CIMED

BULA PROFISSIONAL

finasterida
5 MG
COMPRIMIDO REVESTIDO

CIMED INDUSTRIA S.A.



CIMED

BULA PROFISSIONAL

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

finasterida
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos de 5 mg em embalagem com 30 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 5 mg contém:

finasterida .........ccevvveeeeenieieinineccceee 5mg

Excipientes* q.s.p.:. 1 comprimido

*lactose monoidratada, amido, celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, laurilsulfato de sodio, povidona, estearato de magnésio,
hipromelose, hiprolose, talco, triacetina, dioxido de titanio e azul de indigotina 132 laca de aluminio.

1I- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A finasterida 5 mg ¢é indicada para o tratamento e o controle da hiperplasia prostatica benigna (HPB) e para a prevengéo de eventos urologicos para:
* Reduzir o risco de retengdo urinaria aguda;

* Reduzir o risco de cirurgias, incluindo ressecgdo transuretral da prostata e prostatectomia.

A finasterida 5 mg diminui o tamanho da prostata aumentada, melhora o fluxo urinario e os sintomas associados a HPB.
Pacientes que apresentam aumento do volume da prostata sdo os candidatos mais adequados para a terapia com a finasterida Smg.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os dados dos estudos descritos a seguir, que demonstram redugao do risco de reten¢do urindria aguda e cirurgia, melhora dos sintomas relacionados a
HPB, aumento das velocidades maximas de fluxo urinario e redugdo do volume da prostata, sugerem que finasterida 5 mg reverte a progressao da
HPB em homens com prostata aumentada.

A finasterida, na dose de 5 mg/dia, foi avaliado inicialmente em pacientes com sintomas de HPB e prostata aumentada ao exame de toque retal em
dois estudos fase 11, de 1 ano, randémicos, duplo-cegos e controlados com placebo, e em suas extensdes em regime aberto de 5 anos de dura¢do. Dos
536 pacientes distribuidos originalmente de modo randomico para receber 5 mg/dia de finasterida, 234 completaram a terapia adicional de 5 anos e
foram disponibilizados para analise. Os parametros de eficacia foram escore dos sintomas, velocidade maxima de fluxo urinario e volume da prostata.
A finasterida foi avaliada adicionalmente no estudo PLESS, um estudo de 4 anos, multicéntrico, duplo-cego, randomico e controlado com placebo,
que avaliou o efeito da terapia com 5 mg/dia de finasterida sobre os sintomas de HPB e sobre os eventos uroldgicos relacionados a HPB (intervengao
cirargica [por exemplo, ressec¢ao transuretral da prostata e prostatectomia] ou retengdo urinaria aguda com necessidade de cateterizagdo). Foram
distribuidos de modo randémico para o estudo 3.040 pacientes (1.524 para a finasterida e 1.516 para o placebo), com idades entre 45 e 78 anos, com
sintomas moderados a graves de HPB e prostata aumentada ao exame de toque retal, dos quais 3.016 foram avalidveis quanto a eficacia. Um total de
1.883 pacientes (1.000 do grupo finasterida, 883 do grupo placebo) completaram o estudo de 4 anos. Também foram avaliados a velocidade maxima
de fluxo urinario e o volume da prostata.

Efeito sobre a retencio urindria aguda e a necessidade de cirurgia

No estudo PLESS, de 4 anos, 13,2% dos pacientes tratados com placebo apresentaram necessidade de cirurgia ou retengdo urinaria aguda com
necessidade de cateterizagdo, em comparagdo com 6,6% dos pacientes tratados com finasterida 5 mg, representando uma redugio de 51% do risco de
cirurgia ou de retencdo urinaria aguda em 4 anos. A finasterida 5 mg reduziu o risco de cirurgia em 55% (10,1% para o placebo versus 4,6% para
finasterida) e reduziu o risco de reten¢@o urinaria aguda em 57% (6,6% para o placebo versus 2,8% para finasterida). A redugdo do risco ficou
evidente entre os grupos de tratamento na primeira avaliagdo (4 meses) e foi mantida pelos 4 anos do estudo (veja as Figuras 1 e 2). A Tabela 1 a
seguir apresenta as taxas de ocorréncia e a redugao do risco de eventos urologicos durante o estudo.
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Figura 1: Porcentagem de Pacientes Submetidos a Cirurgia para HPB, incluindo RTUP*

*RTUP — Resseccdo Transuretral da Prostata

Figura 2: Porcentagem de Pacientes com Desenvolvimento de Retencdo Urinaria Aguda (Espontinea e Precipitada)
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Tabela 1: Taxas de eventos urolégicos e redugio do risco pela finasterida 5 mg durante 4 anos

Porcentagem de pacientes
) L. Placebo Finasterida 5 mg - .
Eventos urologicos (n=1.503) (n=1.513) Reducio do risco
Cimegia ou tetengio 13.2% 6.6% 51%*
Cimrgiaf 10,1% 4 6% 55%*
ETUP 8.3% 4.2% 49%*
Retenciio nrindna agnda 6.6% 2.8% 57%*
T Cirnrgia relacionada a HFB
* p= 0.001

