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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Finasterida Jaba 5 mg Comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de finasterida como substancia
activa.

Excipientes:
Lactose mono-hidratada - 106,4 mg

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.
Comprimidos de cor azul-clara, redondos e biconvexos

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

A finasterida ¢ indicada no tratamento e controlo da hiperplasia benigna da prostata (HBP)
e na prevengao de eventos uroldgicos para:

- Redugdo do risco de retengdo urinaria aguda;

- Reducdo do risco de cirurgia, incluindo resseccao transuretral da prostata (RTUP) e
prostatectomia.

A Finasterida Jaba 5 mg Comprimidos provoca a regressdo da prostata hiperplasica,
melhora o débito urinario e os sintomas associados com a HBP.

Os doentes com prostata hiperplasica sdo os candidatos adequados para a terapéutica com
finasterida.

4.2 Posologia e modo de administragdo

A posologia diaria recomendada é de 1 comprimido de 5 mg de finasterida, tomado ou néo
a refeigéo.



APROVADO EM
02-11-2010
INFARMED

A finasterida pode ser administrada em monoterapia ou em associa¢ao com o bloqueador-
alfa doxazosina (ver secgdo 5.1 "Propriedades Farmacodindmicas").

Posologia na insuficiéncia renal

Nao € necessario qualquer ajustamento posologico em doentes com varios graus de
insuficiéncia renal (depuracdo da creatinina até 9 ml/min.), dado que os estudos
farmacocinéticos ndo indicaram qualquer alterag@o na distribuicdo da finasterida.

Posologia nos idosos

Nao ¢ necessario qualquer ajustamento posologico, embora os estudos farmacocinéticos
indiquem que a eliminagdo da finasterida esta algo diminuida nos doentes com mais de 70
anos de idade.

Uso pediatrico
A finasterida ndo se destina para utilizagcdo em criangas. Nao foram estabelecidas a
seguranga ¢ eficacia em criangas.

4.3 Contra-indicagdes
Finasterida Jaba S5Smg Comprimidos ndo esta indicado em mulheres ou criangas.
Finasterida Jaba Smg Comprimidos € contra-indicado nas seguintes situacgdes:

- Hipersensibilidade conhecida a finasterida e ou a qualquer um dos excipientes deste
medicamento.

- Gravidez — Em mulheres que estejam ou possam vir a estar gravidas (ver sec¢ao "4.6
Gravidez e Aleitamento, Exposicdo a finasterida - risco para o feto do sexo masculino).

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagido

Gerais

- Os doentes com um grande volume urinario residual e/ou com o débito urinario
gravemente diminuido devem ser cuidadosamente monitorizados para a eventualidade de
ocorrer uropatia obstrutiva.

- A possibilidade de cirurgia deve ser colocada como uma opgao.

Efeitos sobre o antigénio especifico da prostata (Prostate Specific Antigen — PSA) e
deteccdo do cancro da prostata

Nao foi ainda demonstrado qualquer beneficio clinico em doentes com cancro da prostata
tratados com Finasterida Jaba Smg Comprimidos. Os doentes com Hiperplasia Benigna da
Prostata (HBP) e PSA elevado foram monitorizados em estudos clinicos controlados com
determinacdo seriada de PSA e biopsias sequenciais da prostata. Nestes estudos de HBP,
Finasterida Jaba Smg Comprimidos pareceu nao alterar a taxa de detec¢do do cancro da
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prostata e a incidéncia global do cancro da prostata ndo foi significativamente diferente nos
doentes tratados com finasterida ou com placebo.

Recomenda-se que, antes de se iniciar o tratamento com Finasterida Jaba Smg
Comprimidos, ¢ depois, periodicamente, os doentes sejam observados para rastreio de
cancro da prostata, através de exame digital do recto e de outro tipo de exames. O PSA
sérico ¢ também utilizado como forma de detec¢@o do cancro da prostata.

Geralmente, um valor basal de PSA >10 ng/ml (Hybritech) requer uma melhor avaliagéo ¢
a hipotese de uma biopsia; quando os valores de PSA forem entre 4 e 10 ng/ml, sdo
aconselhados exames adicionais. Ha uma sobreposicdo consideravel nos valores PSA entre
homens com e sem cancro da prostata. Assim, em homens com HBP, os valores de PSA
dentro do limite normal de referéncia ndo excluem a hipotese de cancro da prostata, apesar
do tratamento com Finasterida Jaba 5Smg Comprimidos. Um valor basal de PSA <4 ng/ml
ndo exclui a hipotese de cancro da prostata.

