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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

finasterida
"Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999".

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 5 mg de finasterida acmmhdos em embalagem com 15, 30 e 300 comprimieiobalagem
fracionada com 90 comprimidos e embalagem hospitala 75 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido contém:
finasterida
excipiente* g.S.p. «oocveveernerneeennn

5mg
1 comprimido

*Excipiente: povidona, alcool etilico, estearatonslggnésio, croscarmelose sddica, lactose, ladatsulle sodio, alcool polivinilico
+ dioxido de titAnio + macrogol + talco, corantenainio laca azul n° 2 e agua purificada.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

A finasterida é indicado para o tratamento e orodmtda hiperplasia prostatica benigna (HPB) e papmevencdo de eventos
urolégicos para:

» Reduzir o risco de retencao urinaria aguda;

 Reduzir o risco de cirurgias, incluindo ressedtaosuretral da préstata e prostatectomia.

A finasterida diminui o tamanho da prostata aundatenelhora o fluxo urinério e os sintomas assosiadHPB.

Pacientes que apresentam aumento do volume datarééb os candidatos mais adequados para a teoapi@nasterida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os dados dos estudos descritos a seguir, que deamneducdo do risco de retengdo urinaria agudiauegia, melhora dos
sintomas relacionados a HPB, aumento das velocdadaimas de fluxo urinario e redugdo do volumgmstata, sugerem que
finasterida reverte a progresséo da HPB em honmngpodstata aumentada.

A finasterida, na dose de 5 mg/dia, foi avaliadoi@mente em pacientes com sintomas de HPB egiassaumentadas ao exame
de toque retal em dois estudos fase Ill, de 1 eam@émicos, duplo-cegos e controlados com placel®n suas extensbes em
regime aberto de 5 anos de durac&o. Dos 536 pesidigtribuidos originalmente de modo randémic@ paeceber 5 mg/dia de
finasterida, 234 completaram a terapia adicionab émos e foram disponibilizados para andlise. #&arpetros de eficacia foram
escore dos sintomas, velocidade méaxima de fluxwitid e volume da prostata.

A finasterida foi avaliada adicionalmente no estlRIEESS, um estudo de 4 anos, multicéntrico, dupmec randémico e
controlado com placebo, que avaliou o efeito dapiarcom 5 mg/dia de finasterida sobre os sintateaddPB e sobre os eventos
urolégicos relacionados a HPB (intervengao cir@djmor exemplo, resseccao transuretral da préstptastatectomia] ou retencao
urinaria aguda com necessidade de cateterizag@@mFdistribuidos de modo randdmico para o estut03pacientes (1.524 para
a finasterida e 1.516 para o placebo), com idadé® &5 e 78 anos, com sintomas moderados a goevésPB e prostata
aumentada ao exame de toque retal, dos quais /@6 avaliaveis quanto a eficacia. Um total d83.gacientes (1.000 do grupo
finasterida, 883 do grupo placebo) completaramtodesde 4 anos. Também foram avaliados a velocidaééma de fluxo
urinério e o volume da prostata.

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

No estudo PLESS, de 4 anos, 13,2% dos pacientaddsacom placebo apresentaram necessidade dgiaiourretengdo urinaria

aguda com necessidade de cateterizacdo, em co@paraq 6,6% dos pacientes tratados com finastergeesentando uma

reducdo de 51% do risco de cirurgia ou de retenc@dria aguda em 4 anos. A finasterida reduziiseorde cirurgia em 55%

(10,1% para o placebo versus 4,6% para finasteedapuziu o risco de retencéo urinaria aguda e¥h (6% para o placebo

versus 2,8% para finasterida). A reducédo do riemufevidente entre os grupos de tratamento neepanavaliacdo (4 meses) e foi
mantida pelos 4 anos do estudo (veja as Figura®)1lAeTabela 1 a seguir apresenta as taxas defocta e a redugéo do risco de
eventos uroldgicos durante o estudo.

Figura 1: Porcentagem de Pacientes Submetidos a @igia para HPB, Incluindo RTUP*



Figure 1
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*RTUP — Ressecgdo Transuretral da Prostata

Figura 2: Porcentagem de Pacientes com Desenvolvinte de Reteng&o Urinaria Aguda (Espontanea e Predipda)

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

Porcentagem de Pacientes
Finasterida
Eventos Uroldgicos (PnlfieSb&) 5mg Reducéo do Risco
- (n=1.513)
Cirurgia ou Retencéo Urinaria Aguda 13,2% 6,6% 51%*
Cirugia ** 10,1% 4,6% 5,5%*
RTUP 8,3% 4,2% 49%*
Retencéo Urinaria Aguda 6,6% 2,8% 57%*

*p<0,001
**Cirgurgia relacionada a HPB

EFEITO SOBRE O ESCORE DOS SINTOMAS

Nos dois estudos fase I, de 1 ano de duracdcédiano escore de sintomas totais diminuiu em &elacfase inicial logo na 22
semana. Em comparag&o com o placebo, observoudsermsignificativa 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 aledacA melhora dos sintomas
de HPB manteve-se durante todo o primeiro ano enags outros 5 anos nos estudos de extensao.

