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MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS AOS L

PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
I

Excalv®

finasterida

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE
REFERENCIA

APRESENTACAO

Comprimido revestido 1mg
Embalagem contendo 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

FINASTEIITA. ... e 1mg
EXCIPIENTE .S P e e e 1 comprimido
Excipientes: amido, celulose microcristalina, diixide silicio, laurilsulfato de sodio,
crospovidona, estearato de magnésio, etilcelulosepovidona, &lcool etilico,
hipromelose/macrogol, diéxido de titanio, corant@o de ferro vermelho, corante oxido
de ferro amarelo e agua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Excal\® é indicado para o tratamento de homens com calhdei padrdo masculino
(alopecia androgénica), para aumentar o crescimenpoevenir a queda adicional de
cabelo.

Excal® ndo é indicado para mulheres ou criancas (veja 0s BeWdDVERTENCIAS E
PRECAUCOES/Gravideze 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos em Homens

A eficacia de finasterida 1mg foi demonstrada s &studos que incluiram 1.879 homens
de 18 a 41 anos de idade com perda de cabelo Iewedarada, porém ndao completa, na
area do vértex e frontal/intermediaria. Nessesdestuo crescimento capilar foi avaliado

através da utilizacdo de quatro medidas, incluicmiitagem de cabelos, classificacdo de
fotografias da cabeca por um painel de dermatdlEgji®specialistas, avaliacdo do

pesquisador e auto avaliacao feita pelo paciente.



Nos dois estudos em homens com perda de cabelértexyo tratamento com finasterida
1mg continuou por 5 anos, periodo durante o qug@asgentes apresentaram melhora nos
primeiros trés meses de uso, em comparacao tamoocperiodo basal como com o
placebo. O tratamento com finasterida 1mg duranéads resultou em estabilizagcdo da
perda de cabelo em 90% dos homens, com base nacaeafotografica, e em 93%, com
base na avaliacdo do pesquisador. Além disso,efatado aumento do crescimento de
cabelos por 65% dos homens que receberam finasténd) com base na contagem de
cabelos Yersus 0% no grupo placebo), por 48% com base na avalifgégrafica yersus

6% no grupo placebo) e por 77% com base na avalidggesquisadonérsus 15% no
grupo placebo). Em contrapartida, no grupo placebegrvou-se perda de cabelo gradual
ao longo do tempo em 100% dos homens com basentageon de cabelosefsus 35%
dos homens que receberam finasterida 1mg), em fobase na avaliacdo fotografica
(versus 10% dos homens que receberam finasterida 1mg) #&tncom base na avaliacao
do pesquisadonvérsus 7% dos homens tratados com finasterida 1mg). Al&soda auto
avaliacao feita pelos pacientes demonstrou aunsgtdficativo na densidade do cabelo,
diminuicdo na perda de cabelo e melhora da aparéhwicabelo durante 5 anos de
tratamento com finasterida 1mg. Enquanto as av@mdo cabelo, em comparagcdo com o
periodo basal, foram melhores em homens tratados fow@sterida 1mg por 2 anos e
diminuiram de forma gradual subsequentemente (pemplo, aumento de 88 fios de
cabelo em uma area representativa de 52leom2 anos e aumento de 38 fios de cabelo em
5 anos), a perda de cabelo no grupo placebo pmagressivamente em comparagdo com
o periodo basal (reducéo de 50 fios de cabelo amog e 239 fios de cabelo em 5 anos).
Assim, com base nessas quatro medidas, a diferenga 0s grupos de tratamento
continuou aumentando ao longo de 5 anos dos estudos

Um estudo com duracédo de 12 meses, que incluiu mom@n perda de cabelo na area
frontal/intermediaria, também demonstrou melhomgnificativa no crescimento e na
aparéncia do couro cabeludo, conforme as mesmasdaseatescritas acima.

Um estudo controlado por placebo, de 48 semandarde&o, desenhado para determinar o
efeito de finasterida 1mg nas fases do ciclo decareento capilar (fase de crescimento
[andgena] e fase de repouso [telégena]) na caldiwi@értex, incluiu 212 homens com
alopecia androgénica. No periodo basal e em 48rsmmna contagem total de cabelos, na
fase telégena e na fase anagena, foi obtida emaueaaalvo de 1 cfrdo couro cabeludo.

