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APRESENTACOES

Comprimido revestido 5mg
Embalagens contendo 15, 30, 60, 90, 150 e 300 comjos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

FINASTEIITA. ... e 5mg
EXCIP BN .S P e e 1 comprimido

Excipientes: amido, celulose microcristalina, diixide silicio, laurilsulfato de sodio,
crospovidona, estearato de magnésio, etilcelulosepovidona, 4&lcool etilico,

hipromelose/macrogol, dioxido de titanio, corantelandigotina, corante azul brilhante
aluminio laca, corante 6xido de ferro amarelo ead&tpiosmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Finarid® é indicado para o tratamento e o controle da piasia prostatica benigna (HPB)
e para a prevencao de eventos uroldgicos para:

-Reduzir o risco de retencao urinaria aguda,

-Reduzir o risco de cirurgias, incluindo ressedtansuretral da préstata e prostatectomia.
Finarid® diminui o tamanho da préstata aumentada, melhdiao urinario e os sintomas
associados a HPB.

Pacientes que apresentam aumento do volume daataréséo os candidatos mais
adequados para a terapia com Fitfarid

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os dados dos estudos descritos a seguir, que deamanseducdo do risco de retencéo
urinaria aguda e cirurgia, melhora dos sintomascrehados a HPB, aumento das
velocidades maximas de fluxo urinario e reducdovalome da préstata, sugerem que a
finasterida reverte a progressao da HPB em honmmngodstata aumentada.

A finasterida, na dose de 5mg/dia, foi avaliadai@hnente em pacientes com sintomas de
HPB e prostatas aumentadas ao exame de toquesnetdbis estudos fase lll, de 1 ano,



randomicos, duplo-cegos e controlados com placeka) suas extensdes em regime aberto
de 5 anos de duracdo. Dos 536 pacientes distribuddginalmente de modo randémico
para receber 5mg/dia de finasterida, 234 completarséerapia adicional de 5 anos e foram
disponibilizados para andalise. Os parametros dea@f foram escore dos sintomas,
velocidade maxima de fluxo urinario e volume daspata.

A finasterida foi avaliada adicionalmente no estU@bESS, um estudo de 4 anos,
multicéntrico, duplo-cego, randémico e controladencplacebo, que avaliou o efeito da
terapia com 5mg/dia de finasterida sobre os sirgaeaHPB e sobre os eventos urolégicos
relacionados & HPB (intervencéo cirdrgica [por gXenresseccao transuretral da préstata
e prostatectomia] ou retencdo urinaria aguda cocessiédade de cateterizagdo). Foram
distribuidos de modo randdémico para o estudo 3padentes (1.524 para a finasterida e
1.516 para o placebo), com idades entre 45 e 78 anm sintomas moderados a graves de
HPB e prostata aumentada ao exame de toque rewlquhis 3.016 foram avaliaveis
guanto a eficacia. Um total de 1.883 paciente0(Ldb grupo finasterida, 883 do grupo
placebo) completaram o estudo de 4 anos. També&amfavaliados a velocidade maxima
de fluxo urinario 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 pacientesldsacom placebo apresentaram
necessidade de cirurgia ou retencdo urinaria agadanecessidade de cateterizagdo, em
comparacao com 6,6% dos pacientes tratados costdida, representando uma reducao
de 51% do risco de cirurgia ou de retencao uriregieda em 4 anos. A finasterida reduziu
0 risco de cirurgia em 55% (10,1% para o placedpsus 4,6% para finasterida) e reduziu o
risco de retencdo urinaria aguda em 57% (6,6% panalaceboversus 2,8% para
finasterida). A reducédo do risco ficou evidenterems grupos de tratamento na primeira
avaliacéo (4 meses) e foi mantida pelos 4 anosuade (veja as Figuras 1 e 2). A Tabela 1
a seguir apresenta as taxas de ocorréncia e aedogisco de eventos urolégicos durante
o estudo.

Figura 1: Porcentagem de Pacientes Submetidos a QGigia para HPB, Incluindo
RTUP*
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*RTUP — Resseccédo Transuretral da Préstata

Figura 2: Porcentagem de Pacientes com Desenvolvime de Retencdo Urinaria
Aguda (Espontanea e Precipitada)
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Tabela 1: TAXAS DE EVENTOS UROLOGICOS E REDUCAO DO RISCO POR
FINASTERIDA DURANTE 4 ANOS

Porcentagem de Pacientes
Eventos Uroldgicos Placebo | Finasterida 5mg | Reducéo do
(n =1.503) (n=1.513) Risco
Cirurgia ou Retencao Urinaria Aguda 13,2% 6,6% 51%*
Cirurgia** 10,1% 4,6% 55%*
RTUP 8,3% 4,2% 49%*
Retencado Urinaria Aguda 6,6% 2,8% 57%*

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

EFEITO SOBRE O ESCORE DOS SINTOMAS

Nos dois estudos fase lll, de 1 ano de duracdogdiardo escore de sintomas totais
diminuiu em relagdo a fase inicial logo na 22 seand&m comparacdo com o placebo,

observou-se melhora significativa dos sintomas fiee ho 10° meses destes estudos.
Embora tenha sido observada melhora precoce dmsrsia urinarios em alguns pacientes,
um estudo terapéutico, de pelo menos 6 mesesmfgeeal necessario para avaliar se uma
resposta benéfica no alivio dos sintomas foi alwdacA melhora dos sintomas de HPB

manteve-se durante todo o primeiro ano e por ma®®5 anos nos estudos de extensao.