Os pacientes do estudo PLESS, de 4 anos, apresentintomas moderados a graves na fase iniciali§ndédaproximadamente
15 pontos, em escala de 0 a 34 pontos). Entre egjaele permaneceram na terapia durante os 4 anestutio, foi observada
melhora de 3,3 pontos no escore dos sintomas cwstérida em comparacdo com uma melhora de 1,8 pbservada no grupo
placebo (p< 0,001). Ficou evidente uma melhorastore dos sintomas no 1° ano nos pacientes tratadodinasterida e esta
melhora continuou até o 4° ano. Em contrapartisi@asientes que receberam placebo apresentaramranethescore de sintomas



no primeiro ano, porém apresentaram piora apdspesfedo. Os pacientes com sintomas moderadosvaesgre 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 duracaelacidade méaxima de fluxo urindrio aumentou de foignificativa na 22
semana, em comparagao com a fase inicial. Compamd® placebo, observou-se aumento significativdde no 7° meses. Este
efeito manteve-se durante todo o primeiro ano er@os 5 anos dos estudos de extensao.

No estudo PLESS, de 4 anos, houve uma nitida sgmaemtre os grupos de tratamento em relacéo éidatie maxima de fluxo
urinario a favor de finasterida no 4° més, que aptave durante todo o estudo. A média da velocidadeéma de fluxo urinario na
fase inicial foi de aproximadamente 11 mL/s nos dpupos de tratamento. Entre os pacientes queapegeram na terapia durante
todo o estudo e apresentaram dados avalidveisxtedtinario, finasterida aumentou a velocidadeiméde fluxo urinario em 1,9
mL/s em comparagdo com um aumento de 0,2 mL/s\@dxi@no grupo placebo.

EFEITO SOBRE O VOLUME DA PROSTATA

Nos dois estudos fase lIl, de 1 ano de duraga@diano volume da préstata na fase inicial vared@ a 50 cc. Nos dois estudos,
o volume da préstata foi reduzido de forma sigatfim em comparacdo com a fase inicial e com eplaca primeira avaliagéo (3
meses). Este efeito manteve-se durante todo o ipoiyeo e por mais 5 anos dos estudos de extensao.

No estudo PLESS, de 4 anos, o volume da préstatvétiado anualmente por ressonancia magnética)(Bi um subgrupo de
pacientes (n= 284). Nos pacientes tratados constérida, o volume da prostata foi reduzido, tamoa@mparagéo com a fase
inicial como com o tratamento com placebo duraot® o periodo de 4 anos do estudo. Dos pacientsslagrupo de RMI, que
permaneceram em terapia durante todo o estudstdii@da diminuiu o volume da prostata em 17,9%b618 cc na fase inicial para
45,8 cc ap6s 4 anos) em comparacdo com um aumeith s (de 51,3 cc para 58,5 cc) do grupo plageb6,001).

VOLUME DA PROSTATA COMO INDICADOR DA RESPOSTA TERAP EUTICA

Uma metanalise que combinou dados de 1 ano desteigos duplo-cegos e controlados com placebodesenhos semelhantes,
envolvendo 4.491 pacientes com HPB sintomaticapdstrou que, nos pacientes tratados com finasteridegnitude da resposta
dos sintomas e o nivel de melhora da velocidadeémaage fluxo urinario foram maiores em pacientes qéstata aumentada
(aproximadamente >40 cc) na fase inicial.

OUTROS ESTUDOS CLINICOS

Os efeitos urodindmicos da finasterida no tratamdatobstru¢@o da vaz&o da bexiga decorrente deféiRB avaliados por meio
de técnicas invasivas, em um estudo duplo-cegm&atado com placebo, de 24 semanas de duracd@&muaéveu 36 pacientes
com sintomas moderados a graves de obstrucéo iarmaelocidade maxima de fluxo urinario <15 ml@s pacientes tratados
com 5 mg de finasterida demonstraram alivio darogdb, conforme evidenciado através da melhorafisigtiva da pressao
detrusora e do aumento da média de velocidadexie, #m comparag&o com aqueles que receberam placeb

Um estudo duplo-cego e controlado com placebo,nd@no de duragéo, avaliou por ressonancia magregdaito da finasterida
sobre o volume das zonas periféricas e periuradeajsrostata em 20 homens com HPB. Os pacientasidsacom finasterida, ao
contrario dos que receberam placebo, apresent@dngdo significativa (11,5 + 3,2 cc [SE]) do tamanbtal da glandula, em
grande parte em razdo de uma redugéo (6,2 + 3ocgrdanho da zona periuretral. Uma vez que a zeriargtral é responsavel
pela obstrugéo do fluxo, esta reducéo pode seomedpel pela resposta clinica benéfica observastea@acientes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A finasterida, um composto sintético 4-azaster6é&dem inibidor especifico dau&edutase tipo Il, uma enzima intracelular que
metaboliza a testosterona no andrégeno mais potedierotestosterona (DHT). Na hiperplasia pricsadbenigna, o aumento da
glandula prostatica depende da converséo da tesinatem DHT dentro da prostata. A finasteriddahante eficaz na redugéo da
DHT circulante e intraprostatica. A finasterida né@m afinidade pelo receptor androgénico.

