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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Finasterida
Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999.

APRESENTAGOES
Finasterida é apresentado em comprimidos revestidos de 5 niipaigterida acondicionados em embalagens com 10,2100 e
500 comprimidos revestidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido €ieasterida contém:
Finasterida.........ccccoviiee i 5 mg
Excipientesq.s.p. .....c..... 1 comprimido reigkes

Excipientes: lactose monoidratada, celulose migtatina, amidoglicolato de sddio, amido pré-geiaado, docusato de sédio,
estearato de magnésio e *opadry 20A50535 Blue.

*opadry 20A50535 Blue — IH componentes: Hiproldsg@romelose 6cp, diéxido de titanio, talco, FD &@ul/indigo caramine
aluminum lake e 6xido de ferro amarelo.

I)INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICAGOES
Finasterida é indicado para o tratamento e o controle da hiagep prostatica benigna (HPB) e para a prevengieventos
urolégicos para:
. Reduzir o risco de retencgao urinéria aguda;
. Reduzir o risco de cirurgias, incluindo ressecgaoduretral da préstata e prostatectomia.
Finasterida diminui o tamanho da préstata aumentada, melhéiteo urinario e os sintomas associados a HPB.
Pacientes que apresentam aumento do volume datarééb os candidatos mais adequados para a tevapiimasterida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os dados dos estudos descritos a seguir, que deamanseducdo do risco de retengdo urindria agudiauegia, melhora dos
sintomas relacionados a HPB, aumento das velogdade&imas de fluxo urinario e redugdo do volumemstata, sugerem que
finasterida reverte a progressao da HPB em homens com préstatantada.

Finasterida, na dose de 5 mg/dia, foi avaliado inicialmentepamientes com sintomas de HPB e préstatas aunasnéadexame
de toque retal em dois estudos fase Ill, de 1 eamaémicos, duplo-cegos e controlados com placel®n suas extensGes em
regime aberto de 5 anos de duracédo. Dos 536 pesidrgtribuidos originalmente de modo randémic@ paceber 5 mg/dia de
finasterida, 234 completaram a terapia adicional de 5 anasaerf disponibilizados para anélise. Os parametosfidacia foram
escore dos sintomas, velocidade maxima de fluxwitid e volume da proéstata.

Finasterida foi avaliado adicionalmente no estudo PLESS, umdestie 4 anos, multicéntrico, duplo-cego, randéraicontrolado
com placebo, que avaliou o efeito da terapia canghlia definasterida sobre os sintomas de HPB e sobre os eventos wofgi
relacionados a HPB (intervencao cirdrgica [por exemressecgao transuretral da préstata e prosiaie&]d ou retencdo urinaria
aguda com necessidade de cateterizagdo). Foraribufidos de modo randdmico para o estudo 3.040eptes (1.524 para a
finasterida e 1.516 para o placebo), com idades dite 78 anos, com sintomas moderados a grauéRBl® prostata aumentada
ao exame de toque retal, dos quais 3.016 foramiases quanto a eficacia. Um total de 1.883 paewr{ii.000 do grupo
finasterida, 883 do grupo placebo) completaramtaodesde 4 anos. Também foram avaliados a velocidaéléma de fluxo
urinario e o volume da préstata.

EFEITO SOBRE A RETENGAO URINARIA AGUDA E A NECESSID ADE DE CIRURGIA

No estudo PLESS, de 4 anos, 13,2% dos pacientaddsacom placebo apresentaram necessidade dgiiour retengdo urinaria
aguda com necessidade de cateterizacdo, em cod@paraq 6,6% dos pacientes tratados dmasterida, representando uma
redugdo de 51% do risco de cirurgia ou de retenc@dria aguda em 4 andsinasterida reduziu o risco de cirurgia em 55%
(10,1% para o placebo versus 4,6% garasterida) e reduziu o risco de retengdo urinaria aguda &% 8,6% para o placebo
versus 2,8% parfinasterida). A reducao do risco ficou evidente entre os gsuge tratamento na primeira avaliagédo (4 meses) e
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foi mantida pelos 4 anos do estudo (veja as Figlm). A Tabela 1 a seguir apresenta as taxasateéncia e a redugéo do risco
de eventos urolégicos durante o estudo.

Figura 1: Porcentagem de Pacientes Submetidos a Gigia para HPB, Incluindo RTUP*
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*RTUP — Resseccao Transuretral da Préstata
Figura 2: Porcentagem de Pacientes com Desenvolvinte de Retengdo Urinaria Aguda (Espontanea e Predtpda)

Figure 2
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Tabela 1: TAXAS DE EVENTOS UROLOGICOS E REDUGAO DO RISCO POR FINASTERIDADURANTE 4 ANOS

Porcentagem de
Paciente
Finasterida 5
. Placebo Reducéo do
Eventos Uroldgicos 5mg )
(n=1.503) Risco

(n=1.513)
Cirurgia ou Retengéo Urinaria Aguda 13,2% 6,6% 51%*
Cirurgiat 10,1% 4,6% 55%*
RTUP 8,3% 4,2% 49%*
Retengéo Urinaria Aguda 6,6% 2,8% 57%*

tCirurgia relacionada a HPB
*p< 0,001
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EFEITO SOBRE O ESCORE DOS SINTOMAS

Nos dois estudos fase Ill, de 1 ano de duracécédianto escore de sintomas totais diminuiu em &elacfase inicial logo na 22
semana. Em comparagédo com o placebo, observoulsermsignificativa dos sintomas no 7° e no 10°esatestes estudos.
Embora tenha sido observada melhora precoce dmsnsia urinarios em alguns pacientes, um estudpéetiao, de pelo menos 6
meses, foi em geral necessario para avaliar serespasta benéfica no alivio dos sintomas foi alsdacA melhora dos sintomas
de HPB manteve-se durante todo o primeiro ano enags outros 5 anos nos estudos de extenséo.