O tratamento com finasterida 1mg aumentou o nunaerocabelos na fase anagena,
enquanto os homens do grupo placebo perderam sabe&ta fase. Em 48 semanas, 0s
homens tratados com finasterida 1mg mostraram aomeal na contagem total de cabelos
e na fase anagena, de 17 e 27 cabelos, respeatiteareen comparacdo com o placebo.
Esse aumento na contagem de cabelos na fase apageamparacdo com a contagem
total de cabelos, levou a uma melhora real na raré&genal/telogena de 47%, em 48
semanas, em homens tratados com finasterida 1mgpacado ao placebo. Esses dados
fornecem evidéncias diretas de que o tratamentofic@sterida 1mg promove a conversao
de foliculos capilares para a fase de crescimeivo. a

Em resumo, esses estudos demonstraram que o tndbaooen finasterida 1mg aumenta o
crescimento capilar e previne a perda de cabeloioadl em homens com alopecia
androgénica.

Estudos em Mulheres

A falta de eficacia foi demonstrada em mulheres-mpéropausicas com alopecia
androgénica, tratadas com finasterida 1mg, em uodesontrolado por placebo de 12



meses de duracdo (n= 137). Essas mulheres naeiaamesn melhora nos parametros de
contagem de cabelo, auto avaliacao feita pela p&ciavaliacdo pelo pesquisador ou nas
classificacbes baseadas em fotografias padronizadasomparacdo com o grupo placebo
(veja o iteml.INDICACOES).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de acdo

A finasterida € um inibidor competitivo e espedfida Se-redutase do tipo Il, capaz de
formar lentamente com esta um complexo enzimastével. O turnover desse complexo €
extremamente lento{t~ 30 dias). A finasterida ndo tem afinidade peleptor androgeno

e ndo possui efeitos androgénicos, antiandrogénesisogénicos, antiestrogénicos ou
progestacionais. A inibicdo dessa enzima bloque@naerséo periférica da testosterona ao
andrégeno diidrotestosterona (DHT), resultando eedugbes significativas das
concentracdes séricas e teciduais de DHT. A findst@roduz rapida reducdo dos niveis
séricos de DHT, alcancando supressdo significativaperiodo de 24 horas apos a
administracéo.

Os foliculos capilares contém aoBedutase do tipo Il. Em homens com alopecia
androgénica, a area calva possui foliculos capilam@niaturizados e quantidades
aumentadas de DHT. A administracdo de finasterid@sses homens diminui as
concentracdes de DHT no soro e no couro cabeluldon Alisso, homens com deficiéncia
genética de b-redutase do tipo Il ndo apresentam alopecia a@diog. Esses dados e os
resultados dos estudos clinicos comprovam queaatérida inibe o processo responséavel
pela miniaturizacdo dos foliculos capilares do cocabeludo, levando a reversdo do
processo de calvicie.

Absorcao

Em relacdo a uma dose intravenosa de referénbiadaponibilidade oral da finasterida é
de aproximadamente 80%. A biodisponibilidade naprejudicada pelos alimentos. A
concentracao plasmatica maxima da finasteridaaheétla aproximadamente 2 horas apoés
a ingestao, e a absorcéo é completa depois deh®as$.

Distribuicao

A ligacdo as proteinas plasmaticas € de aproximea@En®3%. O volume de distribuicdo
da finasterida é de aproximadamente 76 litros. Agp@siministracdo de mdultiplas doses,
ocorre pequeno acumulo de finasterida no plasmae&ato de equilibrio, apdés uma dose
de 1mg/dia, a concentracdo plasméatica maxima dstérida atingiu em média 9,2ng/mL,
alcancada 1 a 2 horas apés a dose; a@tdgfoi de 53 ngeh/mL.

A finasterida foi detectada no liquor (liquido defeaquidiano - LCR), mas a medicacgao
parece ndo se concentrar preferencialmente no LR quantidade muito pequena de
finasterida também foi detectada no liquido sendeahdividuos sob uso de finasterida.
Metabolismo

A finasterida € metabolizada principalmente pelafamilia 3A4 do sistema enzimatico do
citocromo P450. Apds uma dose oral de finasteridecatla com & em homens, foram
identificados dois metabdlitos da finasterida gosspem apenas uma pequena fracdo da
atividade inibitoria da b-redutase da finasterida.