No Estudo de Seguranca e Eficacia em Longo Prafimaterida (Long-Term Efficacy and Safety StudpEESS), avaliou-se o
efeito da terapia com finasterida sobre os evemtokgicos relacionados a HPB (intervencao cir@djwor exemplo, resseccao
transuretral da prdstata e prostatectomia] ou ¢étemrrinaria aguda com necessidade de cateter)zalifante 4 anos, em 3.016
pacientes com sintomas moderados a graves de Hi#BeNstudo duplo-cego, randdmico, controlado dacelpo e multicéntrico,

o tratamento com finasterida reduziu o risco tdeakventos urolégicos em 51%, sendo também adso@ieegressado acentuada e
mantida do volume da préstata, ao aumento mantidtugio 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 anmentlade. Estudos
epidemioldgicos sugerem que o aumento da prositiaassociado com o aumento de 3 vezes do ris&tafedo urinaria aguda e
cirurgia da préstata. Homens com prostatas aumestenbém apresentam 3 vezes mais probabilidadprdsentar sintomas
urinarios moderados a graves ou redugéo do fluxario do que homens com préstatas menores.

O desenvolvimento e aumento da préstata e subsegd®B é dependente de um potente androgéniod@@istosterona (DHT).
A testosterona, secretada pelos testiculos e dEscadrenais, é convertida rapidamente a DHT pelaedutase tipo I,
predominantemente na préstata, no figado e nagede, se liga preferencialmente aos nicleos déasdlesses tecidos.

A finasterida é um inibidor competitivo da-Bedutase tipo Il humana, com a qual forma lentaenem complexo enzimatico
estavel. Qurnover deste complexo é extremamente lento (189 dias).In vitro e in vivo, demonstrou-se que a finasterida é um
inibidor especifico dadkredutase tipo Il e ndo apresenta afinidade pekepter androgénico.

Uma dose Unica de 5 mg de finasterida proporcioéapigda reducéo da concentragdo sérica de DHT, \absdn-se efeito maximo
ap6s 8 horas. Enquanto os niveis plasmaticos @atéinda variaram em 24 horas, os niveis séricoBHiE permaneceram
constantes durante este periodo, indicando quereeitracdes plasmaticas do farmaco ndo estaardiate correlacionadas com
as concentracgdes plasmaticas de DHT.

Nos pacientes com HPB, a finasterida, administpaad anos na dose de 5 mg/dia, reduziu as coacées circulantes de DHT
em aproximadamente 70% e foi associada a uma redogdiana do volume da préstata de aproximadar28fte Além disso, os
niveis de antigeno especifico prostatico (PSA)nforaduzidos 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 regressgwodtata hiperplasica,
associada a diminuigdo dos niveis de PSA, foramtidwmnnos estudos de até 4 anos. Nestes estudosyais circulantes de
testosterona aumentaram aproximadamente 10% ap¥fanecendo dentro do intervalo fisiol6gico.



Ao se administrar finasterida por 7 a 10 dias agpaes que seriam submetidos a prostectomia, ocareénto causou reducéo de
DHT intraprostatica de aproximadamente 80%. As entracles intraprostaticas de testosterona auraentaté 10 vezes em
relacdo aos niveis pré-tratamento.

Em voluntarios saudaveis tratados com finastgraial4 dias, a descontinuagéo da terapia resuticetorno dos valores de DHT
aos niveis pré-tratamento em aproximadamente 2rsmma@Nos pacientes tratados por trés meses, o gollanprostata, que
diminuiu aproximadamente 20%, retornou préximo alovda fase inicial apés aproximadamente trés snéselescontinuagéo da
terapia.

A finasterida ndo apresentou efeito sobre os noigislantes de cortisol, estradiol, prolactinasrh@nio estimulante da tiréide ou
tiroxina em comparacéo com o placebo. Ndo se obisegfeito clinicamente significativo sobre o pelifiidico (isto é, colesterol
total, lipoproteinas de baixa densidade, lipopnaigide alta densidade e triglicérides) ou sobreersidade mineral dssea.
Observou-se aumento de aproximadamente 15% do hmrhdeinizante (LH) e de 9% do horménio folic@stimulante (FSH)
nos pacientes tratados por 12 meses; no entates,régeis permaneceram dentro do intervalo figio O estimulo do hormbnio
de liberacdo da gonadotrofina (GnRH), nos niveisldeou FSH, néo foi alterado, indicando que o aaetregulatério do eixo
hipofisario-testicular ndo foi afetado. O trataneenbm finasterida por 24 semanas, para avaliarao&ngetros de sémen em
voluntarios saudaveis do sexo masculino, ndo raveleitos clinicamente significativos sobre a com@gdo, motilidade,
morfologia ou pH do esperma. Observou-se reducédiame de 0,6 mL do volume ejaculado, com reducawamitante de
esperma total por ejaculacéo; estes pardmetrosapemaram dentro do intervalo normal e foram reveisicom a descontinuacéo
da terapia.

