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Pronasteron

finasterida

APRESENTACOES

Pronasteron comprimidos de 1 mg - Embalagens com 15, 20, 30, 40, 500 e 600 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Pronasteron 1 mg contém:

08 F Y 1) L - USSR 1 mg
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*lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, croscarmelose sodica, laurilsulfato de sodio,

estearato de magnésio.
INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

Pronasteron ¢ indicado para o tratamento de homens com calvicie de padrdo masculino (alopecia
androgénica), para aumentar o crescimento e prevenir a queda adicional de cabelo.

Pronasteron ndo ¢ indicado para mulheres ou criancas (veja ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES/Gravidez e RESULTADOS DE EFICACIA).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos em Homens

A eficécia de finasterida foi demonstrada em trés estudos que incluiram 1.879 homens de 18 a 41 anos
de idade com perda de cabelo leve a moderada, porém n3o completa, na area do vértex e
frontal/intermediaria. Nesses estudos, o crescimento capilar foi avaliado através da utilizagdo de quatro
medidas, incluindo contagem de cabelos, classificagdo de fotografias da cabeca por um painel de
dermatologistas especialistas, avaliacdo do pesquisador e autoavaliagdo feita pelo paciente.

Nos dois estudos em homens com perda de cabelo no vértex, o tratamento com finasterida continuou por
5 anos, periodo durante o qual os pacientes apresentaram melhora nos primeiros trés meses de uso, em

comparagdo tanto com o periodo basal como com o placebo. O tratamento com finasterida durante 5
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anos resultou em estabilizagdo da perda de cabelo em 90% dos homens, com base na avalia¢ao
fotografica, e em 93%, com base na avaliagdo do pesquisador. Além disso, foi relatado aumento do
crescimento de cabelos por 65% dos homens que receberam finasterida com base na contagem de
cabelos (versus 0% no grupo placebo), por 48% com base na avaliagdo fotografica (versus 6% no grupo
placebo) e por 77% com base na avaliacdo do pesquisador (versus 15% no grupo placebo). Em
contrapartida, no grupo placebo, observou-se perda de cabelo gradual ao longo do tempo em 100% dos
homens com base na contagem de cabelos (versus 35% dos homens que receberam finasterida, em 75%
com base na avaliacdo fotografica (versus 10% dos homens que receberam finasterida e em 38% com
base na avaliacdo do pesquisador (versus 7% dos homens tratados com finasterida). Além disso, a
autoavaliacdo feita pelos pacientes demonstrou aumento significativo na densidade do cabelo,
diminui¢do na perda de cabelo e melhora da aparéncia do cabelo durante 5 anos de tratamento com
finasterida. Enquanto as avaliacdes do cabelo, em comparacdo com o periodo basal, foram melhores em
homens tratados com finasterida por 2 anos e diminuiram de forma gradual subsequentemente (por
exemplo, aumento de 88 fios de cabelo em uma area representativa de 5,1 cm 2 em 2 anos e aumento de
38 fios de cabelo em 5 anos), a perda de cabelo no grupo placebo piorou progressivamente em
comparacgdo com o periodo basal (reducao de 50 fios de cabelo em 2 anos e 239 fios de cabelo em 5
anos). Assim, com base nessas quatro medidas, a diferenca entre os grupos de tratamento continuou
aumentando ao longo de 5 anos dos estudos.

Um estudo com duragdo de 12 meses, que incluiu homens com perda de cabelo na area
frontal/intermediaria, também demonstrou melhora significativa no crescimento e na aparéncia do couro
cabeludo, conforme as mesmas medidas descritas acima.

Um estudo controlado por placebo, de 48 semanas de duracdo, desenhado para determinar o efeito de
finasterida nas fases do ciclo de crescimento capilar (fase de crescimento [andgena] e fase de repouso
[telogena]) na calvicie do vértex, incluiu 212 homens com alopecia androgénica. No periodo basal e em
48 semanas, a contagem total de cabelos, na fase telogena e na fase anagena, foi obtida em uma area-
alvo de 1 ecm2 do couro cabeludo. O tratamento com finasterida aumentou o numero de cabelos na fase
anagena, enquanto os homens do grupo placebo perderam cabelos nesta fase. Em 48 semanas, os homens
tratados com finasterida mostraram aumento real na contagem total de cabelos e na fase andgena, de 17 e
27 cabelos, respectivamente, em comparagdo com o placebo. Esse aumento na contagem de cabelos na
fase andgena, em comparacdo com a contagem total de cabelos, levou a uma melhora real na razao
anagena/telégena de 47%, em 48 semanas, em homens tratados com finasterida, comparado ao placebo.
Esses dados fornecem evidéncias diretas de que o tratamento com finasterida promove a conversao de
foliculos capilares para a fase de crescimento ativo.

Em resumo, esses estudos demonstraram que o tratamento com finasterida aumenta o crescimento
capilar e previne a perda de cabelo adicional em homens com alopecia androgénica.
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Estudos em Mulheres

A falta de eficacia foi demonstrada em mulheres pds-menopausicas com alopecia androgénica, tratadas
com finasterida, em um estudo controlado por placebo de 12 meses de duracdo (n= 137). Essas mulheres
ndo apresentaram melhora nos pardmetros de contagem de cabelo, autoavaliacdo feita pela paciente,
avaliag¢do pelo pesquisador ou nas classificagdes baseadas em fotografias padronizadas, em comparagao

com o grupo placebo (veja INDICACOES).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de Acéo

A finasterida ¢ um inibidor competitivo e especifico da 5-a-redutase do tipo II, capaz de formar
lentamente com esta um complexo enzimatico estavel. O turnover desse complexo ¢ extremamente lento
(t2 ~30 dias). A finasterida ndo tem afinidade pelo receptor andrégeno e ndo possui efeitos
androgénicos, antiandrogénicos, estrogénicos, antiestrogé€nicos ou progestacionais. A inibicao dessa
enzima bloqueia a conversdo periférica da testosterona ao androgeno diidrotestosterona (DHT),
resultando em reducdes significativas das concentragdes séricas e teciduais de DHT. A finasterida
produz rapida redugdo dos niveis séricos de DHT, alcangando supressdo significativa no periodo de 24
horas apos a administracao.

Os foliculos capilares contém a 5-a-redutase do tipo II. Em homens com alopecia androgénica, a area
calva possui foliculos capilares miniaturizados e quantidades aumentadas de DHT. A administragdo de
finasterida a esses homens diminui as concentragdes de DHT no soro € no couro cabeludo. Além disso,
homens com deficiéncia genética de 5-a-redutase do tipo Il ndo apresentam alopecia androgénica. Esses
dados e os resultados dos estudos clinicos comprovam que a finasterida inibe o processo responsavel
pela miniaturizacdo dos foliculos capilares do couro cabeludo, levando a reversdo do processo de

calvicie.

Absorcao

Em relagdo a uma dose intravenosa de referéncia, a biodisponibilidade oral da finasterida ¢ de
aproximadamente 80%. A biodisponibilidade n3o ¢é prejudicada pelos alimentos. A concentragao
plasmatica maxima da finasterida ¢ alcancada aproximadamente 2 horas apos a ingestao, ¢ a absor¢ao ¢

completa depois de 6 a 8 horas.

Distribuicdo
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A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 93%. O volume de distribui¢do da finasterida
¢ de aproximadamente 76 litros. Apds a administracdo de multiplas doses, ocorre pequeno acumulo de
finasterida no plasma. Em estado de equilibrio, ap6s uma dose de 1 mg/dia, a concentragdo plasmatica
maxima de finasterida atingiu em média 9,2 ng/mL, alcancada 1 a 2 horas apds a dose; a AUC(0-24 h)
foi de 53 ng/mL.

A finasterida foi detectada no liquor (liquido cefalorraquidiano - LCR), mas a medicagdo parece ndo se
concentrar preferencialmente no LCR. Uma quantidade muito pequena de finasterida também foi

detectada no liquido seminal de individuos sob uso de finasterida.

