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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

FINASTIL
finasterida

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 5 mg de finasterida actthdos em embalagem com 4, 15 e 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

LILAE= S (T o OO O USSP PO PP PP OTT PPN 5mg
(2o o1 =T g o TR o T T OO RPN PRSP PTPTRTN 1 comprimido

*Excipiente: povidona, alcool etilico, estearatonaiggnésio, croscarmelose sédica, lactose, ladatsulle sédio, alcool polivinilico
+ diéxido de titanio + macrogol + talco, corantenainio laca azul n° 2 e 4gua purificada.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

FINASTIL é indicado para o tratamento e o contrdée hiperplasia prostatica benigna (HPB) e paraezemcdo de eventos
urolégicos para:

« Reduzir o risco de retencéo urinaria aguda;

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

FINASTIL diminui o tamanho da préstata aumentadelhora o fluxo urinario e os sintomas associaddfg.

Pacientes que apresentam aumento do volume datarédb os candidatos mais adequados para a teoapi@INASTIL.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os dados dos estudos descritos a seguir, que dearoneducdo do risco de retengdo urinaria agudauegia, melhora dos
sintomas relacionados & HPB, aumento das velogdadaimas de fluxo urinério e redugéo do volumemdstata, sugerem que
FINASTIL reverte a progressdo da HPB em homens mdistata aumentada.

FINASTIL, na dose de 5 mg/dia, foi avaliado inioi@nte em pacientes com sintomas de HPB e prostatasntadas ao exame de
toque retal em dois estudos fase lll, de 1 anal@ancos, duplo-cegos e controlados com placebm suas extensdes em regime
aberto de 5 anos de duragdo. Dos 536 pacientebuligos originalmente de modo randémico para recBbmg/dia de FINASTIL,
234 completaram a terapia adicional de 5 anosasrfatisponibilizados para andlise. Os parametrosfidécia foram escore dos
sintomas, velocidade méaxima de fluxo urinério eiawe da préstata.

FINASTIL foi avaliada adicionalmente no estudo PEE8m estudo de 4 anos, multicéntrico, duplo-cegyoddmico e controlado
com placebo, que avaliou o efeito da terapia cangflia de FINASTIL sobre os sintomas de HPB e sobreventos urologicos
relacionados a HPB (intervencédo cirdrgica [por gXemresseccédo transuretral da préstata e prosiated ou retencéo urinaria
aguda com necessidade de cateterizacdo). Foraribuidds de modo randémico para o estudo 3.040eptes (1.524 para a
finasterida e 1.516 para o placebo), com idades dte 78 anos, com sintomas moderados a graydBBe prostata aumentada
ao exame de toque retal, dos quais 3.016 foramiases quanto a eficdcia. Um total de 1.883 paeker(f..000 do grupo
finasterida, 883 do grupo placebo) completaramtadesde 4 anos. Também foram avaliados a velocidaéiéma de fluxo
urinério e o volume da prostata.

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

No estudo PLESS, de 4 anos, 13,2% dos pacientaddsacom placebo apresentaram necessidade dgiaiour retengdo urinaria
aguda com necessidade de cateterizacdo, em co@pataq 6,6% dos pacientes tratados com FINASTIpresentando uma
reducdo de 51% do risco de cirurgia ou de reteng@dria aguda em 4 anos. FINASTIL reduziu o riseocirurgia em 55%
(10,1% para o placebo versus 4,6% para FINASTItgdrziu o risco de retengdo urinaria aguda em 5,884 para o placebo
versus 2,8% para FINASTIL). A reducgéo do riscoli@vidente entre os grupos de tratamento na paragaliacio (4 meses) e foi
mantida pelos 4 anos do estudo (veja as Figurad)lAeTabela 1 a seguir apresenta as taxas deéoota e a reducéo do risco de
eventos uroldgicos durante o estudo.

Figura 1: Porcentagem de Pacientes Submetidos a @igia para HPB, Incluindo RTUP*
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*RTUP — Ressecgdo Transuretral da Préstata

Figura 2: Porcentagem de Pacientes com Desenvolvinte de Retencéo Urinéria Aguda (Espontanea e Predipda)

Figure 2
Percent of Patients Developing Acute Urinary Retention
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Tabela 1: TAXAS DE EVENTOS UROLOGICOS E REDUGAO DO RISCO POR FINASTIL DURANTE 4 ANOS

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

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

EFEITO SOBRE O ESCORE DOS SINTOMAS

Nos dois estudos fase Ill, de 1 ano de duracacédianlo escore de sintomas totais diminuiu em &elacfase inicial logo na 22
semana. Em comparag¢do com o placebo, observoudbermeignificativa dos sintomas no 7° e no 10°aseatestes estudos.
Embora tenha sido observada melhora precoce dsrsia urinarios em alguns pacientes, um estudpé&etiao, de pelo menos 6
meses, foi em geral necessario para avaliar serespasta benéfica no alivio dos sintomas foi alsdacA melhora dos sintomas
de HPB manteve-se durante todo o primeiro ano enas outros 5 anos nos estudos de extenséao.