Finasterida Jaba Smg Comprimidos provoca uma diminui¢do das concentragdes séricas do
PSA de aproximadamente 50%, em doentes com HBP, mesmo na presenca de cancro da
prostata. Esta diminuigdo nos niveis séricos do PSA em doentes com HBP tratados com
Finasterida Jaba Smg Comprimidos deve ser analisada aquando da avaliacdo dos dados de
PSA, e ndo exclui a hipdtese de cancro da prostata concomitante. Esta diminuigao ¢
previsivel em todo o intervalo de valores de PSA, apesar da larga variagdo interindividual.
A analise dos valores de PSA em mais de 3000 doentes no estudo Proscar Long-term
Efficacy and Safety Study (PLESS), com duragdo de 4 anos, em dupla ocultagao e
controlado por placebo, confirmou que, em doentes tipicos tratados com finasterida durante
um periodo de 6 meses ou mais, os valores do PSA deveriam ser o dobro, em comparacio
com os valores normais em homens ndo tratados. Este ajustamento preserva a sensibilidade
e especificidade do doseamento de PSA e mantém a sua capacidade para detectar o cancro
da prostata.

Qualquer aumento mantido nos niveis do PSA, em doentes tratados com finasterida, devera
ser cuidadosamente avaliado, pondo inclusivamente a hipdtese de ndo cumprimento do
tratamento com Finasterida Jaba Smg Comprimidos.

Finasterida Jaba Smg Comprimidos ndo diminui significativamente o valor percentual do
PSA livre (racio PSA livre/PSA total). O racio entre o PSA livre e o PSA total mantém-se
constante, mesmo sobre a influéncia de Finasterida Jaba 5mg Comprimidos. Nao ¢
necessario fazer qualquer ajuste no valor da percentagem de PSA livre quando este é
utilizado como ajuda na detec¢do do cancro da prostata.

Interac¢do entre o medicamento e testes laboratoriais

Efeitos nos niveis do PSA

Os niveis de PSA correlacionam-se com a idade dos doentes e com o volume prostatico € o
volume prostatico correlaciona-se com a idade dos doentes. Quando sdo avaliadas as
determinacdes laboratoriais de PSA deve ter-se em conta que os niveis de PSA diminuem
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nos doentes tratados com Finasterida Jaba Smg Comprimidos. Na maioria dos doentes a
rapida descida do PSA observada nos primeiros meses do tratamento estabiliza
seguidamente. Os valores pos-tratamento sdo cerca de metade dos valores basais pré-
tratamento. Assim, no doente tipico tratado com Finasterida Jaba 5Smg Comprimidos por
seis meses ou mais, os valores de PSA devem ser duplicados em comparagdo com os
valores normais dos homens ndo tratados. Para a interpretagdo clinica ver sec¢ao 4.4 -
Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo: Efeitos sobre o antigénio especifico da
prostata e detecgdo do cancro da prostata.

Cancro da mama no homem

Tém sido notificados casos de cancro da mama, durante os ensaios clinicos e no periodo
pos-comercializagdo, em homens medicados com finasterida 5 mg. Os clinicos devem
instruir os seus doentes a notificar imediatamente, quaisquer alteragdes no tecido mamario,
como nodulos, dor, ginecomastia ou corrimento mamario.

Uso pediatrico
Finasterida Jaba S5Smg Comprimidos ndo esta indicado em criangas. A seguranga ¢ a

efectividade em criangas ndo foram estabelecidas.

Insuficiéncia hepética
Nao foi estudado o efeito da insuficiéncia hepatica na farmacocinética da finasterida.

Excipientes

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de o= { Formatada: Portugués (Portugal)

intolerdncia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose nio
devem tomar este medicamento.