Eliminacéo

Apés uma dose oral de finasterida marcada cdfme@ homens, 39% da dose foram
excretados na urina na forma de metabolitos (padast os efeitos, ndo se encontrou



medicamento inalterado na urina) e 57% da dosé fotam excretados nas fezes. A
depuracdo plasmatica € de aproximadamente 165mlL/Aitaxa de eliminagdo da
finasterida diminui um pouco com a idade. A meidaviterminal média € de
aproximadamente 5 a 6 horas em homens de 18-60dandsde e de 8 horas em homens
com mais de 70 anos de idade. Esses achados rei@posnportancia clinica e, portanto,
nao servem como base para a reducdo da dose esntpaddosos.

FARMACODINAMICA

A finasterida ndo apresentou efeito sobre os niggulantes de cortisol, horménio
estimulante da tireoide ou tiroxina, nem efeitorsob perfil lipidico do plasma (por
exemplo, colesterol total, lipoproteinas de baigasidade, lipoproteinas de alta densidade
e triglicérides) ou sobre a densidade mineral 0€seaestudos clinicos, com a finasterida,
ndo foram detectados efeitos significativos no foim luteinizante (LH), hormdénio
foliculo estimulante (FSH), estradiol ou prolacti@aestimulo do horménio de liberacdo da
gonadotrofina (GnRH) nos niveis de LH ou FSH naalerado, indicando que o controle
regulatorio do eixo hipofisério-testicular ndo &etado. O nivel de testosterona circulante
aumentou aproximadamente 10-15% comparado com cehma entretanto mantendo-se
dentro do nivel fisiologico. Nao houve efeito ne@sgmetros do sémen em homens tratados
com finasterida 1mg/dia por 48 semanas.

A finasterida parece ter inibido tanto o metabotisdo esteroide {¢ como o do @i e,
consequentemente, parece ter apresentado efditdiii sobre as atividades hepatica e
periférica da &-redutase tipo Il. Os niveis séricos dos meta®lista DHT -
androstenediol glicuronida e androsterona glicdt@n+ também apresentaram reducao
significativa. Este padrdo metabdlico é semelhadeobservado em individuos com
deficiéncia genética de oFedutase tipo Il, que apresentam niveis acentuantem
diminuidos de DHT e que néo sofrem de calvicieat#do masculino.

4. CONTRAINDICACOES

-Pacientes com hipersensibilidade a qualquer coergerdo produto;

-ExcalV® ndo é indicado para mulheres ou criancas.

Este medicamento € contraindicado para uso por mu#ires e criancas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em estudos clinicos com finasterida 1mg, que inmtaihomens de 18 a 41 anos de idade,
a concentracao sérica média de antigeno prosegmecifico (PSA) diminuiu de 0,7ng/mL
no periodo basal para 0,5ng/mL no 12° més. Quandstérida 1mg for administrado para
o tratamento da calvicie de padrdo masculino emehenmais velhos, com hiperplasia
prostatica benigna (HPB), deve-se levar em corejder que, nesses casos, 0S hiveis de
PSA diminuem aproximadamente 50%.

Gravidez e lactagéo - Categoria de risco: X

Excal\V® é contraindicado para mulheres gravidas ou queapogngravidar.

Devido a capacidade dos inibidores dafedutase do tipo Il, como a finasterida, de inibir
a conversdo de testosterona em diidrotestostenonalguns tecidos, essas medicacdes
podem causar anormalidades na genitalia externtetde do sexo masculino, quando
administradas a mulheres gravidas.



Mulheres gravidas ou que possam engravidar ndo ndem@nusear comprimidos
esfarelados ou quebrados de Ex@ablevido a possibilidade de absorgdo da finasterida
do risco potencial subsequente para o feto do seasculino. Os comprimidos séo
revestidos para prevenir o contato com o ingrediativo durante o manuseio, razao pela
gual o comprimido ndo deve ser esfarelado ou qdebra

Excalv® néo é indicado para mulheres.

N&o se sabe se a finasterida é excretada no latermo.

Uso Pediatrico:

ExcalV® ndo é indicado para criancas.