Efeito sobre o escore dos sintomas

Nos dois estudos Fase III, de 1 ano de duragdo, a média do escore de sintomas totais diminuiu em relagdo a fase inicial logo na 2* semana. Em
comparag@o com o placebo, observou-se melhora significativa dos sintomas no 7° ¢ no 10° meses destes estudos. Embora tenha sido observada
melhora precoce dos sintomas urinarios em alguns pacientes, um estudo terapéutico, de pelo menos 6 meses, foi em geral necessario para avaliar se
uma resposta benéfica no alivio dos sintomas foi alcangada. A melhora dos sintomas de HPB manteve-se durante todo o primeiro ano e por mais
outros 5 anos nos estudos de extensdo.

Os pacientes do estudo PLESS, de 4 anos, apresentavam sintomas moderados a graves na fase inicial (média de aproximadamente 15 pontos, em
escala de 0 a 34 pontos). Entre aqueles que permaneceram na terapia durante os 4 anos do estudo, foi observada melhora de 3,3 pontos no escore dos
sintomas com a finasterida Smg em comparag@o com uma melhora de 1,3 ponto observada no grupo placebo (p< 0,001). Ficou evidente uma melhora
do escore dos sintomas no 1° ano nos pacientes tratados com a finasterida 5 mg e esta melhora continuou até o 4° ano. Em contrapartida, os pacientes
que receberam placebo apresentaram melhora no escore de sintomas no primeiro ano, porém apresentaram piora apds este periodo. Os pacientes com
sintomas moderados a graves na fase inicial tiveram tendéncia a apresentar melhora superior de escore dos sintomas.

Efeito sobre a velocidade maxima de fluxo urinario

Nos dois estudos Fase 111, de 1 ano de duragdo, a velocidade maxima de fluxo urindrio aumentou de forma significativa na 2* semana, em comparagao
com a fase inicial. Comparado com o placebo, observou-se aumento significativo no 4° e no 7° meses. Este efeito manteve-se durante todo o primeiro
ano e por mais 5 anos dos estudos de extensao.

No estudo PLESS, de 4 anos, houve uma nitida separac¢do entre os grupos de tratamento em relacdo a velocidade méaxima de fluxo urinario a favor de
finasterida Smg no 4° més, que se manteve durante todo o estudo. A média da velocidade maxima de fluxo urinario na fase inicial foi de
aproximadamente 11 mL/s nos dois grupos de tratamento. Entre os pacientes que permaneceram na terapia durante todo o estudo e apresentaram
dados avaliaveis de fluxo urinario, a finasterida 5mg aumentou a velocidade maxima de fluxo urinario em 1,9 mL/s em compara¢do com um aumento
de 0,2 mL/s observado no grupo placebo.

Efeito sobre o volume da préstata

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

No estudo PLESS, de 4 anos, o volume da prostata foi avaliado anualmente por ressonancia magnética (RMI) em um subgrupo de pacientes (n= 284).
Nos pacientes tratados com a finasterida 5mg, o volume da prostata foi reduzido, tanto em comparagdo com a fase inicial como com o tratamento com
placebo durante todo o periodo de 4 anos do estudo. Dos pacientes do subgrupo de RMI, que permaneceram em terapia durante todo o estudo, a
finasterida Smg diminuiu o volume da prostata em 17,9% (de 55,9 cc na fase inicial para 45,8 cc apds 4 anos) em comparagdo com um aumento de
14,1% (de 51,3 cc para 58,5 cc) do grupo placebo (p< 0,001).

Volume da préstata como indicador da resposta terapéutica

Uma metanalise que combinou dados de 1 ano de sete estudos duplo-cegos e controlados com placebo, com desenhos semelhantes, envolvendo 4.491
pacientes com HPB sintomatica, demonstrou que, nos pacientes tratados com finasterida 5mg, a magnitude da resposta dos sintomas e o nivel de
melhora da velocidade maxima de fluxo urinario foram maiores em pacientes com prostata aumentada (aproximadamente >40 cc) na fase inicial.

Outros estudos clinicos

Os efeitos urodindmicos da finasterida no tratamento da obstrugao da vazdo da bexiga decorrente de HPB foram avaliados por meio de técnicas
invasivas, em um estudo duplo-cego e controlado com placebo, de 24 semanas de duragdo, que envolveu 36 pacientes com sintomas moderados a
graves de obstrucdo urindria e velocidade maxima de fluxo urinario <15 mL/s. Os pacientes tratados com 5 mg de finasterida demonstraram alivio da
obstrugdo, conforme evidenciado através da melhora significativa da pressdo detrusora ¢ do aumento da média de velocidade de fluxo, em
comparagdo com aqueles que receberam placebo.

