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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

APRESENTAGOES
PROPECIA® é apresentado em comprimidos revestidos de 1 mg de finasterida acondicionados em
embalagens com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido contém 1 mg de finasterida.

Excipientes: Lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido pré-gelatinizado, amidoglicolato
de sddio, docusato de sédio, estearato de magnésio, hipromelose, hiprolose, didxido de titanio, talco,
oxido férrico (amarelo) e 6xido férrico (vermelho).

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

PROPECIA® é indicado para o tratamento de homens com calvicie de padrao masculino (alopecia
androgénica), para aumentar o crescimento e prevenir a queda adicional de cabelo.

PROPECIA® ndo ¢ indicado para mulheres ou criangas (veja ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES/Gravidez e RESULTADOS DE EFICACIA).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos em Homens

A eficacia de PROPECIA® 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 nao completa, na area do vértex e
frontal/intermediaria. Nesses estudos, o crescimento capilar foi avaliado através da utilizagéo de quatro
medidas, incluindo contagem de cabelos, classificacdo de fotografias da cabega por um painel de
dermatologistas especialistas, avaliagdo do pesquisador e autoavaliagéo feita pelo paciente.

Nos dois estudos em homens com perda de cabelo no vértex, o tratamento com PROPECIA®
continuou por 5 anos, periodo durante o qual os pacientes apresentaram melhora nos primeiros trés
meses de uso, em comparagao tanto com o periodo basal como com o placebo. O tratamento com
PROPECIA® durante 5 anos resultou em estabilizacdo da perda de cabelo em 90% dos homens, com
base na avaliagao 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 PROPECIA® com
base na contagem de cabelos (versus 0% no grupo placebo), por 48% com base na avaliagéo
fotografica (versus 6% no grupo placebo) e por 77% com base na avaliagdo 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 PROPECIA®), em 75% com base na avaliagao fotografica (versus 10% dos homens
que receberam PROPECIA™) e em 38% com base na avaliagdo do pesquisador (versus 7% dos
homens tratados com PROPECIA®). Além disso, a autoavaliagao feita pelos pacientes demonstrou
aumento significativo na densidade do cabelo, diminuigdo na perda de cabelo e melhora da aparéncia
do cabelo durante 5 anos de tratamento com PROPECIA®. Enquanto as avaliagdes do cabelo, em
comparagdo com o periodo basal, foram melhores em homens tratados com PROPECIA® 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? em 2 anos e aumento de 38 fios de cabelo em 5 anos), a perda de
cabelo no grupo placebo piorou progressivamente em comparagdo com o periodo basal (reducéo de
50 fios de cabelo em 2 anos e 239 fios de cabelo em 5 anos). Assim, com base nessas quatro
medidas, a diferenga entre os grupos de tratamento continuou aumentando ao longo de 5 anos dos
estudos.
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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 duragéo, desenhado para determinar o efeito de
PROPECIA® nas fases do ciclo de crescimento capilar (fase de crescimento [anagena] e fase de
repouso [telégena]) 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 cm?do couro cabeludo. O tratamento com PROPECIA® aumentou o nimero de
cabelos na fase anagena, enquanto os homens do grupo placebo perderam cabelos nesta fase. Em 48
semanas, os homens tratados com PROPECIA® mostraram aumento real na contagem total de
cabelos e na fase anagena, de 17 e 27 cabelos, respectivamente, em comparagao com o placebo.
Esse aumento na contagem de cabelos na fase anagena, em comparagdo com a contagem total de
cabelos, levou a uma melhora real na razdo anagenaltelogena de 47%, em 48 semanas, em homens
tratados com PROPECIA®, comparado ao placebo. Esses dados fornecem evidéncias diretas de que o
tratamento com PROPECIA® promove a conversao de foliculos capilares para a fase de crescimento
ativo.