Os pacientes do estudo PLESS, de 4 anos, apresensintomas moderados a graves na fase inicialigndédaproximadamente
15 pontos, em escala de 0 a 34 pontos). Entre exjgele permaneceram na terapia durante os 4 anestudip, foi observada
melhora de 3,3 pontos no escore dos sintomasdficasterida em compara¢do com uma melhora de 1,3 ponto obsen@adrupo
placebo (p< 0,001). Ficou evidente uma melhorastore dos sintomas no 1° ano nos pacientes tratado8nasterida e esta
melhora continuou até o 4° ano. Em contrapartisipacientes que receberam placebo apresentaramranethescore de sintomas
no primeiro ano, porém apresentaram piora apospesfedo. Os pacientes com sintomas moderadosvaesgra fase inicial
tiveram tendéncia a apresentar melhora superiesdere dos sintomas.

EFEITO SOBRE A VELOCIDADE MAXIMA DE FLUXO URINARIO

Nos dois estudos fase Ill, de 1 ano de duraca®lacidade méaxima de fluxo urinario aumentou de forsignificativa na 22
semana, em comparac&o com a fase inicial. Compamd® placebo, observou-se aumento significativd®e no 7° meses. Este
efeito manteve-se durante todo o primeiro ano enais 5 anos dos estudos de extensao.

No estudo PLESS, de 4 anos, houve uma nitida sgmaemtre os grupos de tratamento em relacéo éidatte maxima de fluxo
urinério a favor ddinasterida no 4° més, que se manteve durante todo o estud®dia da velocidade méaxima de fluxo urinario
na fase inicial foi de aproximadamente 11 mL/s dois grupos de tratamento. Entre os pacientes guagmeceram na terapia
durante todo o estudo e apresentaram dados avalideefluxo urinario finasterida aumentou a velocidade méxima de fluxo
urinério em 1,9 mL/s em comparacdo com um aumenf2imL/s observado no grupo placebo.

EFEITO SOBRE O VOLUME DA PROSTATA

Nos dois estudos fase Ill, de 1 ano de duracaeidiando volume da prostata na fase inicial vared@ a 50 cc. Nos dois estudos,
o volume da prostata foi reduzido de forma sigatfim em comparagdo com a fase inicial e com eplaoa primeira avaliagéo (3
meses). Este efeito manteve-se durante todo oipoilaieo e por mais 5 anos dos estudos de extensao.

No estudo PLESS, de 4 anos, o volume da préstatvétiado anualmente por ressonancia magnéticd)(Bi um subgrupo de
pacientes (n=284). Nos pacientes tratados finasterida, o volume da préstata foi reduzido, tanto em coagio com a fase
inicial como com o tratamento com placebo duranté® to periodo de 4 anos do estudo. Dos pacientsstiypupo de RMI, que
permaneceram em terapia durante todo o esfirdmterida diminuiu o volume da préstata em 17,9% (de 55,8adase inicial
para 45,8 cc ap0ds 4 anos) em comparagao com urmtude14,1% (de 51,3 cc para 58,5 cc) do grupmepka(p< 0,001).

VOLUME DA PROSTATA COMO INDICADOR DA RESPOSTA TERAP EUTICA

Uma metandlise que combinou dados de 1 ano destei#os duplo-cegos e controlados com placebodesenhos semelhantes,
envolvendo 4.491 pacientes com HPB sintomatica,odstrou que, nos pacientes tratados domasterida, a magnitude da

resposta dos sintomas e o nivel de melhora daigefie maxima de fluxo urinario foram maiores emigrages com prostata

aumentada (aproximadamem® cc) na fase inicial.

OUTROS ESTUDOS CLINICOS

Os efeitos urodindmicos da finasterida no tratamedatobstru¢éo da vazéo da bexiga decorrente defbtRB avaliados por meio
de técnicas invasivas, em um estudo duplo-cegmiatado com placebo, de 24 semanas de duracd@&myadveu 36 pacientes
com sintomas moderados a graves de obstrucao iarmaelocidade méaxima de fluxo urinario <15 ml@s pacientes tratados
com 5 mg ddinasterida demonstraram alivio da obstrucdo, conforme evideoncatravés da melhora significativa da pressao
detrusora e do aumento da média de velocidadexie #m comparacdo com aqueles que receberam placeb