Os pacientes do estudo PLESS, de 4 anos, apresengintomas moderados a graves na fase inicialigna&daproximadamente
15 pontos, em escala de 0 a 34 pontos). Entre exjaele permaneceram na terapia durante os 4 anestudto, foi observada
melhora de 3,3 pontos no escore dos sintomas cAMIAIL em comparacdo com uma melhora de 1,3 pobsemwada no grupo
placebo (p< 0,001). Ficou evidente uma melhorastore dos sintomas no 1° ano nos pacientes tratatdo$-INASTIL e esta
melhora continuou até o 4° ano. Em contrapartisi@agientes que receberam placebo apresentaramrenethescore de sintomas



no primeiro ano, porém apresentaram piora apés pesfedo. Os pacientes com sintomas moderadosvesgrea fase inicial
tiveram tendéncia a apresentar melhora superiesciere dos sintomas.

EFEITO SOBRE A VELOCIDADE MAXIMA DE FLUXO URINARIO

Nos dois estudos fase Ill, de 1 ano de duraca&lacidade méaxima de fluxo urinario aumentou de fomsignificativa na 22
semana, em comparacdo com a fase inicial. Compamdm placebo, observou-se aumento significattvde no 7° meses. Este
efeito manteve-se durante todo o primeiro ano ev@is 5 anos dos estudos de extensao.

No estudo PLESS, de 4 anos, houve uma nitida sgmaemtre os grupos de tratamento em relacdo aidatte maxima de fluxo
urinério a favor de FINASTIL no 4° més, que se reaatdurante todo o estudo. A média da velocidadénmaéde fluxo urinério
na fase inicial foi de aproximadamente 11 mL/s dais grupos de tratamento. Entre 0os pacientes guagmeceram na terapia
durante todo o estudo e apresentaram dados avslideefluxo urinario, FINASTIL aumentou a velocidachaxima de fluxo
urinério em 1,9 mL/s em comparagdo com um aumenth2imL/s observado no grupo placebo.

EFEITO SOBRE O VOLUME DA PROSTATA

Nos dois estudos fase Ill, de 1 ano de duracéd&diantdo volume da préstata na fase inicial variod@ a 50 cc. Nos dois estudos,
o volume da prostata foi reduzido de forma sigatfi@ em comparagdo com a fase inicial e com eplana primeira avaliagéo (3
meses). Este efeito manteve-se durante todo o ipoira@o e por mais 5 anos dos estudos de extenséo.

No estudo PLESS, de 4 anos, o volume da préstatvdtiado anualmente por ressonancia magnéticd)(B um subgrupo de
pacientes (n= 284). Nos pacientes tratados com NI o volume da prdéstata foi reduzido, tanto esmparacéo com a fase
inicial como com o tratamento com placebo duraod® to periodo de 4 anos do estudo. Dos pacientsslupupo de RMI, que
permaneceram em terapia durante todo o estudo, FTNAdiminuiu o volume da préstata em 17,9% (de€95&; na fase inicial
para 45,8 cc apds 4 anos) em comparagdo com unmtudee14,1% (de 51,3 cc para 58,5 cc) do grupzepla(p< 0,001).

VOLUME DA PROSTATA COMO INDICADOR DA RESPOSTA TERAP EUTICA

Uma metandlise que combinou dados de 1 ano destettos duplo-cegos e controlados com placebo desenhos semelhantes,
envolvendo 4.491 pacientes com HPB sintomatica,odstrou que, nos pacientes tratados com FINASTImagnitude da
resposta dos sintomas e o nivel de melhora daistatte maxima de fluxo urinario foram maiores emigraes com prostata
aumentada (aproximadamer#0 cc) na fase inicial.

OUTROS ESTUDOS CLINICOS

Os efeitos urodindmicos da finasterida no tratamdatobstrugéo da vazédo da bexiga decorrente defétRB avaliados por meio
de técnicas invasivas, em um estudo duplo-cegmeatado com placebo, de 24 semanas de duragdenyetveu 36 pacientes
com sintomas moderados a graves de obstrucdo iarmaelocidade méaxima de fluxo urindrio <15 ml@s pacientes tratados
com 5 mg de FINASTIL demonstraram alivio da obstojgconforme evidenciado através da melhora soguifia da pressao
detrusora e do aumento da média de velocidadeixie #m comparag¢do com aqueles que receberam placeb

Um estudo duplo-cego e controlado com placebond@no de duracéo, avaliou por ressonancia magreégdeito da finasterida
sobre o volume das zonas periféricas e periuredejsrostata em 20 homens com HPB. Os pacientesdsacom FINASTIL, ao

contrario dos que receberam placebo, apresentadngdo significativa (11,5 + 3,2 cc [SE]) do tananbtal da glandula, em
grande parte em razédo de uma reducéo (6,2 + 3ocgndanho da zona periuretral. Uma vez que a zenaretral é responsavel
pela obstrugao do fluxo, esta redugéo pode seomedpel pela resposta clinica benéfica observasteagacientes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FINASTIL, um composto sintético 4-azasteroide, é imibidor especifico da dbredutase tipo Il, uma enzima intracelular que
metaboliza a testosterona no andrégeno mais pogeiiedrotestosterona (DHT). Na hiperplasia pristdbenigna, o aumento da
glandula prostatica depende da conversdo da tesinatem DHT dentro da prostata. FINASTIL é altaeneficaz na reducéo da
DHT circulante e intraprostética. A finasterida ném afinidade pelo receptor androgénico.