A finasterida parece ter inibido tanto o metabotistio esteréide {5 como o do @ e, consequentemente, parece ter apresentado
efeito inibitério sobre as atividades hepatica &fgréca da B-redutase tipo Il. Os niveis séricos dos metat®lda DHT —
androstenediol glicuronida e androsterona glicutani também apresentaram reducdo significativee fatirdo metabdlico é
semelhante ao observado em individuos com defieifgenética de dredutase tipo Il, que apresentam niveis acentuewi@m
diminuidos de DHT e prostatas pequenas, ndo ddsendo HPB. Estes individuos apresentam defeitogamitais ao nascerem e
anormalidades bioguimicas, porém ndo apresentamsadistirbios clinicamente importantes em decaeigéda deficiéncia dads
redutase tipo Il.

Farmacocinética

Ap6s dose oral d¥C-finasterida em homens, 39% da dose foi excratadarina na forma de metabdlitos (praticamente,faiio
excretado nenhum farmaco na forma inalterada meug 57% da dose total foram excretados nas félete estudo, foram
identificados dois metabdlitos da finasterida, goesuem apenas uma pequena fracdo da atividad@riailla m-redutase da
finasterida.

Em relagdo a uma dose intravenosa de referénclapdisponibilidade oral da finasterida é de apr@damente 80%. A
biodisponibilidade ndo é afetada pela presencalider@os. Sdo atingidas concentracdes plasmaticasnmas de finasterida
aproximadamente duas horas apds a administracabsoecdo é completa apds seis a oito horas. Atéinda apresenta meia-vida
de eliminac&o plasmética média de seis horas. & daxigacdo a proteinas plasmaticas é de aproaimamute 93%. @learance
plasmatico e o volume de distribuicdo da finastes@io de aproximadamente 165 mL/min e 76 litrepe®tivamente.

Um estudo de doses mdltiplas demonstrou lento alodd® pequenas quantidades de finasterida ao Idngempo. Apos a
administrac&o diaria de 5 mg/dia, as concentragi@ssnaticas de vale no estado de equilibrio datémiala séo estimadas entre 8 e
10 ng/mL e permaneceram estaveis ao longo do tempo.

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

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, cujearance de creatinina variaram de 9 a 55 mL/min, a disgmsige uma dose
Unica de™C-finasterida néo foi diferente da de voluntariasddiveis. A taxa de ligagéo a proteinas tambénfaiatiferente em
pacientes com insuficiéncia renal. Uma parte dosibddéitos, que normalmente € excretada por vialrévisexcretada nas fezes.
Portanto, parece que a excrecdo fecal aumenta rpiopalmente conforme reduz a excrecdo urinériardegbolitos. Nao 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 ndo parece se concentrar prefatereite no fluido cérebro-espinhal. A finasteridalbém foi recuperada no
fluido seminal dos individuos tratados com 5 mgd#idinasterida. A quantidade de finasterida niolliseminal foi 50 a 100 vezes
menor gque a dose de finasteriday(® que ndo apresentou efeito sobre os niveis aimted de DHT em adultos (veja também
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES/Desenvolvimentd.

4. CONTRAINDICACOES

Finasterida nédo é indicado para mulheres e criancas
Finasterida é contraindicado nos seguintes casos:

« hipersensibilidade a qualquer componente do popdu

Este medicamento é contraindicado para uso por muéltes e criancas.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas ou que possam ficar gravidas durante eatamento. (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Gravidez: Exposicado a Fhasterida - Risco para os Fetos do Sexo Masculjno

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

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

Efeitos no PSA e Deteccéo de Cancer de Prostata

Ainda ndo foi demonstrado nenhum beneficio cliroo pacientes com cancer de préstata tratados castdiida. Em estudos
clinicos controlados, os pacientes com HPB e nileisados de PSA foram monitorados com dosagersgaende PSA e bidpsias
da prostata. Nesses estudos de HPB, finastapaeentemente néo alterou a taxa de deteccao der adnprostata. Além disso, a
incidéncia total de cancer de préstata nao foiifsigitivamente diferente em pacientes tratados fioasterideou placebo.