4.5 Interac¢des medicamentosas e outras formas de interac¢do

Nao foram identificadas interac¢des medicamentosas com significado clinico. A finasterida
¢ metabolizada primariamente, mas sem afectar de forma significativa, pela via do
citocromo P450 3A4. Apesar do risco da finasterida afectar a farmacocinética de outros
farmacos ser considerado baixo, € provavel que os inibidores e indutores do citocromo
P450 3A4 afectem a concentragdo plasmatica da finasterida. No entanto, com base nas
margens de segurancga estabelecidas, ¢ improvavel que qualquer aumento provocado pelo
uso concomitante destes inibidores tenha relevancia clinica.

Finasterida Jaba Smg Comprimidos ndo parece afectar significativamente o sistema de
metabolizacdo enzimatica de farmacos relacionados com o citocromo P450. Os compostos
que foram avaliados no homem incluiram o propranolol, digoxina, gliburida, varfarina,
teofilina e antipirina e ndo foram encontradas interac¢des clinicamente significativas.

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez
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A finasterida esta contra-indicada em mulheres que estejam ou possam estar gravidas (ver
seccdo 4.3).

Devido a capacidade dos inibidores da 5-alfa-redutase tipo Il para inibir a conversdo da
testosterona em dihidrotestosterona, estes farmacos, incluindo a finasterida, podem causar
alteracdes dos genitais externos do feto do sexo masculino quando administrados a uma
mulher gravida (ver seccio 6.6).

Exposigdo a finasterida - risco para o feto do sexo masculino

As mulheres que estejam gravidas ou possam vir a engravidar ndo devem manusear - { Formatada: Portugués (Portugal)

comprimidos esmagados ou partidos de Finasterida Jaba 5Smg Comprimidos, devido a
possibilidade de absorcdo da finasterida e ao risco potencial subsequente para o feto
masculino (ver secgdo 4.6 - Gravidez e aleitamento, Gravidez).

Foram detectadas pequenas quantidades de finasterida no sémen de individuos em
tratamento com finasterida 5 mg/dia. Néo se sabe se o feto masculino pode ser
adversamente afectado se a mde for exposta ao sémen de um doente tratado com
finasterida. Se a parceira sexual do doente estiver gravida ou puder vir a engravidar,
recomenda-se que o doente minimize a exposic¢do da sua parceira ao s€émen.

Aleitamento:
Finasterida Jaba Smg Comprimidos néo esta indicado nas mulheres.

Desconhece-se se a finasterida é excretada no leite humano.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao ha dados que sugiram que Finasterida Jaba Smg Comprimidos afecte a capacidade de
conduzir veiculos ou de utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reac¢des adversas mais frequentes sdo a impoténcia e diminui¢do da libido. Estas - { Formatada: Portugués (Portugal)

reacgdes adversas ocorrem no inicio do tratamento e na maioria dos doentes desaparecem
com a continuagdo do tratamento.

As reaccdes adversas observadas durante os ensaios clinicos e/ou periodo pds-
comercializagdo estdo descritas na lista abaixo por sistemas de 6rgaos e frequéncia:

Muito frequentes (> 1/10); Frequentes (= 1/100, <1/10); Pouco frequentes (= 1/1.000,
<1/100); Raros (= 1/10.000, <1/1.000); Muito raros (<1/10.000); Desconhecido (ndo pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis). A frequéncia das reacgdes adversas
notificadas durante o uso pds-comercializagao ndo pode ser determinada, uma vez que
deriva de notifica¢des espontaneas.
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Exames complementares de
diagnostico

Frequente: diminui¢do do volume de ejaculado

Cardiopatias

Desconhecido: Palpitagdes

Afecgdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Raro: rash
Desconhecido: prurido, urticaria

Doengas do sistema imunitario:

Desconhecido: Reacgdes de hipersensibilidade,
incluindo edema dos lébios e da face.

Afeccdes hepatobiliares:

Desconhecido: Aumento das enzimas hepaticas.

Doengas dos 6rgdos genitais e
da mama:

Frequentes: impoténcia
Pouco frequentes: Distirbios na ejaculacdo,

sensibilidade mamaria e aumento da glandula
mamaria.

Desconhecido: Dor testicular

Frequente: Diminuigdo da libido.

Perturbagdes do foro
psiquiatrico:

Além disso, foi notificado em ensaios clinicos e no uso pos-comercializa¢do cancro da
mama no homem (ver sec¢do 4.4).