Metabolismo

A finasterida ¢ metabolizada principalmente pela subfamilia 3A4 do sistema enzimatico do citocromo
P450. Ap6s uma dose oral de finasterida marcada com C14 em homens, foram identificados dois
metabolitos da finasterida que possuem apenas uma pequena fracdo da atividade inibitéria da 5-o-

redutase da finasterida.

Eliminacéao

Apds uma dose oral de finasterida marcada com C14 em homens, 39% da dose foram excretados na
urina na forma de metabolitos (para todos os efeitos, ndo se encontrou medicamento inalterado na urina)
e 57% da dose total foram excretados nas fezes. A depuracdo plasmatica é de aproximadamente 165
mL/min. A taxa de eliminagdo da finasterida diminui um pouco com a idade. A meia-vida terminal
média ¢ de aproximadamente 5 a 6 horas em homens de 18-60 anos de idade e de 8 horas em homens
com mais de 70 anos de idade. Esses achados ndo possuem importancia clinica e, portanto, ndo servem

como base para a redugdo da dose em pacientes idosos.

FARMACODINAMICA

A finasterida ndo apresentou efeito sobre os niveis circulantes de cortisol, hormdnio estimulante da
tiroide ou tiroxina, nem efeito sobre o perfil lipidico do plasma (por exemplo, colesterol total,
lipoproteinas de baixa densidade, lipoproteinas de alta densidade e triglicérides) ou sobre a densidade
mineral 6ssea. Em estudos clinicos, com a finasterida, ndo foram detectados efeitos significativos no
horménio luteinizante (LH), hormonio foliculo estimulante (FSH), estradiol ou prolactina. O estimulo do
horménio de liberagdo da gonadotrofina (GnRH) nos niveis de LH ou FSH nao foi alterado, indicando
que o controle regulatério do eixo hipofisario-testicular ndo foi afetado. O nivel de testosterona
circulante aumentou aproximadamente 10-15% comparado com o placebo, entretanto mantendo-se
dentro do nivel fisiolégico. Nao houve efeito nos parametros do sémem em homens tratados com
finasterida 1 mg/dia por 48 semanas.
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A finasterida parece ter inibido tanto o metabolismo do esteréide C19 como o do C21 e,
consequentemente, parece ter apresentado efeito inibitorio sobre as atividades hepatica e periférica da
Sa-redutase tipo II. Os niveis séricos dos metabodlitos da DHT - androstenediol glicuronida e
androsterona glicuronida - também apresentaram reducdo significativa. Este padrdo metabolico ¢
semelhante ao observado em individuos com deficiéncia genética de Sa-redutase tipo II, que apresentam

niveis acentuadamente diminuidos de DHT e que ndo sofrem de calvice de padrao masculino.

4. CONTRAINDICACOES
- Pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente do produto;

- Pronasteron nao ¢ indicado para mulheres ou criangas.
Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres e criancgas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas

durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em estudos clinicos com finasterida, que incluiram homens de 18 a 41 anos de idade, a concentracao
sérica média de antigeno prostatico especifico (PSA) diminuiu de 0,7 ng/mL no periodo basal para 0,5
ng/mL no 12° més. Quando finasterida for administrado para o tratamento da calvicie de padrio
masculino em homens mais velhos, com hiperplasia prostatica benigna (HPB), deve-se levar em

consideracdo que, nesses casos, os niveis de PSA diminuem aproximadamente 50%.

Gravidez e lactacdo - Categoria de risco: X

Pronasteron ¢ contraindicado para mulheres gravidas ou que possam engravidar.

Devido a capacidade dos inibidores da 5-a-redutase do tipo II, como a finasterida, de inibir a conversao
de testosterona em diidrotestosterona em alguns tecidos, essas medicagcdes podem causar anormalidades
na genitalia externa de fetos do sexo masculino, quando administradas a mulheres gravidas.

Mulheres gravidas ou que possam engravidar ndo devem manusear comprimidos esfarelados ou
quebrados de Pronasteron devido a possibilidade de absor¢cdo da finasterida e do risco potencial

subsequente para o feto do sexo masculino.
Pronasteron ndo é indicado para mulheres.

N3ao se sabe se a finasterida é excretada no leite materno.
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Uso Pediatrico

Pronasteron nao ¢ indicado para criancas.

Uso em ldosos

Nao foram realizados estudos clinicos com finasterida em idosos com calvicie de padrdo masculino.

Dirigir ou operar maquinas
Nao existem dados que sugiram que finasterida afete a capacidade de conduzir veiculos ou operar

maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram identificadas interacdes medicamentosas de importancia clinica. A finasterida parece ndo
afetar o sistema enzimatico ligado ao citocromo P450, responsavel pela metabolizacdo de medicagdes.
Os compostos que foram testados em homens incluiram propranolol, digoxina, gliburida, varfarina,
teofilina e antipirina e ndo foram verificadas interagoes.

Embora ndo tenham sido realizados estudos especificos de interagdo, doses de finasterida de 1 mg ou
mais foram utilizadas em estudos clinicos concomitantemente com inibidores da ECA, paracetamol,
alfabloqueadores, benzodiazepinicos, betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, nitratos,
diuréticos, antagonistas H2, inibidores da HMG-CoA redutase, inibidores da sintese de prostaglandina

(AINESs) e quinolonas, sem evidéncia de interagdes adversas clinicamente significativas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C). Proteger da luz e umidade.
Prazo de validade: 24 meses apds a data de fabricagdo impressa na embalagem.

NuUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem externa.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aparéncia

Pronasteron ¢ um comprimido circular abaulado, sem vinco, branco.
Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia recomendada ¢ de um comprimido de 1 mg diariamente, com ou sem alimentos.
Geralmente, o uso diario por 3 meses ou mais ¢ necessario antes que se observe aumento de crescimento
capilar e/ou prevengao da queda de cabelo. O uso continuo é recomendado para obtengdo do maximo

beneficio. A interrupcao do tratamento reverte o efeito do medicamento no periodo de 12 meses.

9. REACOES ADVERSAS

Finasterida é geralmente bem tolerado. Os efeitos adversos, normalmente leves, geralmente ndo resultam
na descontinuagdo do tratamento. A finasterida, para alopecia androgénica, foi avaliada quanto a
seguranga em estudos clinicos que envolveram mais de 3.200 homens. Em trés desses estudos, com 12
meses de duracdo, controlados com placebo, duplo-cegos, multicéntricos, com protocolos comparaveis,
o perfil de seguranga global de finasterida e do placebo foram similares. A descontinuagdo do tratamento
em funcdo de efeito adverso clinico ocorreu em 1,7% dos 945 homens que receberam finasterida e em
2,1% dos 934 homens que receberam placebo. Nesses estudos, os seguintes efeitos adversos comuns (>
1/100 e < 1/10) relacionados ao medicamento foram relatados em homens que receberam finasterida:
diminui¢do da libido (finasterida, 1,8% versus placebo, 1,3%) e disfuncdo erétil (finasterida, 1,3%
versus, placebo, 0,7%). Além disso, a seguinte reacdo adversa incomum (> 1/1.000 e < 1/100) foi
relatada em homens que receberam finasterida: diminuicdo do volume do ejaculado (finasterida, 0,8%
versus placebo 0,4%). Esses efeitos desapareceram nos homens que descontinuaram o tratamento ¢ em
muitos que mantiveram o tratamento. Em outro estudo, o efeito de finasterida no volume do ejaculado
foi avaliado e nao foi diferente daquele observado com placebo.

A incidéncia de cada um dos efeitos adversos acima diminuiu para <0,3% no quinto ano de tratamento
com finasterida.

A finasterida também foi estudada na reducgdo do risco de cancer de prostata com doses 5 vezes maiores
que a dose recomendada para calvicie de padrao masculino. Em um estudo controlado com placebo de 7
anos de duragdo que incluiu 18.882 homens saudaveis, dos quais 9.060 tinham dados de biopsia de
prostata com agulha disponiveis para andlise, foi detectado cancer de prostata em 803 (18,4%) homens
que receberam 5 mg de finasterida e 1.147 (24,4%) homens que receberam placebo. No grupo que
recebeu 5 mg de finasterida, 280 (6,4%) homens tiveram cancer de préstata com pontuagdes de Gleason
de 7-10 detectadas por biopsia com agulha versus 237 (5,1%) homens no grupo placebo. Anélises
adicionais sugerem que o aumento na prevaléncia de cancer de prostata de alto grau observado no grupo
que recebeu 5 mg de finasterida pode ser explicado por um viés devido ao efeito de 5 mg de finasterida
no volume da prostata. Do total de casos de cancer de prostata diagnosticados nesse estudo,
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aproximadamente 98% foram classificados como intracapsulares (estadgio clinico T1 ou T2) no

diagnostico. A significancia clinica dos dados de Gleason 7-10 ¢ desconhecida.