Uso em Idosos:

N&o foram realizados estudos clinicos com finatteem idosos com calvicie de padréo
masculino.

Dirigir ou operar maquinas:

N&o existem dados que sugiram que a finasterida afeapacidade de conduzir veiculos
ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram identificadas interacdes medicamentosasngortancia clinica. A finasterida
parece ndo afetar o sistema enzimético ligado #&mcromo P450, responsavel pela
metabolizacdo de medicacbes. Os compostos que ftastados em homens incluiram
propranolol, digoxina, gliburida, varfarina, teofd e antipirina e ndo foram verificadas
interacoes.

Embora ndo tenham sido realizados estudos especifi interacao, doses de finasterida
de 1mg ou mais foram utilizadas em estudos climtoosomitantemente com inibidores da
ECA, paracetamol, alfabloqueadores, benzodiazeginiocetabloqueadores, bloqueadores
dos canais de calcio, nitratos, diuréticos, antmtgs H, inibidores da HMG-CoA
redutase, inibidores da sintese de prostaglan@iES) e quinolonas, sem evidéncia de
interacdes adversas clinicamente significativas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PR&GER DA LUZ E
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 nagsasir da data de sua fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dg embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticasComprimido circular duplo raio sem vinco com
ndcleo de coloracéo branca e revestimento salnaéo. cl

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceas criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia recomendada é de um comprimido de lmagathente, com ou sem
alimentos.

Geralmente, o0 uso diario por 3 meses ou mais &gége antes que se observe aumento de
crescimento capilar e/ou prevencdo da queda ddocabeuso continuo € recomendado



para obtencdo do maximo beneficio. A interrupcaotrdtamento reverte o efeito do
medicamento no periodo de 12 meses.
Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

ExcalV® é geralmente bem tolerado. Os efeitos adversomahmente leves, geralmente
ndo resultam na descontinuagcédo do tratamento.astinida para alopecia androgénica foi
avaliada quanto a seguranca em estudos clinicoemuaveram mais de 3.200 homens.
Em trés desses estudos, com 12 meses de duragéo)anios com placebo, duplo-cegos,
multicéntricos, com protocolos comparaveis, o peldi seguranca global de finasterida e
do placebo foram similares. A descontinuacdo dartranto em fungcédo de efeito adverso
clinico ocorreu em 1,7% dos 945 homens que recebérasterida e em 2,1% dos 934
homens que receberam placebo. Nesses estudosguistse efeitos adversos comuns
(>1/100 e<1/10) relacionados ao medicamento foram relatadoh@mens que receberam
finasterida: diminuicdo da libido (finasterida, #a&ersuglacebo, 1,3%) e disfuncéo erétil
(finasterida, 1,3% versus placebo, 0,7%). Aléemdlissseguinte reacdo adversa incomum
(>1/1.000 e<1/100) foi relatada em homens que receberam findatediminuicdo do
volume do ejaculado (finasterida, 0,8#sus placebo 0,4%). Esses efeitos desapareceram
nos homens que descontinuaram o tratamento e etoshgue mantiveram o tratamento.
Em outro estudo, o efeito de finasterida no volwoeejaculado foi avaliado e néo foi
diferente daquele observado com placebo.

A incidéncia de cada um dos efeitos adversos adimmuiu para<0,3% no quinto ano de
tratamento com finasterida.

A finasterida também foi estudada na reducdo dw il cancer de prostata com doses 5
vezes maiores que a dose recomendada para caleigadrdao masculino. Em um estudo
controlado com placebo de 7 anos de duracdo qu&unt8.882 homens saudaveis, dos
guais 9.060 tinham dados de biopsia de préstataagiha disponiveis para analise, foi
detectado cancer de prostata em 803 (18,4%) hoqenseceberam 5mg de finasterida e
1.147 (24,4%) homens que receberam placebo. N gjup recebeu 5mg de finasterida,
280 (6,4%) homens tiveram cancer de préstata comupgdes de Gleason de 7-10
detectadas por bidpsia com aguleesus 237 (5,1%) homens no grupo placebo. Analises
adicionais sugerem que o0 aumento na prevalénciaddeer de préstata de alto grau
observado no grupo que recebeu 5mg de finasteoda ger explicado por um viés devido
ao efeito de 5mg de finasterida no volume da pt@sfao total de casos de cancer de
préstata diagnosticados nesse estudo, aproximatar88&o foram classificados como
intracapsulares (estégio clinico T1 ou T2) no disgjeo. A significancia clinica dos dados
de Gleason 7-10 é desconhecida.