Os pacientes do estudo PLESS, de 4 anos, apresentantomas moderados a graves na
fase inicial (média de aproximadamente 15 pontos,eecala de 0 a 34 pontos). Entre
agueles que permaneceram na terapia durante ass4darestudo, foi observada melhora
de 3,3 pontos no escore dos sintomas com finagtenndcomparacdo com uma melhora de
1,3 ponto observada no grupo placebo (p< 0,00thuFevidente uma melhora do escore
dos sintomas no 1° ano nos pacientes tratadosinasidrida e esta melhora continuou até
0 4° ano. Em contrapartida, os pacientes que rearabglacebo apresentaram melhora no
escore de sintomas no primeiro ano, porém apresemtpiora ap0s este periodo. Os
pacientes com sintomas moderados a graves naniaise tiveram tendéncia a apresentar
melhora superior de escore dos sintomas.

EFEITO SOBRE A VELOCIDADE MAXIMA DE FLUXO URINARIO

Nos dois estudos fase Ill, de 1 ano de duracédel@cidade maxima de fluxo urinério
aumentou de forma significativa na 22 semana, empacacdo com a fase inicial.
Comparado com o placebo, observou-se aumento isggivb no 4° e no 7° meses. Este
efeito manteve-se durante todo o primeiro ano enaos 5 anos dos estudos de extensao.
No estudo PLESS, de 4 anos, houve uma nitida sgmaentre os grupos de tratamento em
relacdo a velocidade maxima de fluxo urinario eofade finasterida no 4° més, que se
manteve durante todo o estudo. A média da veloeida@ixima de fluxo urinario na fase
inicial foi de aproximadamente 11mL/s nos dois gaide tratamento. Entre 0os pacientes
gue permaneceram na terapia durante todo o estagiwesentaram dados avaliaveis de
fluxo urinario, finasterida aumentou a velocidadiima de fluxo urinario em 1,9mL/s em
comparagdo com um aumento de 0,2mL/s observadoupo glacebo.

EFEITO SOBRE O VOLUME DA PROSTATA

Nos dois estudos fase lll, de 1 ano de duracdog¢diardo volume da prostata na fase
inicial variou de 40 a 50 cc. Nos dois estudosploime da proéstata foi reduzido de forma
significativa em comparacdo com a fase inicial en @aplacebo na primeira avaliagéo (3

meses). Este efeito manteve-se durante todo o ipoiraBo e por mais 5 anos dos estudos
de extensao.

No estudo PLESS, de 4 anos, o volume da préstagadtiado anualmente por ressonancia
magnética (RMI) em um subgrupo de pacientes (n5).284s pacientes tratados com

finasterida, o volume da préstata foi reduzidotdaem comparacdo com a fase inicial

como com o tratamento com placebo durante todorioge de 4 anos do estudo. Dos

pacientes do subgrupo de RMI, que permaneceramerpid durante todo o estudo, a
finasterida diminuiu o volume da prostata em 17(88655,9 cc na fase inicial para 45,8 cc
apos 4 anos) em comparagcdo com um aumento de {de154,3 cc para 58,5 cc) do grupo

placebo (p< 0,001).

VOLUME DA PROSTATA COMO INDICADOR DA RESPOSTA TERAP EUTICA

Uma metanalise que combinou dados de 1 ano deesetdos duplo-cegos e controlados
com placebo, com desenhos semelhantes, envolvendf@l 4pacientes com HPB
sintomatica, demonstrou que, nos pacientes tratados finasterida, a magnitude da
resposta dos sintomas e o nivel de melhora daidatbe maxima de fluxo urinario foram
maiores em pacientes com préstata aumentada (apadamente-40 cc) na fase inicial.

OUTROS ESTUDOS CLINICOS



Os efeitos urodinamicos da finasterida no tratamels obstrucdo da vazédo da bexiga
decorrente de HPB foram avaliados por meio de ¢ésninvasivas, em um estudo duplo-
cego e controlado com placebo, de 24 semanas deadyrque envolveu 36 pacientes com
sintomas moderados a graves de obstrucdo urin&etoeidade maxima de fluxo urinério
<15mL/s. Os pacientes tratados com 5mg de findstelemonstraram alivio da obstrucéo,
conforme evidenciado através da melhora signifieatia pressédo detrusora e do aumento
da média de velocidade de fluxo, em comparagcaoazprales que receberam placebo.

Um estudo duplo-cego e controlado com placebo, deano de duracéo, avaliou por
ressonancia magnética o efeito da finasterida sobw®lume das zonas periféricas e
periuretrais da prostata em 20 homens com HPB.aOiemtes tratados com finasterida, ao
contrario dos que receberam placebo, apresentadutdo significativa (11,5 + 3,2 cc
[SE]) do tamanho total da glandula, em grande parteazdo de uma reducao (6,2 + 3 cc)
do tamanho da zona periuretral. Uma vez que a peamaretral é responsavel pela
obstrucdo do fluxo, esta reducdo pode ser respehg®la resposta clinica benéfica
observada nesses pacientes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A finasterida, um composto sintético 4-azasteragdenn inibidor especifico daxsedutase
tipo 1l, uma enzima intracelular que metabolizastasterona no androgeno mais potente, a
diidrotestosterona (DHT). Na hiperplasia prostatimnigna, o aumento da glandula
prostatica depende da conversdo da testosterobidnaentro da prostata. A finasterida é
altamente eficaz na redugédo da DHT circulante mpnbstatica. A finasterida ndo tem
afinidade pelo receptor androgénico.

