EFEITOS COLATERAIS SEXUAIS RELACIONADOS A DROGA COM AUMENTO DO TEMPO DE
TRATAMENTO DIMINUIRAM AO LONGO DO TEMPO E EM MAIS DE 60% DOS PACIENTES QUE
APRESENTARAM ESSES EFEITOS ADVERSOS O PROBLEMA FOI SOLUCIONADO COM A
CONTINUIDADE DA TERAPIA.

0S SEGUINTES EFEITOS COLATERAIS TAMBEM PODEM OCORRER: AUMENTO DO VOLUME E DA
SENSIBILIDADE DAS MAMAS; REAGOES DE HIPERSENSIBILIDADE, INCLUINDO EDEMA LABIAL E
ERUPGOES CUTANEAS.

Alteracdo de Exames Laboratoriais

Ao avaliar as determinagdes laboratoriais de PSA, deve-se considerar o fato de que pacientes tratados
com finasterida comprimido revestido tém os niveis de PSA reduzidos. ndo foram observadas outras
diferengas em padrdes de parametros laboratoriais em pacientes tratados com placebo e com finasterida.
A concentragdo sérica de PSA estéd correlacionada a idade do paciente e ao volume da préstata, e o
volume da préstata estad correlacionado com a idade do paciente. quando se avaliam as determinacdes
laboratoriais da PSA deve-se considerar que os niveis de PSA em geral decrescem em pacientes tratados
com finasterida (veja PRECAUGOES, cancer da préstata). Na maioria dos pacientes observa-se réapida
reducdo nos niveis da PSA nos primeiros meses de terapia, quando esses niveis se estabilizam para um
novo valor basal. Os valores basais pés-tratamento sdo préximos da metade dos valores anteriores ao
tratamento. Esse decréscimo é previsivel ao longo de toda a faixa de valores da PSA, embora possa variar
de individuo para individuo. Contudo, em pacientes tipicos tratados com finasterida comprimido revestido
por seis meses ou mais, os valores da PSA devem ser dobrados para efeito de comparagéo com as faixas
normais em homens nao tratados. Ha sobreposi¢cdo consideravel nos niveis de PSA entre homens com e
sem cancer da préstata. Contudo, em homens com HPB, os valores da PSA dentro da faixa normal de
referéncia ndo excluem a ocorréncia de cancer da prdstata, independentemente de tratamento com a
finasterida.

Dados cientificos informam que com base em uma comparagdo dos niveis da PSA entre homens cujo
diagnéstico de cancer da prostata tenha sido feito durante o tratamento com finasterida comprimido
revestido (n = 10) e em homens com diagndstico de cancer da préstata durante o tratamento com
finasterida comprimido revestido, a habilidade para se diferenciar entre HPB e cancer nao foi
adversamente afetada pelo tratamento com finasterida comprimido revestido.

Posologia

A posologia recomendada é de um comprimido de 5 mg diariamente com ou sem alimentos. Embora possa
ser observada melhora precoce, uma tentativa terapéutica de pelo menos 6 meses pode ser necessaria
para se estabelecer se uma resposta benéfica foi ou néo atingida.

Posologia em Idosos
N&o é necessério ajuste posoldgico, embora estudos de farmacocinética tenham demonstrado que a
eliminacéo da finasterida é algo diminuida em pacientes com mais de 70 anos de idade.

Insuficiéncia renal

N&o é necessaério ajuste posoldgico em pacientes com graus variados de insuficiéncia renal (depuragéo de
creatinina de até 9 ml/min), pois os estudos de farmacocinética nao indicaram qualquer alteragdo da
biodisponibilidade da finasterida.

Superdosagem

E pouco provavel que, em caso de superdosagem com finasterida, ocorram problemas. Alguns pacientes
receberam doses Unicas de finasterida comprimido revestido de até 400 mg e doses mudltiplas de até 80
mg/dia durante 3 meses, sem efeitos adversos. Nao ha recomendacéao de qualquer terapia especifica na
superdosagem com este produto.

Pacientes idosos
N&o é necessario ajuste posoldgico, embora estudos de farmacocinética tenham demonstrado que a
eliminacéo da finasterida é diminuida em pacientes com mais de 70 anos de idade.
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finasterida

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES
Comprimido revestido. Embalagens com 15, 30, 60 e 300 comprimidos revestidos.