Um estudo duplo-cego e controlado com placebo,ndano de duragéo, avaliou por ressonancia magretdeito da finasterida
sobre o volume das zonas periféricas e periuredeajgrostata em 20 homens com HPB. Os pacientasidsaconfinasterida, ao
contrario dos que receberam placebo, apresenta&dngdo significativa (11,5 + 3,2 cc [SE]) do tanmnbtal da glandula, em
grande parte em razdo de uma reducgéo (6,2 + 3ocgndanho da zona periuretral. Uma vez que a zenaretral € responsavel
pela obstrugéo do fluxo, esta reducéo pode seomedpel pela resposta clinica benéfica observasiea@acientes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Finasterida, um composto sintético 4-azasteroide, é um inib&hpecifico da & -redutase tipo I, uma enzima intracelular que
metaboliza a testosterona no andrégeno mais potentiedrotestosterona (DHT). Na hiperplasia prisadbenigna, o aumento da
glandula prostatica depende da conversédo da tesinatem DHT dentro da prostata. finasteridaé altéeneficaz na redugdo da
DHT circulante e intraprostatica. A finasterida ném afinidade pelo receptor androgénico.
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No Estudo de Seguranca e Eficacia em Longo Prafioagerida(Long-Ter mEfficacyandSafetyStudy— PLESS), avaliou-se o efeito

da terapia confinasterida sobre os eventos uroldgicos relacionados a HPEer¢etcao cirlrgica [por exemplo, resseccédo
transuretral da préstata e prostatectomia] ou ¢étemrinaria aguda com necessidade de cateterjzatifante 4 anos, em 3.016
pacientes com sintomas moderados a graves de Hi2BeNstudo duplo-cego, randémico, controlado dacelpo e multicéntrico,

o tratamento corfinasterida reduziu o risco total de eventos uroldégicos em 5d8ado também associado a regressdo acentuada e

mantida do volume da proéstata, ao aumento mantdtugio urinario maximo e a melhora dos sintomas.

Farmacologia Clinica

A HPB ocorre na maioria dos homens que atingemnd8 de idade e sua prevaléncia aumenta com o anmiantlade. Estudos
epidemioldgicos sugerem que o aumento da prosstaassociado com o aumento de 3 vezes do ris&tefegdo urinaria aguda e
cirurgia da prostata.Homens com prostatas aumentadabém apresentam 3 vezes mais probabilidadgréseatar sintomas
urinérios moderados a graves ou redugéo do flux@rio do que homens com prostatas menores.

O desenvolvimento e aumento da prostata e subseqd@B é dependente de um potente androgéniodt@istosterona (DHT).
A testosterona, secretada pelos testiculos e dEsicadrenais, é convertida rapidamente a DHT petarédutase tipo Il
predominantemente na préstata, no figado e naqurale, se liga preferencialmente aos nicleos dtasélesses tecidos.

A finasterida € um inibidor competitivo da-Bedutase tipo Il humana, com a qual forma lentaenem complexo enziméatico
estavel. Oturnover deste complexo é extremamente lento (t1/2~30 diasjtroe in vivo, demonstrou-se que a finasterida é um
inibidor especifico dadb-redutase tipo Il e ndo apresenta afinidade geleptor androgénico.

Uma dose Unica de 5 mg de finasterida proporcioapida reducéo da concentragdo sérica de DHT, \abs#w-se efeito maximo
apo6s 8 horas. Enquanto os niveis plasmaticos datérida variaram em 24 horas, os niveis séricoBHE permaneceram
constantes durante este periodo, indicando quenaeitracdes plasmaticas do farmaco ndo estdameate correlacionadas com
as concentracdes plasmaticas de DHT.

Nos pacientes com HPB, a finasterida, administpaiad anos na dose de 5 mg/dia, reduziu as coacées circulantes de DHT
em aproximadamente 70% e foi associada a uma redoediana do volume da préstata de aproximadan2éfte Além disso, os
niveis de antigeno especifico prostatico (PSA)moraduzidos em 50% em relagdo aos valores obtiddase inicial, sugerindo
reducdo do crescimento da célula epitelial da at@stA supressdo dos niveis de DHT e a regressgwodéata hiperplésica,
associada a diminuicdo dos niveis de PSA, forantidemnos estudos de até 4 anos. Nestes estudosyas circulantes de
testosterona aumentaram aproximadamente 10% aff@fanecendo dentro do intervalo fisiologico.

Ao se administrafinasterida por 7 a 10 dias a pacientes que seriam submetigosséectomia, o0 medicamento causou reducao de
DHT intraprostatica de aproximadamente 80%. As eottacfes intraprostaticas de testosterona auraemtaré 10 vezes em
relacdo aos niveis pré-tratamento.

Em voluntéarios saudaveis tratados damasterida por 14 dias, a descontinuagdo da terapia resutigatorno dos valores de DHT
aos niveis pré-tratamento em aproximadamente 2rsmm&os pacientes tratados por trés meses, o gollamprostata, que
diminuiu aproximadamente 20%, retornou proximo alovda fase inicial apos aproximadamente trés snéagelescontinuacédo da
terapia.

A finasterida ndo apresentou efeito sobre os noigislantes de cortisol, estradiol, prolactinasrh@nio estimulante da tirdide ou
tiroxina em comparacéo com o placebo. Nao se obserfeito clinicamente significativo sobre o pelifiidico (isto é, colesterol
total, lipoproteinas de baixa densidade, lipopnateide alta densidade e triglicérides) ou sobenaidade mineral dssea.
Observou-se aumento de aproximadamente 15% do harhdeinizante (LH) e de 9% do horménio folic@stimulante (FSH)
nos pacientes tratados por 12 meses; no entates,réseis permaneceram dentro do intervalo figiolh O estimulo do hormdnio
de liberagdo da gonadotrofina (GnRH), nos niveisldeou FSH, nédo foi alterado, indicando que o auletregulatério do eixo
hipofisario-testicular ndo foi afetado. O tratanenbm finasterida por 24 semanas, para avaliar os parametros de sémen
voluntarios saudaveis do sexo masculino, ndo raveleitos clinicamente significativos sobre a coiggédo, motilidade,
morfologia ou pH do esperma. Observou-se reducadiama de 0,6 mL do volume ejaculado, com reducawanitante de
esperma total por ejaculacéo; estes parametrosapemaram dentro do intervalo normal e foram reveisicom a descontinuacdo
da terapia.