No Estudo de Seguranca e Eficacia em Longo PrazdN&STIL (Long-Term Efficacy and Safety Study —E%S), avaliou-se o
efeito da terapia com FINASTIL sobre os eventoddgioos relacionados & HPB (intervencéo cirdrgjper [exemplo, resseccao
transuretral da prostata e prostatectomia] ou ¢étemrinaria aguda com necessidade de cateterjzatAante 4 anos, em 3.016
pacientes com sintomas moderados a graves de Hi2BeMstudo duplo-cego, randdmico, controlado dacelpo e multicéntrico,
o tratamento com FINASTIL reduziu o risco totalelentos uroldégicos em 51%, sendo também associeefppéssdo acentuada e
mantida do volume da prostata, ao aumento mantidtugo urinério maximo e & melhora dos sintomas.

Farmacologia Clinica

A HPB ocorre na maioria dos homens que atingemns8 de idade e sua prevaléncia aumenta com o anm@ntlade. Estudos
epidemiolégicos sugerem que o aumento da prositiaassociado com o aumento de 3 vezes do risegelgdo urinaria aguda e
cirurgia da prostata. Homens com préstatas aument@inbém apresentam 3 vezes mais probabilidadprésentar sintomas
urinérios moderados a graves ou redugéo do fluxério do que homens com préstatas menores.

O desenvolvimento e aumento da préstata e substeqd®B é dependente de um potente androgéniodiistosterona (DHT).
A testosterona, secretada pelos testiculos e dEsmcadrenais, é convertida rapidamente a DHT peleedutase tipo I,
predominantemente na préstata, no figado e na@ede, se liga preferencialmente aos nucleos déaséesses tecidos.

A finasterida é um inibidor competitivo da-Bedutase tipo Il humana, com a qual forma lentdenem complexo enzimatico
estavel. Qturnover deste complexo é extremamente lentg €30 dias).In vitro e in vivo, demonstrou-se que a finasterida € um
inibidor especifico dadgsredutase tipo Il e ndo apresenta afinidade pelepter androgénico.

Uma dose Unica de 5 mg de finasterida proporcioépida reducdo da concentracéo sérica de DHT, \cdosdw-se efeito maximo
apés 8 horas. Enquanto os niveis plasmaticos @atdirida variaram em 24 horas, os niveis séricoBHIE permaneceram
constantes durante este periodo, indicando quena®tracdes plasmaticas do farmaco ndo estdamiate correlacionadas com
as concentragdes plasmaticas de DHT.

Nos pacientes com HPB, a finasterida, administpaad anos na dose de 5 mg/dia, reduziu as comacées circulantes de DHT
em aproximadamente 70% e foi associada a uma redoediana do volume da prostata de aproximadar2€@te Além disso, 0s
niveis de antigeno especifico prostéatico (PSA)nforaduzidos em 50% em relac@o aos valores obtiddase inicial, sugerindo
reducdo do crescimento da célula epitelial da pr@stA supressdo dos niveis de DHT e a regressgmodéata hiperplasica,
associada a diminuicdo dos niveis de PSA, forantidwnnos estudos de até 4 anos. Nestes estudodgyais circulantes de
testosterona aumentaram aproximadamente 10% apdfbanecendo dentro do intervalo fisiolégico.



Ao se administrar FINASTIL por 7 a 10 dias a patgergue seriam submetidos a prostectomia, 0 meditancausou redugéo de
DHT intraprostatica de aproximadamente 80%. As eottacfes intraprostaticas de testosterona auraemtaté 10 vezes em
relac&@o aos niveis pré-tratamento.

Em voluntarios saudaveis tratados com FINASTIL pbdias, a descontinuacéo da terapia resultoutomeedos valores de DHT
aos niveis pré-tratamento em aproximadamente 2rssm&los pacientes tratados por trés meses, o gotlanprostata, que
diminuiu aproximadamente 20%, retornou préximo aloivda fase inicial apds aproximadamente trés sn@aelescontinuagdo da
terapia.

A finasterida ndo apresentou efeito sobre os nhigislantes de cortisol, estradiol, prolactinasrh@nio estimulante da tirdide ou
tiroxina em comparacédo com o placebo. Nao se obseaxeito clinicamente significativo sobre o pelifiidico (isto é, colesterol
total, lipoproteinas de baixa densidade, lipopnateide alta densidade e triglicérides) ou sobrersidade mineral 6ssea.
Observou-se aumento de aproximadamente 15% do harrhdeinizante (LH) e de 9% do horménio folic@stimulante (FSH)
nos pacientes tratados por 12 meses; no entates,réseis permaneceram dentro do intervalo figioth O estimulo do horménio
de liberacdo da gonadotrofina (GnRH), nos niveisldeou FSH, ndo foi alterado, indicando que o aaetregulatério do eixo
hipofiséario-testicular ndo foi afetado. O trataneenbm FINASTIL por 24 semanas, para avaliar osrpatéos de sémen em
voluntarios saudaveis do sexo masculino, ndo raveleitos clinicamente significativos sobre a com@gdo, motilidade,
morfologia ou pH do esperma. Observou-se reducatiame de 0,6 mL do volume ejaculado, com reducawamitante de
esperma total por ejaculacéo; estes parametrosapemaram dentro do intervalo normal e foram reveistom a descontinuagéo
da terapia.