Cancer de mama

A finasterida também foi estudada em homens com cancer de prostata com doses 5 vezes maiores que a
dose recomendada para calvicie de padrio masculino. Durante os 4 a 6 anos do estudo MTPOS,
comparativo e controlado com placebo, que envolveu 3.047 homens, foram detectados 4 casos de cancer
de mama em homens tratados com finasterida 5mg, mas nenhum caso em homens ndo tratados com
finasterida Smg. Durante os 4 anos do estudo PLESS, controlado com placebo, que envolveu 3040
homens, foram detectados 2 casos de cancer de mama em homens tratados com placebo, mas nenhum
caso nos homens tratados com finasterida 5 mg. Durante estudo de 7 anos, controlado com placebo,
Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT), que envolveu 18.882, foi detectado um caso de cancer de
mama em homens tratado com finasterida Smg e um caso de cancer de mama em homens tratado com
placebo. Houve relatos pos-comercializagao de cancer de mama com o uso de finasterida 1mg e Smg. A
relagdo entre o uso prolongado de finasterida e neoplasia de mama masculino ¢ atualmente

desconhecida.

Experiéncia Pds-comercializacao

As seguintes reagdes adversas adicionais foram reportadas em uso pos-comercializagdo. Como estas
reagOes sao relatadas voluntariamente, nem sempre ¢ possivel estimar a freqiiéncia ou estabelecer um
relacionamento causal a exposicao da droga.

Apos a comercializagdo, foram relatados os seguintes efeitos adversos:

- reagdes de hipersensibilidade tais como erupgdo cutanea, prurido, urticaria e angiodema (incluindo
edema dos labios, lingua, garganta e da face);

- depressao;

- diminuic¢ao da libido que continua apos a descontinuagdo do tratamento;

- disfungdo sexual (disfungdo erétil e disturbios da ejaculacdo) que continua apds descontinuacdo do
tratamento, sensibilidade e¢ aumento das mamas, dor testicular, infertilidade masculina e/ou baixa
qualidade do sémen. A normalizacdo ou melhoria da qualidade do sémen tem sido relatada apos a

descontinuagdo da finasterida.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificaces em Vigilancia Sanitéria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE
Em estudos clinicos, doses tnicas de finasterida de até 400 mg e doses multiplas de até 80 mg/dia
durante trés meses nao causaram efeitos adversos. Nao ha recomendagcdo de nenhum tratamento

especifico para a superdosagem com finasterida.

Em caso de intoxicacédo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
DIZERES LEGAIS

Reg. M.S. n°. 1.0714. 0165.

Farmacéutico Responsavel

Dr?. Claudia dos Reis Tassinari Amaral - CRF-SP n° 15.346

Sanval Comeércio e Inddstria Ltda.
Rua Nicolau Alayon, 441 - Interlagos.
Sao Paulo - SP - CEP: 04802-000
C.N.P.J. 61.068.755/0001-12

Industria Brasileira.

SAC: 0800 176 777

E-mail: sac@sanval.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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ANEXO B

Histérico de Alteracado de Bula

Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data da Versodes Apresentagbes
] ) Assunto ) ) Assunto . Itens de Bula )
Expediente Expediente Expediente Expediente Aprovacao (VPIVPS)* Relacionadas
Comprimido 1 mg
Embalagens com
10457 - SIMILAR 10457 - SIMILAR ~ 15, 20, 30, 40,
I Adequacéo
Inclusdo Inicial de Inclusdo Inicial de
de todos 500 e 600
N&o N&o Texto de Bula N&o N&o Texto de Bula N&o " DG UpS
itens a P
Disponivel Disponivel RDC 60/12 Disponivel Disponivel RDC 60/12 Disponivel 47100 comprimidos.

*Bula Versao Profissional da Saude
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Pronasteron

finasterida

APRESENTACOES

Pronasteron comprimidos de 5mg - Embalagens com 15, 20, 30, 40, 500 e 600 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Pronasteron 5 mg contém:

100 F: 1) ) £ USRS 5 mg
EXCIPICIIEES ™ ...ttt ettt ettt et ettt et e st et e e sat e et e e sateeabeeeateenbeessbeenbeesnbeenbe e st e enbeeebteenbeennteenteas 1 comprimido

*lactose monoidratada, laurilsulfato de sddio, estearato de magnésio.

1. INDICACOES

Pronasteron ¢ indicado para o tratamento e o controle da hiperplasia prostatica benigna (HPB) e para a
prevencdo de eventos urologicos para:

- Reduzir o risco de retencao urinaria aguda;

- Reduzir o risco de cirurgias, incluindo ressec¢do transuretral da prostata e prostatectomia.

Finasterida diminui o tamanho da préstata aumentada, melhora o fluxo urinario e os sintomas associados a
HPB.

Pacientes que apresentam aumento do volume da prostata sao os candidatos mais adequados para a terapia

com finasterida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os dados dos estudos descritos a seguir, que demonstram reducdo do risco de retengdo urinaria aguda e
cirurgia, melhora dos sintomas relacionados @ HPB, aumento das velocidades méximas de fluxo urinario e
reducdo do volume da prostata, sugerem que finasterida reverte a progressio da HPB em homens com
prostata aumentada.

Finasterida, na dose de 5 mg/dia, foi avaliada inicialmente em pacientes com sintomas de HPB e prodstatas
aumentadas ao exame de toque retal em dois estudos fase III, de 1 ano, randomicos, duplo-cegos e
controlados com placebo, e em suas extensdes em regime aberto de 5 anos de duragdo. Dos 536 pacientes

distribuidos originalmente de modo randdémico para receber 5 mg/dia de finasterida, 234 completaram a
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terapia adicional de 5 anos e foram disponibilizados para andlise. Os parametros de eficacia foram escore
dos sintomas, velocidade maxima de fluxo urindrio e volume da prostata.
Finasterida foi avaliada adicionalmente no estudo PLESS, um estudo de 4 anos, multicéntrico, duplo-cego,
randomico e controlado com placebo, que avaliou o efeito da terapia com 5 mg/dia de finasterida sobre os
sintomas de HPB e sobre os eventos urologicos relacionados a HPB (intervengdo cirargica [por exemplo,
ressec¢do transuretral da prostata e prostatectomia] ou retengdo urinaria aguda com necessidade de
cateterizagdao). Foram distribuidos de modo randdémico para o estudo 3.040 pacientes (1.524 para a
finasterida e 1.516 para o placebo), com idades entre 45 e 78 anos, com sintomas moderados a graves de
HPB e prostata aumentada ao exame de toque retal, dos quais 3.016 foram avalidveis quanto a eficacia.
Um total de 1.883 pacientes (1.000 do grupo finasterida, 883 do grupo placebo) completaram o estudo de 4

anos. Também foram avaliados a velocidade méxima de fluxo urinério e o volume da proéstata.

EFEITO SOBRE A RETENCAO URINARIA AGUDA E A NECESSIDADE DE CIRURGIA

No estudo PLESS, de 4 anos, 13,2% dos pacientes tratados com placebo apresentaram necessidade de
cirurgia ou retencdo urindria aguda com necessidade de cateterizagdo, em comparagdo com 6,6% dos
pacientes tratados com finasterida, representando uma reducdo de 51% do risco de cirurgia ou de retengdo
urinaria aguda em 4 anos. Finasterida reduziu o risco de cirurgia em 55% (10,1% para o placebo versus
4,6% para finasterida e reduziu o risco de reten¢do urindria aguda em 57% (6,6% para o placebo versus
2,8% para finasterida. A redugdo do risco ficou evidente entre os grupos de tratamento na primeira
avaliacdo (4 meses) e foi mantida pelos 4 anos do estudo (veja as Figuras 1 e 2). A Tabela 1 a seguir

apresenta as taxas de ocorréncia e a reducdo do risco de eventos urologicos durante o estudo.