A finasterida parece ter inibido tanto o metabotistio esterdide C19 como o do C21e, consequentenpemtee ter apresentado
efeito inibitério sobre as atividades hepatica af@réca da o -redutase tipo Il. Os niveis séricos dos metai®lda DHT —
androstenediolglicuronida e androsterona glicumnidtambém apresentaram reducgdo significativa. patido metabdlico &
semelhante ao observado em individuos com defieiégenética de &b-redutase tipo Il, que apresentam niveis acentnene
diminuidos de DHT e prostatas pequenas, ndo ddsendo HPB. Estes individuos apresentam defeitogamitais ao nascerem e
anormalidades bioguimicas, porém n&o apresentawsaistirbios clinicamente importantes em deceigéda deficiéncia dacs-
redutase tipo |I.

Farmacocinética
Ap6s dose oral d¥C-finasterida em homens, 39% da dose foi excratadarina na forma de metabdlitos (praticamente,fofio
excretado nenhum farmaco na forma inalterada maue 57% da dose total foram excretados nas féleste estudo, foram
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identificados dois metabolitos da finasterida, geesuem apenas uma pequena fracdo da atividadtériailila % -redutase da
finasterida.

Em relagdo a uma dose intravenosa de referénclapdisponibilidade oral da finasterida é de apradamente 80%. A
biodisponibilidade ndo é afetada pela presencalideerstos. Sao atingidas concentragdes plasmatiéasmmas de finasterida
aproximadamente duas horas apds a administrac@bsoecdo é completa apos seis a oito horas. Atéinda apresenta meia-vida
de eliminagéo plasmética média de seis horas. & daxigacdo a proteinas plasméaticas é de aproaimeamtte 93%. @learance
plasmético e o volume de distribuicdo da finastes#élo de aproximadamente 165 mL/min e 76 litrepestivamente.

Um estudo de doses multiplas demonstrou lento acidel pequenas quantidades de finasterida ao Idogtempo. Apés a
administracéo diaria de 5 mg/dia, as concentragl@ssnaticas de vale no estado de equilibrio datinala sdo estimadas entre 8 e
10 ng/mL e permaneceram estaveis ao longo do tempo.

A velocidade de eliminagdo da finasterida é ligeeate diminuida em idosos. Com o avancar da idadeeia-vida média é
prolongada, passando de aproximadamente 6 hordsomens entre 18 e 60 anos, para 8 horas, em haoenmais de 70 anos
de idade. Este achado nédo representa significéliciea e, consequentemente, ndo é recomendadgéieda dose.

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, caiearance de creatinina variaram de 9 a 55 mL/min, a disgusite uma dose
Unica de*“C-finasterida néo foi diferente da de voluntariaadsveis. A taxa de ligacéo a proteinas tambénfaidtiferente em
pacientes com insuficiéncia renal. Uma parte ddsindéitos, que normalmente é excretada por vid rési@xcretada nas fezes.
Portanto, parece que a excregdo fecal aumenta rpropalmente conforme reduz a excregdo urinaria rdetabdlitos. Ndo é
necessario ajuste de dose para pacientes conrcidsefa renal ndo dialisados.

A finasterida foi recuperada no fluido cérebro-ebpi dos pacientes tratados por um periodo de @ @iak com a finasterida,
porém o farmaco néo parece se concentrar prefateraite no fluido cérebro-espinhal. A finasteridmbém foi recuperada no
fluido seminal dos individuos tratados com 5 mg#idinasterida. A quantidade de finasterida no fluido seminal56ia 100
vezes menor que a dose de finasterida (519) quapr@eentou efeito sobre os niveis circulantesiiE &€m adultos (veja também
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES/Desenvolviment.

4. CONTRAINDICACOES
Finasterida ndo é indicado para mulheres e criancas.
Finasterida é contraindicado nos seguintes casos:
. hipersensibilidade a qualquer componente do produto
Este medicamento é contraindicado para uso por muéites e criangas.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidasou que possam ficar gravidas durante odtamento. {eja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Gravidez: Exposicdo a Fhasterida - Risco para osFetos do Sexo Masculino).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Pacientes com grandes volumes urinarios residuais #uxo urinario drasticamente reduzido dever&o suidadosamente
monitorados quanto a uropatia obstrutiva.

Efeitos no PSA e Detecgdo de Cancer de Prostata

Ainda n&o foi demonstrado nenhum beneficio clirioo pacientes com céancer de prostata tratadosfinasterida. Em estudos
clinicos controlados, os pacientes com HPB e nileisados de PSA foram monitorados com dosagers£gende PSA e bidpsias
da prostata. Nesses estudos de HPBsterida aparentemente néo alterou a taxa de deteccdaderade prostata. Além disso, a
incidéncia total de cancer de préstata néo foiifiigtivamente diferente em pacientes tratados fioasterida ou placebo.