Antes de iniciar o tratamento com finasterddperiodicamente durante o tratamento, recomendeatizar exame da prdstata por
meio do toque retal, bem como outras avalia¢cdesgrteccdo de cancer. A concentracdo de PSA nadssobgm é utilizada para a
deteccéo do cancer de prostata. Em geral, um watoal de PSA >10 ng/mLHybritech) indica a necessidade de outros exames
complementares e eventual bidpsia; quando os rieelsSA situam-se entre 4 e 10 ng/mL, aconsellzaalgacdes adicionais. Ha
consideravel superposicdo nos niveis de PSA emiwomn e sem cancer de prostata; portanto, em tsocoem HPB, valores de



PSA na faixa normal de referéncia ndo descartammecate prostata, independentemente do tratamenidinasterida. Um valor
basal de PSA <4 ng/mL n&o exclui a possibilidadeéaeer de prostata.

A finasteridareduz as concentracdes séricas de PSA em cerda%tlerm pacientes com HPB, mesmo na presenca der aince
préstata. Esta reducdo, previsivel em toda a fdexaalores de PSA (embora possam ocorrer varidgdesduais), deve ser
considerada ao se avaliar os resultados do exaf8&Ae ndo exclui a presenga concomitante de céegarostata. A analise dos
resultados do exame de PSA de mais de 3.000 pegientolvidos no estudo PLESS (duplo-cego, comtootam placebo, com
duracéo de 4 anos) confirmou que, em pacienteo$ipiatados com finasteridarante pelo menos seis meses, os valores de PSA
deveriam ser duplicados para comparagao com &;éarizormal em pacientes néo tratados. Este ajteterpa a sensibilidade e a
especificidade do teste de PSA e mantém sua cajplacete detectar cancer de proéstata.

Qualquer aumento sustentado dos niveis de PSA eienpes tratados com a finasterida deve ser cusdanente avaliado e deve-
se, inclusive, considerar a possibilidade de n&s&uwlao tratamento com finasterida.

A porcentagem de PSA livre (razdo PSA livre/totelp é diminuida significativamente por finasterigae permanece constante
mesmo sob a influéncia do medicamento. Quando @ptargem de PSA livre é utilizada como auxiliadetecgéo do cancer de
prostata, ndo € necessario ajuste para seu valor.

Gravidez e lactacéo - Categoria de risco: X

A finasteridaé contraindicado para mulheres gravidas ou eneitéatl (vejaCONTRAINDICACOES ).

Por causa da sua capacidade de inibir a convees@estbsterona a diidrotestosterona, os inibiddeeS:-redutase, entre eles a
finasterida, podem causar anormalidades da gené#lerna de fetos do sexo masculino quando adraithiss a mulheres gravidas.

Exposicdo a Finasterida - Risco para os Fetos dox®eMasculino: Mulheres ndo devem manusear comprimidos esfarelad
quebrados de finasteridaando estiverem gravidas ou se houver possibdidadgravidez, porque a finasterida pode ser aldsorv
e causar danos para o feto do sexo masculino (wgjgidez e lactagdd. Os comprimidos de finasteridg#@io revestidos, o que
impede o contato com o ingrediente ativo durant@amuseio normal, desde que os comprimidos n&oasstgjiebrados ou
esfarelados.

A finasteridando € indicado para mulheres.
N&o se sabe se a finasterida é excretada no latermo.

Idosos
N&o é necessario ajuste posolégico para essesEsiembora estudos de farmacocinética tenhamrdgrado certa diminuigéo
da eliminacéo da finasterida em pacientes com deai® anos de idade.

Criangas
A finasteridan&o € indicado para criancas. A eficicia e a sagaram criangas néo foram estabelecidas.

Carcinogénese e Mutagénese

N&o houve evidéncia de efeito carcinogénico em stude em ratos, de 24 meses de duragdo, que regebeses de até 320
mg/kg/dia de finasterida (3.200 vezes a dose dg/Biemrecomendada para humanos).

Em um estudo de carcinogenicidade em camundongdt) dheses de duragdo, observou-se aumento ésatistte significativo
(p< 0,05) na incidéncia de adenoma testicular tidastde Leydig com uma dose de 250 mg/kg/dia ®\&zes a dose de 5 mg/dia
recomendada para humanos); ndo foram observadosrade em camundongos que receberam 2,5 ou 25 dlig/lKgb e 250
vezes a dose de 5 mg/dia recomendada para humesiesctivamente).

A administragdo de uma dose de 25 mg/kg/dia a cdamgos e de doses >40 mg/kg/dia a ratos (250 e w5 a dose de 5
mg/dia recomendada para humanos, respectivameateow aumento da incidéncia de hiperplasia dadasélie Leydig.
Demonstrou-se correlagdo positiva entre as altesp@oliferativas das células de Leydig e o aumeot niveis de hormonio
luteinizante (LH) (2-3 vezes acima do controle)seados com as duas espécies de roedores tratanasltas doses de
finasterida, sugerindo que as alteracBes das séleldeydig sdo consequéncia de niveis séricoaddewde LH e ndo de um efeito
direto da finasterida.

Nao foram observadas alteracdes das células deg ssldcionadas ao farmaco, tanto em ratos ou ttéeslos 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 recomenuEdahumanos,
respectivamente), como em camundongos tratadoatdut8 meses com uma dose de 2,5 mg/kg/dia (25 &edese de 5 mg/dia
recomendada para humanos).