Figura 1: Porcentagem de Pacientes Submetidos a Cirurgia para HPB, Incluindo RTUP*
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*RTUP - Ressecc¢do Transuretral da Prostata

Figura 2: Porcentagem de Pacientes com Desenvolvimento de Retengdo Urinaria Aguda
(Espontanea e Precipitada)

Figure 2
Percent of Patients Developing Acute Urinary Retention

(Spontaneous and Precipitated)

15% - :
Finasterida
———————— Placebo

10%

7]

=

=

K]

(]

[y}

=

=

= 5% -

an

g

=

8

(=]

o o
J)% T T T T T T T T T T T

T
u] q ks ] 12 16 =0 =24 =0 3= Sl 40 B 45

Tempo (Mmesas)

Tabela 1: TAXAS DE EVENTOS UROLOGICOS E REDUCAO DE RISCO POR FINASTERIDA

DURANTE 4 ANOS
Porcentagem de
Pacientes
Finasterida 3
. Reducéo do
Eventos Uroldgicos Placebo 5mg ]
Risco
(n=1.503) | (n=1.513)

Cirurgia ou Retencdo Urindria Aguda 13,2% 6,6% 51%*
Cirurgia’ 10,1% 4,6% 55%*
RTUP 8,3% 4,2% 49%*
Retencao Urinaria Aguda 6,6% 2,8% 57%*

1 Cirurgia relacionada a HPB

* p<0,001

EFEITO SOBRE O ESCORE DOS SINTOMAS
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Nos dois estudos fase III, de 1 ano de duragao, a média do escore de sintomas totais diminuiu em relacao a
fase inicial logo na 2* semana. Em compara¢do com o placebo, observou-se melhora significativa dos
sintomas no 7° ¢ no 10° meses destes estudos. Embora tenha sido observada melhora precoce dos sintomas
urindrios em alguns pacientes, um estudo terapéutico, de pelo menos 6 meses, foi em geral necessario para
avaliar se uma resposta benéfica no alivio dos sintomas foi alcancada. A melhora dos sintomas de HPB
manteve-se durante todo o primeiro ano e por mais outros 5 anos nos estudos de extensao.
Os pacientes do estudo PLESS, de 4 anos, apresentavam sintomas moderados a graves na fase inicial
(média de aproximadamente 15 pontos, em escala de 0 a 34 pontos). Entre aqueles que permaneceram na
terapia durante os 4 anos do estudo, foi observada melhora de 3,3 pontos no escore dos sintomas com
finasterida em comparagdo com uma melhora de 1,3 ponto observada no grupo placebo (p< 0,001). Ficou
evidente uma melhora do escore dos sintomas no 1° ano nos pacientes tratados com finasterida e esta
melhora continuou até o 4° ano. Em contrapartida, os pacientes que receberam placebo apresentaram
melhora no escore de sintomas no primeiro ano, porém apresentaram piora apos este periodo. Os pacientes
com sintomas moderados a graves na fase inicial tiveram tendéncia a apresentar melhora superior de

escore dos sintomas.

EFEITO SOBRE A VELOCIDADE MAXIMA DE FLUXO URINARIO

Nos dois estudos fase III, de 1 ano de duragdo, a velocidade maxima de fluxo urinario aumentou de forma
significativa na 2* semana, em comparagdo com a fase inicial. Comparado com o placebo, observou-se
aumento significativo no 4° e no 7° meses. Este efeito manteve-se durante todo o primeiro ano e por mais 5
anos dos estudos de extensdo.

No estudo PLESS, de 4 anos, houve uma nitida separagdo entre os grupos de tratamento em relacdo a
velocidade maxima de fluxo urinario a favor de finasterida no 4° més, que se manteve durante todo o
estudo. A média da velocidade maxima de fluxo urinario na fase inicial foi de aproximadamente 11 mL/s
nos dois grupos de tratamento. Entre os pacientes que permaneceram na terapia durante todo o estudo e
apresentaram dados avalidveis de fluxo urindrio, finasterida aumentou a velocidade maxima de fluxo

urinario em 1,9 mL/s em comparagdo com um aumento de 0,2 mL/s observado no grupo placebo.

EFEITO SOBRE O VOLUME DA PROSTATA

Nos dois estudos fase III, de 1 ano de duracdo, a média do volume da prostata na fase inicial variou de 40 a
50 cc. Nos dois estudos, o volume da prostata foi reduzido de forma significativa em comparagdo com a
fase inicial e com o placebo na primeira avaliacdo (3 meses). Este efeito manteve-se durante todo o
primeiro ano e por mais 5 anos dos estudos de extensao.

No estudo PLESS, de 4 anos, o volume da prostata foi avaliado anualmente por ressonancia magnética

(RMI) em um subgrupo de pacientes (n= 284). Nos pacientes tratados com finasterida, o volume da
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prostata foi reduzido, tanto em comparag@o com a fase inicial como com o tratamento com placebo durante
todo o periodo de 4 anos do estudo. Dos pacientes do subgrupo de RMI, que permaneceram em terapia
durante todo o estudo, finasterida diminuiu o volume da prostata em 17,9% (de 55,9 cc na fase inicial para

45,8 cc apods 4 anos) em comparacdo com um aumento de 14,1% (de 51,3 cc para 58,5 cc) do grupo

placebo (p< 0,001).

VOLUME DA PROSTATA COMO INDICADOR DA RESPOSTA TERAPEUTICA

Uma metanalise que combinou dados de 1 ano de sete estudos duplo-cegos e controlados com placebo,
com desenhos semelhantes, envolvendo 4.491 pacientes com HPB sintomdtica, demonstrou que, nos
pacientes tratados com finasterida, a magnitude da resposta dos sintomas e o nivel de melhora da
velocidade maxima de fluxo urinario foram maiores em pacientes com prostata aumentada

(aproximadamente >40 cc) na fase inicial.

OUTROS ESTUDOS CLINICOS

Os efeitos urodinamicos da finasterida no tratamento da obstru¢ao da vazao da bexiga decorrente de HPB
foram avaliados por meio de técnicas invasivas, em um estudo duplo-cego e controlado com placebo, de
24 semanas de duragdo, que envolveu 36 pacientes com sintomas moderados a graves de obstrucao
urinaria e velocidade méaxima de fluxo urindrio <15 mL/s. Os pacientes tratados com 5 mg de finasterida
demonstraram alivio da obstru¢do, conforme evidenciado através da melhora significativa da pressao
detrusora ¢ do aumento da média de velocidade de fluxo, em comparagdo com aqueles que receberam
placebo.

Um estudo duplo-cego e controlado com placebo, de um ano de duracdo, avaliou por ressonancia
magnética o efeito da finasterida sobre o volume das zonas periféricas e periuretrais da prostata em 20
homens com HPB. Os pacientes tratados com finasterida, ao contrario dos que receberam placebo,
apresentaram redug¢do significativa (11,5 + 3,2 cc [SE]) do tamanho total da glandula, em grande parte em
razdo de uma redugdo (6,2 = 3 cc) do tamanho da zona periuretral. Uma vez que a zona periuretral ¢
responsavel pela obstrucdo do fluxo, esta redugdo pode ser responsavel pela resposta clinica benéfica

observada nesses pacientes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Finasterida, um composto sintético 4-azasterdide, ¢ um inibidor especifico da So-redutase tipo II, uma
enzima intracelular que metaboliza a testosterona no androgeno mais potente, a diidrotestosterona (DHT).
Na hiperplasia prostatica benigna, o aumento da glandula prostatica depende da conversao da testosterona
em DHT dentro da proéstata. Finasterida ¢ altamente eficaz na reducdo da DHT circulante e intraprostatica.