Antes de iniciar o tratamento cdimasterida e periodicamente durante o tratamento, recomendeadizar exame da prostata por
meio do toque retal, bem como outras avalia¢des geteccdo de cancer. A concentracéo de PSA nizsob@m é utilizada para a
deteccdo do cancerde prostata.

Em geral, um valor inicial de PSA >10 ng/ralypritech) indica a necessidade de outros exames complerasrgaeventual
bidpsia; quando os niveis de PSA situam-se enerd@ ng/mL, aconselha-se avaliagBes adicionaisddaideravel superposi¢éo
nos niveis de PSA em homens com e sem cancer siafardportanto, em homens com HPB, valores de iSfaixa normal de
referéncia ndo descartam cancer de prostata, indepemente do tratamento céimasterida. Um valor basal de PSA <4 ng/mL
néo exclui a possibilidade de cancer de proéstata.

Finasterida reduz as concentracdes séricas de PSA em cerc@%led pacientes com HPB, mesmo na presenca der aisce
prostata. Esta reducgdo, previsivel em toda a fdéexaalores de PSA (embora possam ocorrer varidgdédduais), deve ser
considerada ao se avaliar os resultados do exaiR8Ae ndo exclui a presenca concomitante de célegerostata. A andlise dos
resultados do exame de PSA de mais de 3.000 peeientolvidos no estudo PLESS (duplo-cego, comtootmm placebo, com
duragéo de 4 anos) confirmou que, em pacienteoipiatados corfinasterida durante pelo menos seis meses, os valores de PSA
deveriam ser duplicados para comparacdo com ec@anarmal em pacientes néo tratados. Este ajusterpa a sensibilidade e a
especificidade do teste de PSA e mantém sua caplgcite detectar cancer de prostata.

Qualquer aumento sustentado dos niveis de PSA eienpes tratados com a finasterida deve ser cugdedente avaliado e deve-
se, inclusive, considerar a possibilidade de n&s&alao tratamento cdimasterida.
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A porcentagem de PSA livre (razdo PSA livre/totelp é diminuida significativamente forasterida, que permanece constante
mesmo sob a influéncia do medicamento. Quando @ptagem de PSA livre é utilizada como auxiliadegeccao docancer de
prostata, ndo é necessario ajuste para seu valor.

Gravidez e lactagéo - Categoria de risco: X

Finasterida é contraindicado para mulheres gravidas ou em ifatle(veja CONTRAINDICACOES).

Por causa da sua capacidade de inibir a convess@estbsterona a diidrotestosterona, os inibiddeeS: -redutase, entre eles a
finasterida, podem causar anormalidades da gené#ferna de fetos do sexo masculino quando adraihis a mulheres gravidas.
Exposicdo a Finasterida - Risco para os Fetos doX®eMasculino: Mulheres ndo devem manusear comprimidos esfarlaulo
quebrados dénasterida quando estiverem gravidas ou se houver possibdidadgravidez, porque a finasterida pode ser aidsorv
e causar danos para o feto do sexo masculino (#gjgidez e lactagdd. Os comprimidos de finasterida sdo revestidogu®
impede o contato com o ingrediente ativo durant®amuseio normal, desde que os comprimidos naocagstquebrados ou
esfarelados.

Finasterida ndo é indicado para mulheres.

N&o se sabe se a finasterida é excretada no letermo.

Idosos
N&o é necessario ajuste posologico para essesfEsciembora estudos de farmacocinética tenhamreérado certa diminuigdo
da eliminagao da finasterida em pacientes com deai® anos de idade.

Criancas
Finasterida ndo é indicado para criangas. A eficicia e a sagaram criancas ndo foram estabelecidas.

Carcinogénese e Mutagénese

N&o houve evidéncia de efeito carcinogénico em simde em ratos, de 24 meses de duracdo, que ragebeses de até 320
mg/kg/dia de finasterida (3.200 vezes a dose dg/Bienrecomendada para humanos).

Em um estudo de carcinogenicidade em camundongdk9 dheses de duragéo, observou-se aumento esiaimstte significativo
(p< 0,05) na incidéncia de adenoma testicular tgastde Leydig com uma dose de 250 mg/kg/dia R\v&Zes a dose de 5 mg/dia
recomendada para humanos); ndo foram observadosrade em camundongos que receberam 2,5 ou 25 wiig/lKgb e 250
vezes a dose de 5 mg/dia recomendada para humessctivamente).

A administracdo de uma dose de 25 mg/kg/dia a cdamgos e de dosel0 mg/kg/dia a ratos (250100 vezes a dose de 5
mg/dia recomendada para humanos, respectivameatsjow aumento da incidéncia de hiperplasia dadasélle Leydig.
Demonstrou-se correlacdo positiva entre as altesapdoliferativas das células de Leydig e o aumeow niveis de horménio
luteinizante (LH) (2-3 vezes acima do controle)seados com as duas espécies de roedores tratadasitas doses de
finasterida, sugerindo que as alteragdes das séleld eydig sdo consequéncia de niveis séricoadsdevde LH e ndo de um efeito
direto da finasterida.

Nao foram observadas alteracdes das células ded ssldcionadas ao farmaco, tanto em ratos ou tétslos com finasterida
durante 1 ano com doses de 20 mg/kg/dia e 45 nuigk¢200 e 450 vezes a dose de 5 mg/dia recomeruidahumanos,
respectivamente), como em camundongos tratadoatdut meses com uma dose de 2,5 mg/kg/dia (25 eedese de 5 mg/dia
recomendada para humanos).