N&o se observou evidéncias de mutagénese em eissir® de mutagénese bacteriana, de mutagénese em a#utaamiferos
ou de eluicdo alcalina. Em ensavitro de aberracdo cromossémica, quando células de al@tiamster chinesa foram tratadas
com altas concentragbes de finasterida (450-R6®l), ocorreu discreto aumento de aberragbes crsinusas. Essas
concentrag8es correspondem a 4.000-5.000 vezexardtacdo plasmatica maxima obtida com a doskd®ta mg em humanos.
Além disso, as concentrag6es (450-pfbl) utilizadas nos estudos vitro ndo podem ser atingidas em um sistema biolégico. Em
um ensaioin vivo de aberragdo cromossémica em camundongos, ndossevalb aumentos de aberragdes cromossémicas
relacionados ao tratamento com a finasterida na shdsima tolerada (250 mg/kg/dia; 2.500 vezes a dess mg/dia recomendada
para humanos).

Reproducéo

Em coelhos sexualmente maduros, tratados com 8Rgrdai de finasterida (800 vezes a dose de 5 mgéatiemendada para
humanos) durante até 12 semanas, ndo se obserf@itos sobre fertilidade, contagem de espermatesd@u volume ejaculado.
Em ratos sexualmente maduros, tratados com a mdss& de finasterida, ndo se observaram efeitosfisaivos sobre a
fertilidade apds 6 ou 12 semanas de tratamentéidonquando o tratamento foi prolongado até 28®maemanas, houve aparente
reducdo da fertilidade e da fecundidade, assim aengéscimo significativo dos pesos das vesicelasris e da prostata. Todos
os efeitos foram reversiveis 6 semanas apds auptgo do tratamento.

A reducéo da fertilidade de ratos tratados comasterida é decorrente do efeito desse farmace ssborgdos sexuais acessorios
(prostata e vesiculas seminais), que resulta ndanf@cao do tampé&o seminal. O tamp&o seminaléneiss para a fertilidade
normal em ratos, porém, irrelevante para o homem, riio forma tampao copulatério. Nao se observeitoefelacionado ao
farmaco sobre os testiculos ou sobre o desempenhalsie ratos e coelhos.

Desenvolvimento



Observou-se desenvolvimento de hipospadia doserdept nos fetos machos de ratas prenhes que receb@0ug/kg/dia a 100
mg/kg/dia de finasterida (1 a 1.000 vezes a doserdg/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 transitorio do mamilo, quandm®lyeram doses de finasterigdda0 pg/kg/dia £30% a dose de 5 mg/dia
recomendada para humanos), e distancia anogerttatida, quando a finasterida foi administrada esesl >3.g/kg/dia (>3% da
dose de 5 mg/dia recomendada para humanos). Qlpegitiico para a inducéo desses efeitos situadse e 160 e o 170 dia de
gestacéo em ratos.

As alteragdes descritas acima constituem efeitosaeoldgicos esperados dos inibidores @aeslutase tipo Il. Muitas delas, como
a hipospadia, observadas em ratos expostos afiit#sin utero, séo semelhantes aquelas relatadas em recémamscidsexo
masculino com deficiéncia genética darBdutase tipo Il. Ndo se observou efeitos sobpeote do sexo feminino exposta a
qualquer dose de finasteridautero.

A administracéo de finasterida (3 mg/kg/dia; 30egea dose de 5 mg/dia recomendada para humanatgsgprenhes, durante o
final da gestacdo e no periodo de lactagdo, resuitdeve redugéo da fertilidade na primeira gerafgideto macho. Nao se
observou anormalidades do desenvolvimento na panugiracdo de machos e fémeas resultantes do @nizade ratos machos
tratados com a finasterida (80 mg/kg/dia; 800 vezésse de 5 mg/dia recomendada para humanos)ytasméo tratadas.

N&o se observaram evidéncias de malformacdo 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 60 e o 180 dia de gestacao.

Os efeitosin utero da exposicdo a finasterida, durante o periodo emério e de desenvolvimento fetal, foram avaliaeivs
macacos rhesus (entre o 200 e o 1000 dia de gektas@écie cujo desenvolvimento pode predizeserdslvimento em humanos
com mais acuidade do que o observado em ratos elhoso A administragdo intravenosa de finasteridaaaacas prenhes em
doses téo altas quanto 800 ng/dia (pelo menos BIDaezes a mais alta exposicdo estimada de mslgefeidas ao sémen de
homens tratados com 5 mg/dia de finasterida) néeopou anormalidades nos fetos machos.

Confirmando a relevancia do modelo rhesus parsserd®lvimento fetal humano, a administracio oralda dose muito alta de
finasterida (2 mg/kg/dia; 20 vezes a dose de 5 img&tomendada para humanos ou aproximadamenteith&es de vezes a mais
alta exposigao estimada ao sémen de homens tratadpS mg/dia de finasterida) a macacas gravidagtoel em anormalidades
da genitélia externa de fetos machos. Em qualgese,chenhuma outra anormalidade foi observada s feachos e nenhuma
anormalidade relacionada a finasterida foi obsenead fetos fémeas.

