RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Finasterida Biorga 1 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 1 mg de finasterida.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 75 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.
Comprimidos revestidos por pelicula, rosa-alaranjados, redondos e com a inscrigcao
“F1” numa das faces.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagles terapéuticas

Finasterida Biorga é indicado em homens entre os 18 e os 41 anos de idade para o
tratamento das fases iniciais da alopecia androgénica. Finasterida Biorga 1 mg
estabiliza o processo de alopecia androgénica. A eficacia na recessdo bitemporal e
fase final da perda de cabelo ndo foi estabelecida.

4.2 Posologia e modo de administracao
Posologia
1 comprimido (1 mg) por dia, tomado ou ndo com alimentos.

Ndo existe qualquer evidéncia de que um aumento da dose resultard num aumento
dos efeitos.

A eficacia e duracdo do tratamento devem ser avaliadas continuamente pelo médico
prescritor. Geralmente, sdo necessarios trés a seis meses de tratamento com uma
administragdo didria antes que se evidencie a estabilizacdo da perda de cabelo.
Recomenda-se a utilizagdo continuada, de modo a manter o beneficio. Se o
tratamento for interrompido, os efeitos benéficos comecam a reverter em 6 meses,
voltando aos niveis iniciais entre 9 e 12 meses.

Modo de administracao
Os comprimidos esmagados ou partidos de Finasterida Biorga ndao devem ser
manuseados por mulheres gravidas ou que possam vir a engravidar devido a
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possibilidade de absorcdo da finasterida e subsequente potencial risco para o feto
masculino (ver seccdo 4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento). Os comprimidos de
Finasterida Biorga sdo revestidos para evitar o contacto com a substancia ativa
durante o manuseamento normal, desde que os comprimidos ndo estejam partidos
ou esmagados.

Doentes com compromisso renal
Nao é necessario ajuste da dose em doentes com insuficiéncia renal.

4.3 ContraindicagOes

- Contraindicado em mulheres: ver seccoes 4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento e
5.1. Propriedades farmacodinamicas.

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucbes especiais de utilizacdo

Populacado pediatrica

Finasterida Biorga ndo deve ser utilizado em criangas. Ndo existem dados
demonstrativos da eficacia ou seguranca da finasterida em criangas com menos de
18 anos de idade.

Efeitos no antigénio especifico da prostata (PSA)

Em estudos clinicos com Finasterida Biorga 1 mg em homens com idades entre os 18
e 0s 41 anos, o valor médio do antigénio especifico da prostata (PSA) sérico diminuiu
ao longo de 12 meses, do valor basal de 0,7 ng/ml para 0,5 ng/ml. Deve ter-se em
consideracao uma duplicacdo dos valores de PSA em homens que fagcam este teste
enquanto tomam Finasterida Biorga 1 mg.

Efeitos na fertilidade

Ver seccao 4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento.

Compromisso hepatico

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

Foi notificado cancro da mama em homens a tomar finasterida 1 mg durante o
periodo pds-comercializacdo. Os médicos devem instruir os seus doentes para
notificarem imediatamente qualquer alteracdo no seu tecido mamario tal como
ndédulos, dor, ginecomastia ou corrimento mamilar.

Alteracdes de humor e depressao

Foram notificadas alteracdes de humor incluindo humor depressivo, depressao e,

menos frequentemente, ideagao suicida em doentes tratados com 1 mg de
finasterida. Os doentes devem ser monitorizados em caso de sintomas psiquiatricos
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e se estes ocorrerem, o tratamento com finasterida deve ser descontinuado e
recomendado que o doente procure aconselhamento médico.

Intolerancia a lactose

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerdncia a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorcdo de glucose-
galactose nao devem tomar este medicamento.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

A finasterida é metabolizada principalmente pelo sistema do citocromo P450 3A4,
mas nado o afeta. Apesar do risco da finasterida afetar a cinética de outros farmacos
ser considerado pequeno, é provavel que os inibidores e indutores do citocromo P450
3A4 afetem a concentracao plasmatica da finasterida. Contudo, com base nas
margens de seguranca estabelecidas, qualquer aumento na concentracao de plasma
provocado pelo uso concomitante destes inibidores é improvavel que tenha
significado clinico.

Os estudos de interacdo sé foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Finasterida Biorga esta contraindicado em mulheres devido ao risco de gravidez.
Devido a capacidade da finasterida inibir a conversdo da testosterona em
dihidrotestosterona (DHT), Finasterida Biorga pode causar alteracdes dos genitais
externos do feto do sexo masculino quando administrado a uma mulher gravida (ver
seccao 6.6).