Nao se observou evidéncias de mutagénese em enswitvede mutagénese bacteriana, de

mutagénese em células de mamiferos ou de eluicabnal Em ensaion vitrode aberragcdo cromossdmica, quando células de
ovéario de hamster chinesa foram tratadas com efiasentracdes de finasterida (450-500 pmol), ooodiscreto aumento de
aberragBes cromossdmicas. Essas concentracGespomuem a 4.000-5.000 vezes a concentracdo plaamddxima obtida com a
dose total de 5mg em humanos. Além disso, as ctacées (450-550 umol) utilizadas nos estudagtrondo podem ser atingidas
em um sistema biolégico. Em um ensaiovivode aberragdo cromossdmica em camundongos, ndossevalb aumentos de
aberragGes cromossdmicas relacionados ao trataroemta finasterida na dose maxima tolerada (25&grdja; 2.500 vezes a
dose de 5 mg/dia recomendada para humanos).

Reproducgéo

Em coelhos sexualmente maduros, tratados com 8Rgrdi de finasterida (800 vezes a dose de 5 mgétiamendada para
humanos) durante até 12 semanas, néo se obsemf®itos sobre fertilidade, contagem de espermalesdu volume ejaculado.
Em ratos sexualmente maduros, tratados com a mdss® de finasterida, ndo se observaram efeitosfisadivos sobre a
fertilidade apds 6 ou 12 semanas de tratamentoydonquando o tratamento foi prolongado até 28®semanas, houve aparente
reducéo da fertilidade e da fecundidade, assim awncéscimo significativo dos pesos das vesicalasnsis e da prostata.

Todos os efeitos foram reversiveis 6 semanas aipésreupgéo do tratamento.

A reducéo da fertilidade de ratos tratados comasfterida é decorrente do efeito desse farmace sshoérgaos sexuais acessorios
(préstata e vesiculas seminais), que resulta ndamdmcdo do tamp&o seminal. O tampé&o seminal éneiss para a fertilidade
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normal em ratos, porém,irrelevante para o homera, rifio forma tamp&o copulatério. Nao se observotoefelacionado ao
farmaco sobre os testiculos ou sobre o desempenhalsie ratos e coelhos.

Desenvolvimento

Observou-se desenvolvimento de hipospéadia doserdepte nos fetos machos de ratas prenhes que raeeb@0 pg/kg/dia a 100
mg/kg/dia de finasterida (1 a 1.000 vezes a doderdg/dia recomendada para humanos) a uma incaléecB,6% a 100%. Além
disso, as ratas prenhes geraram fetos machos distaas e vesiculas seminais com pesos reduziejparagdo retardada do
prepucio e aumento transitério do mamilo, quandelyeram doses de finasteridd0 pg/kg/dia ¥30% a dose de 5 mg/dia
recomendada para humanos), e distancia anogezdtatida, quando a finasterida foi administrada eses3 pg/kg/dia ¥3% da
dose de 5 mg/dia recomendada para humanos). Qlperitiico para a indugéo desses efeitos situarse e 16% o 17° dia de
gestacdo em ratos.

As alteragdes descritas acima constituem efeitasafeoldgicos esperados dos inibidores @aeslutase tipo Il. Muitas delas, como
a hipospadia, observadas em ratos expostos aefiitisin utero, séo semelhantes aquelas relatadas em recémasascidsexo
masculino com deficiéncia genética da edutase tipo Il. Ndo se observou efeitos sobpeote do sexo feminino exposta a
qualquer dose de finasteritdautero.

A administragdo de finasterida (3 mg/kg/dia; 30egea dose de 5 mg/dia recomendada para humanatgsgprenhes, durante o
final da gestagcdo e no periodo de lactacéo, resuitdeve reducéo da fertilidade na primeira geradddeto macho.Nao se
observou anormalidades do desenvolvimento na panggracdo de machos e fémeas resultantes do @ntade ratos machos
tratados com a finasterida (80 mg/kg/dia; 800 vezésse de 5 mg/dia recomendada para humanos)tasmnéo tratadas.

N&o se observaram evidéncias de malformacgéo em det@oelhos expostas utero a doses de até 100 mg/kg/dia de finasterida
(1.000 vezes a dose de 5 mg/dia recomendada pasanios) entre o 6% o 18°dia de gestagédo.

Os efeitosin utero da exposicéo a finasterida, durante o periodo emdrio e de desenvolvimento fetal, foram avaliagiws
macacos rhesus (entre o 20% o 100° dia de gektasfécie cujo desenvolvimento pode predizer erdedvimento em humanos
com mais acuidade do que o observado em ratos elboso A administragdo intravenosa de finasteridaaaacas prenhes em
doses téo altas quanto 800 ng/dia (pelo menos B avezes a mais alta exposicdo estimada de mslbgedgidas ao sémen de
homens tratados com 5 mg/dia de finasterida) ndwoppu anormalidades nos fetos machos.

