilt
werden). Wenn Fynzur mindestens 2 Wochen
lang nicht verwendet wurde, muss die Pum-
pe erneut mit 1 vollen Sprihsto3 vorgefullt
werden. Abgesehen davon muss die Pum-
pflasche bei jeder Anwendung weder ge-
schuttelt noch vorbereitet werden.

Handhabung des Spray-Applikators
Fynzur sollte vom Patienten selbst angewen-
det werden. Das Haar und die Kopfhaut
sollten vor der Anwendung der Losung vol-
lig trocken sein. Die Lésung sollte nicht ins
Gesicht gespriiht werden und nicht mit den
Héanden oder anderen Teilen des Korpers als
dem zu behandelnden Areal der Kopfhaut in
Kontakt kommen. Die Fingerspitzen sollten
nicht verwendet werden, um die Anwendung
von Fynzur zu erleichtern. Bei versehentli-
chem Kontakt mit der Losung sollte das
betroffene Korperteil griindlich abgewaschen
werden.

Beim Anwenden des Sprays muss der Konus
mit der Kopfhaut in Kontakt sein, um zu ver-
meiden, dass Finasterid in der Luft zerstaubt
wird. Das kahle Kopfhautareal, auf dem der
Konus aufgesetzt wird, begrenzt die maxi-
male Behandlungsflache flr 1 SprihstoB.
Um ein Areal zu behandeln, das gréBer als
der Konusdurchmesser ist, kdnnen 2, 3 oder
4 SprUhstéBe verschrieben werden. Bevor
in diesen Fallen der zweite, dritte oder vier-
te SpruhstoB appliziert wird, sollte der Konus
jeweils auf das ndchste zu behandelnde
Kopfhautareal aufgesetzt werden, wobei
darauf zu achten ist, dass sich die behan-
delten Bereiche nicht Uberlappen.

Unmittelbar nach der Anwendung sollte ein
Kontakt der behandelten Kopfhaut mit Ober-
flachen (z. B. Kissen, Helme, Hte usw.) ver-
mieden werden, bis die Losung getrocknet

ist. Das aufgespriihte Arzneimittel sollte
mindestens 6 Stunden einwirken.

Hinweise flr den Fall, dass der Patient mit
einer Schwangeren oder einer Frau, die
schwanger werden kann, oder mit Kindern
und Jugendlichen in Kontakt kommt, siehe
Abschnitt 4.4.

4.3 Gegenanzeigen

Fynzur ist nicht zur Anwendung bei Frauen
bestimmt.

Schwangere oder Frauen, die schwanger
werden koénnen (siehe Abschnitte 4.4, 4.6
und 5.3).

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Fynzur sollte nur auf einer normalen, gesun-
den Kopfhaut angewendet werden. Ver-
wenden Sie es nicht, wenn die Kopfhaut
entzUndet, infiziert oder gereizt ist.

Fynzur sollte nicht gleichzeitig mit anderen
Arzneimitteln auf der Kopfhaut angewendet
werden. Es ist nur fur die Behandlung der
androgenetischen Alopezie indiziert und soll-
te nicht bei anderen Arten von Haarausfall
angewendet werden.

Das Einatmen des Sprihnebels sollte ver-
mieden werden.

Die Anwendung einer hdheren als der emp-
fohlenen Dosis oder eine haufigere Anwen-
dung fuhrt nicht zu besseren Ergebnissen.

Mégliche Ubertragung von Fynzur

Schwangere oder Frauen, die schwanger
werden kénnen, durfen nicht mit Fynzur, der
behandelten Kopfhaut oder mit Oberflachen,
die mit Fynzur bespriiht wurden, in Kontakt
kommen, weil die Mdglichkeit einer Resorp-
tion von Finasterid durch die Haut und damit
ein potenzielles Risiko fur einen mannlichen
Fetus besteht (siehe Abschnitt 5.3). Bei ver-
sehentlichem Kontakt mit der Lésung sollte
der betroffene Korperteil grindlich abge-
waschen werden.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
durfen nicht mit Fynzur, der behandelten
Kopfhaut oder mit Oberflachen, die mit
Fynzur bespriht wurden, in Kontakt kom-
men, weil die Moglichkeit einer Resorption
von Finasterid und dadurch ein potenzielles
Risiko fur Nebenwirkungen besteht (siehe
Abschnitt 5.1). Bei versehentlichem Kontakt
mit der L&sung sollte der betroffene Koérper-
teil grundlich abgewaschen werden.