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

A finasterida ¢ um inibidor competitivo da So-redutase humana, uma enzima intracelular que metaboliza a testosterona em seu androgeno mais
potente, a dihidrotestosterona (DHT). Na hiperplasia prostatica benigna (HPB), o aumento da prostata depende da conversdo da testosterona em DHT
na prostata. A finasterida 5 mg ¢ altamente eficaz na reducdo da DHT circulante e intraprostatica. A finasterida ndo tem afinidade pelo receptor
androgénico.

Em estudos clinicos de pacientes com sintomas moderados a graves de HPB, prostata aumentada em exame retal digital e baixos volumes
urinarios residuais, a finasterida 5 mg reduziu a incidéncia de retengdo aguda de urina de 7/100 para 3/100 ao longo de quatro anos, e a
necessidade de cirurgia (RTUP ou prostatectomia) de 10/100 para 5/100. Estas redugdes foram associadas a uma melhora de 2 pontos no escore

de sintomas QUASI-AUA (variagdo de 0-34), uma regressdo sustentada no volume da prostata de aproximadamente 20% e um aumento
sustentado na taxa de fluxo urinario.

Terapia médica de sintomas prostaticos

O Medical Therapy of Prostatic Symptoms (MTOPS) foi um estudo de 4 a 6 anos em 3.047 homens com HPB sintomatica que foram
randomizados para receber finasterida 5 mg/dia, doxazosina 4 ou 8 mg/dia*, combinagao de finasterida 5 mg/dia e doxazosina 4 ou 8§ mg/dia* ou
placebo. O endpoint primario foi o tempo até a progressdo clinica da HPB, definida como um aumento confirmado > 4 pontos em relacdo aos
valores iniciais no escore dos sintomas, reten¢@o urinaria aguda, insuficiéncia renal relacionada a HPB, infecgdes recorrentes do trato urinario ou
urossepsis, ou incontinéncia. Comparado ao placebo, o tratamento com finasterida, doxazosina ou terapia combinada resultou em uma redugéo
significativa no risco de progressao clinica da HPB de 34 (p = 0,002), 39 (p <0,001) e 67% (p <0,001), respectivamente. A maioria dos eventos
(274 de 351) que constituiram a progressao da HPB foram aumentos confirmados de 4 pontos ou mais no escore de sintomas; o risco de
progressdo do escore de sintomas foi reduzido em 30 (IC 95% 6 a 48%), 46 (95% IC 25 a 60%) e 64% (IC 95% 48 a 75%) com finasterida,
doxazosina e terapia combinada, respectivamente, em comparagdo ao placebo. A retengdo urinaria aguda foi responsavel por 41 dos 351 eventos
de progressdo da HPB; o risco de desenvolver retengdo urinaria aguda foi reduzido em 67 (p = 0,011), 31 (p = 0,296) e 79% (p = 0,001) nos
grupos finasterida, doxazosina e terapia combinada, respectivamente, em comparagdo ao placebo. Apenas os grupos de finasterida e terapia
combinada foram significativamente diferentes do placebo.

* Titulado de 1 mg a 4 ou 8 mg, conforme tolerado durante um periodo de 3 semanas.

Farmacocinética

Apbs dose oral de “C-finasterida em homens, 39% da dose foi excretada na urina na forma de metabolitos (praticamente, ndo foi excretado nenhum
farmaco na forma inalterada na urina) e 57% da dose total foram excretados nas fezes. Foram identificados dois metabolitos, que possuem apenas
uma pequena fracdo da atividade de alfa-redutase tipo II da finasterida.

Em relag@o a uma dose intravenosa de referéncia, a biodisponibilidade oral da finasterida ¢ de aproximadamente 80%. A biodisponibilidade ndo é
afetada pela presenca de alimentos. Sdo atingidas concentragdes plasmaticas maximas de finasterida aproximadamente duas horas apos a
administragdo e a absor¢do ¢ completa apds seis a oito horas. A taxa de liga¢@o a proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 93%. O clearance
plasmatico e o volume de distribui¢do da finasterida sdo de aproximadamente 165 mL/min e 76 litros, respectivamente.

A velocidade de eliminagdo da finasterida ¢ ligeiramente diminuida em idosos. A meia-vida média ¢ prolongada, passando de aproximadamente 6
horas, em homens entre 18 e 60 anos, para 8 horas, em homens com mais de 70 anos de idade. Este achado ndo representa significancia clinica e,
consequentemente, ndo ¢ recomendada redugédo da dose.

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, cujos clearance de creatinina variaram de 9 a 55 mL/min, a disposi¢do de uma dose Unica de 14C-
finasterida ndo foi diferente da de voluntarios saudéaveis. A taxa de ligag@o a proteinas também ndo foi diferente em pacientes com insuficiéncia renal.
Uma parte dos metabolitos, que normalmente ¢ excretada por via renal, foi excretada nas fezes. Portanto, parece que a excrecao fecal aumenta
proporcionalmente conforme reduz a excre¢do urinaria dos metabolitos. Ndo ¢ necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal ndo
dialisados.