Confirmando a relevancia do modelo rhesus parsserd®lvimento fetal humano, a administragdo oralda dose muito alta de
finasterida (2 mg/kg/dia; 20 vezes a dose de 5 imgéttomendada para humanos ou aproximadamentrilhé®s de vezes a mais
alta exposicédo estimada ao sémen de homens tratadpS mg/dia de finasterida) a macacas gravidagdtoe: em anormalidades
da genitalia externa de fetos machos. Em qualgose,chenhuma outra anormalidade foi observada & feachos e nenhuma
anormalidade relacionada a finasterida foi obsenead fetos fémeas.

Dirigir ou Operar Maquinas: Finasterida ndo afeta a capacidade de dirigir veiculos ou opeéguinas.

6. INTERAC;()ES MEDICAMENTOSAS

Finasterida ndo parece afetar significativamente o sistemangtiio metabolizador de medicamentos ligado a@mitoo P-450.
Em seres humanos, foram testados os seguintes stsppropranolol, digoxina, gliburida, varfariagfilina e antipirina, nao
sendo verificadas interagdes clinicamente sigrifiaa com nenhum deles.

Outras Terapias Concomitantes

Embora ndo tenham sido realizados estudos esmecifie interacdofinasterida foi utilizado em estudos clinicos
concomitantemente com inibidores da ECA, paracdtadealo acetilsalicilico, alfabloqueadores, betgbkadores, bloqueadores
dos canais de calcio, nitratos, diuréticos, antatms H, inibidores da HMG-CoAredutase, antiinflamatério&o esteroides
(AINEs), quinolonas e benzodiazepinicos; nédo faserada evidéncia de interagBes adversas clinidansggnificativas com
nenhum desses agentes.

Exames Laboratoriais

Efeitos sobre os Niveis de PSA

As concentracdes séricas de PSA estdo correlacisramin a idade do paciente e o volume da prosteséeessta correlacionado
com a idade do paciente. Ao se avaliar o testeSedeve-se ter em mente que os niveisde PSA dimirane pacientes tratados
com finasterida. Na maioria dos pacientes, observa-se rapida #edngs niveis de PSA nos primeiros meses de tergég a
partir dai, estabilizam-se em um novo valor bassalyalores po6s-tratamento aproximam-se da metaslevalores anteriores ao
tratamento. Desse modo, em pacientes tipicos tmteaimfinasterida durante pelo menos seis meses, os valores do P&#nde
ser duplicados para comparagcdo com a variagdo hoemma pacientes ndo tratados. Para interpretacaucali veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Efeitos no PSA e Detecgiide Cancer de Préstata.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3®iG)eger da luz, para minimizar a possibilidadealferacdo da cor dos
comprimidos com o tempo.

Mulheres gravidas ou que possam estar gravidadex@m manusear comprimidos esfarelados ou quebdadiossterida porque
a finasterida pode ser absorvida e causar danasopfato do sexo masculino (VegNTRAINDICACOES, ADVERTENCIAS

E PRECAUCOES: Gravidez e lactagio; Exposicdo a Firsterida - Risco para os Fetos do Sexo Masculino).

Prazo de validade: 24 meses ap6s a data de fawigapressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aparéncia: Comprimido revestido, circular, de coloragao azul.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A posologia recomendada é de 1 comprimido de 5iargachente, com ou sem alimentos.

Posologia na Insuficiéncia Renal

N&o é necessario ajuste posologico para pacientegaus variados de insuficiéncia renal

(depuragdo de creatinina de até 9mbL/min), pois stides de farmacocinética n&o indicaram qualquégragfio da
biodisponibilidade da finasterida.

Posologia em Idosos
N&o é necessario ajuste posoldgico para paciatisss, embora estudos de farmacocinética tenhamndérado certa diminuicao
na eliminacéo da finasterida em pacientes com deai® anos de idade.

9. REACOES ADVERSAS

Finasterida & bem tolerado.

No estudo PLESS, a seguranca e a eficacidsterida foram avaliadas em 1.524 pacientes tratados corg/8iane em 1.516
pacientes que receberam placebo durante 4 anasitaneénto foi descontinuado por 4,9% dos pacigfmes’4) em razdo de
efeitos adversos associadodirmsterida em comparacdo com 3,3% (n= 50) que receberam plat¢éi total de 3,7% dos
pacientes (n= 57) tratados cdimasterida e 2,1% (n= 32) dos que receberam placebo descontiaderapia por causa de efeitos
adversos relacionados a fungéo sexual, que foraafeitss adversos mais frequentemente relatados.

As Unicas reagdes adversas clinicas consideradasnpestigador como possivel, provavel ou defuaithente relacionadas ao
medicamento, cuja incidéncia cofinasterida foi >1% maior do que com o placebo durante os 4 anossti@o, foram as
relacionadas a fungéo sexual, queixas relacionatits/as as mamas e erupcdes cutaneas. No priem@rdo estudo, as seguintes
reagdes adversas comuns (> 1/180/40) foram relatadas: impoténcfaésterida8,1% vs. placebo 3,7%); e diminuicédo da libido
(finasterida6,4% vs. placebo 3,4%). Adicionalmente, a seguexpgeriéncia adversa incomum (> 1/1.0081¢100) foi relatada:
disturbios da ejaculacadirasterida0,8% vs. placebo 0,1%). No 2° e no 4° ano do estadncidéncia desses trés efeitos ndo
diferiu significativamente entre os grupos de traato. As incidéncias cumulativas no 2° no 4%aram: impoténcia (5,1% com
finasterida; 5,1% com placebo); diminuicdo da libido (2,6%6%) e distarbios da ejaculagdo (0,2%; 0,1%). Nngiio ano do
estudo, diminuicdo do volume ejaculado foi comuragpt 1/100 e<1/10) relatado em 3,7% e 0,8% dos pacientes tratadm
finasterida e placebo, respectivamente; no 2° e no4° ano,i@mzga cumulativa foi de 1,5% cofimasterida e de 0,5% com
placebo. No primeiro ano do estudo as seguintegdesaadversas incomuns (> 1/1.00&1¢100) também foram relatadas:
ginecomastiafinasterida0,5% vs. placebo 0,1%), aumento da sensibilidader@anasfinasterida