Wirkungen auf das prostataspezifische Anti-
gen (PSA)

In klinischen Studien mit oral verabreichtem
Finasterid 1 mg bei Ménnern zwischen 18
und 41 Jahren fiel der mittlere Serumspiegel
des prostataspezifischen Antigens (PSA) von
einem Ausgangswert von 0,7 ng/ml auf
0,5 ng/ml nach 12 Monaten. Die systemi-
sche Exposition gegentber Finasterid nach
topischer Anwendung ist zwar sehr gering
im Vergleich zur oralen Verabreichung (siehe
Abschnitt 5.2), doch liegen keine Daten tber
die Wirkung von Fynzur auf die PSA-Serum-
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spiegel vor. Dies sollte bei der Interpretation
der Ergebnisse von PSA-Tests berlicksichtigt
werden.

Wirkungen auf das Dihydrotestosteron (DHT)
im Serum

Dihydrotestosteron ist ein Androgen, ein
Metabolit und die biologisch aktivste Form
von Testosteron. In der klinischen Phase-III-
Studie kam es in Woche 24 zu einer Ab-
nahme von DHT im Serum in der Fynzur-
Gruppe. Die prozentuale Abnahme der mitt-
leren DHT-Serumkonzentration gegentber
dem Ausgangswert war in der oralen Fina-
sterid-Gruppe héher, aber die Abnahme war
sowohl bei Fynzur (34,5-%) als auch bei
oralem Finasterid (55,6-%) Klinisch signifi-
kant, was auf die Mdglichkeit systemischer
Nebenwirkungen sexueller Art im Zusam-
menhang mit einer Abnahme des DHT hin-
weist, wenn auch mit geringerer Haufigkeit
fUr Fynzur als bei oralem Finasterid (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1). Das Dosierungs-
schema sollte befolgt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Brustkrebs

Es gab keine Berichte Uber Brustkrebs bei
Patienten, die in klinischen Studien mit Fyn-
zur behandelt wurden. Da Brustkrebs bei
Mannern jedoch ein bekanntes Risiko unter
oral verabreichtem Finasterid ist, sollten die
Patienten angewiesen werden, jegliche Ver-
anderungen des Brustgewebes wie Knoten,
Schmerzen, Gynakomastie oder Ausfluss
aus der Brustwarze unverzUtglich zu be-
richten (siehe Abschnitt 4.8).

Stimmungsénderungen und Depression

Es gab keine Berichte Uber Stimmungsande-
rungen oder Depression bei Patienten, die
in klinischen Studien mit Fynzur behandelt
wurden. Da jedoch bei Patienten, die mit oral
verabreichtem Finasterid 1 mg behandelt
wurden, Uber Stimmungsveranderungen ein-
schlieBlich depressiver Verstimmung, De-
pression und, seltener, Suizidgedanken be-
richtet wurde, sollten die Patienten angewie-
sen werden, arztlichen Rat einzuholen, wenn
psychiatrische Symptome bei ihnen auftreten
(siehe Abschnitt 4.8).

Ethanolgehalt

Fynzur enthélt 25 mg Ethanol 96 % in jedem
SprihstoB, entsprechend 0,5 mg/Mikroliter
(55 Prozent). Bei geschadigter Haut kann es
ein brennendes Gefuhl hervorrufen.

Dieses Produkt ist entflammbar. Von offenen
Flammen, angezlindeten Zigaretten oder
Quellen starker Hitze fernhalten (siehe Ab-
schnitt 6.4).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit Fynzur durchgeflihrt.
Topisches Finasterid fluhrt zu geringen sys-
temischen Konzentrationen von Finasterid
(siehe Abschnitt 5.2), das vom Cytochrom-
P450-3A4 (CYP3A4) metabolisiert wird. Ein
klinisch relevanter Einfluss von gleichzeitig
angewendeten CYP3A4-Induktoren oder
-Inhibitoren auf topisches Finasterid oder
von topischem Finasterid auf andere Arznei-
mittel, die von diesem Enzym verstoffwech-
selt werden, ist unwahrscheinlich.