Céncer de mama

A finasterida também foi estudada em homens coroecéte prostata com doses 5 vezes
maiores que a dose recomendada para calvicie da&opazhsculino. Durante os 4 a 6 anos
do estudo MTPOS, comparativo e controlado com placque envolveu 3.047 homens,
foram detectados 4 casos de cancer de mama em fitratos com finasterida 5mg, mas
nenhum caso em homens nédo tratados com finastemda Durante os 4 anos do estudo
PLESS, controlado com placebo, que envolveu 304@ehs, foram detectados 2 casos de
cancer de mama em homens tratados com placebamenbham caso nos homens tratados
com finasterida 5mg. Durante o estudo de 7 anedralado com placebo, Prostate Cancer
Prevention TrialPCPT), que envolveu 18.882, foi detectado um d&soancer de mama



em homens tratado com finasterida 5mg e um casdmzEer de mama em homens tratado
com placebo. Houveram relatos pés-comercializagi@ahcer de mama com o0 uso de
finasterida 1mg e 5mg. A relagdo entre o uso pgado de finasterida e neoplasia de
mama masculino é atualmente desconhecida.

Experiéncia pos-comercializacao

As seguintes reacfes adversas adicionais foranttagps em uso pds-comercializacao.
Como estas reacdes sdo relatadas voluntariameste, sempre é possivel estimar a
frequéncia ou estabelecer um relacionamento cawsgbosicao da droga.

Apoés a comercializagéo, foram relatados os segiafetos adversos:

- reagOes de hipersensibilidade tais como erupgé@mea, prurido, urticaria e angioedema
(incluindo edema dos labios, lingua, garganta ace);

-depresséao;

-diminuicdo da libido que continua apds a descoatjdo do tratamento;

-disfuncdo sexual (disfuncdo erétil e distarbios ejaculacdo) que continua apos
descontinuacdo do tratamento, sensibilidade e aomdas mamas, dor testicular,
hematospermia, infertilidade masculina e/ou baixaliJade do sémen. A normalizag&o ou
melhoria da qualidade do sémen tem sido relatads.@pescontinuacéo da finasterida.
Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sisten& Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowr/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Em estudos clinicos, doses Unicas de finasteridat&éel00mg e doses mudltiplas de até
80mg/dia durante trés meses ndo causaram efeit@ssad. Ndo ha recomendacdo de
nenhum tratamento especifico para a superdosagankxcal\?.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo/notificacao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do | N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Verstes Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas
05/10/2015 | 0884081/15-4 10457 - 05/10/2015 | 0884081/15-4 10457 - 05/10/2015 Verséao inicial VPS -1mg com rev ct Bi5x
SIMILAR — SIMILAR — -1mg com rev ct bl x 30.
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de| -1mg com rev ct bl x 60.
Texto de Bula - Texto de Bula - -1Img com rev ct bl x 9(¢
RDC - 60/12 RDC - 60/12 (emb frac).
-Img com rev ct bl x 15
(emb frac).
-1mg com rev ct bl x 30
(emb hosp).
05/10/2015 | 0883946/15-8 10756 - 05/10/2015 | 0883946/15-8 10756 - 05/10/2015 Identificagdo do VPS -1mg com rev ct bl x 15
SIMILAR - SIMILAR - Medicamento -1mg com rev ct bl x 30.
Notificagcéo de Notificagcéo de -1mg com rev ct bl x 60.
alteracao de textg alteracao de textg -1mg com rev ct bl x 9(¢
de bula para de bula para (emb frac).
adequacao a adequacao a -Img com rev ct bl x 15
intercambialidade intercambialidade (emb frac).
-1mg com rev ct bl x 30
(emb hosp).
10450 - 19/10/2018 10450 - 19/10/2018 7. cuidados de VPS -1mg com rev ct bl x 30
19/10/2018 SIMILAR — SIMILAR — armazenamento do

Notificagcdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Notificagcdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

medicamento
8. posologia e modo
de usar
9. reagOes adversag