Dirigir ou Operar Maquinas: A finasteridan&o afeta a capacidade de dirigir veiculos ou opeéguinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A finasteridan&o parece afetar significativamente o sisteman&tito metabolizador de medicamentos ligado aemitno P-450.
Em seres humanos, foram testados os seguintes stmappropranolol, digoxina, gliburida, varfarinepfilina e antipirina, néo
sendo verificadas interacdes clinicamente signifiaa com nenhum deles.

Outras Terapias Concomitantes

Embora ndo tenham sido realizados estudos especifie interagdo, finasteridéoi utilizado em estudos clinicos
concomitantemente com inibidores da ECA, paracdtaiea@o acetilsalicilico, alfablogueadores, batghkadores, bloqueadores
dos canais de calcio, nitratos, diuréticos, antesgas H2, inibidores da HMG-CoA redutase, antiimigaorios ndo esterdides
(AINEs), quinolonas e benzodiazepinicos; ndo foserbada evidéncia de interagGes adversas clinidansggnificativas com
nenhum desses agentes.

Exames Laboratoriais

Efeitos sobre os Niveis de PSA

As concentracdes séricas de PSA estéo correlacsramn a idade do paciente e o volume da prostedteessta correlacionado
com a idade do paciente. Ao se avaliar o testeSfe Beve-se ter em mente que os niveis de PSA diminuem pacientes
tratados com finasterida.Na maioria dos pacientes, observa-se rapida rechgsiaiveis de PSA nos primeiros meses de terapia,
que, a partir dai, estabilizam-se em um novo Madsal; os valores pds-tratamento aproximam-se diadeelos valores anteriores
ao tratamento. Desse modo, em pacientes tipicasls.com finasteriddurante pelo menos seis meses, os valores do R&fde
ser duplicados para comparagdo com a variagdo hoemma pacientes ndo tratados. Para interpretacaucali veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Efeitos no PSA e Detecgiide Cancer de Préstata

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Mulheres gravidas ou que possam estar gravidadendn manusear comprimidos esfarelados ou quebdaedosasterida. Porque
a finasterida pode ser absorvida e causar danasopfato do sexo masculino (VigONTRAINDICACOES, ADVERTENCIAS

E PRECAUCOES: Gravidez e lactacdo; Exposicdo a Fisterida - Risco para os Fetos do Sexo Masculino

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

Namero 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 na cor azul, circular, bieexo e monossectado.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia recomendada é de 1 comprimido de 5iangachente, com ou sem alimentos.

Posologia na Insuficiéncia Renal

N&o é necessario ajuste posoldgico para pacieptasgeaus variados de insuficiéncia renal (depuratgiereatinina de até 9
mL/min), pois os estudos de farmacocinética nawamedm qualquer alteracdo da biodisponibilidadérassterida.

Posologia em Idosos

N&o é necessario ajuste posoldgico para paciaiiess, embora estudos de farmacocinética tenhamndémdo certa diminuigao
na eliminacéo da finasterida em pacientes com dea®) anos de idade.

9. REAGOES ADVERSAS



A finasteridaé bem tolerada.

No estudo PLESS, a seguranca e a eficicia dedigssioram avaliadas em 1.524 pacientes tratados corg/8iane em 1.516
pacientes que receberam placebo durante 4 anasitanento foi descontinuado por 4,9% dos pacigfmesr’4) em razédo de
efeitos adversos associados a finastexidacomparagéo com 3,3% (n= 50) que receberam platkeh total de 3,7% dos pacientes
(n= 57) tratados com finasteriéa2,1% (n= 32) dos que receberam placebo descontiauerapia por causa de efeitos adversos
relacionados a fungéo sexual, que foram os efaiteersos mais frequentemente relatados.