A finasterida parece ter inibido tanto o metabotistio esteréide £z como o do & e, consequentemente, parece ter apresentado
efeito inibitério sobre as atividades hepética éfgrca da b-redutase tipo Il. Os niveis séricos dos metat®lida DHT —
androstenediol glicuronida e androsterona glicatné também apresentaram reducéo significativae fatirdo metabdlico é
semelhante ao observado em individuos com defieiégenética de dredutase tipo I, que apresentam niveis acentuadiem
diminuidos de DHT e prostatas pequenas, ndo delsendo HPB. Estes individuos apresentam defeitogaunitais ao nascerem e
anormalidades bioquimicas, porém ndo apresentamsadistirbios clinicamente importantes em deceigéda deficiéncia daos
redutase tipo II.

Farmacocinética

Ap6s dose oral d¥'C-finasterida em homens, 39% da dose foi excratadarina na forma de metabdlitos (praticamente,faéo
excretado nenhum farmaco na forma inalterada ma)ug 57% da dose total foram excretados nas félegte estudo, foram
identificados dois metabolitos da finasterida, gossuem apenas uma pequena fracdo da atividad®riaillla S-redutase da
finasterida.

Em relacdo a uma dose intravenosa de referénclapdisponibilidade oral da finasterida é de apr@damente 80%. A
biodisponibilidade néo é afetada pela presencalideergos. Sdo atingidas concentra¢des plasmatidasmmas de finasterida
aproximadamente duas horas apés a administragabsoegdo é completa apds seis a oito horas. Atéinda apresenta meia-vida
de eliminagdo plasmaética média de seis horas. & daxligacédo a proteinas plasmaticas é de aproaimente 93%. @learance
plasmético e o volume de distribuicio da finastesi#lo de aproximadamente 165 mL/min e 76 litrapegtivamente.

Um estudo de doses multiplas demonstrou lento acio® pequenas quantidades de finasterida ao Idogtempo. Apds a
administragdo diéria de 5 mg/dia, as concentraglissnaticas de vale no estado de equilibrio datémiala sdo estimadas entre 8 e
10 ng/mL e permaneceram estaveis ao longo do tempo.

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

Em pacientes com insuficiéncia renal crénica, cajearance de creatinina variaram de 9 a 55 mL/min, a dis@aside uma dose
Unica de*C-finasterida nao foi diferente da de voluntarieadiveis. A taxa de ligacdo a proteinas tambénfaidbferente em
pacientes com insuficiéncia renal. Uma parte dosindditos, que normalmente é excretada por vial révieexcretada nas fezes.
Portanto, parece que a excrecdo fecal aumenta reiopalmente conforme reduz a excrecdo urinaria degbdlitos. Nao é
necessario ajuste de dose para pacientes conrcidsafa renal ndo dialisados.

A finasterida foi recuperada no fluido cérebro-ebpl dos pacientes tratados por um periodo de 0 @iak com a finasterida,
porém o farmaco ndo parece se concentrar prefateraite no fluido cérebro-espinhal. A finasteridenthém foi recuperada no
fluido seminal dos individuos tratados com 5 mgktBaFINASTIL. A quantidade de finasterida no fluiseminal foi 50 a 100
vezes menor que a dose de finasteridegjsque néo apresentou efeito sobre os niveis aintes de DHT em adultos (veja também
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES/Desenvolvimentd.

4. CONTRAINDICACOES

FINASTIL n&o é indicado para mulheres e criangas.
FINASTIL é contraindicado nos seguintes casos:

« hipersensibilidade a qualquer componente do poodu

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

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

Efeitos no PSA e Deteccao de Cancer de Prostata

Ainda nédo foi demonstrado nenhum beneficio clirioo pacientes com cancer de préstata tratados cAJIL. Em estudos
clinicos controlados, os pacientes com HPB e naleisados de PSA foram monitorados com dosagerstgende PSA e bidpsias
da préstata. Nesses estudos de HPB, FINASTIL amanemte ndo alterou a taxa de deteccdo de cangeostata. Além disso, a
incidéncia total de cancer de prostata néo foiifiigiivamente diferente em pacientes tratados EBSMASTIL ou placebo.