Naio ha dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Verificou-se que a finasterida atravessa a barreira hematoencefalica. Pequenas quantidades de finasterida foram recuperadas no fluido seminal dos
pacientes tratados.

Dados pré-clinicos de seguranca

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, com base em estudos convencionais de toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade e potencial carcinogénico. Estudos de toxicologia reprodutiva em ratos machos demonstraram reducdo dos pesos da prostata e da
vesicula seminal, redugéo da secregdo das glandulas genitais acessorias e reducdo do indice de fertilidade (causada pelo efeito farmacoldgico primario
da finasterida). A relevancia clinica desses achados ndo ¢ clara.

Tal como ocorre com outros inibidores da 5-alfa-redutase, observou-se femininizagdo de fetos de ratos machos com a administra¢do de finasterida no
periodo de gestagdo. A administrag@o intravenosa de finasterida em macacas Rhesus prenhes em doses até 800 ng/dia durante todo o periodo de
desenvolvimento embrionario e fetal ndo resultou em anormalidades em fetos do sexo masculino. Esta dose ¢ cerca de 60-120 vezes superior a
quantidade estimada no sémen de um homem que tomou 5 mg de finasterida e ao qual uma mulher pode ser exposta através do sémen. Na
confirmagdo da relevancia do modelo Rhesus para o desenvolvimento fetal humano, a administragdo oral de 2 mg/g/dia de finasterida, (exposi¢ao
sistémica (AUC) de macacos foi ligeiramente superior (3x) a dos homens que tomaram 5 mg de finasterida, ou aproximadamente 1-2 milhdes de
vezes a quantidade estimada de finasterida no sémen) para macacas prenhes resultou em anormalidades genitais externas em fetos do sexo masculino.
Nenhuma outra anormalidade foi observada em fetos masculinos e nenhuma anormalidade relacionada a finasterida foi observada em fetos femininos
em qualquer dose.

4. CONTRAINDICACOES

Finasterida S5mg ndo ¢ indicada para mulheres e criangas.
Finasterida S5mg ¢é contraindicada nos seguintes casos:

« hipersensibilidade a qualquer componente do produto;
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Este medicamento ¢é contraindicado para uso por mulheres e criangas.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento. (veja item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Gravidez: Exposicio a Finasterida - Risco para os Fetos do Sexo Masculino).

Este medicamento niio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcéo de glicose- galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Para evitar complicagdes obstrutivas, ¢ importante que os pacientes com grande quantidade de urina residual e/ou com fluxo urinario fortemente
diminuido sejam cuidadosamente controlados. A possibilidade de cirurgia deve ser uma opgao.

Efeitos no PSA e detecgiio de cincer de préstata

Ainda ndo foi demonstrado nenhum beneficio clinico em pacientes com cancer de prostata tratados com finasterida Smg. Em estudos clinicos
controlados, os pacientes com HPB e niveis elevados de PSA (antigenos especificos da prostata) foram monitorados com dosagens em série de PSA e
biopsias da prostata. Nesses estudos de HPB, a finasterida Smg aparentemente ndo alterou a taxa de detec¢do de cancer de prostata. Além disso, a
incidéncia total de cancer de prostata ndo foi significativamente diferente em pacientes tratados com a finasterida 5 mg ou placebo.

Antes de iniciar o tratamento com finasterida Smg e periodicamente durante o tratamento, recomenda-se realizar exame da prostata por meio do toque
retal, bem como outras avaliagdes para detecgdo de cancer. A concentragdo de PSA no soro também ¢ utilizada para a detecgdo do cancer de prostata.
Em geral, um valor inicial de PSA >10 ng/mL (Hybritech) indica a necessidade de outros exames complementares e eventual bidpsia; quando os
niveis de PSA situam-se entre 4 e 10 ng/mL, aconselha-se avaliagdes adicionais. Ha consideravel superposi¢do nos niveis de PSA em homens com e
sem cancer de prostata; portanto, em homens com HPB, valores de PSA na faixa normal de referéncia ndo descartam cancer de prostata,
independentemente do tratamento com finasterida 5 mg. Um valor basal de PSA <4 ng/mL néo exclui a possibilidade de cancer de prostata.

A finasterida 5 mg reduz as concentragdes séricas de PSA em cerca de 50% em pacientes com HPB, mesmo na presenga de cancer de prostata. Esta
diminuigéo nos niveis séricos de PSA em pacientes com HPB tratados com finasterida 5 mg deve ser considerada ao avaliar os dados de PSA e ndo
excluir cancer de prostata concomitante. Essa diminui¢io € previsivel em toda a faixa de valores de PSA, embora possa variar em pacientes
individuais. Em pacientes tratados com finasterida 5 mg por seis meses ou mais, os valores de PSA devem ser duplicados para comparagdo com
valores normais em homens ndo tratados. Este ajuste preserva a sensibilidade e a especificidade do teste de PSA e mantém sua capacidade de detectar
cancer de prostata.