Estudo "Medical Therapy of Prostatic Symptoms" (MTOPS)

O estudo MTOPS comparou a finasterida 5 mg/dia (n=768), a doxazosina 4 ou 8 mg/dia
(n=756), a terapéutica de associagao de finasterida 5 mg/dia ¢ doxazosina 4 ou 8 mg/dia
(n=786) e o placebo (n=737). Neste estudo, o perfil de seguranca e de tolerabilidade da
terapéutica de associacdo foi geralmente consistente com o perfil dos componentes
individualmente. A incidéncia de distirbios na ejaculagdo em doentes a receber terapéutica
de associagdo foi comparavel a soma das incidéncias deste acontecimento adverso para os
dois farmacos em monoterapia.

Outros dados de utilizagdo prolongada

Num estudo com a duragdo de 7 anos, controlado com placebo, que envolveu 18.882
homens saudaveis, dos quais 9060 tinham dados disponiveis para analise de uma biopsia
com agulha a prostata, foi detectado cancro da prostata em 803 (18,4%) homens a receber
finasterida e 1147 (24,4%) homens a receber placebo. No grupo da finasterida, 280 (6,4%)
homens tinham cancro da prostata com pontuagdes de Gleason de 7-10, detectado na
biopsia com agulha vs. 237 (5,1%) homens do grupo do placebo.

Analises subsequentes sugerem que o aumento da prevaléncia de cancro da prostata de grau
elevado observado no grupo de finasterida pode ser explicado por um viés de detecgao,
devido ao efeito da finasterida sobre o volume prostatico. Do nimero total de casos de
cancro da prostata diagnosticados neste estudo, cerca de 98% foram classificados como
intracapsulares (estadio T1 ou T2). O significado clinico da pontuagdo de Gleason de 7-10
¢ desconhecido.
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Resultados laboratoriais

Quando se avaliam as determinacdes laboratoriais de PSA, deve ter-se em consideracao o
facto de os niveis de PSA se encontrarem diminuidos em doentes tratados com finasterida
(ver secgdo 4.4).

4.9 Sobredosagem

[Em estudos clinicos a administra¢do de doses Unicas de finasterida até 400 mg e de doses = { Formatada: Portugués (Portugal)

multiplas até 80 mg/dia, durante 3 meses (n=71), ndo originou reac¢des adversas
relacionadas com a dose.
Nao se recomenda qualquer tratamento especifico na sobredosagem com finasterida

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 7.4.2.1 - Aparelho geniturinario - Outros medicamentos usados
em disfung¢des geniturinarias: Medicamentos usados nas perturba¢des da micgao:
Medicamentos usados na retengdo urinaria

Codigo ATC: G04CBO01

A finasterida € um composto 4-aza-esterdide sintético, ¢ um inibidor especifico da 5-a-
redutase tipo 11, uma enzima intracelular que metaboliza a testosterona num androgénio
mais potente, a di-hidrotestosterona (DHT). Na HBP, o aumento de volume da prostata
depende da conversdo da testosterona em DHT no seu interior. A finasterida ¢ altamente
eficaz na redugdo da DHT circulante e intraprostatica. A finasterida ndo tem afinidade para
o receptor androgénico.

Em doentes com HBP, a finasterida, administrada durante 4 anos numa dose de 5 mg/dia,
mostrou reduzir as concentragdes de DHT circulante em aproximadamente 70% e foi
associada a uma redugdo mediana do volume da prostata de aproximadamente 20%. Além
disso, houve uma redugdo de cerca de 50% no PSA, a partir dos valores basais, sugerindo
uma redugdo do crescimento das células epiteliais da prostata. A supressao dos niveis de
DHT e a regressao da prostata hiperplasica, com o decréscimo associado dos niveis de
PSA, mantiveram-se em estudos de até 4 anos. Nestes estudos, os niveis circulantes da
testosterona encontravam-se aumentados em cerca de 10%-20%, embora se situassem
dentro dos limites fisiologicos.

Estudos clinicos

Os dados dos estudos clinicos abaixo descritos sugerem que a finasterida reverte a
progressdo da HBP em homens com prostata hiperplasica pois demonstram um risco
reduzido para retencdo urinaria aguda e para intervengao cirirgica, melhoria dos sintomas
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relacionados com a HBP, aumento do débito urinario maximo e diminui¢do do volume da
prostata.