Amamentacgao
Desconhece-se se a finasterida é excretada no leite humano.
Fertilidade

Ndo existem dados a longo prazo relativos a fertilidade no ser humano, ndo se tendo
realizado estudos especificos em homens subférteis. Os doentes do sexo masculino
que estavam a planear ser pais foram inicialmente excluidos dos ensaios clinicos.
Apesar de os estudos realizados em animais ndo revelarem efeitos negativos na
fertilidade, foram recebidas notificagdes espontdneas de infertilidade e/ou de
problemas da qualidade seminal durante o periodo de pds-comercializacdo. Em
algumas destas notificacdes, os doentes apresentavam outros fatores de risco que
poderdo ter contribuido para a infertilidade. Foi notificada normalizagdo ou melhoria
da qualidade seminal apds interrupcdo da finasterida.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Finasterida Biorga sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis
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As reacdes adversas notificadas durante os ensaios clinicos e/ou durante a utilizacdo
pbs-comercializacdo estdo listadas na tabela seguinte.

A frequéncia das reacbes adversas é determinada da seguinte forma:
Muito frequentes (=1/10); Frequentes (=1/100, <1/10); Pouco frequentes
(=21/1.000, <1/100); Raras (=1/10.000, <1/1.000); Muito raras (<1/10.000);
desconhecida (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

A frequéncia das reacdes adversas notificadas durante a utilizagdo péds-
comercializacdo ndo pode ser determinada, uma vez que resultam de notificacdes
espontaneas.

Doencas do sistema imunitario Desconhecida: Reagles de
hipersensibilidade, tais como erupcao
cutdnea, prurido, urticaria e angiedema
(edema dos labios, lingua, garganta e
face).

Perturbacbes do foro psiquiatrico Pouco frequentes*: Diminuicdo da libido.
Pouco frequentes*: Depressdot
Desconhecida: Ansiedade

Cardiopatias Desconhecida: Palpitagoes.
AfecOes hepatobiliares Desconhecida: Aumento das enzimas
hepaticas.

Doencas dos érgdos genitais e da mama: | Pouco frequentes*: Disfungdo eréctil,
disturbios na ejaculagdo (incluindo a
diminuicao do volume do ejaculado).
Desconhecida: sensibilidade mamaria e
aumento da glandula mamaria, dor
testicular, infertilidade**.

** \Ver seccao 4.4.

* As incidéncias sdo apresentadas como a diferenca em relacdo ao placebo nos
estudos clinicos aos 12 meses.

t Este efeito indesejavel foi identificado pelo sistema de farmacovigilancia pods-
comercializacdo, mas a incidéncia de Fase III randomizado em estudos clinicos
controlados (Protocolos 087, 089 e 092) nao foram diferentes entre a finasterida e o
placebo.

Adicionalmente, foi notificado na utilizacdo pods-comercializagdo o seguinte:
persisténcia da disfuncdo sexual (libido diminuida, disfuncdo eréctil e perturbacGes
da ejaculagdo) apds interrupgdo do tratamento com Finasterida Biorga; cancro da
mama no homem (ver secgdo 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo).

As reacoOes adversas sexuais relacionadas com o farmaco foram mais comuns nos
homens tratados com finasterida do que nos homens tratados com placebo, com
frequéncias, durante os primeiros 12 meses, de 3,8 % vs 2,1 %, respetivamente. A
incidéncia destes efeitos diminuiu para 0,6% em homens tratados com finasterida,
ao longo dos 4 anos seguintes. Aproximadamente 1 % dos homens, em cada grupo,
interromperam o tratamento devido a reagOes adversas sexuais relacionadas com o
farmaco durante os primeiros 12 meses, tendo a incidéncia diminuido
posteriormente.
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Além disso, foi notificao em ensaios clinicos e no uso pds-comercializagdo:
persisténcia de disfuncdo eréctil apds a descontinuacdo do tratamento com
finasterida; cancro de mam no homen (ver seccdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacbes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo
beneficiorisco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem
guaisquer suspeitas de reacOes adversas ao INFARMED, I.P. através dos contactos
abaixo.

INFARMED, I.P.

Diregao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.

4.9 Sobredosagem

Em estudos clinicos, a administracdo de doses Unicas de finasterida até 400 mg e
doses multiplas de finasterida até 80 mg/dia, durante trés meses (n=71), ndo
originaram reacgOes adversas relacionadas com a dose.