G) GERMED

USO ORAL
USO ADULTO

Composicao:

Cada comprimido revestido de finasterida contém:

finasterida 5mg
excipientes q.s.p* 1 com. rev.
*povidona, alcool etilico, estearato de magnésio, croscamelose sédica, lactose, laurilsulfato de sédio,
alcool polivinilico + diéxido de titanio + macrogol + talco, corante aluminio laca azul.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acéo esperada do medicamento: finasterida é uma substancia utilizada para tratamento e controle de
hiperplasia prostética benigna, e seu efeito pode ser notado apés alguns meses de tratamento; por isso
seu uso deve ser prolongado a critério do médico.

Cuidados de armazenamento: finasterida comprimido revestido deve ser mantido em temperatura
ambiente (15° e 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco para minimizar a possibilidade de alteragdo
de cor dos comprimidos com o tempo.

Prazo de validade: o nimero de lote e a data de validade deste medicamento estao impressos no cartucho
do medicamento. Este produto ndo deve ser utilizado vencido. Pode ser prejudicial a sua saude.
Gravidez e lactagéo: finasterida comprimido revestido é contra-indicado em mulheres e criangas. Mulheres
grévidas nao podem manusear comprimidos esfarelados de finasterida, para evitar o risco de absor¢éo e
les&o ao feto. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds seu término.
Informar ao médico se esta amamentando.

Cuidados de administragdo: siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses,
e a duracao do tratamento.

Interrupgédo do tratamento: nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacées adversas: raramente podem ocorrer alteragdes sexuais durante o uso da finasterida. Informe seu
médico o aparecimento de reacbes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGCAS.

Ingestdo concomitante com outras substéancias: nao foram identificadas interagdes medicamentosas de
importancia clinica.

Contra-indicagbes e Precaugées: finasterida comprimido revestido ndo deve ser administrado a individuos
com conhecida hipersensibilidade a algum componente da formulagédo. Informe seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.

Risco de automedicacdo: NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE
SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Caracteristicas

A finasterida é um sélido cristalino branco a quase branco, com peso molecular de 372,55. Tem férmula
molecular Co3HggNo,O, e seu nome quimico é (5¢,17B)-N-(1,1-dimetiletil)-3-oxo-,4-azaandrost-1-eno-17-
carboxamida. E livremente soldvel em cloroférmio, DMSO, etanol, metanol, n-propanol, pouco soltvel em
propilenoglicol, polietilenoglicol 400; levemente soltvel em 0,1N HCI, 0,1 N NaOH e &gua.

Mecanismo de acédo

A finasterida comprimido revestido é um composto sintético 4-azasterdide. E o primeiro de uma nova
classe de inibidores especificos da 5-alfa-redutase, uma enzima intracelular que metaboliza a testosterona
até o andrégeno mais potente, a diidrotestosterona (DHT). O processo é essencial para certas agdes
androgénicas. Deste modo, a finasterida bloqueia seletivamente a acdo androgénica em tecidos como a
préstata, em que é fundamental a producédo de 5a-diidrotestosterona.

A finasterida nao tem afinidade pelo receptor andrégeno. A hiperplasia prostatica benigna (HPB) é um
achado comum em homens acima dos 50 anos de idade e sua prevaléncia aumenta com a idade. O
desenvolvimento da glandula prostética e subseqiientemente da HPB é dependente da conversao de
testosterona em DHT dentro da prostata. Assim como em outros processos mediados por andrégenos, a
HPB é uma patologia lentamente progressiva e, portanto, a reversao das suas manifestagdes clinicas pode
requerer varios meses de tratamento. A finasterida comprimido revestido é indicado para tratamento e
controle da HPB. finasterida comprimido revestido é altamente eficaz para reduzir a DHT intraprostatica e
circulante. Dentro de 24 horas, apds a administragdo oral de finasterida 5 mg, ha uma reducgéo significativa
nos niveis de DHT circulante, como resultado da inibicdo da 5-alfa-redutase. Estudos clinicos de longo
prazo, em pacientes tratados com 5 mg/dia deste medicamento, demonstraram que a suspensdo da DHT
foi associada com acentuada regressao do volume prostatico, aumento no fluxo urinario méximo e melhora
dos sintomas gerais e obstrutivos. Esse controle da HPB foi mantido durante o seguimento de dois anos,
sugerindo assim que finasterida pode reverter o processo patoldgico da HPB.