Antes de iniciar o tratamento com FINASTIL e peit@inente durante o tratamento, recomenda-se realame da prdstata por
meio do toque retal, bem como outras avalia¢cdesgeteccéo de cancer. A concentragdo de PSA ndassobem é utilizada para a
deteccdo do cancer de prostata. Em geral, um wadiel de PSA >10 ng/mLHybritech) indica a necessidade de outros exames
complementares e eventual biépsia; quando os nieel3SA situam-se entre 4 e 10 ng/mL, aconsellsaaa@cdes adicionais. Ha
consideravel superposi¢cdo nos niveis de PSA emio@n e sem cancer de préstata; portanto, em Isocoem HPB, valores de



PSA na faixa normal de referéncia ndo descartarcecate prostata, independentemente do tratamentd=8§ASTIL. Um valor
basal de PSA <4 ng/mL n&o exclui a possibilidade&teer de prostata.

FINASTIL reduz as concentragfes séricas de PSA ewaae 50% em pacientes com HPB, mesmo na predencancer de
prostata. Esta redugdo, previsivel em toda a fd&xaalores de PSA (embora possam ocorrer varidggdesduais), deve ser
considerada ao se avaliar os resultados do exaR&Ae ndo exclui a presenca concomitante de célecerostata. A andlise dos
resultados do exame de PSA de mais de 3.000 pegientolvidos no estudo PLESS (duplo-cego, comtootam placebo, com
duragédo de 4 anos) confirmou que, em pacientesipiatados com FINASTIL durante pelo menos seises, os valores de PSA
deveriam ser duplicados para comparag¢éo com ecéarizormal em pacientes néo tratados. Este ajtesterpa a sensibilidade e a
especificidade do teste de PSA e mantém sua calacite detectar cancer de prostata.

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

A porcentagem de PSA livre (razéo PSA livre/totelp é diminuida significativamente por FINASTIL,eqpermanece constante
mesmo sob a influéncia do medicamento. Quando @ptargem de PSA livre é utilizada como auxiliadetec¢éo do cancer de
préstata, ndo é necessario ajuste para seu valor.

Gravidez e lactacéo - Categoria de risco: X

FINASTIL é contraindicado para mulheres gravidagwouidade fértil (vejCONTRAINDICACOES ).

Por causa da sua capacidade de inibir a convees@estbsterona a diidrotestosterona, os inibiddeeSi-redutase, entre eles a
finasterida, podem causar anormalidades da genééferna de fetos do sexo masculino quando adnaithis a mulheres gravidas.

Exposicéo a Finasterida - Risco para os Fetos dox®eMasculino: Mulheres ndo devem manusear comprimidos esfaelad
quebrados de finasterigaando estiverem gravidas ou se houver possibéidadgravidez, porque a finasterida pode ser aiolsorv
e causar danos para o feto do sexo masculino (ngjeidez e lactagdd. Os comprimidos de finasteridd@io revestidos, o que
impede o contato com o ingrediente ativo durant@amuseio normal, desde que os comprimidos naoaestquebrados ou
esfarelados.

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

ldosos
N&o é necessario ajuste posoldgico para essesisiembora estudos de farmacocinética tenhamri¢rado certa diminuicéo
da eliminacao da finasterida em pacientes com deai® anos de idade.

Criancas
FINASTIL néo é indicado para criangas. A eficAceseguranca em criangas ndo foram estabelecidas.

Carcinogénese e Mutagénese

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

Em um estudo de carcinogenicidade em camundongdkd dheses de duragdo, observou-se aumento @statistte significativo
(p< 0,05) na incidéncia de adenoma testicular deahi¢ Leydig com uma dose de 250 mg/kg/dia (2.8@8sva dose de 5 mg/dia
recomendada para humanos); ndo foram observadosrade em camundongos que receberam 2,5 ou 25 wlig/lKgb e 250
vezes a dose de 5 mg/dia recomendada para humespsctivamente).

A administracdo de uma dose de 25 mg/kg/dia a cdangos e de dosegl0 mg/kg/dia a ratos (250>&100 vezes a dose de 5
mg/dia recomendada para humanos, respectivameatspw aumento da incidéncia de hiperplasia dadasélle Leydig.
Demonstrou-se correlagcdo positiva entre as altesapioliferativas das células de Leydig e o aumeot niveis de hormonio
luteinizante (LH) (2-3 vezes acima do controle)setvados com as duas espécies de roedores trataasltas doses de
finasterida, sugerindo que as alteragdes das séleldeydig séo consequéncia de niveis séricoaddewde LH e ndo de um efeito
direto da finasterida.

Nao foram observadas altera¢Ges das células deg.esldcionadas ao farmaco, tanto em ratos ou ttateslos com finasterida
durante 1 ano com doses de 20 mg/kg/dia e 45 nuigk§¢200 e 450 vezes a dose de 5 mg/dia recomenudahumanos,
respectivamente), como em camundongos tratadostdut meses com uma dose de 2,5 mg/kg/dia (25 wedese de 5 mg/dia
recomendada para humanos).