Die gleichzeitige Anwendung von Fynzur und
anderen topischen Produkten wie Kosmeti-
ka, Sonnenschutzmittel oder andere topi-
sche Arzneimittel auf demselben Kopfhaut-
bereich wurde nicht untersucht. Die An-
wendung solcher Produkte auf den mit
Fynzur behandelten Kopfhautarealen sollte
vermieden werden.

Es liegen keine Daten zur gleichzeitigen An-
wendung von Fynzur und oralem Finasterid
1 mg oder topischem Minoxidil bei andro-
genetischem Haarausfall vor.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Fynzur ist nicht zur Anwendung bei Frauen
bestimmt.

Schwangerschaft

Fynzur ist kontraindiziert bei Schwangeren
oder Frauen, die schwanger werden kénnen
aufgrund des Teratogenitatsrisikos fur mann-
liche Feten in der Schwangerschaft (sieche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.3).

Schwangere oder Frauen, die schwanger
werden kénnen, durfen nicht mit Fynzur, der
behandelten Kopfhaut oder mit Oberflachen,
die mit Fynzur bespriiht wurden, in Kontakt
kommen, weil die Méglichkeit einer Resorp-
tion von Finasterid durch die Haut und damit
ein potenzielles Risiko fur einen mannlichen
Fetus besteht (siehe Abschnitt 5.3). Bei ver-
sehentlichem Kontakt mit der Losung sollte
der betroffene Korperteil grindlich abge-
waschen werden.

Stillzeit

Nicht zutreffend, da Fynzur zur topischen
Behandlung von erwachsenen Méannern
angewendet wird.

Fertilitat

Die Fertilitat bei Menschen wurde nicht bei
Fynzur untersucht.

Obwonhl tierexperimentelle Studien keine
Hinweise auf relevante negative Wirkungen
in Bezug auf die Fertilitat gezeigt haben
(siehe Abschnitt 5.3), gingen nach der Markt-
einfihrung von oralem Finasterid spontane
Berichte Uber Unfruchtbarkeit und/oder
schlechte Samenqualitat ein. In einigen
dieser Berichte hatten die Patienten andere
Risikofaktoren, die zur Unfruchtbarkeit beige-
tragen haben konnten.

Es wurde Uber eine Normalisierung oder Ver-
besserung der Samenqualitat nach Absetzen
von oralem Finasterid berichtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Fynzur hat keinen Einfluss auf die Verkehrs-
tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil von Fynzur basiert auf
Daten von 229 Patienten mit androgeneti-
scher Alopezie und 97 gesunden Probanden,
die im klinischen Entwicklungsprogramm mit
Fynzur behandelt wurden. In der klinischen
Phase-Ill-Studie wurden 181 Patienten fur
die Dauer von bis zu 6 Monaten mit Fynzur,
181 Patienten mit Placebo und 84 Patienten
mit oral verabreichtem Finasterid behandelt.
In dieser Studie wurde Uber Pruritus und
Erytheme, die meist auf der Kopfhaut auf-
traten, berichtet. Pruritus trat bei 5 (2,8 %)
und ein Erythem bei 4 (2,2 %) der 181 Pa-
tienten unter Fynzur auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die im Verlauf des klinischen Entwicklungs-
programms berichteten Nebenwirkungen
sind in der folgenden Tabelle unter Verwen-
dung der folgenden Haufigkeitskategorien
aufgeflhrt: 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), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar).