A finasterida ndo tem afinidade pelo receptor androgénico.
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No Estudo de Seguranca e Eficacia em Longo Prazo de finasterida (Long-Term Efficacy and Safety Study -
PLESS), avaliou-se o efeito da terapia com finasterida sobre os eventos urologicos relacionados a HPB
(intervencao cirurgica [por exemplo, ressec¢dao transuretral da prostata e prostatectomia] ou retengao
urindria aguda com necessidade de cateterizacdo), durante 4 anos, em 3.016 pacientes com sintomas
moderados a graves de HPB. Nesse estudo duplo-cego, randomico, controlado com placebo e
multicéntrico, o tratamento com finasterida reduziu o risco total de eventos uroldgicos em 51%, sendo

também associado a regressao acentuada e mantida do volume da prostata, ao aumento mantido do fluxo

urinario maximo e a melhora dos sintomas.

Farmacologia Clinica

A HPB ocorre na maioria dos homens que atingem 50 anos de idade e sua prevaléncia aumenta com o
aumento da idade. Estudos epidemioldgicos sugerem que o aumento da prdstata estd associado com o
aumento de 3 vezes do risco de retencdo urindria aguda e cirurgia da prostata. Homens com prostatas
aumentadas também apresentam 3 vezes mais probabilidade de apresentar sintomas urinarios moderados a
graves ou reducao do fluxo urinario do que homens com prostatas menores.

O desenvolvimento e aumento da prostata e subsequente HPB ¢ dependente de um potente androgénio, a
diidrotestosterona (DHT). A testosterona, secretada pelos testiculos e glandulas adrenais, ¢ convertida
rapidamente a DHT pela Sa-redutase tipo II, predominantemente na prostata, no figado e na pele, onde se
liga preferencialmente aos nucleos da células desses tecidos.

A finasterida ¢ um inibidor competitivo da So-redutase tipo Il humana, com a qual forma lentamente um
complexo enzimatico estavel. O turnover deste complexo é extremamente lento (t1/2 ~30 dias). In vitro e
in vivo, demonstrou-se que a finasterida ¢ um inibidor especifico da Sa-redutase tipo Il e ndo apresenta
afinidade pelo receptor androgénico.

Uma dose unica de 5 mg de finasterida proporcionou rapida redu¢do da concentragao sérica de DHT,
observando-se efeito maximo apos 8 horas. Enquanto os niveis plasmaticos da finasterida variaram em 24
horas, os niveis séricos de DHT permaneceram constantes durante este periodo, indicando que as
concentragdes plasmaticas do farmaco ndo estdo diretamente correlacionadas com as concentragdes
plasmaticas de DHT.

Nos pacientes com HPB, a finasterida, administrada por 4 anos na dose de 5 mg/dia, reduziu as
concentragdes circulantes de DHT em aproximadamente 70% e foi associada a uma reducdo mediana do
volume da préstata de aproximadamente 20%. Além disso, os niveis de antigeno especifico prostatico
(PSA) foram reduzidos em 50% em relagdo aos valores obtidos na fase inicial, sugerindo reducdo do
crescimento da célula epitelial da prostata. A supressdo dos niveis de DHT e a regressdo da prostata

hiperplésica, associada a diminui¢@o dos niveis de PSA, foram mantidos nos estudos de até 4 anos. Nestes
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estudos, os niveis circulantes de testosterona aumentaram aproximadamente 10% a 20%, permanecendo
dentro do intervalo fisiologico.
Ao se administrar finasterida por 7 a 10 dias a pacientes que seriam submetidos a prostectomia, o
medicamento causou redu¢do de DHT intraprostatica de aproximadamente 80%. As concentragdes
intraprostaticas de testosterona aumentaram até 10 vezes em relagao aos niveis pré-tratamento.
Em voluntarios saudaveis tratados com finasterida por 14 dias, a descontinuagdo da terapia resultou no
retorno dos valores de DHT aos niveis pré-tratamento em aproximadamente 2 semanas. Nos pacientes
tratados por trés meses, o volume da prostata, que diminuiu aproximadamente 20%, retornou proximo ao
valor da fase inicial ap6s aproximadamente trés meses da descontinuacao da terapia.
A finasterida ndo apresentou efeito sobre os niveis circulantes de cortisol, estradiol, prolactina, hormdnio
estimulante da tiréide ou tiroxina em comparagdo com o placebo. Nao se observou efeito clinicamente
significativo sobre o perfil lipidico (isto €, colesterol total, lipoproteinas de baixa densidade, lipoproteinas
de alta densidade e triglicérides) ou sobre a densidade mineral Ossea. Observou-se aumento de
aproximadamente 15% do hormoénio luteinizante (LH) e de 9% do hormonio foliculo-estimulante (FSH)
nos pacientes tratados por 12 meses; no entanto, estes niveis permaneceram dentro do intervalo fisiolégico.
O estimulo do hormodnio de liberagdo da gonadotrofina (GnRH), nos niveis de LH ou FSH, ndo foi
alterado, indicando que o controle regulatorio do eixo hipofisario-testicular ndo foi afetado. O tratamento
com finasterida por 24 semanas, para avaliar os parametros de sémen em voluntarios saudaveis do sexo
masculino, ndo revelou efeitos clinicamente significativos sobre a concentracao, motilidade, morfologia ou
pH do esperma. Observou-se redu¢do mediana de 0,6 mL do volume ejaculado, com reducao concomitante
de esperma total por ejaculacdo; estes parametros permaneceram dentro do intervalo normal e foram
reversiveis com a descontinuagdo da terapia.
A finasterida parece ter inibido tanto o metabolismo do esterdide C19 como o do C21 e,
consequentemente, parece ter apresentado efeito inibitorio sobre as atividades hepatica e periférica da So-
redutase tipo II. Os niveis séricos dos metabdlitos da DHT - androstenediol glicuronida e androsterona
glicuronida - também apresentaram redugdo significativa. Este padrdo metabdlico ¢ semelhante ao
observado em individuos com deficiéncia genética de Sa-redutase tipo II, que apresentam niveis
acentuadamente diminuidos de DHT e prostatas pequenas, ndo desenvolvendo HPB. Estes individuos
apresentam defeitos urogenitais ao nascerem e anormalidades bioquimicas, porém ndo apresentam outros

distirbios clinicamente importantes em decorréncia da deficiéncia da So-redutase tipo II.

Farmacocinética
Apbs dose oral de '*C-finasterida em homens, 39% da dose foi excretada na urina na forma de metabdlitos
(praticamente, ndo foi excretado nenhum farmaco na forma inalterada na urina) e 57% da dose total foram

excretados nas fezes. Neste estudo, foram identificados dois metabdlitos da finasterida, que possuem
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apenas uma pequena fracdo da atividade inibitoria da So-redutase da finasterida. Em relagdo a uma dose
intravenosa de referéncia, a biodisponibilidade oral da finasterida é de aproximadamente 80%. A
biodisponibilidade ndo ¢ afetada pela presenca de alimentos. S3o atingidas concentragdes plasmaticas
maximas de finasterida aproximadamente duas horas ap6s a administracdo e a absor¢do ¢ completa apds
seis a oito horas. A finasterida apresenta meia-vida de eliminacdo plasmatica média de seis horas. A taxa
de ligagdo a proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 93%. O clearance plasmatico e o volume de
distribuicao da finasterida sao de aproximadamente 165 mL/min e 76 litros, respectivamente.
Um estudo de doses multiplas demonstrou lento acimulo de pequenas quantidades de finasterida ao longo
do tempo. Apds a administragdo didria de 5 mg/dia, as concentragdes plasmaticas de vale no estado de
equilibrio da finasterida sdo estimadas entre 8 e 10 ng/mL e permaneceram estaveis ao longo do tempo.
A velocidade de eliminagdo da finasterida ¢ ligeiramente diminuida em idosos. Com o avancar da idade, a
meia-vida média € prolongada, passando de aproximadamente 6 horas, em homens entre 18 e 60 anos, para
8 horas, em homens com mais de 70 anos de idade. Este achado ndo representa significancia clinica e,
consequentemente, ndo é recomendada reducao da dose.
Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, cujos clearance de creatinina variaram de 9 a 55 mL/min, a
disposigdo de uma dose tnica de '*C-finasterida ndo foi diferente da de voluntarios saudaveis. A taxa de
ligagdo a proteinas também ndo foi diferente em pacientes com insuficiéncia renal. Uma parte dos
metabolitos, que normalmente ¢ excretada por via renal, foi excretada nas fezes. Portanto, parece que a
excre¢do fecal aumenta proporcionalmente conforme reduz a excre¢ao urindria dos metabolitos. Nao ¢
necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal ndo dialisados.
A finasterida foi recuperada no fluido cérebro-espinhal dos pacientes tratados por um periodo de 7 a 10
dias com a finasterida, porém o farmaco ndo parece se concentrar preferencialmente no fluido cérebro-
espinhal. A finasterida também foi recuperada no fluido seminal dos individuos tratados com 5 mg/dia de
finasterida. A quantidade de finasterida no fluido seminal foi 50 a 100 vezes menor que a dose de

finasterida (5 pg) que ndo apresentou efeito sobre os niveis circulantes de DHT em adultos (veja também

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES/Desenvolvimento).