A finasterida Smg/dia foi inicialmente avaliada por exame digital rectal em doentes com
sintomas de HBP e prostata hiperplasica, em dois estudos de fase 111, com duracdo de 1
ano, controlados por placebo, com distribuigdo aleatoria, em dupla ocultagdo, e nas suas
extensdes abertas de 5 anos. Dos 536 doentes inicialmente distribuidos aleatoriamente para
tomar finasterida 5 mg/dia, 234 completaram 5 anos de terapéutica adicionais e estiveram
disponiveis para avalia¢ao. Os parametros de eficacia utilizados foram o débito urinario
maximo, o volume da préstata e a pontuacao sintomatica.

A finasterida foi ainda avaliada no Estudo de Seguranca e Eficacia a Longo Prazo da
Finasterida (PLESS), um estudo em dupla ocultacdo, com distribuicao aleatdria, controlado
com placebo e multicéntrico com a duragdo de 4 anos. Neste estudo, avaliou-se o efeito da
terapéutica com 5 mg/dia de finasterida nos sintomas da HBP e nos eventos uroldgicos
relacionados com a HBP (intervengdo cirurgica [ex. resseccdo transuretral da prostata e
prostatectomia] ou retencdo urinaria aguda que requer cateterizagdo). Foram distribuidos
aleatoriamente no estudo 3040 doentes com idades compreendidas entre 45 ¢ 78 anos (1524
para a finasterida, 1516 para o placebo), com sintomas de HBP moderados a graves e com
prostata hiperplasica diagnosticada através de exame digital do recto, tendo sido avaliados
3016 em relagdo a eficacia. Completaram o estudo com duracgdo de 4 anos 1883 doentes
(1000 do grupo da finasterida, 883 do grupo do placebo). Foram ainda avaliados o débito
urinario maximo e o volume prostatico.

Efeito na retengao urindria aguda e necessidade de intervengao cirurgica

No estudo PLESS, ocorreu intervengao cirdrgica ou retencao urinaria aguda, que requer
cateterizag@o, em 13,2% dos doentes a tomar placebo, em comparacdo com 6,6% dos
doentes a tomar finasterida, isto representa uma redugdo de 51% no risco de intervencao
cirargica ou retengdo urinaria aguda durante 4 anos. Finasterida reduziu o risco de
intervengao cirtrgica em 55% (10,1% para o placebo vs. 4,6% para a finasterida) e reduziu
o risco de retencdo urinaria aguda em 57% (6,6% para o placebo vs. 2,8% para a
finasterida). A redug@o do risco foi evidente entre os grupos em tratamento na primeira
avaliag@o (4 meses) e manteve-se ao longo do estudo de 4 anos.

Efeito na ocorréncia de sintomas

Nos dois estudos de Fase III com duracao de 1 ano, verificou-se uma reducao total média
de sintomas a partir do inicio logo na 2* semana de tratamento. Nestes estudos, observou-se
uma melhoria significativa dos sintomas nos meses 7 ¢ 10, em comparacdo com o placebo.
Apesar de se ter observado uma melhoria precoce dos sintomas urindrios em alguns
doentes, foi normalmente necessario um tratamento de pelo menos 6 meses para avaliar se
foi obtida uma resposta benéfica no alivio dos sintomas. A melhoria dos sintomas da HBP
manteve-se durante o primeiro ano e ao longo de mais 5 anos das extensdes dos estudos.
Os doentes envolvidos no estudo PLESS com duragdo de 4 anos apresentavam sintomas
moderados a graves no inicio (média de 15 pontos, aproximadamente, numa pontuagdo de
0-34). Nos doentes que se mantiveram em tratamento durante os 4 anos de duragdo do
estudo, a finasterida melhorou a ocorréncia de sintomas em 3,3 pontos em comparagdo com
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1,3 pontos no grupo do placebo (p < 0,001). Ao fim de 1 ano a melhoria na ocorréncia de
sintomas tornou-se evidente nos doentes tratados com finasterida, tendo esta melhoria
continuado até ao 4° ano. A ocorréncia de sintomas melhorou no primeiro ano em doentes
tratados com placebo, mas piorou a partir dai. Os doentes com sintomas moderados a
graves no inicio registaram tendéncia para apresentar a maior melhoria nos sintomas.