N&o se observou evidéncias de mutagénese em ensait® de mutagénese bacteriana, de mutagénese em afgutaamiferos
ou de elui¢do alcalina. Em ensaiovitro de aberra¢do cromossdmica, quando células de alétiamster chinesa foram tratadas
com altas concentracBes de finasterida (450-fftbl), ocorreu discreto aumento de aberragGes ciinusas. Essas
concentragdes correspondem a 4.000-5.000 vezaxanteacdo plasmatica méxima obtida com a doskd®ta mg em humanos.
Além disso, as concentragdes (450-p&tol) utilizadas nos estudas vitro ndo podem ser atingidas em um sistema biolégico. Em
um ensaioin vivo de aberracdo cromossdmica em camundongos, ndossevab aumentos de aberragdes cromossdmicas
relacionados ao tratamento com a finasterida na uhdxima tolerada (250 mg/kg/dia; 2.500 vezes a dess mg/dia recomendada
para humanos).

Reproducao

Em coelhos sexualmente maduros, tratados com 8Rgfd@ de finasterida (800 vezes a dose de 5 mgé&tiamendada para
humanos) durante até 12 semanas, néo se obsemrfgitrs sobre fertilidade, contagem de espermatezé@u volume ejaculado.
Em ratos sexualmente maduros, tratados com a mdss® de finasterida, ndo se observaram efeitosfisajivos sobre a
fertilidade apds 6 ou 12 semanas de tratamentdydonquando o tratamento foi prolongado até 28@semanas, houve aparente
reducdo da fertilidade e da fecundidade, assim a@uoéscimo significativo dos pesos das vesicelasrgis e da préstata. Todos
os efeitos foram reversiveis 6 semanas apés aupggo do tratamento.

A reducéo da fertilidade de ratos tratados comasferida é decorrente do efeito desse farmace ssbdrgdos sexuais acessorios
(préstata e vesiculas seminais), que resulta ndané@cao do tampéo seminal. O tampdo seminal éneis$ para a fertilidade
normal em ratos, porém, irrelevante para o homam, riio forma tampé&o copulatério. Ndo se observeitioefelacionado ao
farmaco sobre os testiculos ou sobre o desempenbalgle ratos e coelhos.

Desenvolvimento



Observou-se desenvolvimento de hipospadia dosexdepte nos fetos machos de ratas prenhes que raceb@Oug/kg/dia a 100
mg/kg/dia de finasterida (1 a 1.000 vezes a doserdg/dia recomendada para humanos) a uma incaléecs,6% a 100%. Além
disso, as ratas prenhes geraram fetos machos distatas e vesiculas seminais com pesos reduziejparagédo retardada do
preplcio e aumento transitério do mamilo, quandmlreram doses de finasterida0 pg/kg/dia £30% a dose de 5 mg/dia
recomendada para humanos), e distancia anogerdiatida, quando a finasterida foi administrada esesl >3.g/kg/dia (>3% da
dose de 5 mg/dia recomendada para humanos). Qlpemitiico para a indugéo desses efeitos situarse e 160 e o 170 dia de
gestacéo em ratos.

As alteracdes descritas acima constituem efeitasafeoldgicos esperados dos inibidores @adslutase tipo Il. Muitas delas, como
a hipospadia, observadas em ratos expostos aefiitkzsin utero, sdo semelhantes aquelas relatadas em recémamsicidsexo
masculino com deficiéncia genética darBdutase tipo Il. Ndo se observou efeitos sobpeote do sexo feminino exposta a
qualquer dose de finasterigeutero.

A administracéo de finasterida (3 mg/kg/dia; 30egea dose de 5 mg/dia recomendada para humanagsaprenhes, durante o
final da gestagcdo e no periodo de lactagdo, resuitdeve reducdo da fertilidade na primeira geraigideto macho. N&do se
observou anormalidades do desenvolvimento na panggiracdo de machos e fémeas resultantes do @ntzade ratos machos
tratados com a finasterida (80 mg/kg/dia; 800 vezésse de 5 mg/dia recomendada para humanos)tasmnéo tratadas.

N&o se observaram evidéncias de malformacéo em det@oelhos expostds utero a doses de até 100 mg/kg/dia de finasterida
(1.000 vezes a dose de 5 mg/dia recomendada paanies) entre o 60 e o 180 dia de gestacéo.

Os efeitosin utero da exposigdo a finasterida, durante o periodo emdrio e de desenvolvimento fetal, foram avalia€ios
macacos rhesus (entre o 200 e o 1000 dia de gejtasfécie cujo desenvolvimento pode predizeserd®lvimento em humanos
com mais acuidade do que o observado em ratos elboso A administrac@o intravenosa de finasterisaagacas prenhes em
doses tdo altas quanto 800 ng/dia (pelo menos D avezes a mais alta exposicdo estimada de mslgedgidas ao sémen de
homens tratados com 5 mg/dia de finasterida) néopou anormalidades nos fetos machos.

Confirmando a relevancia do modelo rhesus paraserd®lvimento fetal humano, a administracdo oralma dose muito alta de
finasterida (2 mg/kg/dia; 20 vezes a dose de 5 imgédomendada para humanos ou aproximadamenteilh&es de vezes a mais
alta exposicdo estimada ao sémen de homens tratado$S mg/dia de finasterida) a macacas gravidadtoe em anormalidades
da genitdlia externa de fetos machos. Em qualgose,chenhuma outra anormalidade foi observada s fieachos e nenhuma
anormalidade relacionada a finasterida foi obsenead fetos fémeas.