Comparando-se com os valores basais, os pacientes apresentaram melhora nos trés parametros primarios
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de eficacia, na primeira avaliacdo — 3° més para o volume da préstata e 2* semana para o fluxo urinario e
os sintomas. Houve diferenca estatisticamente significativa na redugéo do volume prostatico e do antigeno
prostatico especifico (PSA) apos trés meses, comparando com o placebo. Da mesma forma, diferencas
estatisticamente significativas em relagdo ao placebo foram observadas quanto ao aumento das taxas de
fluxo urindrio méximo, aos 4 meses, e a melhora dos sintomas gerais e obstrutivos, aos 7 meses.

Farmacocinética

A finasterida ¢ bem absorvida, apresentando biodisponibilidade oral de 63%. Pico de concentragdo
plasmatica ocorre entre 2 a 6 horas depois da administragao oral. O tempo médio do pico de concentragao
méxima foi de 1,9 horas durante a alimentacg&o e 4,2 horas depois do café da manha. As concentracdes sao
baixas a indetectavel na préstata e liquido seminal. Apés administracao oral, a forma inalterada da
finasterida € o maior componente circulando no plasma, dois metabdlito monohidroxi foram identificados no
sangue e demonstrou inibir a atividade da 5-alfa redutase. A meia-vida de eliminagao é de aproximadamente
6 hora nos pacientes normais e aproximadamente 8 horas em pacientes com 70 anos ou mais. A principal
via de eliminacao da finasterida é através das fezes (57% variacao de 51-64%). Aproximadamente 39% (de
32 a 46%) é excretada pela urina, e o maior componente encontrado € o metabdlito &cido monocarboxilico.

Indicagoes

A finasterida comprimido revestido é indicado para o tratamento da hiperplasia prostética benigna (HPB),
de forma a provocar a regressdo da prostata aumentada, e melhorara o fluxo urindrio e os sintomas
associados com a HPB.

Contra Indicagdes

A FINASTERIDA E CONTRA-INDICADO PARA MULHERES E CRIANGAS. FINASTERIDA E CONTRA-
INDICADO NOS CASOS DE HIPERSENSIBILIDADE A ALGUM COMPONENTE DA FORMULA.
GRAVIDEZ: USO EM MULHERES GRAVIDAS OU QUE PODEM, POTENCIALMENTE, ENGRAVIDAR
(VER PRECAUGOES: GRAVIDEZ E EXPOSIGAO A FINASTERIDA - RISCO PARA O FETO DO SEXO
MASCULINO).

Precaugoes e Adverténcias

Geral

Uma vez que a resposta benéfica de finasterida comprimido revestido pode ndo se manifestar
imediatamente, pacientes com grandes volumes residuais de urina e/ou fluxo urindrio drasticamente
reduzido deverao ser cuidadosamente monitorizados para uropatia obstrutiva.

Céncer da Prostata

Recomenda-se a realizagdo do toque retal bem como de outras avaliagdes para detecgao do cancer da
préstata, antes do inicio da terapia com finasterida comprimido revestido e periodicamente durante o
tratamento. A concentracdo de PSA no soro tem sido cada vez mais utilizada para a detec¢do do cancer
da préstata. Em geral um valor da PSA >10 ng/ml (Hybritach) indica avaliagdes posteriores e eventual
biépsia. Para niveis da PSA entre 4 e 10 ng/ml, aconselha-se maiores avaliagdes. O médico deve ter
consciéncia de que um valor basal da PSA < 4 ng/ml ndo exclui o cancer da préstata. A finasterida provoca
reducdo nas concentracbes séricas da PSA mesmo na presenca de cancer da prostata (veja
INTERAQ()ES MEDICAMENTOSAS E DE TESTES DE LABORATORIO). Aredugéo dos niveis da PSAem
pacientes com HPB tratados com finasterida comprimido revestido deve ser considerada quando se avaliar
dados de PSA e n&o exclui a possibilidade de ocorréncia concomitante de cancer da prostata. Qualquer
aumento sustentado nos niveis de PSA em pacientes tratados com finasterida deve ser cuidadosamente
avaliado. Inclusive considerando-se a nao-aderéncia ao tratamento com finasterida comprimido revestido.
Nao foi ainda demonstrado beneficio clinico em pacientes com cancer da prdstata tratados com finasterida.
Em estudos clinicos controlados realizados em pacientes com HPB, a finasterida nao pareceu alterar a
taxa de detecg@o de cancer da préstata.