No Estudo de Seguranca e Eficacia em Longo PraZindsterida l(ong-Term Efficacy

and Safety Sudy — PLESS), avaliou-se o efeito da terapia com fereddt sobre os eventos
uroldgicos relacionados a HPB (intervencao cir@dmor exemplo, resseccao transuretral
da prostata e prostatectomia] ou retencao uriad@uaa com necessidade de cateterizacao),
durante 4 anos, em 3.016 pacientes com sintomaeradak a graves de HPB. Nesse
estudo duplo-cego, randdémico, controlado com pa&multicéntrico, o tratamento com
finasterida reduziu o risco total de eventos uricldg em 51%, sendo também associado a
regressdo acentuada e mantida do volume da prosi@ataumento mantido do fluxo
urinario maximo e a melhora dos sintomas.

Farmacologia Clinica

A HPB ocorre na maioria dos homens que atingemme® ae idade e sua prevaléncia
aumenta com o aumento da idade. Estudos epidenuogigugerem que o aumento da
prostata estd associado com o aumento de 3 vezescdode retengdo urinaria aguda e
cirurgia da prostata. Homens com prostatas aumastambém apresentam 3 vezes mais
probabilidade de apresentar sintomas urinarios mddse a graves ou reducao do fluxo
urinario do que homens com proéstatas menores.

O desenvolvimento e aumento da préstata e subsegd®B é dependente de um potente
androgénio, a diidrotestosterona (DHT). A testastar secretada pelos testiculos e
glandulas adrenais, é convertida rapidamente a Dptla w-redutase tipo |l,
predominantemente na prostata, no figado e na petle se liga preferencialmente aos
nacleos da células desses tecidos.

A finasterida € um inibidor competitivo da-Bedutase tipo Il humana, com a qual forma
lentamente um complexo enzimético estavetu@over deste complexo é extremamente



lento (t1/2~30 dias).In vitro e in vivo, demonstrou-se que a finasterida € um inibidor
especifico da®redutase tipo Il e ndo apresenta afinidade peepter androgénico.

Uma dose Unica de 5 mg de finasterida proporcigépiga reducdo da concentracdo sérica
de DHT, observando-se efeito maximo apds 8 horaquéhto os niveis plasmaticos da
finasterida variaram em 24 horas, os niveis sérd®m<DHT permaneceram constantes
durante este periodo, indicando que as concentggdematicas do farmaco ndo estdo
diretamente correlacionadas com as concentracasshaticas de DHT.

Nos pacientes com HPB, a finasterida, administpada anos na dose de 5mg/dia, reduziu
as concentracdes circulantes de DHT em aproximaaan#% e foi associada a uma
reducdo mediana do volume da prostata de aproxmetta 20%. Além disso, 0s niveis
de antigeno especifico prostatico (PSA) foram rigihszem 50% em relacdo aos valores
obtidos na fase inicial, sugerindo reducéo do amesato da célula epitelial da prostata. A
supressao dos niveis de DHT e a regressao datprbgtarplasica, associada a diminuicao
dos niveis de PSA, foram mantidos nos estudos @d anos. Nestes estudos, 0s niveis
circulantes de testosterona aumentaram aproximadani% a 20%, permanecendo
dentro do intervalo fisiologico.

Ao se administrar finasterida por 7 a 10 dias aigpées que seriam submetidos a
prostectomia, 0 medicamento causou reducdo de Dtidprostética de aproximadamente
80%. As concentracOes intraprostaticas de testmsienumentaram até 10 vezes em
relacdo aos niveis pré-tratamento.

Em voluntarios saudaveis tratados com finasteratalg dias, a descontinuacdo da terapia
resultou no retorno dos valores de DHT aos nivestiatamento em aproximadamente 2
semanas. Nos pacientes tratados por trés meseslumev da préstata, que diminuiu
aproximadamente 20%, retornou proximo ao valorade finicial apos aproximadamente
trés meses da descontinuacéo da terapia.

A finasterida n&o apresentou efeito sobre os nieeisulantes de cortisol, estradiol,
prolactina, hormoénio estimulante da tiréide ouxin@ em comparacdo com o placebo. Nao
se observou efeito clinicamente significativo sobngerfil lipidico (isto €, colesterol total,
lipoproteinas de baixa densidade, lipoproteinaaltdedensidade e triglicérides) ou sobre a
densidade mineral 6ssea. Observou-se aumento dgirapdamente 15% do hormonio
luteinizante (LH) e de 9% do horménio foliculo-estiante (FSH) nos pacientes tratados
por 12 meses; no entanto, estes niveis permaneaiatro do intervalo fisiologico. O
estimulo do hormdnio de liberacdo da gonadotrofeaRH), nos niveis de LH ou FSH,
nao foi alterado, indicando que o controle reguiatdo eixo hipofisario-testicular ndo foi
afetado. O tratamento com finasterida por 24 ses)gaaa avaliar os parametros de sémen
em voluntérios saudaveis do sexo masculino, nacelaev efeitos clinicamente
significativos sobre a concentracdo, motilidaderfatogia ou pH do esperma. Observou-
se reducao mediana de 0,6mL do volume ejaculado reducdo concomitante de esperma
total por ejaculacéo; estes parametros permanecageaino do intervalo normal e foram
reversiveis com a descontinuacdo da terapia.