As Unicas reacdes adversas clinicas consideradi@asnpestigador como possivel, provavel ou defiaithente relacionadas ao
medicamento, cuja incidéncia com finasterfda>1% maior do que com o placebo durante os 4 anossticlo, foram as
relacionadas a fungdo sexual, queixas relacionatits/as as mamas e erupgdes cutaneas. No priarerdo estudo, as seguintes
reacdes adversas comuns (> 1/1801¢10) foram relatadas: impoténcia (finasterid&@®\k. placebo 3,7%); e diminui¢éo da libido
(finasterida6,4% vs. placebo 3,4%). Adicionalmente, a segumEeriéncia adversa incomum (> 1/1.008 #/100) foi relatada:
distarbios da ejaculagao (finasterid®% vs. placebo 0,1%). No 20 e no 40 ano do estudocidéncia desses trés efeitos nédo
diferiu significativamente entre os grupos de tra&ato. As incidéncias cumulativas no 20 e no 4ofaram: impoténcia (5,1%
com finasterida; 5,1% com placebo); diminuicdoibald (2,6%; 2,6%) e disturbios da ejaculacédo (9,2%%). No primeiro ano
do estudo, diminuigdo do volume ejaculado foi coranta (> 1/100 & 1/10) relatado em 3,7% e 0,8% dos pacientes trateoim
finasterida e placebo, respectivamente; no 20 dmano, a incidéncia cumulativa foi de 1,5% conadterida e de 0,5% com
placebo. No primeiro ano do estudo as seguintegesaadversas incomuns (> 1/1.00& &/100) também foram relatadas:
ginecomastia (finasterida 0,5% vs. placebo 0,1%nemto da sensibilidade das mamas (finasterida @g%lacebo 0,1%) e
erupcao cutanea (finasterida 0,5% vs. placebo 0,R%)20 e no 40 ano, as incidéncias cumulativaanforginecomastia (1,8%;
1,1%), aumento da sensibilidade da mama (0,7%;)0e38tup¢édo cuténea (0,5%; 0,1%).

O perfil de experiéncias adversas nos estudosliiasentrolados com placebo, com 1 ano de duracBaseextensdes de 5 anos,
incluindo 853 pacientes tratados durante 5 a 6,do0osemelhante ao relatado no 20 e no 40 anostlale PLESS. N&o ha
evidéncia de aumento de experiéncias adversas canumento da duracdo do tratamento com finastefidacidéncia de novas
experiéncias adversas sexuais relacionadas aoanesfito diminuiu com a continuidade do tratamento.

Outros dados de longa duragéo

Em um estudo de 7 anos, controlado com placebo,equelveu 18.882 homens saudaveis, dos quais %if68m dados
disponiveis de bidpsia de prostata para analiséetectado cancer de prostata em 803 homensdsatan finasterida (18,4%) e
1.147 homens que recebiam placebo (24,4%). No gtagmasterida, 280 homens (6,4%) tiveram caneegrdstata detectado por
biopsia de agulha com escore de Gleason 7-10 Ws.h@tens (5,1%) no grupo placebo. Analises adiosagerem que o
aumento na prevaléncia elevada de cancer de @dgiaervado no grupo de finasterida pode ser exjdipor viés de detecgdo
devido ao efeito de finasterida no volume da ptést®o total de casos de cancer de préstata difgads neste estudo,
aproximadamente 98% foram classificados como iapslar (estagio clinico T1 ou T2) no diagnésti@asignificado clinico de
dados Gleason 7-10 é desconhecido.

Cancer de mama

Durante os 4 a 6 anos do estudo MTPOS, comparatoantrolado com placebo, que envolveu 3.047 honfersn detectados 4
casos de cancer de mama em homens tratados catefida, mas nenhum caso em homens néo tratadoSramterida. Durante
0s 4 anos do estudo PLESS, controlado com pladebam detectados 2 casos de cancer de mama em $fidragados com

placebo, mas nenhum caso nos homens tratados nastefida. Durante o estudo de 7 anos, controlado placebo, Prostate
Cancer Prevention Trial (PCPT), que envolveu 18.86R detectado um caso de cancer de mama em hotregasos com

finasterida e um caso de cancer de mama em homaadds com placebo. Houveram relatos p6s-comizaido de cancer de
mama com o uso de finasterida. A relagdo entreoopuslongado de finasterida e neoplasia de mamauiias é atualmente
desconhecida.

Experiéncia Pds-comercializagéo

As seguintes reacOes adversas adicionais foranmtaelpg em uso pés-comercializagdo com finastefmlafenasterida em baixas
doses. Como estas reagOes séo relatadas volurgatgmrmem sempre é possivel estimar a frequénciastabelecer um
relacionamento causal a exposi¢do da droga.

Apds a comercializagdo, foram relatados os seguéef&tos adversos:

- reacdes de hipersensibilidade (incluindo pruridticaria e edema da face e dos labios);

- depressao;

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

- disfuncdo sexual (disfungéo erétil e disturbioeajaculacdo) que continua ap6s descontinuagaoatikntento, dor testicular,
infertilidade masculina e/ou baixa qualidade does&m normalizac@o ou melhoria da qualidade do sé&em sido relatada apés a
descontinuagéo da finasterida.

Achados dos Testes Laboratoriais

Ao se avaliar o exame de PSA, deve-se consideoguniveis de PSA diminuem em pacientes tratadiosfinasterida (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUGQOES).

N&o foram observadas outras diferencas nos paidsriatroratoriais entre os pacientes tratados caoepb ou finasterida.

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

10. SUPERDOSE

Alguns pacientes receberam doses Unicas de firtdestie até 400 mg e doses multiplas de até 80 andldiante trés meses, sem
gue fossem observados efeitos adversos.

N&o h& recomendacao de qualquer terapia espeauéfiasa superdose com finasterida.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.0235.0635
Farm. Resp.: Dr. Ronoel Caza de Dio — CRF-SP 19.710
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