Carcinogénese, Muitagénese, Fertilidade

Nao foi observada evidéncia de efeito carcinogénico em estudos de 24 meses de duracdo em ratos
recebendo doses de finasterida de até 320 mg/Kg/dia (3200 vezes a dose recomendada para o homem).
Em um estudo de carcinogenicidade de 19 meses de duracdo em camundongos, foi observado um
aumento estatisticamente significativo (P £ 0,05) na incidéncia de adenoma de célula testicular de Leydig
com doses de 250 mg/Kg/dia (2500 vezes a dose recomendada para o homem); nao foram observados
adenomas em camundongos recebendo doses de 2,5 ou 25 mg/Kg/dia (25 a 250 vezes a dose
recomendada para 0 homem, respectivamente).

Em camundongos recebendo doses de 25 mg/Kg/dia e em ratos recebendo doses maiores ou iguais a 40
mg/Kg/dia (250 e 400 vezes a dose recomendada para o homem, respectivamente), foi observado
aumento da incidéncia de hiperplasia da célula de Leydig. Foi demonstrada correlagdo positiva entre as
alteragdes proliferativas das células de Leydig e o aumento dos niveis (2-3 vezes acima do controle) de
horménio luteinizante (LH) em ambas as espécies de roedores tratadas com altas doses de finasterida.
Este fato sugere que as alteracoes das células de Leydig sdo conseqliéncias dos niveis elevados de LH
no soro e nao a um efeito direto da finasterida. Nao foram observadas alteragoes relacionadas a droga,
das células de Leydig, nem em ratos nem em cées tratados com finasterida comprimido revestido durante
1 ano, com doses de 20 mg/Kg/dia e 45 mg/Kg/dia (200 e 450 vezes a dose recomendada para o homem,
respectivamente) nem em camundongos tratados por 19 meses com doses de 2,5 mg/Kg/dia (25 vezes a
dose recomendada para o homem).
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Nao foi observada evidéncia de mutagénese em testes de mutagénese bacteriana in vitro, em teste de
mutagénese em células de mamiferos ou em teste de eluicao alcalina in vitro. Em teste de aberragao
cromossomica in vitro, quando células de ovario de hamster chinés foram tratadas com altas doses de
finasterida (450-500 mmol), houve ligeiro aumento nas aberragdes cromossémicas. Estas concentragdes
correspondem a 4000-5000 vezes os picos dos niveis plasmaticos em um homem recebendo uma dose
total de 5 mg. Ainda as concentragdes (450-500 mmol) utilizadas nos estudos in vitro ndo podem ser
atingidas em um sistema bioldgico. Em um estudo de aberragdo cromossémica in vivo, em camundongos,
nao foram observados aumentos na aberracdo cromossoémica relacionados ao tratamento com finasterida
comprimido revestido nas doses maximas toleradas (250 mg/Kg/dia: 2500 vezes a dose recomendada
para o homem). Em coelhos do sexo masculino, sexualmente maduros, tratados com 80 mg/Kg/dia de
finasterida (800 vezes a dose recomendada para o homem) por até 12 semanas, néo foi observado efeito
na fertilidade, na contagem de espermas nem no volume do ejaculado. Em ratos do sexo masculino,
sexualmente maduros, tratados com a mesma dose de finasterida, ndo se observou efeitos significativos
na fertilidade apds 6 ou 12 semanas de tratamento; contudo, quando o tratamento se prolongava até 24 a
30 semanas, havia aparente reducdo na fertilidade e na fecundidade, juntamente com decréscimo
significativo, nos pesos da vesicula seminal e da prostata. Todos os efeitos foram reversiveis em um
periodo de 6 semanas, apds interrup¢éo do tratamento.

O decréscimo da fertilidade em ratos tratados com finasterida é secundério ao seu efeito sobre os érgdos
sexuais acessorios (préstata e vesicula seminal) resultando na deficiéncia de formagao do tampao
seminal. O tampao seminal € essencial para a fertilidade normal em ratos e ndo é relevante no homem que
ndo forma tampao copulatério. Nao foi observado efeito relacionado & droga, em testiculos ou na
performance sexual em ratos e coelhos.