Siehe Tabelle unten

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Far oral verabreichtes Finasterid werden
Nebenwirkungen sexueller Art angegeben
(verminderte Libido, erektile Dysfunktion und
Ejakulationsstérungen [einschlieBlich vermin-
dertes Ejakulatvolumen]). In der pivotalen
klinischen Phase-IlI-Studie mit Fynzur wur-
den ebenfalls solche behandlungsbedingten
Nebenwirkungen sexueller Art (Libidoverlust,
verminderte Libido, erektile Dysfunktion, se-
xuelle Funktionsstérung) berichtet. lhre
Gesamthéaufigkeit betrug 2,8 % bei Patienten
unter Fynzur, 3,3 % bei Patienten unter Pla-
cebo und 4,8 % bei Patienten unter oral ver-
abreichtem Finasterid 1 mg. Siehe auch
Abschnitte 4.4 und 5.1.

Die folgenden weiteren systemischen Neben-
wirkungen, die im Zusammenhang mit oral
verabreichtem Finasterid in klinischen Stu-
dien und/oder nach der Markteinfihrung
berichtet wurden, sind auch mit Fynzur
maéglich: Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich Hautausschlag, Pruritus, Urti-
karia und Angioddem, Depression, Angst,
Palpitationen, erhéhte Leberenzymwerte,
BerlUhrungsempfindlichkeit und VergroBe-
rung der Brust, Hodenschmerzen, Hamato-
spermie und Infertilitat.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen der Haut und | Haufig Pruritus

des Unterhautzellgewebes Haufig Erythem

Untersuchungen Sehr haufig Dihydrotestosteron vermindert
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Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung

dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Resorption von topisch appliziertem Fina-
sterid ist sehr gering. Im Falle einer Uber-
dosierung ist eine Abnahme des DHT-Serum-
spiegels zu erwarten, was zu einer erhdhten
Wahrscheinlichkeit fur systemische Wirkun-
gen fuhren kann.

Eine Empfehlung fur eine spezifische Be-
handlung einer Uberdosierung von Fynzur
kann nicht gegeben werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Dermati-
ka; andere Dermatika
ATC-Code: D11AX10

Wirkmechanismus

Finasterid ist ein kompetitiver und spezifi-
scher Inhibitor der Typ-lI-5a-Reduktase.
Dieses Isoenzym konvertiert das Androgen
Testosteron in seinen biologisch aktivsten
Metaboliten Dihydrotestosteron (DHT). Bei
Mannern mit androgenetischer Alopezie
enthalt die Kopfhaut mit Glatzenbildung ver-
kleinerte Haarfollikel und erhdhte Konzen-
trationen von DHT. Finasterid hemmt einen
Vorgang, der fUr die Verkleinerung der Haar-
follikel der Kopfhaut verantwortlich ist, was
zur Ruckbildung des glatzenbildenden Pro-
zesses fuhren kann.

Pharmakodynamische Wirkungen

In den klinisch-pharmakologischen Studien
waren die wichtigsten pharmakodynami-
schen Endpunkte die DHT-Konzentrationen
in der Kopfhaut als Ersatzmarker fUr die Wirk-
samkeit im Zielgewebe und die DHT-Kon-
zentrationen im Serum als potenzieller Er-
satzmarker flr die Sicherheit, da vermin-
derte systemische Konzentrationen von DHT
mit dem Nebenwirkungsprofil von oralem
Finasterid assoziiert sind. Unter Verwendung
dieser Ersatzmarker wurde eine optimale
Dosis von Fynzur von bis zu 200 Mikrolitern
einmal taglich (4 SprihstdBe) ermittelt.