Dirigir ou Operar Maquinas: FINASTIL néo afeta a capacidade de dirigir veicWdosoperar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

FINASTIL nédo parece afetar significativamente desisa enzimatico metabolizador de medicamentosdigadcitocromo P-450.
Em seres humanos, foram testados os seguintes stmappropranolol, digoxina, gliburida, varfarinaofilina e antipirina, ndo
sendo verificadas interagdes clinicamente sigrifiaa com nenhum deles.

Outras Terapias Concomitantes

Embora ndo tenham sido realizados estudos esmscifie interagdo, FINASTIL foi utilizado em estudetinicos
concomitantemente com inibidores da ECA, paracdta@eao acetilsalicilico, alfabloqueadores, batghkadores, bloqueadores
dos canais de célcio, nitratos, diuréticos, antestms H2, inibidores da HMG-CoA redutase, antiimiéd6rios ndo esterdides
(AINEs), quinolonas e benzodiazepinicos; ndo fosembada evidéncia de interacdes adversas clinidenségnificativas com
nenhum desses agentes.

Exames Laboratoriais

Efeitos sobre os Niveis de PSA

As concentragdes séricas de PSA estdo correla@isran a idade do paciente e o volume da préstaséeeesta correlacionado
com a idade do paciente. Ao se avaliar o testeSfe Beve-se ter em mente que os niveis de PSA diminuem pacientes
tratados com FINASTIL. Na maioria dos pacientes, observa-se rapida recugsiaiveis de PSA nos primeiros meses de terapia,
que, a partir dai, estabilizam-se em um novo Vadmal; os valores pds-tratamento aproximam-se dadmelos valores anteriores
ao tratamento. Desse modo, em pacientes tipidasltiacom FINASTIL durante pelo menos seis mesegalores do PSA devem
ser duplicados para comparagdo com a variagdo hoemm pacientes ndo tratados. Para interpretacaucali veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Efeitos no PSA e Detecgiide Cancer de Préstata

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3G#0G)eger da luz, para minimizar a possibilidadeatieracdo da cor dos
comprimidos com o tempo.

Mulheres gravidas ou que possam estar gravidagengn manusear comprimidos esfarelados ou quebdzdBBNASTIL porque
a finasterida pode ser absorvida e causar danasopfato do sexo masculino (véf&ONTRAINDICAGCOES, ADVERTENCIAS

E PRECAUCOES: Gravidez e lactac&o; Exposicdo a Fiisterida - Risco para os Fetos do Sexo Masculino

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

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:da embalagem.

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

Aparéncia: Comprimido revestido na cor azul, circular, bicexo e monossectado.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

Posologia na Insuficiéncia Renal

N&o é necessério ajuste posoldgico para pacieotesgeaus variados de insuficiéncia renal (depuratiiereatinina de até 9
mL/min), pois os estudos de farmacocinética naizamem qualquer alteragdo da biodisponibilidadérdesterida.

Posologia em Idosos

N&o é necessario ajuste posoldgico para paciefdssd, embora estudos de farmacocinética tenhamri¢iado certa diminuigao
na eliminagdo da finasterida em pacientes com dea®) anos de idade.

9. REACOES ADVERSAS



FINASTIL é bem tolerada.

No estudo PLESS, a seguranca e a eficacia de FINA®Tam avaliadas em 1.524 pacientes tratados Song/dia e em 1.516
pacientes que receberam placebo durante 4 anamtanénto foi descontinuado por 4,9% dos paciefmtes’4) em razdo de
efeitos adversos associados a FINASTIL em compareg@® 3,3% (n= 50) que receberam placebo. Um det&®,7% dos pacientes
(n= 57) tratados com FINASTIL e 2,1% (n= 32) do® geceberam placebo descontinuou a terapia poa ciusfeitos adversos
relacionados a funcédo sexual, que foram os efattesrsos mais frequentemente relatados.