A finasterida parece ter inibido tanto o metabotisdo esterdide g como o do @ e,
consequentemente, parece ter apresentado efdiftbiii sobre as atividades hepatica e
periférica da &-redutase tipo 1. Os niveis séricos dos meta®lita DHT -
androstenediol glicuronida e androsterona glicdt@n+ também apresentaram reducao
significativa. Este padrdo metabdlico é semelhadeobservado em individuos com
deficiéncia genética de oFedutase tipo Il, que apresentam niveis acentuatsEm



diminuidos de DHT e préstatas pequenas, ndo desendo HPB. Estes individuos

apresentam defeitos urogenitais ao nascerem e alidaohes bioquimicas, porém nao
apresentam outros distarbios clinicamente impogtamm decorréncia da deficiéncia da
Sa-redutase tipo Il

Farmacocinética

Ap6s dose oral d¥'C-finasterida em homens, 39% da dose foi excratadarina na forma
de metabdlitos (praticamente, ndo foi excretadcdhmenfarmaco na forma inalterada na
urina) e 57% da dose total foram excretados nassfdgeste estudo, foram identificados
dois metabdlitos da finasterida, que possuem apenss pequena fracdo da atividade
inibitéria da m-redutase da finasterida.

Em relacdo a uma dose intravenosa de referénbiadesponibilidade oral da finasterida é
de aproximadamente 80%. A biodisponibilidade n@be¢ada pela presenca de alimentos.
Sédo atingidas concentracdes plasmaticas maximdmaierida aproximadamente duas
horas ap0s a administracdo e a absorcdo € congpésaseis a oito horas. A finasterida
apresenta meia-vida de eliminacdo plasmatica naeligeis horas. A taxa de ligacdo a
proteinas plasmaéticas é de aproximadamente 93ekeafance plasmatico e o volume de
distribuicho da finasterida s&o de aproximadamed&bmL/min e 76 litros,
respectivamente.

Um estudo de doses mudltiplas demonstrou lento aolohke pequenas quantidades de
finasterida ao longo do tempo. Apds a administrafiada de 5mg/dia, as concentracdes
plasméticas de vale no estado de equilibrio datiniga sdo estimadas entre 8 e 10ng/mL
e permaneceram estaveis ao longo do tempo.

A velocidade de eliminacdo da finasterida é ligagate diminuida em idosos. Com o
avancar da idade, a meia-vida média é prolongadsapdo de aproximadamente 6 horas,
em homens entre 18 e 60 anos, para 8 horas, ennbaroe mais de 70 anos de idade.
Este achado n&o representa significancia clinicomsequentemente, ndo € recomendada
reducdo da dose.

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, colearance de creatinina variaram de 9 a
55mL/min, a disposicdo de uma dose Unica*#&finasterida n&o foi diferente da de
voluntarios saudaveis. A taxa de ligacdo a proseiambém néo foi diferente em pacientes
com insuficiéncia renal. Uma parte dos metabdlitpse normalmente é excretada por via
renal, foi excretada nas fezes. Portanto, parece guexcrecdo fecal aumenta
proporcionalmente conforme reduz a excre¢do udardms metabdlitos. Nao € necessario
ajuste de dose para pacientes com insuficiénca néwo dialisados.

A finasterida foi recuperada no fluido cerebroekpindos pacientes tratados por um
periodo de 7 a 10 dias com a finasterida, porérarmgco ndo parece se concentrar
preferencialmente no fluido cerebroespinhal. Adteada também foi recuperada no fluido
seminal dos individuos tratados com 5mg/dia desterada. A quantidade de finasterida no
fluido seminal foi 50 a 100 vezes menor que a diesinasterida (8g) que ndo apresentou
efeito sobre os niveis circulantes de DHT em adulto

4. CONTRAINDICACOES

Finarid® ndo é indicado para mulheres e criancas.
Finarid® é contraindicado nos seguintes casos:
-hipersensibilidade a qualquer componente do poodut



Este medicamento € contraindicado para uso por mu#ires e criancas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.(vejaADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Gravidez:
Exposicéo a Finasterida - Risco para os Fetos doX@eMasculino).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com grandes volumes urinarios residuais #uxo urinario drasticamente
reduzido deverdo ser cuidadosamente monitoradogaaairopatia obstrutiva.

Efeitos no PSA e Deteccdo de Cancer de Préstata

Ainda ndo foi demonstrado nenhum beneficio climicopacientes com cancer de prostata
tratados com finasterida. Em estudos clinicos otados, os pacientes com HPB e niveis
elevados de PSA foram monitorados com dosageneende PSA e biopsias da prostata.
Nesses estudos de HPB, a finasteridas aparentem&otalterou a taxa de deteccdo de
cancer de prostata. Aléem disso, a incidéncia to@al cancer de prostata néo foi
significativamente diferente em pacientes tratanws finasteridau placebo.