Efeito no débito urinario maximo

Nos dois estudos de Fase III com duragdo de 1 ano, na 2% semana o débito urinario maximo
encontrava-se significativamente aumentado em comparagdo com o valor inicial. Nestes
estudos, observou-se um aumento significativo do débito urinario maximo nos meses 4 ¢ 7
vs placebo. Este efeito manteve-se durante o primeiro ano e ao longo de mais 5 anos das
extensdes dos estudos.

No estudo PLESS com duragdo de 4 anos, verificou-se uma separagio clara entre os grupos
de tratamento relativamente ao débito urinario maximo no 4° més, a favor da finasterida,
que se manteve ao longo do estudo. A média do débito urinario méaximo inicial era de
aproximadamente 11 ml/seg, em ambos os grupos de tratamento. Nos doentes que
permaneceram em tratamento durante o estudo e que apresentavam dados de débito urinario
avaliaveis, a finasterida aumentou o débito urinario maximo em 1,9 ml/seg, em comparagio
com 0,2 ml/seg no grupo do placebo.

Efeito no volume prostatico

Nos dois estudos de Fase III com duragdo de 1 ano, o volume prostatico médio inicial
variava entre 40-50 cc. Em ambos os estudos, o volume prostatico diminuiu
significativamente em compara¢do com o inicial € com o placebo na primeira avaliagdo (3
meses). Este efeito manteve-se durante o primeiro ano e ao longo de mais 5 anos das
extensdes dos estudos.

No estudo PLESS com duragdo de 4 anos, o volume prostatico foi avaliado anualmente por
imagem de ressondncia magnética nuclear (MR]) num subgrupo de doentes (n = 284). Nos
doentes tratados com finasterida, o volume prostatico diminuiu em comparagdo com os
valores iniciais e placebo ao longo do estudo de 4 anos, Dos doentes do subgrupo do MR1
que permaneceram em terapéutica durante todo estudo, a finasterida diminuiu o volume
prostatico em 17,9% (de 55,9 cc no inicio para 45,8 cc ao fim de 4 anos) em comparagado
com um aumento de 14,1% (de 51,3 cc para 58,5 cc) no grupo do placebo (p <0,001).

Volume prostatico como factor predictivo da resposta terapéutica

Uma meta-analise que combinou dados de 1 ano de sete estudos em dupla ocultagao,
controlados com placebo de concepgdo semelhante, englobando 4491 doentes com HBP
sintomatica, demonstrou que, nos doentes tratados com finasterida, a intensidade da
resposta aos sintomas e o grau de melhoria no débito urinario maximo foram superiores em
doentes que apresentavam prostata hiperplasica (40 cc, aproximadamente e superior) no
inicio.

Terapéutica clinica dos sintomas prostaticos
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O ensaio clinico Medical Treatment of Prostatic Symptons (MTOPS) foi um estudo com
uma duragdo de 4 a 6 anos, em 3407 homens com HBP sintomatica, que foram distribuidos
aleatoriamente para receber 5 mg/dia de finasterida, 4 ou 8 mg/dia de doxazosina, a
associagdo de 5 mg/dia de finasterida e 4 ou 8 mg/dia de doxazosina, ou placebo. O
parametro de avaliacdo final primario foi o tempo de progressdo clinica de HBP, definido
como um aumento confirmado igual a 4 pontos, a partir dos valores iniciais, de pontuagao
sintomatica, retencdo urinaria aguda, insuficiéncia renal relacionada com a HBP, infec¢des
do tracto urinario recorrentes ou urosepsis, ou incontinéncia. O tratamento com finasterida,
a doxazosina, ou a terapéutica de associa¢do resultou numa redugao significativa do risco
de progressdo da HBP em cerca de 34, 39 e 67%, respectivamente, em comparagao com o
placebo. A maioria dos acontecimentos (274 em 351) que constituiram a progressao da
HBP foi confirmada por um aumento igual a 4 pontos na pontuagao sintomatica; o risco de
progressdo da pontuagdo sintomatica foi reduzido em cerca de 30, 46 ¢ 64% para a
finasterida, a doxazosina e os grupos da associagdo, respectivamente, em comparagdo com
o placebo. A retengdo urinaria aguda contabilizou 41 dos 351 acontecimentos da progressao
da HBP; o risco de desenvolver retencao urinaria aguda foi diminuido em 67, 31 e 79%,
para a finasterida, a doxazosina e os grupos da associac¢do, respectivamente, em
comparagdo com o placebo. Apenas a finasterida e os grupos de terapéutica de associacio
foram significativamente diferentes do placebo.