Es gibt eine hohe interindividuelle Variabilitat
in den DHT-Serumkonzentrationen. In der
klinischen Phase-II-Studie war die prozen-
tuale Abnahme der mittleren DHT-Serum-
konzentration nach 24 Wochen gegenUber
dem Ausgangswert in der Gruppe mit oralem
Finasterid (55,6 %) hoher als mit Fynzur
(34,5 %), aber die Abnahme war flr beide
Gruppen klinisch signifikant. Von den Patien-
ten, die zu Beginn der Behandlung im Norm-
bereich lagen, entwickelte ein hoherer Anteil
der Patienten in der oralen Finasterid-Grup-
pe (65,2 %) im Vergleich zur Fynzur -Gruppe
(15,3 %) DHT-Serumwerte, die nach 24 Wo-
chen Behandlung unter den Normbereich
absanken (DHT-Serum < 14 ng/dl), was auf
die Mdglichkeit systemischer unerwtinschter
Ereignisse im Zusammenhang mit vermin-
dertem DHT in beiden Gruppen hinweist,
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wenn auch mit geringerer Haufigkeit fur
Fynzur als flr orales Finasterid.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von
Fynzur wurde in einer multizentrischen,
doppelblinden, randomisierten, kontrollierten
Double-Dummy-Studie der Phase lll bei er-
wachsenen mannlichen Patienten mit andro-
genetischer Alopezie beurteilt (PM1541). Die
Patienten sollten einmal taglich fur die
Dauer von 24 Wochen behandelt werden
und wurden im Verhaltnis 2:2:1 wie folgt
randomisiert: Fynzur -Gruppe (bis zu 200 Mi-
kroliter Fynzur + orales Placebo), Placebo-
gruppe (topisches Placebo + orales Placebo)
und Gruppe mit oralem Finasterid (topisches
Placebo + orales Finasterid 1 mg). Vor Be-
handlungsbeginn wurde ein kreisrundes
kahles Zielareal von 1 cm? mit einem kleinen
Punkt-Tattoo als Referenzpunkt flir Messun-
gen der Haarzahl markiert.

Die Wirksamkeit wurde in Woche 24 anhand
der Haarzahl im Zielareal (primare Wirksam-
keitsvariable) und der mittels Makrofoto-
grafie bestimmten Haardicke im Zielareal,
der Patientenselbstbeurteilung auf Basis des
Male Hair Growth Questionnaire (mit Fragen
zu Haarwuchs, Haarausfall und Erschei-
nungsbild der Haare) sowie der Beurteilung
der Verbesserung durch den Prifarzt und
einen verblindeten Prifer (auf Basis des
Haarwuchses/-verlustes des Patienten)
beurteilt.

Von 458 randomisierten Patienten erhielten
446 Patienten (97,4 %) mindestens 1 Dosis
der Studienbehandlung und wurden in die
Sicherheitspopulation einbezogen; 323 Pa-
tienten (70,5 %) schlossen die Studie voll-
stéandig ab. Der vorzeitige Abbruch war in
allen Gruppen hoch und betrug 32,3 % der
randomisierten Patienten in der Fynzur -Grup-
pe und 29,4 % in der oralen Finasterid-Grup-
pe. Insgesamt nur 250 Patienten (54,6 %)
hatten sowohl vor Behandlungsbeginn als
auch wéahrend der Behandlung auswertbare
Messungen der Haarzahl und erftillten defini-
tionsgeman die Kriterien flr den Einschluss
in die Intent-to-treat Population (ITT): 105 Pa-
tienten in der Fynzur -Gruppe, 97 Patienten

in der Placebogruppe und 48 Patienten in
der Gruppe mit oralem Finasterid. Fast alle
Patienten waren Kaukasier (98,0 %). Das mitt-
lere Alter betrug etwa 32 Jahre (Bereich 19
bis 41 Jahre), und das haufigste Muster des
Haarausfalls im Scheitelbereich war Typ Il
Vertex (etwa 50 % der Patienten) geman der
modifizierten Hamilton-Norwood-Skala. Der
mittlere Ausgangswert der Haarzahl in der
Fynzur -Gruppe betrug 201 Haare/cm? und
war vergleichbar mit den anderen Gruppen.

Fynzur zeigte eine moderate Kklinische Wirk-
samkeit, die dem Placebo Uberlegen und
numerisch mit der von oralem Finasterid,
welches als explorativer, deskriptiver Ver-
gleichsarm herangezogen wurde, vergleich-
bar war. In der ITT-Population war die mitt-
lere Veranderung der Haarzahl im Zielareal
nach 24 Wochen im Vergleich zum Aus-
gangswert (primarer Endpunkt) bei Patienten
in der Fynzur -Gruppe statistisch signifikant
groBer als in der Placebogruppe und nume-
risch vergleichbar mit der Gruppe unter
oralem Finasterid. Ahnliche Ergebnisse
wurden in der Sicherheitspopulation nach
24 Wochen, fur die mittlere Veranderung der
Haarzahl im Zielareal nach 12 Wochen im
Vergleich zum Ausgangswert und in allen
Sensitivitdtsanalysen beobachtet, die mit
verschiedenen Methoden zum Umgang mit
fehlenden Daten durchgefthrt wurden.