4. CONTRAINDICACOES
Pronasteron ndo ¢ indicado para mulheres e criangas.
Pronasteron ¢ contraindicado nos seguintes casos:

- hipersensibilidade a qualquer componente do produto;

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres e criancgas.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas

durante o tratamento. (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Gravidez: Exposicio a

Finasterida - Risco para os Fetos do Sexo Masculino).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Pacientes com grandes volumes urindrios residuais e/ou fluxo urinario drasticamente reduzido deverdo ser

cuidadosamente monitorados quanto a uropatia obstrutiva.

Efeitos no PSA e Deteccao de Cancer de Prostata

Ainda nao foi demonstrado nenhum beneficio clinico em pacientes com cancer de prostata tratados com
finasterida. Em estudos clinicos controlados, os pacientes com HPB e niveis elevados de PSA foram
monitorados com dosagens em série de PSA e bidpsias da prostata. Nesses estudos de HPB, finasterida
aparentemente nio alterou a taxa de detec¢ao de cancer de prostata. Além disso, a incidéncia total de
cancer de prostata ndo foi significativamente diferente em pacientes tratados com finasterida ou placebo.
Antes de iniciar o tratamento com finasterida e periodicamente durante o tratamento, recomenda-se
realizar exame da prostata por meio do toque retal, bem como outras avaliagdes para detecgdo de cancer. A
concentra¢do de PSA no soro também ¢ utilizada para a detec¢do do cancer de prostata. Em geral, um
valor inicial de PSA >10 ng/mL (Hybritech) indica a necessidade de outros exames complementares ¢
eventual biopsia; quando os niveis de PSA situam-se entre 4 e¢ 10 ng/mL, aconselha-se avaliagdes
adicionais. Ha consideravel superposicao nos niveis de PSA em homens com e sem cancer de prostata;
portanto, em homens com HPB, valores de PSA na faixa normal de referéncia ndo descartam cancer de
prostata, independentemente do tratamento com finasterida. Um valor basal de PSA <4 ng/mL nao exclui a
possibilidade de cancer de prostata.

Finasterida reduz as concentracodes séricas de PSA em cerca de 50% em pacientes com HPB, mesmo na
presenca de cancer de prostata. Esta redugdo, previsivel em toda a faixa de valores de PSA (embora
possam ocorrer varia¢des individuais), deve ser considerada ao se avaliar os resultados do exame de PSA e
ndo exclui a presenga concomitante de cancer de prostata. A analise dos resultados do exame de PSA de
mais de 3.000 pacientes envolvidos no estudo PLESS (duplo-cego, controlado com placebo, com duragao
de 4 anos) confirmou que, em pacientes tipicos tratados com finasterida durante pelo menos seis meses, 0s
valores de PSA deveriam ser duplicados para comparagdo com a variagdo normal em pacientes nao
tratados. Este ajuste preserva a sensibilidade e a especificidade do teste de PSA e mantém sua capacidade
de detectar cancer de prostata.

Qualquer aumento sustentado dos niveis de PSA em pacientes tratados com a finasterida deve ser
cuidadosamente avaliado e deve-se, inclusive, considerar a possibilidade de ndo adesdo ao tratamento com

finasterida.
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A porcentagem de PSA livre (razdo PSA livre/total) ndo ¢ diminuida significativamente por finasterida,

que permanece constante mesmo sob a influéncia do medicamento. Quando a porcentagem de PSA livre é

utilizada como auxiliar na deteccao do cancer de prostata, nao € necessario ajuste para seu valor.

Gravidez e lactacdo - Categoria de risco: X

Finasterida é contraindicada para mulheres gravidas ou em idade fértil (veja CONTRAINDICACOES).
Por causa da sua capacidade de inibir a conversao da testosterona a diidrotestosterona, os inibidores da Sa-
redutase, entre eles a finasterida, podem causar anormalidades da genitdlia externa de fetos do sexo

masculino quando administrados a mulheres gravidas.

Exposicdo a Finasterida - Risco para os Fetos do Sexo Masculino

Mulheres ndo devem manusear comprimidos esfarelados ou quebrados de finasterida quando estiverem
gravidas ou se houver possibilidade de gravidez, porque a finasterida pode ser absorvida e causar danos
para o feto do sexo masculino (veja Gravidez e lactacao).

Finasterida ndo ¢ indicado para mulheres.

N3do se sabe se a finasterida é excretada no leite materno.

Idosos
Nao ¢ necessario ajuste posologico para esses pacientes, embora estudos de farmacocinética tenham

demonstrado certa diminui¢do da eliminacdo da finasterida em pacientes com mais de 70 anos de idade.

Criancas

Pronasteron ndo ¢ indicado para criangas. A eficacia e a seguranga em criangas ndo foram estabelecidas.

Carcinogénese e Mutagénese

Nao houve evidéncia de efeito carcinogénico em um estudo em ratos, de 24 meses de duragdo, que
receberam doses de até 320 mg/kg/dia de finasterida (3.200 vezes a dose de 5 mg/dia recomendada para
humanos).

Em um estudo de carcinogenicidade em camundongos, de 19 meses de duracdo, observou-se aumento
estatisticamente significativo (p< 0,05) na incidéncia de adenoma testicular de células de Leydig com uma
dose de 250 mg/kg/dia (2.500 vezes a dose de 5 mg/dia recomendada para humanos); ndo foram
observados adenomas em camundongos que receberam 2,5 ou 25 mg/kg/dia (25 e 250 vezes a dose de 5
mg/dia recomendada para humanos, respectivamente).

A administracdo de uma dose de 25 mg/kg/dia a camundongos e de doses >40 mg/kg/dia a ratos (250 e
>400 vezes a dose de 5 mg/dia recomendada para humanos, respectivamente) causou aumento da

incidéncia de hiperplasia das células de Leydig. Demonstrou-se correlagdo positiva entre as alteragdes
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proliferativas das células de Leydig e o aumento dos niveis de horménio luteinizante (LH) (2-3 vezes
acima do controle), observados com as duas espécies de roedores tratadas com altas doses de finasterida,
sugerindo que as alteracdes das células de Leydig sao consequéncias de niveis séricos elevados de LH e
nao de um efeito direto da finasterida.
Nao foram observadas alteragdes das células de Leydig relacionadas ao fArmaco, tanto em ratos ou caes
tratados com finasterida durante 1 ano com doses de 20 mg/kg/dia e 45 mg/kg/dia (200 e 450 vezes a dose
de 5 mg/dia recomendada para humanos, respectivamente), como em camundongos tratados durante 19
meses com uma dose de 2,5 mg/kg/dia (25 vezes a dose de 5 mg/dia recomendada para humanos).
Nao se observou evidéncias de mutagénese em ensaios in vitro de mutagénese bacteriana, de mutagénese
em células de mamiferos ou de eluig@o alcalina. Em ensaio in vitro de aberragcdo cromossomica, quando
células de ovario de hamster chinesa foram tratadas com altas concentragdes de finasterida (450-500
umol), ocorreu discreto aumento de aberracdes cromossOmicas. Essas concentragdes correspondem a
4.000-5.000 vezes a concentragdo plasmatica maxima obtida com a dose total de 5 mg em humanos. Além
disso, as concentragdes (450-550 umol) utilizadas nos estudos in vitro ndo podem ser atingidas em um
sistema biologico. Em um ensaio in vivo de aberragdo cromossdmica em camundongos, ndo se observou
aumentos de aberracdes cromossomicas relacionados ao tratamento com a finasterida na dose maxima

tolerada (250 mg/kg/dia; 2.500 vezes a dose de 5 mg/dia recomendada para humanos).