Antes de iniciar o tratamento com Findrié periodicamente durante o tratamento,
recomenda-se realizar exame da prostata por meitoglee retal, bem como outras
avaliacOes para detecgcdo de cancer. A concentdE&5A no soro também é utilizada
para a deteccdo do cancer de prostata. Em geralalon inicial de PSA >10ng/mL
(Hybritech) indica a necessidade de outros exames compleragnéaeventual biopsia,;
guando os niveis de PSA situam-se entre 4 e 10nglodnselha-se avaliagbes adicionais.
Ha consideravel superposi¢cdo nos niveis de PSAoeneis com e sem cancer de prostata;
portanto, em homens com HPB, valores de PSA naafaormal de referéncia néo
descartam cancer de préstata, independentemerttatdmento com Finarffd Um valor
basal de PSA <4ng/mL ndo exclui a possibilidade&teer de prostata.

Finarid® reduz as concentracées séricas de PSA em cerd®@ers pacientes com HPB,
mesmo na presenca de cancer de prostata. Estadoedarevisivel em toda a faixa de
valores de PSA (embora possam ocorrer variagco@sdndis), deve ser considerada ao se
avaliar os resultados do exame de PSA e ndo ex@uesenca concomitante de cancer de
préstata. A andlise dos resultados do exame dedeSnAais de 3.000 pacientes envolvidos
no estudo PLESS (duplo-cego, controlado com plaasdra duracéo de 4 anos) confirmou
gue, em pacientes tipicos tratados com finastetistante pelo menos seis meses, 0s
valores de PSA deveriam ser duplicados para comg@araom a variagdo normal em
pacientes nao tratados. Este ajuste preserva tiidade e a especificidade do teste de
PSA e mantém sua capacidade de detectar canceisdata.

Qualquer aumento sustentado dos niveis de PSA eranpes tratados com a finasterida
deve ser cuidadosamente avaliado e deve-se, meJusinsiderar a possibilidade de néo
ades&o ao tratamento com Fin8rid

A porcentagem de PSA livre (razdo PSA livre/totdlp € diminuida significativamente por
finasterida, que permanece constante mesmo softuénicia do medicamento. Quando a
porcentagem de PSA livre € utilizada como auxil@mdeteccdo do cancer de préstata, ndo
€ necessario ajuste para seu valor.

Gravidez e lactagéo - Categoria de risco: X

Finarid® é contraindicado para mulheres gravidas ou em idééil (veja
CONTRAINDICACOES).



Por causa da sua capacidade de inibir a convess@estbsterona a diidrotestosterona, os
inibidores da G-redutase, entre eles a finasterida, podem cansamalidades da genitalia
externa de fetos do sexo masculino quando adnadizéra mulheres gravidas.

Exposicédo a Finasterida - Risco para os Fetos dox®eMasculino: Mulheres ndo devem
manusear comprimidos esfarelados ou quebradosded®i quando estiverem gravidas ou
se houver possibilidade de gravidez, porque atBnas pode ser absorvida e causar danos
para o feto do sexo masculino (v€eavidez e lactacdd. Os comprimidos de Finaficsao
revestidos, o que impede o contato com o ingregliativo durante o manuseio normal,
desde que os comprimidos néo estejam quebradafarelados.

Finarid® ndo é indicado para mulheres.

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

Idosos

N&o € necessario ajuste posoldgico para essesfEsiembora estudos de farmacocinética
tenham demonstrado certa diminuigdo da eliminagafindsterida em pacientes com mais
de 70 anos de idade.

Criancas

Finarid® ndo é indicado para criancas. A eficAcia e a sagarem criancas ndo foram
estabelecidas.

Carcinogénese e Mutagénese

N&o houve evidéncia de efeito carcinogénico em stude em ratos, de 24 meses de
duracédo, que receberam doses de até 320mg/kg/dinadéerida (3.200 vezes a dose de
5mg/dia recomendada para humanos).

Em um estudo de carcinogenicidade em camundongakd dneses de duracao, observou-
se aumento estatisticamente significative (p05) na incidéncia de adenoma testicular de
células de Leydig com uma dose de 250mg/kg/diaOR.Bezes a dose de 5Smg/dia
recomendada para humanos); ndo foram observadeo®rads em camundongos que
receberam 2,5 ou 25mg/kg/dia (25 e 250 vezes a dese mg/dia recomendada para
humanos, respectivamente).

A administracdo de uma dose de 25mg/kg/dia a caomgus$ e de dosesl0 mg/kg/dia a
ratos (250 e400 vezes a dose de 5mg/dia recomendada para hsjmaspectivamente)
causou aumento da incidéncia de hiperplasia dadaséde Leydig. Demonstrou-se
correlacéo positiva entre as alteracdes prolifesatdas células de Leydig e o aumento dos
niveis de horménio luteinizante (LH) (2-3 vezesmarido controle), observados com as
duas espécies de roedores tratadas com altas deséisasterida, sugerindo que as
alteracbes das células de Leydig sdo consequéadidveis séricos elevados de LH e ndo
de um efeito direto da finasterida.