Ndo se recomenda qualquer tratamento especifico na sobredosagem com finasterida.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: 13.8.4 Medicamentos usados em afecGes cutaneas;
Outros medicamentos usados em dermatologia; Produtos para a alopecia
androgénica. Cédigo ATC: D11 AX10

Mecanismo de agao

Finasterida é um composto 4-aza-esterdide que inibe a 5-alfa-redutase Tipo 2
(presente nos foliculos pilosos), com uma seletividade superior a 100 vezes a que
tem sobre a 5- alfa-redutase humana Tipo 1, e bloqueia a conversdo periférica da
testosterona em dihidrotestosterona androgénica (DHT). Nos homens com perda de
cabelo de padrao masculino, o couro cabeludo calvo contém foliculos pilosos
miniaturizados e niveis elevados de DHT. Finasterida inibe o processo responsavel
pela miniaturizacdo dos foliculos pilosos do couro cabeludo, levando a uma reversdo
do processo da calvicie.

Eficacia e seguranca clinica

Estudos em homens:
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O efeito de Finasterida Biorga foi demonstrado em 3 estudos, em 1879 homens com
idades entre os 18 e os 41 anos, com perda de cabelo ligeira a moderada, mas nao
completa, do vértex e da regido médio-frontal. Nestes estudos, o crescimento do
cabelo foi avaliado utilizando quatro medicdes independentes, incluindo contagem de
cabelos, avaliagdo em fotografias padronizadas da cabeca por um painel de peritos
de dermatologia, avaliacdo do investigador e autoavaliacdo do doente.

Nos 2 estudos realizados em homens com perda de cabelo no vértex, a terapéutica
com finasterida 1 mg foi mantida durante 5 anos. Durante este periodo houve uma
melhoria nos doentes, que se iniciou aos 3 a 6 meses, em comparagdao com Oos
valores iniciais de ambos os estudos e com o placebo. Enquanto as medicdes na
melhoria do cabelo em homens tratados com finasterida foram geralmente maiores
até aos 2 anos e depois diminuiram gradualmente, em relacdo aos valores iniciais,
(p. ex. a contagem de cabelos numa area representativa de 5,1 cm2, aumentou 88
cabelos em 2 anos em relacdao ao valor inicial e 38 cabelos em 5 anos em relacdo ao
valor inicial), a perda de cabelo no grupo do placebo piorou progressivamente em
relacao aos valores iniciais (diminuicdo de 50 cabelos em 2 anos e 239 cabelos em 5
anos). Deste modo, e embora a melhoria ndo aumente mais apds 2 anos em homens
tratados com finasterida, em comparacdo com os valores iniciais, a diferenca entre
0s grupos de tratamento continuou a aumentar ao longo dos 5 anos dos estudos. O
tratamento com finasterida, durante 5 anos, resultou na estabilizacdo da perda de
cabelo em 90% dos homens, com base na avaliagao fotografica, e em 93% com base
na avaliagdo do investigador.

Adicionalmente, foi observado um aumento no crescimento dos cabelos em 65% dos
homens tratados com finasterida, com base na contagem de cabelos, em 48% com
base na avaliacdo fotografica, e em 77% com base na avaliagdo do investigador. Em
oposicao, foi observada perda gradual de cabelo ao longo do tempo em 100% dos
homens do grupo do placebo com base na contagem de cabelos, em 75% com base
na avaliacdo fotografica e em 38 % com base na avaliagdo do investigador.
Adicionalmente, a autoavaliacdo do doente demonstrou aumentos significativos na
densidade capilar, diminuicdes da perda de cabelo e melhoria na aparéncia dos
cabelos apds 5 anos de terapéutica com finasterida 1 mg (ver quadro seguinte).

Percentagem (%) de doentes com melhoria, tal como avaliado em cada uma das 4
medicoes

Ano 1% Ano 2** Ano 5**
Comprimido Comprimido Comprimido
s de Placebo | S de | Placeb | s de | Placeb
finasterida finasterida 0 finasterida o}
1 mg 1 mg 1 mg
gontaé;elm (N=679) (N=672 (N=433) (N=47 (N=219) (N=15
€ cabelos 1 g ) 83 ) 65 )
42 28 0
rogrina | (V=720 | (V700 foumsomy | (V755 [vao7e) | (716
48 66 48
7 7 6
Avlallaggg_ (N=748) (N=747 (N=535) (N=60 (N=271) (N=13
pelo médico | ¢ ) 80 ) 27 )
37 47 15
Audtoac\l/allatga. (N=750) (N=747 (N=535) (N=60 (N=284) (N=15
o do doente: | 3 ) 51 ) 63 )
satisfacdo 22 25 20




com o}
aspeto geral
do cabelo

* Distribuicdo aleatodria 1:1 finasterida 1 mg para placebo
**Distribuicdo aleatoria 9:1 finasterida 1 mg para placebo