Reproducéo

Em coelhos sexualmente maduros, tratados com 80 mg/kg/dia de finasterida (800 vezes a dose de 5 mg/dia
recomendada para humanos) durante até 12 semanas, ndo se observaram efeitos sobre fertilidade,
contagem de espermatozoides ou volume ejaculado.

Em ratos sexualmente maduros, tratados com a mesma dose de finasterida, ndo se observaram efeitos
significativos sobre a fertilidade apds 6 ou 12 semanas de tratamento; contudo, quando o tratamento foi
prolongado até 24 ou 30 semanas, houve aparente reducdo da fertilidade e da fecundidade, assim como
decréscimo significativo dos pesos das vesiculas seminais e da prostata. Todos os efeitos foram reversiveis
6 semanas apos a interrupcao do tratamento.

A reducdo da fertilidade de ratos tratados com a finasterida ¢ decorrente do efeito desse farmaco sobre os
orgaos sexuais acessoOrios (prostata e vesiculas seminais), que resulta na ndo formagdo do tampao seminal.
O tampao seminal ¢ essencial para a fertilidade normal em ratos, porém, irrelevante para o homem, que
nao forma tampao copulatorio. Nao se observou efeito relacionado ao farmaco sobre os testiculos ou sobre

o desempenho sexual de ratos e coelhos.

Desenvolvimento
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Observou-se desenvolvimento de hipospadia dose-dependente nos fetos machos de ratas prenhes que
receberam 100 pg/kg/dia a 100 mg/kg/dia de finasterida (1 a 1.000 vezes a dose de 5 mg/dia recomendada
para humanos) a uma incidéncia de 3,6% a 100%. Além disso, as ratas prenhes geraram fetos machos com
prostatas e vesiculas seminais com pesos reduzidos, separacao retardada do prepucio e aumento transitdrio
do mamilo, quando receberam doses de finasterida >30 pg/kg/dia (=30% a dose de 5 mg/dia recomendada
para humanos), e distdncia anogenital reduzida, quando a finasterida foi administrada em doses >3
ug/kg/dia (>3% da dose de 5 mg/dia recomendada para humanos). O periodo critico para a inducdo desses
efeitos situa-se entre 0 16° € 0 17° dia de gestagdo em ratos.
As alteragdes descritas acima constituem efeitos farmacologicos esperados dos inibidores da Sa-redutase
tipo II. Muitas delas, como a hipospadia, observadas em ratos expostos a finasterida in utero, sao
semelhantes aquelas relatadas em recém-nascidos do sexo masculino com deficiéncia genética da Sa-
redutase tipo II. Nao se observou efeitos sobre a prole do sexo feminino exposta a qualquer dose de
finasterida in utero.
A administracdo de finasterida (3 mg/kg/dia; 30 vezes a dose de 5 mg/dia recomendada para humanos) a
ratas prenhes, durante o final da gestacdo e no periodo de lactacdo, resulta em leve reducao da fertilidade
na primeira geracdo de feto macho. Ndo se observou anormalidades do desenvolvimento na primeira
geracdo de machos e fémeas resultantes do cruzamento de ratos machos tratados com a finasterida (80
mg/kg/dia; 800 vezes a dose de 5 mg/dia recomendada para humanos) com ratas nio tratadas.
Nao se observaram evidéncias de malformagdo em fetos de coelhos expostos in utero a doses de até 100
mg/kg/dia de finasterida (1.000 vezes a dose de 5 mg/dia recomendada para humanos) entre 0 6° € o 18°
dia de gestagao.
Os efeitos in utero da exposigdo a finasterida, durante o periodo embrionario e de desenvolvimento fetal,
foram avaliados em macacos rhesus (entre o 20° e o 100° dia de gestagdo), espécie cujo desenvolvimento
pode predizer o desenvolvimento em humanos com mais acuidade do que o observado em ratos ou
coelhos. A administracdo intravenosa de finasterida a macacas prenhes em doses altas quanto 800 ng/dia
(pelo menos 60 a 120 vezes a mais alta exposicao estimada de mulheres gravidas ao sémen de homens
tratados com 5 mg/dia de finasterida) ndo provocou anormalidades nos fetos machos.
Confirmando a relevancia do modelo rhesus para o desenvolvimento fetal humano, a administragdo oral de
uma dose muito alta de finasterida (2 mg/kg/dia; 20 vezes a dose de 5 mg/dia recomendada para humanos
ou aproximadamente 1-2 milhdes de vezes a mais alta exposi¢do estimada ao sémen de homens tratados
com 5 mg/dia de finasterida) a macacas gravidas resultou em anormalidades da genitalia externa de fetos
machos. Em qualquer dose, nenhuma outra anormalidade foi observada em fetos machos ¢ nenhuma

anormalidade relacionada a finasterida foi observada em fetos fémeas.

Dirigir ou Operar Maquinas
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Finasterida ndo afeta a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Finasterida ndo parece afetar significativamente o sistema enzimatico metabolizador de medicamentos
ligado ao citocromo P-450. Em seres humanos, foram testados os seguintes compostos: propranolol,
digoxina, gliburida, varfarina, teofilina e antipirina, ndo sendo verificadas interacdes clinicamente

significativas com nenhum deles.

Outras Terapias Concomitantes

Embora nao tenham sido realizados estudos especificos de interacdo, finasterida foi utilizado em estudos
clinicos concomitantemente com inibidores da ECA, paracetamol, acido acetilsalicilico, alfabloqueadores,
betabloqueadores, bloqueadores dos canais de célcio, nitratos, diuréticos, antagonistas H2, inibidores da
HMG-CoA redutase, antiinflamatérios ndo esterdides (AINEs), quinolonas e benzodiazepinicos; ndo foi

observada evidéncia de interacdes adversas clinicamente significativas com nenhum desses agentes.

Exames Laboratoriais

Efeitos sobre os Niveis de PSA

As concentragdes séricas de PSA estdo correlacionadas com a idade do paciente e o volume da prostata e
este esta correlacionado com a idade do paciente. Ao se avaliar o teste de PSA, deve-se ter em mente que
o0s niveis de PSA diminuem em pacientes tratados com finasterida. Na maioria dos pacientes, observa-
se rapida reducdo nos niveis de PSA nos primeiros meses de terapia, que, a partir dai, estabilizam-se em
um novo valor basal; os valores poés-tratamento aproximam-se da metade dos valores anteriores ao
tratamento. Desse modo, em pacientes tipicos tratados com finasterida durante pelo menos seis meses, 0s
valores do PSA devem ser duplicados para comparacdo com a variagao normal em pacientes nao tratados.
Para interpretagio clinica, veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Efeitos no PSA e Detecgdo de

Cancer de Prostata.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Mulheres gravidas ou que possam estar gravidas ndo devem manusear comprimidos esfarelados ou
quebrados de finasterida porque pode ser absorvida e causar danos para o feto do sexo masculino (veja
CONTRAINDICACOES, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Gravidez e lactagdo; Exposicdo a

Finasterida - Risco para os Fetos do Sexo Masculino).
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Prazo de validade: 24 meses ap0s a data de fabricagdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem externa.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aparéncia

Pronasteron ¢ um comprimido circular abaulado, sem vinco, branco.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia recomendada ¢ de 1 comprimido de 5 mg diariamente, com ou sem alimentos.

Posologia na Insuficiéncia Renal
Nao ¢ necessario ajuste posologico para pacientes com graus variados de insuficiéncia renal (depuracdo de
creatinina de at¢ 9 mL/min), pois os estudos de farmacocinética ndo indicaram qualquer alteracdo da

biodisponibilidade da finasterida.

Posologia em Idosos
Nao ¢ necessario ajuste posoldgico para pacientes idosos, embora estudos de farmacocinética tenham

demonstrado certa diminuigdo na eliminacao da finasterida em pacientes com mais de 70 anos de idade.