N&o foram observadas alteracfes das células ded_msjdcionadas ao farmaco, tanto em
ratos ou cdes tratados com finasterida durante dl cmm doses de 20mg/kg/dia e
45mg/kg/dia (200 e 450 vezes a dose de b5mg/dianmendada para humanos,
respectivamente), como em camundongos tratadositdul® meses com uma dose de
2,5mg/kg/dia (25 vezes a dose de S5mg/dia recomearma@ humanos).

N&o se observou evidéncias de mutagénese em ens&it® de mutagénese bacteriana,
de mutagénese em células de mamiferos ou de elalgdbna. Em ensaion vitro de
aberragdo cromossdmica, quando células de ovat@amster chinesa foram tratadas com
altas concentragfes de finasterida (450uB@d), ocorreu discreto aumento de aberracoes
cromossomicas. Essas concentracdes correspondef0@>000 vezes a concentragdo
plasmética maxima obtida com a dose total de 5mghemanos. Além disso, as



concentracdes (450-5p@ol) utilizadas nos estudos vitro ndo podem ser atingidas em
um sistema biolégico. Em um ensaiovivo de aberracdo cromossémica em camundongos,
nao se observou aumentos de aberragdes cromossarlmeaionados ao tratamento com a
finasterida na dose maxima tolerada (250mg/kg/@i&00 vezes a dose de 5mg/dia
recomendada para humanos).

Reproducéo

Em coelhos sexualmente maduros, tratados com 8@fdglkde finasterida (800 vezes a
dose de 5mg/dia recomendada para humanos) duténi? semanas, ndo se observaram
efeitos sobre fertilidade, contagem de espermadesau volume ejaculado.

Em ratos sexualmente maduros, tratados com a meEs@ de finasterida, ndo se
observaram efeitos significativos sobre a fertdelaapos 6 ou 12 semanas de tratamento;
contudo, quando o tratamento foi prolongado atéo@430 semanas, houve aparente
reducdo da fertilidade e da fecundidade, assim asuocéscimo significativo dos pesos das
vesiculas seminais e da prostata. Todos os efitam reversiveis 6 semanas apés a
interrupcao do tratamento.

A reducéo da fertilidade de ratos tratados comrmasterida é decorrente do efeito desse
farmaco sobre os 6rgdos sexuais acessorios (@@statsiculas seminais), que resulta na
ndo formacdo do tampéo seminal. O tamp&o semiaat@ncial para a fertilidade normal
em ratos, porém, irrelevante para o homem, quefor@oa tampédo copulatorio. Ndo se
observou efeito relacionado ao farmaco sobre ¢Etéss ou sobre o desempenho sexual
de ratos e coelhos.

Desenvolvimento

Observou-se desenvolvimento de hipospadia dosaidepte nos fetos machos de ratas
prenhes que receberam LQckg/dia a 100 mg/kg/dia de finasterida (1 a 1.08fes a dose

de 5 mg/dia recomendada para humanos) a uma in@déa 3,6% a 100%. Além disso, as
ratas prenhes geraram fetos machos com préstatassieulas seminais com pesos
reduzidos, separacdo retardada do preplcio e aontemtsitério do mamilo, quando
receberam doses de finasterkROug/kg/dia £30% a dose de 5 mg/dia recomendada para
humanos), e distancia anogenital reduzida, quarfd@sterida foi administrada em doses
>3ug/kg/dia £3% da dose de 5 mg/dia recomendada para humangsyi@lo critico para

a inducao desses efeitos situa-se entre o 167@didlde gestacdo em ratos.

As alteracBes descritas acima constituem efeitosafeoldgicos esperados dos inibidores
da S-redutase tipo Il. Muitas delas, como a hipospadliservadas em ratos expostos a
finasteridain utero, sdo semelhantes aquelas relatadas em recémowmstid sexo
masculino com deficiéncia genética darddutase tipo Il. Nao se observou efeitos sobre a
prole do sexo feminino exposta a qualquer doséndsteridan utero.

A administracdo de finasterida (3mg/kg/dia; 30 geaa@lose de 5mg/dia recomendada para
humanos) a ratas prenhes, durante o final da gestago periodo de lactacdo, resulta em
leve reducdo da fertiidade na primeira geracdofete macho. Ndo se observou
anormalidades do desenvolvimento na primeira gerdedmachos e fémeas resultantes do
cruzamento de ratos machos tratados com a findgast€30mg/kg/dia; 800 vezes a dose de
5mg/dia recomendada para humanos) com ratas nadasa

N&o se observaram evidéncias de malformacédo emm fltacoelhos expostas utero a
doses de até 100mg/kg/dia de finasterida (1.008svazlose de 5mg/dia recomendada para
humanos) entre o 6° e 0 18° dia de gestacao.

Os efeitosin utero da exposicdo a finasterida, durante o periodo emério e de
desenvolvimento fetal, foram avaliados em macahesus (entre o 20° e o 100° dia de



gestacao), espécie cujo desenvolvimento pode gredizlesenvolvimento em humanos
com mais acuidade do que o observado em ratosednoso A administracao intravenosa
de finasterida a macacas prenhes em doses taga¢tat 800ng/dia (pelo menos 60 a 120
vezes a mais alta exposicao estimada de mulhedeglgs ao sémen de homens tratados
com 5mg/dia de finasterida) ndo provocou anormdédanos fetos machos.