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

Estudos em Mulheres

A falta de eficacia foi demonstrada em mulheres pds-menopausicas com alopecia androgénica,
tratadas com PROPECIA®, em um estudo controlado por placebo de 12 meses de duragéo (n= 137).
Essas mulheres nao apresentaram melhora nos parametros de contagem de cabelo, autoavaliagdo
feita pela paciente, avaliagdo pelo pesquisador ou nas classificagbes baseadas em fotografias
padronizadas, em comparagéo com o grupo placebo (veja INDICAGOES).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de Agao

A finasterida € um inibidor competitivo e especifico da 5-a-redutase do tipo Il, capaz de formar
lentamente com esta um complexo enzimatico estavel. O turnover desse complexo é extremamente
lento (t, ~ 30 dias). A finasterida ndo tem afinidade pelo receptor andrégeno e ndo possui efeitos
androgénicos, antiandrogénicos, estrogénicos, antiestrogénicos ou progestacionais. A inibigdo dessa
enzima bloqueia a conversdo periférica da testosterona ao andrégeno diidrotestosterona (DHT),
resultando em redugdes significativas das concentragdes séricas e teciduais de DHT. A finasterida
produz rapida reducgéo dos niveis séricos de DHT, alcangando supressao significativa no periodo de 24
horas apos a administragéo.

Os foliculos capilares contém a 5-a-redutase do tipo Il. Em homens com alopecia androgénica, a area
calva possui foliculos capilares miniaturizados e quantidades aumentadas de DHT. A administragao de
finasterida a esses homens diminui as concentragdes de DHT no soro e 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 miniaturizagdo dos foliculos capilares do couro cabeludo, levando a
reversao do processo de calvicie.

Absorgao

Em relagdo a uma dose intravenosa de referéncia, a biodisponibilidade oral da finasterida é de
aproximadamente 80%. A biodisponibilidade ndo é prejudicada pelos alimentos. A concentragéo
plasmatica maxima da finasterida é alcangcada aproximadamente 2 horas apds a ingestédo, e a
absorgéo é completa depois de 6 a 8 horas.

Distribuicao

A ligacdo as proteinas plasmaticas € de aproximadamente 93%. O volume de distribuicdo da
finasterida é de aproximadamente 76 litros. Apds a administracdo de multiplas doses, ocorre pequeno
acumulo de finasterida no plasma. Em estado de equilibrio, apés uma dose de 1 mg/dia, a
concentragédo plasmatica maxima de finasterida atingiu em média 9,2 ng/mL, alcangada 1 a 2 horas
apos a dose; a AUCg.p41) foi de 53 ng-h/mL.

A finasterida foi detectada no liquor (liquido cefalorraquidiano - LCR), mas a medicagao parece nao 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 é metabolizada principalmente pela subfamilia 3A4 do sistema enzimatico do citocromo
P450. Ap6s uma dose oral de finasterida marcada com c" em homens, foram identificados dois
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metabdlitos da finasterida que possuem apenas uma pequena fragdo da atividade inibitéria da 5-a-
redutase da finasterida.

Eliminagao

Ap6s uma dose oral de finasterida marcada com c"em homens, 39% da dose foram excretados na
urina na forma de metabdlitos (para todos os efeitos, ndo se encontrou medicamento inalterado na
urina) e 57% da dose total foram excretados nas fezes. A depuragdo plasmatica & de
aproximadamente 165 mL/min. A taxa de eliminagéo da finasterida diminui um pouco com a idade. A
meia-vida terminal média é 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 reducao da dose em pacientes idosos.

FARMACODINAMICA

A finasterida ndo apresentou efeito sobre os niveis circulantes de cortisol, hormdnio estimulante da
tirdide 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 dssea. Em estudos clinicos, com a finasterida, ndo foram detectados efeitos significativos no
horménio luteinizante (LH), hormdnio foliculo estimulante (FSH), estradiol ou prolactina. O estimulo do
hormonio 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 fisioldgico. Nao houve efeito nos pardmetros do sémem em homens tratados com
finasterida 1 mg/dia por 48 semanas.