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

Interacdes medicamentosas/laboratoriais

Efeito nos niveis de PSA

A concentragdo sérica de PSA esta correlacionada com a idade do paciente e o volume prostatico, e o volume prostatico esta correlacionado com a
idade do paciente. Quando as determinagdes laboratoriais de PSA sdo avaliadas, deve-se considerar o fato de que os niveis de PSA diminuem em
pacientes tratados com finasterida 5 mg. Na maioria dos pacientes, uma rapida redugdo do PSA ¢ observada nos primeiros meses de terapia, apds os
quais os niveis de PSA estabilizam para uma nova linha de base. A linha de base pds-tratamento se aproxima de metade do valor pré-tratamento.
Portanto, em pacientes tipicos tratados com finasterida 5 mg por seis meses ou mais, os valores de PSA devem ser duplicados para comparagdo com
os valores normais em homens ndo tratados. Para interpretacio clinica, ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Efeitos no PSA e detecgio do
ciancer da proéstata.

A porcentagem de PSA livre (razdo PSA livre/total) ndo ¢ diminuida significativamente pela finasterida 5Smg, que permanece constante mesmo sob a
influéncia do medicamento. Quando a porcentagem de PSA livre ¢ utilizada como auxiliar na detec¢@o do cancer de prostata, ndo € necessario ajuste
para seu valor.

Cancer de mama em homens

O cancer da mama foi notificado em homens fazendo uso de finasterida 5 mg durante os ensaios clinicos € no periodo pds-comercializagdo. Os
médicos devem instruir seus pacientes a relatar prontamente quaisquer alteracdes em seus tecidos mamarios, como nddulos, dor, ginecomastia ou
secre¢do mamilar.

Alteracdes de humor e depressio

Alteragdes do humor, incluindo humor deprimido, depressdo e, menos frequentemente, ideagdo suicida, foram relatadas em pacientes tratados com
finasterida 5 mg. Os pacientes devem ser acompanhados quanto a sintomas psiquiatricos e, se estes ocorrerem, o paciente deve ser aconselhado a
procurar orientagdo médica.

O uso deste medicamento pode contribuir para o aparecimento de problemas relacionados a disfungdo sexual (como diminui¢do da libido ou
disfungao erétil), o que segundo relatos, podem contribuir para alteragdes de humor e ideagao suicida em alguns pacientes.

Os pacientes devem ser acompanhados quanto ao surgimento de sintomas psiquidtricos e, se estes ocorrerem, devem ser aconselhados a procurar
orientagdo médica.

Uso pediatrico
Finasterida 5 mg ndo esta indicada para utilizagdo em criangas. A seguranga e a eficacia em criangas ndo foram estabelecidas.

Insuficiéncia hepatica
O efeito da insuficiéncia hepatica na farmacocinética da finasterida nao foi estudado.

Gravidez e lactagdo - Categoria de risco: X
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A finasterida 5 mg é contraindicada para mulheres gravidas ou em idade fértil (vide item 4. CONTRAINDICACOES).

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.
Por causa da sua capacidade de inibir a conversao da testosterona a dihidrotestosterona, os inibidores tipo II da Sa-redutase, entre eles a finasterida,
podem causar anormalidades da genitalia externa de fetos do sexo masculino quando administrados a mulheres gravidas.

Em estudos de desenvolvimento em animais, observou-se desenvolvimento de hipospadia dose-dependente nos fetos machos de ratas prenhes que
receberam 100 pg/kg/dia a 100 mg/kg/dia de finasterida a uma incidéncia de 3,6% a 100%. Além disso, as ratas prenhes produziram descendentes
masculinos com pesos prostaticos e vesiculares seminais diminuidos, separagdo prepucial retardada, desenvolvimento transitério dos mamilos e
diminui¢do da distancia anogenital, quando finasterida foi administrada em doses abaixo da dose humana recomendada. O periodo critico para a
indugdo desses efeitos situa-se entre 0 16° e 0 17° dia de gestagdo em ratos.

As alteragdes descritas acima constituem efeitos farmacologicos esperados dos inibidores da Sa-redutase tipo II. Muitas delas, como a hipospadia,
observadas em ratos machos expostos a finasterida no utero, sdo semelhantes aquelas relatadas em recém-nascidos do sexo masculino com deficiéncia
genética da Sa-redutase tipo II. E por estas razdes que a finasterida 5 mg esta contraindicada em mulheres que estejam ou possam estar gravidas. No
se observou efeitos sobre a prole do sexo feminino exposta a qualquer dose de finasterida no utero.

Exposiciio a finasterida - Risco para os fetos do sexo masculino: Mulheres ndo devem manusear comprimidos triturados ou partidos de finasterida
5 mg quando estiverem gravidas ou se houver possibilidade de gravidez, porque a finasterida pode ser absorvida e causar danos para o feto do sexo
masculino (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Gravidez e lacta¢iio — Categoria de risco: X). Os comprimidos de finasterida 5 mg
sdo revestidos, 0 que previne o contato com o ingrediente ativo durante o manuseio normal, desde que os comprimidos nio estejam partidos ou
triturados.