Estudos clinicos adicionais

Os efeitos urodinamicos da finasterida no tratamento da obstrucdo do fluxo vesical
resultante de HBP foram avaliados por técnicas invasivas num estudo de 24 semanas, em
dupla ocultagdo, controlado com placebo de 36 doentes com sintomas moderados a graves
de obstrugdo urindria e um débito urinario maximo inferior a 15 ml/seg. O alivio da
obstrucdo, evidenciado por uma melhoria significativa na pressao do detrusor e um débito
médio aumentado, foi demonstrado em doentes tratados com 5 mg de finasterida em
comparagdo com o placebo.

Avaliou-se o efeito da finasterida no volume das zonas periféricas e periuretrais da prostata
em 20 homens com HBP por MRI num estudo de um ano, em dupla oculta¢do, controlado
com placebo. Os doentes tratados com finasterida, ao contrario dos que foram tratados com
placebo, apresentaram uma diminuigao significativa [11,5 + 3,2 cc EP)] na dimensao total
da glandula, para o que contribuiu bastante uma redugdo [6,2 + 3 cc] na dimensdo da zona
periuretral. Uma vez que a zona periuretral é responsavel pela obstru¢ao do débito, esta
redugdo pode contribuir para a resposta clinica benéfica observada nestes doentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Ap6s uma dose oral de 14C-finasterida no homem, 39% da dose foi excretada na urina sob
a forma de metabolitos (ndo foi excretado nenhum farmaco inalterado na urina) e 57% da
dose total foi excretada nas fezes. Neste estudo, foram identificados dois metabolitos da
finasterida, que apresentam somente uma reduzida frac¢do da actividade inibidora da 5-a-
redutase da finasterida.



APROVADO EM
02-11-2010
INFARMED

Em relagdo a uma dose de referéncia intra-venosa, a biodisponibilidade oral da finasterida é
de aproximadamente 80%. A biodisponibilidade ndo ¢ afectada pelos alimentos. As
concentracdes plasmaticas maximas de finasterida sdo atingidas aproximadamente duas
horas apds a administragdo e a absor¢do ¢ completa apos seis a oito horas. A finasterida
apresenta uma semi-vida plasmatica média de seis horas. A ligacdo as proteinas é de
aproximadamente 93%. A depuragd@o plasmatica e o volume de distribui¢do sdo de
aproximadamente 165 ml/min e 76 litros, respectivamente.

Um estudo de dose multipla demonstrou uma acumulagao lenta de pequenas quantidades de
finasterida ao longo do tempo. Apoés a dose de 5 mg/dia, determinou-se que a concentragao
plasmatica da finasterida no estado estacionario era cerca de 8-10 ng/ml e que esta
permaneceu estavel ao longo do tempo.

A velocidade de eliminagio da finasterida é algo diminuida nos idosos. A medida que se
envelhece, a semi-vida aumenta desde uma média de aproximadamente 6 horas nos homens
de18-60 anos de idade até 8 horas nos homens com mais de 70 anos de idade. Este facto
ndo tem significado clinico e, portanto, ndo € exigivel uma redugdo da posologia.

Em doentes com insuficiéncia renal cronica, nos quais a depuragao da creatinina variou
entre 9 e 55 ml/min., a distribui¢do de uma dose unica de 14C-finasterida ndo foi diferente
da dos voluntarios saudaveis. A ligagdo as proteinas também ndo diferiu nos doentes com
insuficiéncia renal. A fracg¢@o de metabolitos que habitualmente é excretada por via renal
foi excretada pelas fezes. Portanto, parece que a excregao fecal aumenta proporcionalmente
a diminui¢do da excregdo urinaria dos metabolitos. Nao é necessario ajustamento
posologico nos doentes ndo dializados com insuficiéncia renal.