Confirmando a relevancia do modelo rhesus para serd®lvimento fetal humano, a
administracdo oral de uma dose muito alta de ®niaist (2mg/kg/dia; 20 vezes a dose de
5mg/dia recomendada para humanos ou aproximadahénteilhdes de vezes a mais alta
exposicao estimada ao sémen de homens tratadoSrogidia de finasterida) a macacas
gravidas resultou em anormalidades da genitéliarextde fetos machos. Em qualquer
dose, nenhuma outra anormalidade foi observada etos fmachos e nenhuma
anormalidade relacionada a finasterida foi obsexead fetos fémeas.

Dirigir ou Operar Maquinas: Finarid® ndo afeta a capacidade de dirigir veiculos ou
operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Finarid® ndo parece afetar significativamente o sistemaneiiizo metabolizador de
medicamentos ligado ao citocromo P-450. Em sergghas, foram testados os seguintes
compostos: propranolol, digoxina, gliburida, varfar teofilina e antipirina, ndo sendo
verificadas interagfes clinicamente significaticasn nenhum deles.

Outras Terapias Concomitantes

Embora ndo tenham sido realizados estudos esmecifie interacdo, a finasterida foi
utilizada em estudos clinicos concomitantemente @dbidores da ECA, paracetamol,
acido acetilsalicilico, alfabloqueadores, betabéaglores, bloqueadores dos canais de
calcio, nitratos, diuréticos, antagonistas, hhibidores da HMG-CoA redutase, anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINES), quinolondseazodiazepinicos; ndo foi observada
evidéncia de interacdes adversas clinicamentefiigiivas com nenhum desses agentes.
Exames Laboratoriais

Efeitos sobre os Niveis de PSA

As concentracdes séricas de PSA estdo correlaesman a idade do paciente e o volume
da prostata e este esta correlacionado com a wiagmciente. Ao se avaliar o teste de
PSA, deve-se ter em mente que os niveis de PSA diminuem pacientes tratados com
Finarid ®. Na maioria dos pacientes, observa-se rapida redngéoniveis de PSA nos
primeiros meses de terapia, que, a partir daipéigtan-se em um novo valor basal; os
valores pos-tratamento aproximam-se da metade dluseg anteriores ao tratamento.
Desse modo, em pacientes tipicos tratados comidfindurante pelo menos seis meses, 0s
valores do PSA devem ser duplicados para comparagéo a variagdo normal em
pacientes ndo tratados. Para interpretacdo clinicgja ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES, Efeitos no PSA e Deteccéo de Cancer Bsstata.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO

DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Mulheres gravidas ou que possam estar gravidasde&em manusear comprimidos
esfarelados ou quebrados de Firarzbrque a finasterida pode ser absorvida e causar
danos para o feto do sexo masculino (@@NTRAINDICACOES, ADVERTENCIAS



E PRECAUCOES: Gravidez e lactacdo; Exposicéo a Fisterida - Risco para os Fetos
do Sexo Masculin.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gartiata de sua fabricacao

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Aspecto fisico:Comprimido circular de cor azul claro.

Caracteristicas Organolépticas: Os comprimidos de Finafid ndo apresentam
caracteristicas organolépticas marcantes que @emms#ua diferenciacdo em relacdo a
outros comprimidos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceas criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia recomendada € de 1 comprimido de 5eugatihente, com ou sem alimentos.
Posologia na Insuficiéncia Renal

N&o é necessario ajuste posologico para pacieategraus variados de insuficiéncia renal
(depuragdo de creatinina de até 9mL/min), pois stsides de farmacocinética ndo
indicaram qualquer alteracéo da biodisponibiliddadinasterida.

Posologia em ldosos

Ndo € necessario ajuste posologico para pacierdesos, embora estudos de
farmacocinética tenham demonstrado certa diminuig@celiminacdo da finasterida em
pacientes com mais de 70 anos de idade.

9. REACOES ADVERSAS

Finarid® é bem tolerado.

No estudo PLESS, a seguranca e a eficacia de dimdestforam avaliadas em 1.524
pacientes tratados com 5mg/dia e em 1.516 paciepieseceberam placebo durante 4
anos. O tratamento foi descontinuado por 4,9% @oseptes (n=74) em razao de efeitos
adversos associados a finasterida em comparaca8,86m(n=50) que receberam placebo.
Um total de 3,7% dos pacientes (n=57) tratados finasterida e 2,1% (n=32) dos que
receberam placebo descontinuou a terapia por cdeisefeitos adversos relacionados a
funcéo sexual, que foram os efeitos adversos meiséntemente relatados.

As Unicas reacfes adversas clinicas considerattaspestigador como possivel, provavel
ou definitivamente relacionadas ao medicament@ itgidéncia com finasterida feil%
maior do que com o placebo durante os 4 anos ddestoram as relacionadas a funcéo
sexual, queixas relacionadas relativas as mamasgpedes cutaneas. No primeiro ano do
estudo, as seguintes reagfes adversas comuns@e£1010) foram relatadas: impoténcia
(finasterida 8,1%vs. placebo 3,7%); e diminuicdo da libido (finaster&ld% vs. placebo
3,4%). Adicionalmente, a seguinte experiéncia adéncomum (>1/1.000 €1/100) foi
relatada: distarbios da ejaculacéo (finasterid&048 placebo 0,1%). No 2° e no 4° ano do
estudo, a incidéncia desses trés efeitos nao wiggnificativamente entre os grupos de
tratamento. As incidéncias cumulativas no 2° e hanb foram: impoténcia (5,1% com
finasterida; 5,1% com placebo); diminuicdo da Ibi®,6%; 2,6%) e disturbios da
ejaculacéo (0,2%; 0,1%). No primeiro ano do estuitmjnuicdo do volume ejaculado foi
comumente (>1/100 e1/10) relatado em 3,7% e 0,8% dos pacientes tratadon