A finasterida parece ter inibido tanto o metabolismo do esterdide Cig como o do Coq e,
consequentemente, parece ter apresentado efeito inibitério sobre as atividades hepatica e periférica da
5a-redutase tipo Il. Os niveis séricos dos metabdlitos da DHT — androstenediol glicuronida e
androsterona glicuronida — também apresentaram redugdo significativa. Este padrdo metabdlico é
semelhante ao observado em individuos com deficiéncia genética de 5a-redutase tipo Il, que
apresentam niveis acentuadamente diminuidos de DHT e que ndo sofrem de calvice de padréo
masculino.

4. CONTRAINDICAGOES
e Pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente do produto;
e PROPECIA® nao é indicado para mulheres ou criangas.

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres e criangas.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Em estudos clinicos com PROPECIA®, que incluiram homens de 18 a 41 anos de idade, a
concentragdo seérica meédia de antigeno prostatico especifico (PSA) diminuiu de 0,7 ng/mL no periodo
basal para 0,5 ng/mL no 12° més. Quando PROPECIA® for administrado para o tratamento da calvicie
de padrdao masculino em homens mais velhos, com hiperplasia prostatica benigna (HPB), deve-se
levar em consideracéo que, nesses casos, os niveis de PSA diminuem aproximadamente 50%.

Gravidez e lactagao - Categoria de risco: X

PROPECIA® ¢ contraindicado para mulheres gravidas ou que possam engravidar.

Devido a capacidade dos inibidores da 5-a-redutase do tipo Il, como a finasterida, de inibir a conversao
de testosterona em diidrotestosterona em alguns tecidos, essas medicacdes 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 PROPECIA®, devido a possibilidade de absorgcédo da finasterida e do risco potencial
subsequente para o feto do sexo masculino. Os comprimidos sao revestidos para prevenir o contato
com o ingrediente ativo durante o manuseio, razao pela qual o comprimido ndo deve ser esfarelado ou
quebrado.

PROPECIA® n3o é indicado para mulheres.

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

Uso Pediatrico:

PROPECIA® n3o ¢ indicado para criancas.
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Uso em Idosos:

N3o foram realizados estudos clinicos com PROPECIA® em idosos com calvicie de padrao masculino.
Dirigir ou operar maquinas:

N&o existem dados que sugiram que PROPECIA® afete a capacidade de conduzir veiculos ou operar
maquinas.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

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

Embora nao tenham sido realizados estudos especificos de interagédo, 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 H,, inibidores da HMG-CoA redutase, inibidores da sintese de prostaglandina
(AINEs) 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 umidade.

Prazo de validade: 36 meses ap6s a data de fabricagdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aparéncia: PROPECIA® ¢ um comprimido revestido de formato octagonal, de cor marrom-clara, com
PROPECIA gravado em um dos lados e o logo “P” do outro.

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 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 prevengdao da queda de cabelo. O uso continuo é recomendado para
obtencdo do maximo beneficio. A interrupgdo do tratamento reverte o efeito do medicamento no
periodo de 12 meses.

9. REAGOES ADVERSAS

PROPECIA® ¢ geralmente bem tolerado. Os efeitos adversos, normalmente leves, geralmente nao
resultam na descontinuagao 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 duragdo, controlados com placebo, duplo-cegos, multicéntricos, com protocolos
comparaveis, o perfil de seguranca global de PROPECIA® e do placebo foram similares. A
descontinuagao do tratamento em fungado de efeito adverso clinico ocorreu em 1,7% dos 945 homens
que receberam PROPECIA® 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 PROPECIA®: diminuigao da libido (PROPECIA®, 1,8% versus placebo,
1,3%) e disfungao erétil (PROPECIA®, 1,3% versus, placebo, 0,7%). Além disso, a seguinte reagao
adversa incomum (> 1/1.000 e < 1/100) foi relatada em homens que receberam PROPECIA®:
diminuicdo do volume do ejaculado (PROPECIA®, 0,8% versus placebo 0,4%). Esses efeitos
desapareceram nos homens que descontinuaram o tratamento e em muitos que mantiveram o
tratamento. Em outro estudo, o efeito de PROPECIA® 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 PROPECIA®.