0,4% vs. placebo 0,1%) e erupgéo cutafieadterida0, 5% vs. placebo 0,2%). No 2° e no4°ano, as incidé cumulativas foram:
ginecomastia (1,8%; 1,1%), aumento da sensibilidad®mama (0,7%; 0,3%) e erupgéo cutanea (0,5%;)0,1%

O perfil de experiéncias adversas nos estudoslifasentrolados com placebo, com 1 ano de duracéaseextensdes de 5 anos,
incluindo 853 pacientes tratados durante 5 a 6,a00semelhante ao relatado no 2° e no 4° anosticde PLESS. N&o ha
evidéncia de aumento de experiéncias adversas caumento da duracéo do tratamento domasterida. A incidéncia de novas
experiéncias adversas sexuais relacionadas aoaneelito diminuiu com a continuidade do tratamento.

Outros dados delonga duragéo

Em um estudo de 7 anos, controlado com placebo,equelveu 18.882 homens saudaveis, dos quais %i668m dados
disponiveis de biopsia de prostata para analiseéetectado cancer de prdstata em 803 homensdsatainfinasterida(18,4%) e
1.147 homens que recebiam placebo (24,4%).
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No grupo dedfinasterida, 280 homens (6,4%) tiveram cancer de prostatatdete por biopsia de agulha com escore de Gleason 7
10 vs. 237 homens (5,1%) no grupo placebo. Andksisionais sugerem que 0 aumento na prevaléneiedh de cancer de
prostata observado no grupofi@sterida pode ser explicado por viés de deteccédo deviddedio elefinasterida no volume da
prostata. Do total de casos de cancer de prostagmasticado neste estudo, aproximadamente 98%nfafassificados como
intracapsular (estagio clinico T1 ou T2) no diagieds O significado clinico de dados Gleason 7-Hegconhecido.

Céancer de mama

Durante os 4 a 6 anos do estudo MTPOS, comparatoantrolado com placebo, que envolveu 3.047 honferaan detectados 4
casos de cancer de mama em homens tratados catefida, mas nenhum caso em homens né&o tratadoinasterida. Durante
0s 4 anos do estudo PLESS, controlado com pladeleam detectados 2 casos de cancer de mama em $idragdos com
placebo, mas nenhum caso nos homens tratados cmstefida. Durante o estudo de 7 anos, controlamo placebo,

ProstateCancerPreventionTrial (PCPT), que envoh8:882, foi detectado um caso de cancer de mamaoemns tratados com
finasterida e um caso de cancer de mama em homsadds com placebo. Houveram relatos p6s-comizadlo de cancer de
mama com o uso de finasterida. A relac@o entreoopuslongado de finasterida e neoplasia de mamauliaa é atualmente
desconhecida.

Experiéncia Pés-comercializagdo

As seguintes reagdes adversas adicionais foranmtaelps em uso pds-comercializacéo domasterida e/ou finasterida em baixas
doses. Como estas reagdes sdo relatadas volurdatgnrmem sempre é possivel estimar a frequénciastabelecer um
relacionamento causal & exposi¢éo da droga.

Apo6s a comercializagdo, foram relatados os seguefigtos adversos:

- reacdes de hipersensibilidade tais como prutid@aria e angioedema (incluindo edema dos latiiogiia, garganta e face);

- depressao;

- diminuig&o da libido que continua apés a desooattdo do tratamento;

- disfuncdo sexual (disfuncéo erétil e distirbioeajaculagdo) que continua apds descontinuagaoatkntento, dor testicular,
infertilidade masculina e/ou baixa qualidade does&@m normaliza¢@o ou melhoria da qualidade do s&era sido relatada apos a
descontinuagéo da finasterida.

Achados dos Testes Laboratoriais

Ao se avaliar o exame de PSA, deve-se considemoguniveis de PSA diminuem em pacientes tratadiwsfioasterida(veja
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES).

Nao foram observadas outras diferencas nos pam@sriaboratoriais entre os pacientes tratados caoepb odinasterida.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Alguns pacientes receberam doses Unicdmdsterida de até 400 mg e doses mdltiplas de até 80 mgidante trés meses, sem
que fossem observados efeitos adversos.

N&o ha recomendacao de qualquer terapia espeuéfiasa superdose cdimasterida.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
MS: 1.5167.0030
Farmacéutico Responséavel: Paulo Fernando BertacBRF-GO n° 3.506

Fabricado por:
Aurobindo Pharma Limited
Hyderabad, Andhra Pradesh — india

Importado por:

Aurobindo Pharma Industria Farmacéutica Ltda.
Via Principal 06E, Qd. 09, Md. 12-15, DAIA
Anépolis-Goias

CNPJ: 04.301.884/0001-75

IndUstria Brasileira
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