Siehe Tabelle unten

Sekundére Endpunkte

Fir sekundare Endpunkte wurde eine Post-
hoc-Analyse durchgefihrt, bei der das An-
sprechen auf die Behandlung (Response)
<ermittelt wurde anhand jeglichen Grades
einer Verbesserung. In der Sicherheitspopu-
lation (446 Patienten) wurden Unterschiede
zugunsten von Fynzur im Vergleich zu Pla-
cebo beim Anteil der Patienten beobachtet,
die basierend auf der Bewertung durch den
Prafarzt und einen verblindeten Prifer nach
24 Wochen Behandlung irgendeinen Grad
an Verbesserung des Haarwuchses auf-
wiesen. Bei der Selbsteinschatzung durch
die Patienten hinsichtlich der Gesamtver-
anderung des Haarwachstums in Woche 24
wurde kein Unterschied festgestellt. Insge-

Veréanderung der Haarzahl im Zielareal (Anzahl der Haare) nach 12- und 24-wéchiger
Behandlung im Vergleich zum Ausgangswert (ITT-Population)

(Anzahl der Haare)

LS mittlerer Unterschied vs. Placebo
(95 %-KI)

Fynzur Placebo  Orales Finasterid

Behandlungsdauer (n =105) (n=97) (n=48)
12 Wochen

LS mittlere Veranderung vs. Baseline 19,4 7,4 22,3

(Anzahl der Haare)

LS mittlerer Unterschied vs. Placebo 12,0 (5,7, 18,3) -

(95 %-Kl)
24 Wochen

LS mittlere Veranderung vs. Baseline 16,3 6,3 18,7

10,0 (2,2,17,7) =

GroBe des Zielareals (kreisrund): 1 cm?

Kl = Konfidenzintervall, ITT = Intent-to-treat, LS = Least Squares, n = Gesamtzahl| der Patienten pro

Behandlungsgruppe

Hinweis: Statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Fynzur vs. Placebo wurden sowohl
nach 12- als auch nach 24-wdchiger Behandlung beobachtet (entsprechend p < 0,001 und

p =0,012).
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samt waren die Ergebnisse in der Fyn-
zur -Gruppe bei der Auswertung der Befra-
gung vergleichbar mit der Gruppe unter
oralem Finasterid, aber die Unterschiede zu
Placebo waren im Allgemeinen gering (siehe
untenstehende Tabelle).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Fynzur eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in
allen p&diatrischen Altersklassen in der Be-
handlung von androgenetischer Alopezie
gewahrt. Siehe Abschnitt 4.2 bezlglich In-
formationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die systemische Resorption von Finasterid
nach topischer Applikation von Fynzur auf
gesunder, intakter Kopfhaut ist minimal.
Nach Anwendung von Fynzur in der vorgese-
henen Dosis (bis zu 200 Mikroliter einmal
t&glich) sind die mittleren maximalen Plasma-
konzentrationen von Finasterid > 100-fach
niedriger als nach Einnahme von Finasterid
1 mg einmal taglich (etwa < 50 pg/ml vs.
7000 pg/ml); dies gilt zu allen Messzeit-
punkten im Verlauf einer 6-monatigen Be-
handlung. Die relative BioverfUgbarkeit von
Finasterid nach mehrfacher Anwendung von
Fynzur verglichen mit oral verabreichtem
Finasterid ist ebenfalls minimal (etwa 2 bis
3%).

Verteilung

Die Proteinbindung betragt etwa 90 %. Das
Verteilungsvolumen von Finasterid liegt bei
etwa 76 Litern.