A finasterida tem sido doseada no liquido cefalo-raquidiano de doentes tratados com
finasterida no decurso de 7-10 dias, mas o farmaco parece ndo se concentrar
preferencialmente neste fluido. A finasterida também tem sido doseada no fluido seminal
de individuos que tomaram finasterida 5 mg/dia. A quantidade de finasterida existente no
fluido seminal foi 50 a 100 vezes menor que a dose de finasterida (5 pg) que ndo provocou
efeito nos valores de DHT circulante em adultos masculinos.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, com base em
estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial
carcinogénico.

Os estudos de toxicidade reprodutiva em ratos macho demonstraram redugio no peso da
prostata e vesiculas seminais, reducdo da secrecdo das glandulas genitais acessorias e
reducdo do indice de fertilidade (causadas pelo efeito farmacologico primario da
finasterida). A relevancia clinica destes achados ndo esta esclarecida.

Como para outros inibidores da 5-alfa-redutase, foi observada feminizagao dos fetos
masculinos do rato quando a finasterida foi administrada durante o periodo de gestacao.

Os efeitos in utero da exposicdo a finasterida durante o periodo de desenvolvimento
embrionario e fetal foram avaliados no macaco Rhesus (20-100 dias de gestacdo), uma
espécie com um desenvolvimento mais idéntico ao desenvolvimento humano em
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comparagdo com os ratos e os coelhos. A administragdo intravenosa de finasterida em
macacas prenhas em doses de até 800 ng/por dia (cerca de 60 a 120 vezes superior a
quantidade estimada para o sémen de um homem que recebeu 5 mg de finasterida, e a qual
uma mulher poderia estar exposta através do sémen) durante todo o periodo de
desenvolvimento embriondrio e fetal ndo provocou quaisquer anomalias nos fetos
masculinos. Como confirmagao da importancia do modelo Rhesus para o desenvolvimento
fetal humano, a administrag@o oral de 2 mg/kg/dia de finasterida (a exposigdo sistémica
(AUC) no macaco foi ligeiramente superior (3x) a encontrada em homens que receberam 5
mg de finasterida ou aproximadamente 1-2 milhdes de vezes a quantidade estimada de
finasterida no sémen) a macacas prenhas resultou em anomalias nos 6rgaos genitais
externos dos fetos masculinos. Ndo foram observadas outras anomalias em fetos
masculinos nem foram observadas quaisquer anomalias relacionadas com a administragao
da finasterida, qualquer que fosse a dose, em fetos femininos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo: lactose mono-hidratada, amido de milho pré-gelificado, carboximetilamido sddico,
oxido de ferro amarelo (E172), docusato sodico, celulose microcristalina e estearato de
magnésio.

Revestimento: macrogol 400, hipromelose, dioxido de titdnio (E171) e indigotina (E132).
6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucgdes especiais de conservacdo

O medicamento nio necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagaio.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de PVC/Aluminio, em embalagens de 14, 20, 28, 56 ¢ 60 comprimidos revestidos
por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

As mulheres gravidas ou que possam engravidar ndo devem manusear comprimidos
esmagados ou partidos de finasterida (ver secc¢ao "4.3 Contra-indicagdes" e secgdo 4.6
"Gravidez e aleitamento").

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Jaba Recordati, S.A.

Lagoas Park, Edificio 5, Torre C, Piso 3
2740-298 Porto Salvo

Tel: +351 214 329 500

Fax: +351 219 151 930

E-mail: geral@jaba-recordati.pt

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 5438684 - 14 comprimidos revestidos por pelicula, 5 mg, blisters de
PVC/Aluminio.
N° de registo: 5438783 - 20 comprimidos revestidos por pelicula, 5 mg, blisters de
PVC/Aluminio.
N° de registo: 5438882 - 28 comprimidos revestidos por pelicula, 5 mg, blisters de
PVC/Aluminio.
N° de registo: 5438981 - 56 comprimidos revestidos por pelicula, 5 mg, blisters de
PVC/Aluminio.
N° de registo: 5439088 - 60 comprimidos revestidos por pelicula, 5 mg, blisters de
PVC/Aluminio.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 07 de Junho de 2005
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