Pequenas quantidades de finasterida foram recuperadas do sémen em individuos recebendo finasterida 5 mg/dia. Nao se sabe se um feto do sexo
masculino pode ser adversamente afetado se sua mae for exposta ao sémen de um paciente em tratamento com finasterida. Quando a parceira sexual
do paciente esta ou pode estar gravida, o paciente ¢ recomendado a minimizar a exposi¢ao da parceira ao sémen.

Lactacfo: Finasterida 5 mg ndo ¢ indicada para mulheres.
Nao se sabe se a finasterida é excretada no leite materno.

Dirigir ou operar maquinas: Nao existem dados que sugiram que a finasterida 5 mg afete a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Informe a seu paciente que a doacdo de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com finasterida devido ao dano que
esse medicamento pode causar ao receptor.
Atenc¢do: Contém lactose (tipo de acticar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido.

Atenc¢do: Contém os corantes azul de indigotina azul 132 laca de aluminio e diéxido de titanio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nio foram identificadas interagdes medicamentosas de importancia clinica. A finasterida ¢ metabolizada principalmente via citocromo P450 3A4,
mas ndo parece afetar significativamente o sistema. Embora do risco da finasterida afetar a farmacocinética de outros medicamentos seja estimado
como pequeno, ¢ provavel que os inibidores e indutores do citocromo P450 3A4 afetem a concentragdo plasmatica de finasterida. No entanto, com
base nas margens de seguranca estabelecidas, qualquer aumento devido ao uso concomitante de tais inibidores é improvavel que tenha significado
clinico. Os compostos que foram testados no homem incluiram propranolol, digoxina, glibenclamida, varfarina, teofilina e fenazona e nao foram
encontradas intera¢des clinicamente significativas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Mulheres gravidas ou que possam estar gravidas ndo devem manusear comprimidos esfarelados ou quebrados de finasterida 5 mg porque esta pode
ser absorvida e causar danos para o feto do sexo masculino (veja os itens 4. CONTRAINDICACOES ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:
Gravidez e lactagdo; Exposicio a Finasterida- Risco para os Fetos do Sexo Masculino).

Numero de lote e datas de fabrica¢do e validade: vide embalagem.

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

Aparéncia: Comprimido revestido azul, circular, biconvexo, liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

Posologia na Insuficiéncia Renal

Nio ¢ necessario ajuste posologico para pacientes com graus variados de insuficiéncia renal (depuragdo de creatinina de até 9 mL/min), pois os
estudos de farmacocinética ndo indicaram qualquer alteracdo da biodisponibilidade da finasterida.

Posologia em Idosos

Nao ¢ necessario ajuste posologico para pacientes idosos, embora estudos de farmacocinética tenham demonstrado certa diminui¢ao na eliminagao da
finasterida em pacientes com mais de 70 anos de idade.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
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9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas mais frequentes sdo impoténcia e diminuigao da libido. Estas reagdes adversas ocorrem precocemente no decurso do tratamento e
resolvem-se com a continuagdo do tratamento na maioria dos pacientes.

As reagdes adversas notificadas durante os ensaios clinicos e/ou na utilizagao pds-comercializagio estdo listadas na tabela abaixo.

A frequéncia das reagdes adversas ¢ determinada da seguinte forma:

Muito comuns (>1/10), comuns (>1/100 a <1/10), incomuns (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1 / 1.000), muito raras (<1/10.000), frequéncia
desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis). A frequéncia de reagdes adversas notificadas durante a utilizagdo pos-
comercializag@o ndo pode ser determinada, uma vez que sdo derivadas de notificagdes espontaneas.

Classes de sistemas de érgios Frequeéncia das reagdes adversas
Distirbios do sistema imunologico Desconhecida: reagdes de
hipersensibilidade, mcluindo inchaco dos
labios, lingua, garganta e face

Disturbios psiquiatricos Comum: dimimucdo da lildo
Desconhecida: diminuicio da libido, que
pode confimar apos a descontinuacio do
tratamento, depressdo, ansiedade

Distirbios cardiacos Desconhecida: palpitacio

Distirbios hepatobiliares Desconhecida: aumento das enzimas
hepaticas

Disturbios  dos tecidos cufineo e | Incomum: erupgio cutinea

subcutineo Desconhecida: prurido, urticdna

Distarbios do sistema reprodutivo e da | Comum: impoténcia

mama Incomum: distirbio da ejaculacio,
sensibilidade nas mamas. aumento das
MIAMAS

Desconhecida: dor nos  testiculos.
disfuncdo sexual (disfuncio eréfil e
distirbio da  ejaculacdo) que pode
continuar apds a descontinuacio do
tratamento. infertilidade masculina e/ou
ma qualidade do sémen. A normalizacio
ou melhora da qualidade do sémen foi
relatada  apos  desconfinuacdo  da
finasterida