finasterida e placebo, respectivamente; no 2° 4°aano, a incidéncia cumulativa foi de
1,5% com finasterida e de 0,5% com placebo. No @romano do estudo as seguintes
reacdes adversas incomuns (>1/1.0081£00) também foram relatadas: ginecomastia
(finasterida 0,5%s. placebo 0,1%), aumento da sensibilidade das mémasterida 0,4%

vs. placebo 0,1%) e erupcao cutanea (finasterida @sbfacebo 0,2%). No 2° e no 4° ano,
as incidéncias cumulativas foram: ginecomastia%1,8,1%), aumento da sensibilidade da
mama (0,7%; 0,3%) e erupcéo cutanea (0,5%; 0,1%).

O perfil de experiéncias adversas nos estudosilasentrolados com placebo, com 1 ano
de duracéo e nas extensdes de 5 anos, incluindpa&®ntes tratados durante 5 a 6 anos,
foi semelhante ao relatado no 2° e no 4° ano dad@sPLESS. Ndo ha evidéncia de
aumento de experiéncias adversas com o0 aumentoudgdd do tratamento com
finasterida. A incidéncia de novas experiéncias eeshs sexuais relacionadas ao
medicamento diminuiu com a continuidade do tratdamen

Outros dados de longa duracéo

Em um estudo de 7 anos, controlado com placeboemumveu 18.882 homens saudaveis,
dos quais 9.060 tinham dados disponiveis de bid@esiardstata para anélise, foi detectado
cancer de préstata em 803 homens tratados comefiinis (18,4%) e 1.147 homens que
recebiam placebo (24,4%). No grupo de finaste288, homens (6,4%) tiveram cancer de
prostata detectado por bidpsia de agulha com est®wr&leason 7-1@s. 237 homens
(5,1%) no grupo placebo. Andlises adicionais sugeqele 0 aumento na prevaléncia
elevada de céncer de prostata observado no gruiigagéerida pode ser explicado por viés
de deteccdo devido ao efeito de finasterida nomelda prostata. Do total de casos de
cancer de prostata diagnosticado neste estudoxia@@a@amente 98% foram classificados
como intracapsular (estagio clinico T1 ou T2) nagdbstico. O significado clinico de
dados Gleason 7-10 é desconhecido.

Cancer de mama

Durante os 4 a 6 anos do estudo MTPOS, comparatigontrolado com placebo, que
envolveu 3.047 homens, foram detectados 4 casoard®r de mama em homens tratados
com finasterida, mas nenhum caso em homens na@oldsatom finasterida. Durante os 4
anos do estudo PLESS, controlado com placebo, foletectados 2 casos de cancer de
mama em homens tratados com placebo, mas nenhwmnoashomens tratados com
finasterida. Durante o estudo de 7 anos, controleolm placebo,Prostate Cancer
Prevention Trial (PCPT), que envolveu 18.882, foi detectado um da&soancer de mama
em homens tratados com finasterida e um caso dmrcdle mama em homens tratados
com placebo. Houve relatos pds-comercializacdo alecer de mama com o uso de
finasterida. A relagéo entre o uso prolongado nlasterida e neoplasia de mama masculino
€ atualmente desconhecida.

Experiéncia Pos-comercializacédo

As seguintes reacOes adversas adicionais foranrta€as em uso pos-comercializacdo
com finasterida e/ou finasterida em baixas dosesndCestas reacfes sdo relatadas
voluntariamente, nem sempre € possivel estimar eguéncia ou estabelecer um
relacionamento causal a exposicao da droga.

Apoés a comercializagéo, foram relatados os seguafetos adversos:

- reacdes de hipersensibilidade tais como prutidg;aria e angioedema (incluindo edema
dos labios, lingua, garganta e face);

-depresséao;

-diminuicdo da libido que continua apds a descoatjdo do tratamento;



-disfuncdo sexual (disfuncdo erétil e distarbio dgculacdo) que continua apds
descontinuacao do tratamento, dor testicular, ihexde masculina e/ou baixa qualidade
do sémen. A normalizacdo ou melhoria da qualidadséimen tem sido relatada apos a
descontinuacao da finasterida.

Achados dos Testes Laboratoriais

Ao se avaliar o exame de PSA, deve-se considemroguniveis de PSA diminuem em
pacientes tratados com finasterida (VeVERTENCIAS E PRECAUCOES).

N&o foram observadas outras diferencas nos pam@snietiboratoriais entre os pacientes
tratados com placebo ou finasterida.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria-NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.bthotsite/notivisa/index.htm

ou para a Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Alguns pacientes receberam doses Unicas de firdesstde até 400mg e doses multiplas de
até 80mg/dia durante trés meses, sem que fossarvatiss efeitos adversos.

N&o ha recomendacao de qualquer terapia espegéfiasa superdose com Fin&rid

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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