Num estudo de 12 meses realizado em homens com perda de cabelo de padrao
masculino na zona médio-frontal, as contagens de cabelos foram obtidas numa area
representativa de 1 cm2 (aproximadamente 1/5 do tamanho da area de amostragem
no estudo do vértex). As contagens de cabelos, ajustadas para uma éarea de 5,1
cm2, aumentaram 49 cabelos (5%) em comparagdo com o valor inicial, e 59 cabelos
(6%) em comparacao com o placebo. Este estudo também demonstrou melhorias
significativas na autoavaliacdo do doente, avaliagdo do investigador, e avaliagdo em
fotografias padronizadas da cabega, por um painel de peritos em dermatologia.

Dois estudos com duracdo de 12 e 24 semanas demonstraram que uma dose 5 vezes
superior a recomendada (finasterida 5 mg por dia) provocou uma diminuicdo média
no volume de ejaculado de aproximadamente 0,5 ml (-25%) em comparacdao com o
placebo. Esta diminuicdo foi reversivel apdés a interrupcdo do tratamento. Num
estudo com duracao de 48 semanas, a finasterida 1 mg por dia provocou uma
diminuicdo média no volume de ejaculado de aproximadamente 0,3 ml (-11%) em
comparagao com a diminuicdo de 0,2 ml (-8%) do placebo. Nao se observou
qualquer efeito no numero, mobilidade ou morfologia dos espermatozoides. Nao
estdo disponiveis dados relativos a tratamento prolongado. N&o foi possivel efetuar
estudos clinicos que pudessem esclarecer diretamente sobre possiveis efeitos
negativos na fertilidade. No entanto, estes efeitos sdo considerados muito
improvaveis (ver também secgdo 5.3. Dados de seguranca pré-clinica).

Estudos em mulheres:
Em mulheres p6s-menopausicas com alopecia androgénica foi demonstrada auséncia
de eficacia na terapéutica com finasterida 1 mg durante 12 meses.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcao

A biodisponibilidade oral da finasterida é cerca de 80 % e ndo é afetada pelos
alimentos. As concentragdes plasmaticas maximas de finasterida sdo atingidas
aproximadamente duas horas apds a administracdo e a absorcao esta completa apds
seis a oito horas.

Distribuicdo

A ligacao as proteinas é de aproximadamente 93 %. O volume de distribuicdo é
cerca de 76 litros (44 - 96 L). No estado de equilibrio, apds a dose de 1 mg por dia,
a concentracdo plasmatica maxima de finasterida é em média 9,2 ng/ml e atinge-se
1 a 2 horas apds a administracdo; AUC (0-24h) é de 53 ng x h/ml.

A finasterida foi detetada no liquido cefalo-raquideo (LCR), mas ndo parece que se
concentre preferencialmente neste liquido. Uma quantidade reduzida de finasterida
foi também detetada no fluido seminal de individuos que tomavam finasterida. Os
estudos em macacos rhesus demonstraram nao ser de considerar que esta
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quantidade possa constituir um risco para o desenvolvimento do feto masculino (ver
secgOes 4.6 e 5.3).

Biotransformacgao

A finasterida é principalmente metabolizada pelo citocromo P450 3A4, mas ndo afeta
este sistema. Apos uma dose oral de 14C-finasterida, foram identificados dois
metabolitos que possuem apenas uma reduzida fracdo de atividade inibitéria da 5-
alfa-redutase da finasterida.

Eliminacao

Apo6s uma dose oral de 14C-finasterida no homem, aproximadamente 39% (32-46%)
da dose foi excretada na urina sob a forma de metabolitos. Nao foi virtualmente
excretado finasterida inalterada na urina e 57% (51-64%) da dose total foi
excretada nas fezes.

A depuracdo plasmatica é de aproximadamente 165 ml/min (70-279 ml/min).

A velocidade de eliminacdao da finasterida diminui ligeiramente com a idade. A
semivida plasmatica terminal média é de aproximadamente 5 a 6 horas (3 - 14
horas) e nos homens com mais de 70 anos de idade é de 8 horas (6-15 horas). Estes
achados ndo tém significado clinico e, portanto, ndo é exigivel uma reducao da
posologia nos idosos.