Biotransformation

Finasterid wird hauptséchlich tber das Cyto-
chrom-P450-3A4-Enzymsystem (CYP3A4)
metabolisiert, beeinflusst diese Enzyme je-
doch nicht. Beim Menschen wurden nach
einer oralen Dosis von '4C-Finasterid 2 Me-
tabolite identifiziert, die nur einen Bruchteil
der 5a-Reduktase-hemmenden Wirkung von
Finasterid aufweisen. Verglichen mit oral ver-
abreichtem Finasterid ist zu erwarten, dass
die Plasmaspiegel dieser 2 Metabolite (und
von unverdndertem Finasterid) nach topi-
scher Anwendung von Fynzur aufgrund der
signifikant geringeren systemischen Exposi-
tion gegentber Finasterid mit Fynzur ver-
nachlassigbar sind.

Elimination

Nach oraler Gabe von '“C-Finasterid beim
Menschen wurden 39 % der Dosis in Form
von Metaboliten im Urin ausgeschieden
(praktisch kein unveranderter Wirkstoff wur-
de im Urin nachgewiesen), und 57 % der
Gesamtdosis wurden in den Faezes aus-
geschieden. Nach topischer Anwendung von
Fynzur werden unveréndertes Finasterid und
die davon abgeleiteten Metabolite &hnlich
wie bei oraler Anwendung Uber Faezes und
Urin ausgeschieden.

Nach Beendigung der Anwendung von
Fynzur werden etwa 95 % des nach topischer
Anwendung resorbierten Wirkstoffs innerhalb
von 24 bis 36 h ausgeschieden.

Bei mit oral verabreichtem Finasterid be-
handelten Mannern wurden weniger als
0,001 % der 1-mg-Dosis in der Samenflis-
sigkeit jeder Ejakulation nachgewiesen. Da
die mittleren maximalen Plasmakonzentra-
tionen von Finasterid nach topischer An-
wendung von Fynzur > 100-fach geringer
sind als nach oraler Gabe von Finasterid
1 mg, ist es unwahrscheinlich, dass Fina-
sterid aus Fynzur in der Samenflissigkeit
ausgeschieden wird.

Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion

Es wurden keine klinischen Studien mit
Fynzur bei Patienten mit eingeschrankter
Nieren- oder Leberfunktion durchgeftihrt.
Aufgrund der sehr geringen systemischen
Resorption von Finasterid bei topischer An-
wendung ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe

Die Ergebnisse von Toxizitatsstudien bei
wiederholter oraler Verabreichung von Fina-
sterid standen in Zusammenhang mit den
pharmakologischen Wirkungen von Fina-
sterid, die zu Stérungen des Hormongleich-
gewichts fUhren. Dermale Toxizitatsstudien
mit Fynzur bei Kaninchen mit einer Dauer
von bis zu 4 Wochen und bei Minischweinen
mit einer Dauer von bis zu 39 Wochen be-
statigten dessen Sicherheitsprofil und des-
sen Gesamtvertraglichkeit nach wiederholter
taglicher Anwendung auf der Haut.

Hautverfarbungen wurden nach topischer
Anwendung in allen Gruppen der 4- und
13-wdchigen Studien an Minischweinen be-
obachtet, aber in keiner Gruppe der 39-wo-
chigen Studien an Minischweinen. Diese

Verfarbungen wurden als braunliches Ge-
misch der enthaltenen nicht-fliichtigen sons-
tigen Bestandteile interpretiert. Im klinischen
Entwicklungsprogramm wurden keine Haut-
verfarbungen berichtet.

Photosensibiliserung

Aus den Ergebnissen, die bei Meerschwein-
chen nach dermaler Exposition in Verbindung
mit Licht erzielt wurden, kann geschlossen
werden, dass topische Finasterid-Ldsung
beim Meerschweinchen eine Photosensibi-
lisierung auslésen kann. In klinischen Studien
wurde jedoch bei gesunden Probanden, die
mit Fynzur behandelt wurden, kein Potenzial
fUr eine Photosensibilisierung festgestellt.