A finasterida também foi estudada na redugao 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 duragéo que incluiu 18.882 homens saudaveis, dos quais 9.060 tinham dados de
biopsia de préstata com agulha disponiveis para analise, foi detectado cancer de préstata 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 prostata com
pontuacbes de Gleason de 7-10 detectadas por biopsia com agulha versus 237 (5,1%) homens no
grupo placebo. Analises adicionais sugerem que o aumento na prevaléncia de cancer de préstata de
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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, aproximadamente 98% foram classificados como intracapsulares
(estagio clinico T1 ou T2) no diagnoéstico. A significancia clinica dos dados de Gleason 7-10 é
desconhecida.

Cancer de mama

A finasterida também foi estudada em homens com cancer de préstata com doses 5 vezes maiores
que a dose recomendada para calvicie de padrdo masculino. Durante os 4 a 6 anos do estudo
MTPQOS, 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
nao tratados com finasterida 5mg. 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 5mg. 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 tratado com finasterida 5mg e um caso de cancer de mama
em homens tratado com placebo. Houveram relatos pds-comercializagdo de cancer de mama com o
uso de finasterida 1mg e 5mg. A relagédo entre o uso prolongado de finasterida e neoplasia de mama
masculino é atualmente desconhecida.

Experiéncia Pés-comercializagao

As seguintes reagdes adversas adicionais foram reportadas em uso pés-comercializagdo. Como estas
reagoes sao relatadas voluntariamente, nem sempre é possivel estimar a frequéncia ou estabelecer
um relacionamento causal a exposigao da droga.

Ap6s a comercializagéo, foram relatados os seguintes efeitos adversos:

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

- depresséo;

- diminuigao da libido que continua apoés a descontinuagéo do tratamento;

- disfuncado sexual (disfungéo erétil e disturbios da ejaculacédo) que continua apds descontinuagéo do
tratamento, sensibilidade e aumento das mamas, dor testicular, infertilidade masculina e/ou baixa
qualidade do sémen. A normalizagdo ou melhoria da qualidade do sémen tem sido relatada apés a
descontinuagdo da finasterida.

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

10. SUPERDOSE

Em estudos clinicos, doses uUnicas de finasterida de até 400 mg e doses multiplas de até 80 mg/dia
durante trés meses ndo causaram efeitos adversos. Nao ha recomendacdo de nenhum tratamento
especifico para a superdosagem com PROPECIA®.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

MS 1.0029.0019
Farm. Resp.: Fernando C. Lemos - CRF-SP n° 16.243

Registrado e importado por:

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.

Rua 13 de Maio, 815 - Sousas, Campinas/SP
CNPJ: 45.987.013/0001-34 — Industria Brasileira

MSD On Line 0800-0122232
E-mail: online@merck.com
www.msdonline.com.br

Pagina 5 de 6



€9 MSD
Fabricado por:

MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC
Road 2, km 60,3 — Sabana Hoyos

Arecibo, 00688 - Porto Rico

Embalado por:

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.

Rua 13 de Maio, 1.161 - Sousas, Campinas/SP
Propecia_BU04_072013_VPS

Venda sob prescricdo médica

NS
LT

Pagina 6 de 6



Data de

Nume.ro do Nome do Assunto g Da'ia da - aprovacao da Itens Alterados
expediente notificacdo/peticdo .
peticdo
10458 - MEDICAMENTO NOVO - Incluséo Inicial de - Cuidados de Conservagao
0614403/13-9 de Texto de Bula — RDC 60/12 20/07/2013 26/07/2013 - Dizeres legais
10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificagao de - Informacgdes de seguranca:
Alteracdo de Texto de Bula — RDC 60/12 16/10/2013 16/10/2013 Reacdes adversas