9. REACOES ADVERSAS

Finasterida ¢ bem tolerado.

No estudo PLESS, a seguranca e a eficacia de finasterida foram avaliadas em 1.524 pacientes tratados com
5 mg/dia e em 1.516 pacientes que receberam placebo durante 4 anos. O tratamento foi descontinuado por
4,9% dos pacientes (n= 74) em razdo de efeitos adversos associados a finasterida em comparagdo com
3,3% (n= 50) que receberam placebo. Um total de 3,7% dos pacientes (n= 57) tratados com finasterida e
2,1% (n=32) dos que receberam placebo descontinuou a terapia por causa de efeitos adversos relacionados
a funcao sexual, que foram os efeitos adversos mais frequentemente relatados.

As unicas reagdes adversas clinicas consideradas pelo investigador como possivel, provavel ou
definitivamente relacionadas ao medicamento, cuja incidéncia com finasterida foi >1% maior do que com

o placebo durante os 4 anos do estudo, foram as relacionadas a func¢do sexual, queixas relacionadas
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relativas as mamas e erupgdes cutaneas. No primeiro ano do estudo, as seguintes reacdes adversas comuns
(> 1/100 e < 1/10) foram relatadas: impoténcia (finasterida 8,1% vs. placebo 3,7%); e diminui¢do da libido
(finasterida 6,4% vs. placebo 3,4%). Adicionalmente, a seguinte experiéncia adversa incomum (> 1/1.000
e < 1/100) foi relatada: disturbios da ejaculagdo (finasterida 0,8% vs. placebo 0,1%). No 2° e no 4° ano do
estudo, a incidéncia desses trés efeitos ndo diferiu significativamente entre os grupos de tratamento. As
incidéncias cumulativas no 2° e no 4° ano foram: impoténcia (5,1% com finasterida A; 5,1% com placebo);
diminui¢do da libido (2,6%; 2,6%) e distirbios da ejaculacao (0,2%; 0,1%). No primeiro ano do estudo,
diminui¢do do volume ejaculado (> 1/100 e < 1/10) relatado em 3,7% e 0,8% dos pacientes tratados com
finasterida e placebo, respectivamente; no 2° ¢ no 4° ano, a incidéncia cumulativa foi de 1,5% com
finasterida e de 0,5% com placebo. No primeiro ano do estudo as seguintes reagdes adversas incomuns (>
1/1.000 e < 1/100) também foram relatadas: ginecomastia (finasterida 0,5% vs. placebo 0,1%), aumento da
sensibilidade das mamas (finasterida 0,4% vs. placebo 0,1%) e erup¢do cutinea (finasterida 0,5% vs.
placebo 0,2%). No 2° € no 4° ano, as incidéncias cumulativas foram: ginecomastia (1,8%; 1,1%), aumento
da sensibilidade da mama (0,7%; 0,3%) e erupg¢do cutanea (0,5%; 0,1%).

O perfil de experiéncias adversas nos estudos fase III controlados com placebo, com 1 ano de duracao e
nas extensdes de 5 anos, incluindo 853 pacientes tratados durante 5 a 6 anos, foi semelhante ao relatado no
2° e no 4° ano do estudo PLESS. Nio ha evidéncia de aumento de experiéncias adversas com o aumento da
duracdo do tratamento com finasterida. A incidéncia de novas experiéncias adversas sexuais relacionadas

ao medicamento diminuiu com a continuidade do tratamento.

Outros dados de longa duracgéao

Em um estudo de 7 anos, controlado com placebo, que envolveu 18.882 homens saudaveis, dos quais
9.060 tinham dados disponiveis de bidpsia de prostata para analise, foi detectado cancer de prdstata em
803 homens tratados com finasterida (18,4%) e 1.147 homens que recebiam placebo (24,4%). No grupo de
finasterida, 280 homens (6,4%) tiveram cancer de prostata detectado por bidpsia de agulha com escore de
Gleason 7-10 vs. 237 homens (5,1%) no grupo placebo. Analises adicionais sugerem que o aumento na
prevaléncia elevada de cancer de prostata observado no grupo de finasterida pode ser explicado por viés de
deteccdo devido ao efeito de finasterida no volume da prostata. Do total de casos de cancer de prostata
diagnosticado neste estudo, aproximadamente 98% foram classificados como intracapsular (estagio clinico

T1 ou T2) no diagnoéstico. O significado clinico de dados Gleason 7-10 ¢ desconhecido.

Cancer de mama
Durante os 4 a 6 anos do estudo MTPOS, comparativo e controlado com placebo, que envolveu 3.047
homens, foram detectados 4 casos de cancer de mama em homens tratados com finasterida, mas nenhum

caso em homens nao tratados com finasterida. Durante os 4 anos do estudo PLESS, controlado com
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placebo, foram detectados 2 casos de cancer de mama em homens tratados com placebo, mas nenhum caso
nos homens tratados com finasterida. Durante o estudo de 7 anos, controlado com placebo, Prostate Cancer
Prevention Trial (PCPT), que envolveu 18.882, foi detectado um caso de cancer de mama em homens
tratados com finasterida e um caso de cancer de mama em homens tratados com placebo. Houve relatos

poés-comercializagdo de cancer de mama com o uso de finasterida. A relacdo entre o uso prolongado de

finasterida e neoplasia de mama masculino ¢ atualmente desconhecida.

Experiéncia Pos-comercializacao

As seguintes reagdes adversas adicionais foram reportadas em uso pés-comercializagdo com finasterida em
baixas doses. Como estas reagdes sdo relatadas voluntariamente, nem sempre ¢ possivel estimar a
frequéncia ou estabelecer um relacionamento causal a exposi¢ao da droga.

Apos a comercializagdo, foram relatados os seguintes efeitos adversos:

- reagOes de hipersensibilidade tais como prurido, urticaria e angiodema (incluindo edema dos labios,
lingua, garganta e face);

- depressao;

- diminuicao da libido que continua apds a descontinuacao do tratamento;

- disfuncdo sexual (disfungdo erétil e disturbio da ejaculacdo) que continua apds descontinuacdo do
tratamento, dor testicular, infertilidade masculina e/ou baixa qualidade do sémen. A normalizacdo ou

melhoria da qualidade do sémen tem sido relatada apds a descontinuacdo da finasterida.

Achados dos Testes Laboratoriais

Ao se avaliar o exame de PSA, deve-se considerar que os niveis de PSA diminuem em pacientes tratados
com finasterida (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Nao foram observadas outras diferengas nos parametros laboratoriais entre os pacientes tratados com

placebo ou finasterida.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificaces em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Alguns pacientes receberam doses Unicas de finasterida de at¢ 400 mg e doses multiplas de até¢ 80 mg/dia
durante trés meses, sem que fossem observados efeitos adversos.

Nao ha recomendagdo de qualquer terapia especifica para a superdose com finasterida.
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Em caso de intoxicacéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
Reg. M.S. n°. 1.0714. 0165

Farmacéutico Responsavel

Dr?. Claudia dos Reis Tassinari Amaral - CRF-SP n° 15.346

Sanval Comeércio e Industria Ltda.
Rua Nicolau Alayon, 441 - Interlagos.
Sao Paulo - SP - CEP: 04802-000
C.N.P.J. 61.068.755/0001-12

Industria Brasileira.

SAC: 0800 176 777

E-mail:sac@sanval.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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ANEXO B

Histérico de Alteracado de Bula

Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data da Versodes Apresentagbes
] ) Assunto ) ) Assunto . Itens de Bula )
Expediente Expediente Expediente Expediente Aprovacao (VPIVPS)* Relacionadas
Comprimido 5 mg
Embalagens com
10457 - SIMILAR 10457 - SIMILAR ~ 15, 20, 30, 40,
I Adequacéo
Inclusdo Inicial de Inclusdo Inicial de
de todos 500 e 600
N&o N&o Texto de Bula N&o N&o Texto de Bula N&o " DG UpS
itens a P
Disponivel Disponivel RDC 60/12 Disponivel Disponivel RDC 60/12 Disponivel 47100 comprimidos.

*Bula Versao Profissional da Saude
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