Compromisso hepatico
Ndo foi estudado o efeito da insuficiéncia hepatica na farmacocinética da finasterida.
Compromisso renal

Os valores de area sob a curva, concentracdes plasmaticas maximas, semivida, e
ligacdo as proteinas da finasterida inalterada apdés uma dose Unica de 14C-
finasterida, em doentes com insuficiéncia renal crdnica, com depuragdes de
creatinina entre 9 e 55 mil/min, foram similares aos obtidos em voluntarios
saudaveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Mutagenicidade/carcinogenicidade

Os estudos de genotoxicidade e carcinogenicidade ndo revelaram a existéncia de
perigo para o ser humano.

Efeitos na reproducdo e fertilidade

Foram estudados em ratos, coelhos e macacos rhesus os efeitos no desenvolvimento
embrionario e fetal. Em ratos tratados com 5-5000 vezes a dose clinica, observou-se
hipospadias, relacionadas com a dose nos fetos de sexo masculino. Nos macacos
rhesus a terapéutica com doses orais de 2 mg/kg/dia também provocou anomalias
genitais externas. Doses intravenosas até 800 ng/por dia em macacas rhesus ndo
provocaram qualquer efeito nos fetos de sexo masculino. Isto representa pelo menos
750 vezes a exposicdo mais elevada a finasterida a que uma mulher gravida pode
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estar exposta e é estimada a partir do sémen de um homem a tomar uma dose de 1
mg por dia (ver seccdo 5.2). No estudo dos coelhos os fetos ndo foram expostos a
finasterida durante o periodo critico para o desenvolvimento genital.

No coelho, o volume de ejaculacdo, a contagem de espermatozoides e fertilidade,
ndao foram afetados apds o tratamento com 80 mg/kg/dia, uma dose que noutros
estudos demonstrou ter um efeito pronunciado na diminuicdo do peso das glandulas
sexuais acessoérias. Em ratos tratados durante 6 a 12 semanas com 80 mg/kg/dia
(aproximadamente 500 vezes a exposicdo clinica) ndo se observou efeito na
fertilidade. Apds 24-30 semanas de tratamento foi observada alguma reducdo da
fertilidade e diminuicdo pronunciada do peso da préstata e vesiculas seminais. Todas
as alteracbes foram reversiveis no periodo de 6 semanas. A fertilidade reduzida
demonstrou ser devida a deficiente formacdo de um rolhdao seminal, um efeito que
ndo é relevante para o homem. O desenvolvimento dos recém-nascidos e a
capacidade reprodutora na idade de maturidade sexual ndo mereceu reparos. Nao se
observou efeito numa série de parametros de fertilidade, apds a inseminacdao de
ratos fémea com espermatozoides dos epididimos de ratos tratados durante 36
semanas com 80 mg/kg/dia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo:

Lactose mono-hidratada,
Celulose microcristalina (E-460)
Amido pré-gelificado
Carboximetilamido soédico (tipo A)
Laurilsulfato de sdédio

Estearato de magnésio (E-470b)

Revestimento:

Hipromelose (E-464)
Propilenoglicol

Talco

Di6xido de titanio (E-171)

Oxido de ferro vermelho (E-172)
Oxido de ferro amarelo (E-172)
6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

48 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente



I;mbalagens de 7, 28, 30, 84 e 98 em blister de PVC/PVDC-Alu.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminacdao e manuseamento

As mulheres gravidas ou que possam vir a engravidar ndo devem manusear
comprimidos esmagados ou partidos de Finasterida Biorga porque a finasterida pode
ser absorvida e pode ser um risco potencial para o feto do sexo masculino (ver
seccao 4.6).

Os comprimidos de Finasterida Biorga sdao revestidos para formar uma barreira e
reduzir a probabilidade do contacto com a substancia ativa durante o manuseamento
normal, desde que os comprimidos ndo estejam partidos ou esmagados.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
LABORATOIRES BAILLEUL S.A.

10-12, Avenue Pasteur

L-2310 Luxembourg

Luxemburgo

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

5433867 Embalagem com 28 comprimidos - Blister PVC/PVDC-Alu
5682406 Embalagem com 84 comprimidos - Blister PVC/PVDC-Alu

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

Data da primeira autorizacao: 31 de janeiro de 2012
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

19/08/2018