Exames de diagnostico Comum: diminuicdo do volume de
ejaculacio

Além disso, foi relatado em ensaios clinicos e no uso pos-comercializagdo: cancer de mama masculino (veja item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Terapéutica Médica dos Sintomas Prostaticos (MTOPS)

O estudo MTOPS comparou finasterida 5 mg/dia (n = 768), doxazosina 4 ou 8 mg/dia (n = 756), terapia combinada de finasterida 5 mg/dia e
doxazosina 4 ou 8 mg/dia (n = 786), e placebo (n = 737). Neste estudo, o perfil de seguranca e tolerabilidade da terapia combinada foi geralmente
consistente com os perfis dos componentes individuais. A incidéncia de distirbio da ejaculagdo em pacientes que receberam terapia combinada foi
comparavel a soma das incidéncias desse evento adverso para as duas monoterapias.

Outros dados de longo prazo

Em um estudo de 7 anos, controlado com placebo, que envolveu 18.882 homens saudaveis, dos quais 9.060 tinham dados disponiveis de biopsia de
prostata para analise, foi detectado cancer de prostata em 803 homens tratados com finasterida 5 mg (18,4%) e 1.147 homens que recebiam placebo
(24,4%). No grupo de finasterida 5 mg, 280 homens (6,4%) tiveram cancer de prostata detectado através de bidpsia por agulha com escore de Gleason
7-10 vs. 237 homens (5,1%) no grupo placebo. Andlises adicionais sugerem que o aumento na prevaléncia de cancer de prostata com alto escore
observado no grupo de finasterida 5 mg pode ser explicado pelo viés de deteccao devido ao efeito da finasterida 5 mg no volume da prostata. Do total
de casos de cancer de prostata diagnosticado neste estudo, aproximadamente 98% foram classificados como intracapsular (estagio clinico T1 ou T2).
A relag@o entre o uso em longo prazo de finasterida Smg e tumores com escore de Gleason 7-10 ¢ desconhecida.

Achados dos testes laboratoriais

Quando os exames laboratoriais do PSA sdo avaliados, deve considerar-se o fato dos niveis de PSA estarem diminuidos em pacientes tratados com
finasterida 5 mg (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Na maioria dos pacientes, uma rapida redugdo do PSA ¢ observada nos
primeiros meses de terapia, apds os quais os niveis de PSA estabilizam para uma nova linha de base. A linha de base pos-tratamento se aproxima de
metade do valor pré-tratamento. Portanto, em pacientes tipicos tratados com finasterida 5 mg por seis meses ou mais, os valores de PSA devem ser
duplicados para comparagdo com os valores normais em homens nao tratados.

Para interpretagdo clinica, ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). - Efeitos no PSA e detec¢do do cincer de prostata.

Nio foram observadas outras diferencas nos pardmetros laboratoriais entre os pacientes tratados com placebo ou finasterida 5 mg.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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10. SUPERDOSE

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

Nao ha recomendagdo de qualquer terapia especifica para a superdose com finasterida 5 mg.

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

1II- DIZERES LEGAIS
Registro: 1.4381.0231

Registrado por: CIMED INDUSTRIA S.A.
Avenida Angélica, 2.248, 6° andar, conjunto 61,
Consolagdo - Sdo Paulo - SP

CEP: 01228-200 - CNPJ: 02.814.497/0001-07

Produzido por: CIMED INDUSTRIA S.A.
Pouso Alegre - MG

Industria Brasileira

Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC)
0800 704 46 47 cimedremedios.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO.
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Histérico de alteracio para a bula