Observou-se hipospadia na prole do sexo masculino de ratas gravidas que receberam finasterida em
doses que variaram de 100 mg/Kg/dia a 100 mg/Kg/dia (1 a 100 vezes a dose recomendada para o
homem), numa incidéncia de 3,6 a 100%. Adicionalmete, na prole do sexo masculino havia ratos com
pesos da préstata e da vesicula seminal reduzidos, separagéo retardada do prepucio e desenvolvimento
transitério do mamilo em ratos que receberam finasterida comprimido revestido em doses maiores ou
iguais a 30 mg/Kg/dia (30% da dose recomendada para o homem). O periodo critico durante o qual estes
efeitos podem ser induzidos foi definido em ratos, como sendo aos 16-17 dias da gestacdo. As alteragdes
descritas acima sdo efeitos farmacoldgicos esperados dos inibidores da 5-a-redutase. Muitas das
alteracdes, tais como hipospadias, observadas em ratos machos expostos a finasterida in utero, sdo
semelhantes aos relatados em meninos com deficiéncia genética de 5-a-redutase. Nao foram observados
efeitos em recém-nascidos do sexo feminino expostos in Utero, a qualquer dose de finasterida.

A administracdo de finasterida em ratos durante o final da gestagdo e no periodo de lactacdo, resulta em
leve redugdo da fertilidade na primeira geragao de recém-nascidos do sexo masculino (3 mg/Kg/dia: 30
vezes a dose recomendada para o homem). N@o se observou anormalidades de desenvolvimento na
primeira geragdo de recém-nascidos machos ou fémeas resultantes do cruzamento com ratos do sexo
masculino tratados com finasterida (80 mg/Kg/dia: 800 vezes a dose recomendada para o homem) com
ratas nao tratadas.

N&o se observou evidéncia de ma formagédo em fetos de coelhos expostos in ttero, no periodo de 6-18
dias de gestacdo a doses de finasterida de até 100 mg/Kg/dia (1000 vezes a dose recomendada para o
homem).

Insuficiéncia hepadtica: finasterida comprimido revestido é metabolizada pelo figado, portanto, pacientes
com insuficiéncia hepatica devem administrar este medicamento com precaug&o.

Interacdo medicamentosa

Nao foram identificadas interacdes medicamentosas de importancia clinica. A finasterida comprimido
revestido ndo parece afetar significativamente o sistema metabolizador de drogas ligado ao citocromo P-450.
Os compostos testados no homem incluem propanolol, digoxina, gliburida, varfarina, teofilina e antipirina.
OUTRAS TERAPIAS CONCOMITANTES:

Embora nao tenham sido realizados estudos especificos de interag&o, finasterida comprimido revestido foi
utilizado em estudos clinicos concomitantemente com inibidores da ECA, alfabloqueadores,
betabloqueadores, bloqueadores dos canais de cdlcio, nitratos, diuréticos, antagonistas H2, inibidores da
HMG-CoA redutase, antiinflamatérios ndo-esteréides, quinolonas e benzodiazepinicos, sem evidéncias de
interacdes adversas clinicamente significativas.

Interacéo alimentares
Né&o existe nenhum dado na literatura que comprove a interacao deste medicamento com alimentos.

Efeitos Colaterais e Reagdes adversas

A FINASTERIDA COMPRIMIDO REVESTIDO E BEM TOLERADO. EM ESTUDOS CLINICOS OS
SEGUINTES EFEITOS ADVERSOS FORAM CONSIDERADOS PELO PESQUISADOR COMO
POSSIVELMENTE, PROVAVELMENTE OU DEFINITIVAMENTE RELACIONADOS A DROGA E QUE
OCORRERAM COM FREQUENCIA MAIOR DO QUE 1% E MAIOR DO QUE A DO PLACEBO:
IMPOTENCIA (3,7% PARA FINASTERIDA, 1,1% PARA PLACEBO), DIMINUICAO DA LIBIDO (3,3%,
1,6%) E DIMINUIGAO DO VOLUME DE EJACULAGAO (2,8%, 0,9%). EM OUTRO ESTUDO, O PERFIL
DOS EFEITOS ADVERSOS EM APROXIMADAMENTE 1.100 PACIENTES TRATADOS COM 5 MG/DIA
DE FINASTERIDA COMPRIMIDO REVESTIDO DURANTE 24 MESES EM 400 PACIENTES TRATADOS
POR 36 MESES E EM 50 PACIENTES TRATADOS POR 48 MESES FOlI SEMELHANTE AOS
DESCRITOS ACIMA. NAO HA EVIDENCIA DE AUMENTO DE EFEITOS ADVERSOS COM AUMENTO DA
DURAGCAO DO TRATAMENTO COM FINASTERIDA COMPRIMIDO REVESTIDO. A INCIDENCIA DE
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