As Unicas reagdes adversas clinicas consideradasnpestigador como possivel, provavel ou defimithente relacionadas ao
medicamento, cuja incidéncia com FINASTIL fol% maior do que com o placebo durante os 4 anosstl@o, foram as
relacionadas a fungéo sexual, queixas relacionatitsvas as mamas e erupgdes cutaneas. No priamerdo estudo, as seguintes
reacOes adversas comuns (> 1/100 ¥10) foram relatadas: impoténcia (FINASTIL 8,1% placebo 3,7%); e diminui¢do da
libido (finasterida6,4% vs. placebo 3,4%). Adicionalmente, a seguaxigeriéncia adversa incomum (> 1/1.00€ &/100) foi
relatada: distUrbios da ejaculagéo (FINASTIL 0,886placebo 0,1%). No 20 e no 40 ano do estudai@éincia desses trés efeitos
ndo diferiu significativamente entre os grupos m¢amento. As incidéncias cumulativas no 20 e n@dm foram: impoténcia
(5,1% com FINASTIL; 5,1% com placebo); diminuicdea tbido (2,6%; 2,6%) e disturbios da ejaculacd@¥® 0,1%). No
primeiro ano do estudo, diminui¢do do volume egdalfoi comumente (> 1/100<e1/10) relatado em 3,7% e 0,8% dos pacientes
tratados com FINASTIL e placebo, respectivamente2m e no 40 ano, a incidéncia cumulativa foi &@dcom FINASTIL e de
0,5% com placebo. No primeiro ano do estudo asisegureacdes adversas incomuns (> 1/1.0801¢100) também foram
relatadas: ginecomastia (FINASTIL 0,5% vs. plac8l®o), aumento da sensibilidade das mamas (FINAST4R6 vs. placebo
0,1%) e erupgdo cutanea (FINASTIL 0,5% vs. plad@286). No 20 e no 40 ano, as incidéncias cumuktiveam: ginecomastia
(1,8%; 1,1%), aumento da sensibilidade da mam&40)73%) e erupgéo cutanea (0,5%; 0,1%).

O perfil de experiéncias adversas nos estudoslfiasentrolados com placebo, com 1 ano de durac@aseextensdes de 5 anos,
incluindo 853 pacientes tratados durante 5 a 6,d00semelhante ao relatado no 20 e no 40 anostimle PLESS. Ndo ha
evidéncia de aumento de experiéncias adversas cammento da duracdo do tratamento com FINASTILnédéncia de novas
experiéncias adversas sexuais relacionadas aoamsefito diminuiu com a continuidade do tratamento.

Outros dados de longa duracéo

Em um estudo de 7 anos, controlado com placebo,equelveu 18.882 homens saudaveis, dos quais %i668m dados

disponiveis de biopsia de préstata para andliséefectado cancer de préstata em 803 homensdsatann FINASTIL (18,4%) e

1.147 homens que recebiam placebo (24,4%). No gtagdNASTIL, 280 homens (6,4%) tiveram cancer distata detectado por
biépsia de agulha com escore de Gleason 7-10 ws.h@mens (5,1%) no grupo placebo. Andlises adigosagerem que o
aumento na prevaléncia elevada de cancer de mdgtaervado no grupo de FINASTIL pode ser expliqaaioviés de detecgédo
devido ao efeito de FINASTIL no volume da préstdbem total de casos de cancer de prostata diagadstioeste estudo,
aproximadamente 98% foram classificados como iapsular (estagio clinico T1 ou T2) no diagnésti@csignificado clinico de

dados Gleason 7-10 € desconhecido.

Céancer de mama

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

placebo, mas nenhum caso nos homens tratados nestefida. Durante o estudo de 7 anos, controlado lacebo, Prostate
Cancer Prevention Trial (PCPT), que envolveu 18.88Rdetectado um caso de cancer de mama em hotregaslos com

finasterida e um caso de cancer de mama em homsadds com placebo. Houveram relatos pés-comigaidlo de cancer de
mama com o uso de finasterida. A relacdo entreoopuslongado de finasterida e neoplasia de mamautias é atualmente
desconhecida.

Experiéncia P6s-comercializagédo

As seguintes reacOes adversas adicionais foramtaelas em uso pds-comercializacdo com FINASTIL &fmsterida em baixas
doses. Como estas reagOes sdo relatadas volurgatgnmem sempre é possivel estimar a frequéncigstabelecer um
relacionamento causal & exposi¢édo da droga.

Ap6s a comercializagdo, foram relatados os seguafttos adversos:

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

- depresséo;

- diminuigéo da libido que continua apés a desoorfédo do tratamento;

- disfuncéo sexual (disfungéo erétil e disturbioejaculacdo) que continua apds descontinuacéoatiantento, dor testicular,
infertilidade masculina e/ou baixa qualidade does&" normalizagdo ou melhoria da qualidade do sé&eva sido relatada apés a
descontinuagéo da finasterida.

Achados dos Testes Laboratoriais

Ao se avaliar o exame de PSA, deve-se considemioguniveis de PSA diminuem em pacientes tratadws INASTIL (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Néao foram observadas outras diferencas nos pai@sriaboratoriais entre os pacientes tratados caoepb ou FINASTIL.

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

10. SUPERDOSE

Alguns pacientes receberam doses Unicas de FINA8&laté 400 mg e doses multiplas de até 80 mginlante trés meses, sem
que fossem observados efeitos adversos.

N&o ha recomendacao de qualquer terapia espegéiiaza superdose com FINASTIL.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

MS —1.3569.0618
Farm. Resp.: Dr. Adriano Pinheiro Coelho — CRF-3B&3
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Histdrico de alteracado para a bula

Numero do Nome do assunto Data da Data de aprovacao Itens alterados
expediente notificacao/peticdo da peticdo
N&o houve alteragdo no
(10457) SIMILAR - texto de bula.
N/A Incluséo Inicial de Submissdo eletronica
21/10/2013 21/10/2013 apenas para

Texto de Bula

disponibilizagéo do texto
de bula no Bulario
eletrénico da ANVISA.