CIMED

Dados da submissio eletronica Dados da peticiio/ notificacio que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do Data do N° do Data da Versoes ~ .
Expediente expediente Assunto Expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) Apresentagdes relacionadas
. Para qué este medicamento ¢ indicado?
.Como este medicamento funciona?
.Quando néo devo usar este
medicamento?
.0 que devo saber antes de usar este
medicamento? > MG CORA/ILR)E\I SC TBLAL
. Onde, como e por quanto tempo posso 5 MG COM REV CT BL AL
guardar este medicamento? AL X 30
. Como devo usar este medicamento? 5 MG COM REV CT BL AL
. O que devo fazer quando eu me AL X 60
esquecer de usar este medicamento?
10459- GENERICO GEIEI%A;SIQ(;O - - Quais os malgs que este medicamento MO COIXILR?;OC TBLAL
T PN ode me causar?
11/06/2019 0521992192 | ~ Mnelusdo Inicialde |1y 56,419 0521992192 | Inclusdo Inicial 1}y 50,9 .0 que tglzer se alguém usar uma VP/VPS 3> MG COMREV CT BL AL
Teﬁt[())cd 66(1)3/1;1; B ge 1T ex;g];i é quantidade maior do que a indicada deste 5MG C o/:/%]ézlg ?JT BL AL
u 20712 medicamento? AL X 300
- Indicagdes 5MG COM REV CT BL AL
. Resultados de eficacia AL X450
. Caracteristicas farmacologicas 5 MG COM REV CT BL AL
. Contraindicagdes AL X 500
. Adverténcias e precaugdes 5 MG COM REV CT BL AL
. Interagdes medicamentosas AL X510
. Cuidados de armazenamento do
medicamento
. Posologia e modo de usar
. Reagdes adversas
. Superdose
5MG COM REV CT BL AL
AL X 15
5MG COM REV CT BL AL
AL X 30
10452 - 10452- 5MG COM REV CT BL AL
GENERICO - GENERIEIO - AL X 60
16/10/2019 2513897199 Notificagio de 16/102019 | 2513897199 | Nouficacdode 6019 Ressubmissio VP/VPS 5 MG COMREV CT BL AL
Alteragdo de Texto Alteragdo de AL X 90
de Bula - RDC Texto de Bula - 5MG COM REV CT BL AL
60/12 RDC 60/12 AL X 280
5MG COM REV CT BL AL
AL X 300
5MG COM REV CT BL AL
AL X450
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5 MG COM REV CT BL AL
AL X 500
5 MG COM REV CT BL AL
AL X 510
5MG COM REV CT BL AL
AL X 15
5MG COM REV CT BL AL
AL X 30
5 MG COM REV CT BL AL
AL X 60
10452 - 10452 - 5MG COM REV CT BL AL
GENERI?O - GENERIE: 0- 7. Cuidados de armazenamento do AL X 90
02042020 | 0994922204 | , Netificacao de 0210412020 | 0994922/20-4 | Nouficagdode o090 medicamento VPS 5 MG COMREY CTBL AL
Alteragdo de Texto Alteragdo de 9. Reagdes Adversas AL X 280
de Bula - RDC Texto de Bula - ’ 5MG COM REV CT BL AL
60/12 RDC 60/12 AL X 300
5MG COM REV CT BL AL
AL X450
5 MG COM REV CT BL AL
AL X 500
5 MG COM REV CT BL AL
AL X 510
10452 - 10452 -
ENERI - ENERI -
gotiﬁcaggoode Igotiﬁcaqgoode . . 5> MG COM REV CT BL AL
01/10/2020 4142943/20-5 ~ 01/10/2020 4142943/20-5 z 01/10/2020 - Dizeres legais VP/VPS AL X 30
Alteragdo de Texto Alteragdo de
de Bula - RDC Texto de Bula -
60/12 RDC 60/12
10452 -
Notificagdo de Notificacio de VP: Quais os males que este 5MG COM REV CT BL AL
25/02/2021 - Alteragao de Texto 25/02/2021 - ¢ 25/02/2021 medicamento pode me causar? VP/VPS AL X 30
de Bula — Alteragdo de VPS: Reagdes adversas
publicagio no Texto de B/ula -
Bulario RDC 60/12 RDC 60712
10452 -
10452 - .
Notificagdo de Alteracdo de III — Dizeres Legais VP/VPS > MG COM REV CT BL AL
07/04/2022 1569913226 Alteragdo de Texto 07/04/2022 1569913226 07/04/2022 AL X 30
Texto de Bula —
de Bula — L
publicagdo no [glﬁgf;g?fl)rg
Bulério RDC 60/12 60/12
10452 - 10452 -
, , . . 5MG COM REV CT BL AL
15/05/2023 | 0489331/23-8 GENERICO - 15/05/2023 | 0489331/23-8- | SENERICO- 11500003 I = Dizeres Legais VPS AL X 30
Notificagdo de Notificagdo de

Alteracdo de Texto

Alteracdo de
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de Bula — Texto de Bula —
publicagdo no publicag¢do no
Bulério RDC 60/12 Buléario RDC
60/12
VP:
3. Quando néo devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
10452 - .
10452 - GENERICO - medicamento?
GENERICO - Notificagdo de 5. Onde, como e por quanto tempo posso
Notificagdo de 4 guardar este medicamento?
200042024 | 0563100249 | Alteragiode Texto | 29/042024 | 056310024-9 |  Alteragdode o009, 111 -Dizeres legais VP/VPS > MG COMREY CTBL AL
de Bula — Texto de Bula — AL X 30
publicagdo no %ﬁg?&g%{;}? VPS:
Bulério RDC 60/12 4. Contraindicagdes
60/12 . <
5. Adverténcias e precaugdes
7. Cuidados de armazenamento do
medicamento
111 -Dizeres legais
VP:
10452 - 10452 - 3. Quando néo devo usar este
- GENERICO - medicamento?
GENERICO - ficaca
Notificago de Noti icagdo de 4. O que devo sqber antes? de usar este
17/10/2025 ; Alteragio de Texto | 17/10/2025 ; Alteragao de 15,1679 medicamento? VP/VPS > MG COM REV CT BL AL
Texto de Bula — AL X 30
de Bula — - .
ublicagio no publicag¢do no VPS:
p Buléario RDC 4. Contraindicagdes

Bulario RDC 60/12

60/12

5. Adverténcias e precaugdes