Reproduktionstoxizitat

Bei Gabe von oral verabreichtem Finasterid
in einer Dosis von 2 mg/kg einmal taglich
(> 200-Faches der empfohlenen maximalen
topischen Tagesdosis von Fynzur) an trach-
tige Affen wurden bei mannlichen Feten Fehl-
bildungen der duBeren Geschlechtsorgane
beobachtet. Andere Fehlbildungen mannli-
cher Feten wurden bei keiner Dosis festge-
stellt. Bei weiblichen Feten wurden bei keiner
Dosis Fehlbildungen in Zusammenhang mit
Finasterid beobachtet.

Die intraventse Gabe von Finasterid an
trachtige Rhesusaffen in Dosierungen von
bis zu 800 ng einmal taglich wahrend der
gesamten Dauer der embryonalen und feta-
len Entwicklung rief keine Anomalien bei den
mannlichen Feten hervor (diese Dosis ent-
spricht einer Exposition, die 39-mal hdher
ist als die geschatzte Exposition bei mann-
lichen Personen, die mit der empfohlenen
Hoéchstdosis von Fynzur behandelt werden).

Studien bei mannlichen Ratten zur Bewer-
tung der Auswirkungen auf die Fortpflanzung
zeigten eine leichte bis mittelschwere Re-
duktion der Fertilitat, die jedoch nach Ab-
setzen der Behandlung vollstandig reversibel
war. Diese Abnahme der Fertilitat ist ver-
mutlich eine Folge der Wirkungen auf Pros-
tata und Samenblaschen, die dazu fihren,
dass sich kein Samenpfropfen bildet. Die
Pfropfenbildung ist jedoch fur die mensch-
liche Fertilitat nicht relevant.

Genotoxizitat

In-vitro- und In-vivo-Studien ergaben kein
genotoxisches Potenzial.

Karzinogenitat

Karzinogenitatsstudien haben gezeigt, dass
Finasterid kein karzinogenes Potenzial fur
den Menschen hat.

Prozentualer Anteil der Responder? fiir sekundére Endpunkte in Woche 24 (Sicherheitspopulation)

Behandlungsgruppe n Responder (%)
Beurteilung Beurteilung MHGAQ - Patientenbeurteilung
durch durch Haar- Haarwuchs Gesamt-
Priifarzt verblindeten Erscheinungs- verianderung
Priifer bild

Fynzur 181 42,00 26,0 40,9¢ 39,8 26,5
Orales Finasterid 84 35,7 28,6 36,9 31,0 25,0
Placebo 181 27,6 16,0 28,7 32,0 19,9

MHGQ = Male Hair Growth Questionnaire

a Response fur jeden Parameter war definiert als beliebiger Grad der Verbesserung
b aus Chi-Quadrat-Vergleich von Fynzur vs. Placebo (p < 0,005).

¢ aus Chi-Quadrat-Vergleich von Fynzur vs. Placebo (p < 0,05).
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

10.

11.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Ethanol 96 %
Propylenglycol
(Hydroxypropyl)chitosan
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Nach Anbruch der Flasche: 6 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Fynzur enthalt Ethanol, das entzlindlich ist.
Fynzur darf nicht in der Nahe von offenem
Feuer oder beim Rauchen verspriiht werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Polypropylen-Flasche, die 18 ml Lésung
enthalt, mit mechanischer Aufsteck-Spray-
pumpe und separatem Polypropylen-Konus.
Diese Komponenten missen vor der ersten
Anwendung zusammengesetzt werden.

PackungsgroBen:

1 Flasche (entsprechend 180 Sprihst6Ben)
mit Spraypumpe und 1 separaten Konus.
3 Flaschen (entsprechend 3 x 180 Spruh-
stéBen) mit Spraypumpe und 3 separaten
Konen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Fynzur sollte nicht fir mehr als 180 Spriih-
stoBe verwendet werden.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Laboratoires Bailleul S. A.
14-16 Avenue Pasteur
L-2310 Luxembourg
LUXEMBURG

. ZULASSUNGSNUMMER

Zul.-Nr. 7006836.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Juni 2022

STAND DER INFORMATION
5. September 2024

VERKAUFSABGRENZUNG*
Verschreibungspflichtig

024182-76561-112349

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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