FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Finasterida Accord 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un comprimido recubierto contiene 5 mg de finasterida.
Excipiente(s): Lactosa monohidrato 90,95 mg.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.
Comprimidos de color azul, redondos, biconvexos, recubiertos con pelicula, marcados con "F5" en un lado
y sin marca alguna en el otro lado.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Finasterida Accord estd indicado en el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna (HPB)
sintomatica en varones con aumento de tamafo de la prostata con objeto de:

- Mejorar los sintomas

- Reducir el riesgo de retencidn urinaria aguda

- Reducir la necesidad de cirugia, incluidas la reseccién transuretral de la prostata (RTUP) y la
prostatectomia.

Finasterida Accord produce regresion del crecimiento prostatico, mejora el flujo urinario y mejora los
sintomas asociados con la HPB.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
La posologia recomendada es un comprimido diario de 5 mg, con o sin alimentos.

Forma de administracion

Finasterida Accord puede administrarse solo 0 en combinacion con el alfabloqueante doxazosina (ver
Propiedades farmacodinamicas).

Posologia en la insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de los pacientes con grados variables de insuficiencia renal
(aclaramientos de creatinina de hasta s6lo 9 ml/min), dado que los estudios farmacocinéticos no indicaron
ningun cambio de la eliminacién de finasterida.

Posologia en los pacientes de edad avanzada
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No es necesario ajustar la dosis, aunque los estudios farmacocinéticos indicaron que la eliminacién de
finasterida desciende algo en los pacientes mayores de 70 afios.

4.3. Contraindicaciones
El uso de Finasterida Accord no esta indicado en las mujeres ni en los nifios.
Finasterida est& contraindicado en las siguientes situaciones:

+ Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
+ Embarazo - Utilizacién en las mujeres que estdn o pueden estar embarazadas (véase 4.6
Embarazo y lactancia, Exposicion a finasterida - riesgo para el feto varon).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Generales:

Los pacientes con un gran volumen de residuo urinario y/o una disminucion intensa del flujo urinario
deben ser controlados cuidadosamente para evitar complicaciones obstructivas. La posibilidad de cirugia
debe de ser una opcion.

Efectos sobre el APE y la deteccion del cancer de prostata:

No se ha demostrado un efecto clinico beneficioso en los pacientes con cancer de prostata tratados con
Finasterida Accord. Se vigil6 a pacientes con HPB y niveles séricos de antigeno prostatico especifico
(APE) elevados en estudios clinicos controlados con determinacion seriada de APE y biopsias prostaticas
repetidas. En estos estudios de HPB, no parecia que Finasterida alterase la tasa de deteccién del cancer de
préstata, y la incidencia global de cancer de préstata no vario significativamente en los pacientes tratados
con Finasterida y con un placebo.

Antes de comenzar el tratamiento con Finasterida, y periddicamente durante su administracion, se
recomienda realizar un tacto rectal y otras evaluaciones dirigidas al diagndstico del cancer de prostata.
También se utilizan los niveles séricos APE para detectar el cancer de prostata. Generalmente, un nivel
basal de APE > 10 ng/ml (Hybritech) exige realizar una nueva evaluacién y considerar la biopsia; si
existen niveles de APE comprendidos entre 4 y 10 ng/ml, se recomienda efectuar una nueva evaluacion.
Existe un solapamiento notable en los niveles de APE entre los varones con y sin cancer de préstata. Por
consiguiente, los valores de APE dentro de los limites de referencia normales en varones con HPB no
descartan el cancer de préstata, independientemente del tratamiento con Finasterida. Un valor basal de
APE < 4 ng/ml no excluye la existencia de cancer de préstata.

Finasterida produce un descenso aproximado del 50% de las concentraciones séricas de APE en los
pacientes con HPB, incluso con cancer de préstata. Al evaluar los datos de los niveles séricos de APE en
los pacientes con HPB tratados con Finasterida es preciso tener en cuenta este descenso, que no descarta
la presencia concomitante de un cancer de prostata. Dicho descenso es previsible independientemente de
los valores de APE, aunque puede variar en cada paciente. En el anélisis de los datos del APE de mas de
3.000 pacientes incluidos en el Estudio sobre la eficacia y la seguridad a largo plazo de Finasterida
(PLESS), realizado durante 4 afios segln un disefio doble ciego y controlado con placebo, se confirmé
gue, en los pacientes tipicos tratados con Finasterida durante al menos seis meses, los valores de APE
deben multiplicarse por dos para su comparacion con los limites normales de los varones no tratados. Este
ajuste permite mantener la sensibilidad y especificidad de la determinacién del APE y su capacidad para
detectar el cancer de prostata.

Es preciso evaluar cuidadosamente todo aumento sostenido de los niveles del APE en los pacientes
tratados con finasterida, sin olvidar el posible incumplimiento del tratamiento con Finasterida.

El porcentaje de APE libre (relacion de APE libre y total) no desciende significativamente con
Finasterida. La relacion de APE libre y total permanece constante incluso bajo la influencia de
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Finasterida. Cuando el porcentaje de APE libre se utiliza como ayuda en la deteccién del cancer de
préstata, no es necesario ajustar su valor.

Interacciones entre el farmaco y las pruebas analiticas

Efecto sobre los niveles del APE

La concentracién sérica de APE guarda relacién con la edad y el volumen de la préstata del paciente, y el
volumen prostatico guarda relacion con la edad del paciente. Al evaluar las determinaciones analiticas del
APE es preciso considerar que los niveles del APE descienden en los pacientes tratados con Finasterida.
En la mayoria de los pacientes se observa un descenso rapido del APE en los primeros meses de
tratamiento, y a partir de este momento los niveles de APE se estabilizan en un nuevo nivel basal. Este
nivel basal postratamiento es aproximadamente la mitad del valor previo al tratamiento. Por consiguiente,
como norma general, en los pacientes tratados con Finasterida durante al menos seis meses los valores de
APE deben multiplicarse por dos a efectos de comparacién con los limites normales en varones no
tratados. Para una interpretacion clinica, véase 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo,
Efectos sobre el APE y la deteccion del cancer de prdstata.

Céancer de mama en varones

Se ha notificado cancer de mama en varones que toman finasterida 5 mg durante los ensayos clinicos y
durante el periodo de uso después de la comercializacién. Los médicos deben advertir a sus pacientes de
la necesidad de informar inmediatamente de cualquier cambio que observen en el tejido de la mama,
como bultos, dolor, ginecomastia o secrecion del pezon.

Alteraciones del estado de animo y depresion

Se han notificado alteraciones del estado de &nimo, incluido estado de &nimo deprimido, depresion y, con
menor frecuencia, ideacion suicida en pacientes tratados con finasterida 5 mg. Se debe supervisar a los
pacientes en relacion a sintomas psiquiatricos y si estos ocurren, se debe indicar al paciente que busque
consejo médico.

Poblacidn pediatrica
No esta indicada la utilizacion de Finasterida en los nifios.
No se han establecido la seguridad y la eficacia en los nifios.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia
de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa
0 galactosa no deben tomar este medicamento.

Insuficiencia hepatica
El efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de finasterida no ha sido estudiado.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han identificado interacciones farmacoldgicasde importancia clinica. Finasterida se metaboliza
principalmente mediante el sistema del citocromo P450 3A4, sin que lo afecte de forma significativa.
Aunque se estima que el riesgo de que finasterida afecte a la farmacocinética de otros medicamentos es
bajo, es probable que inhibidores e inductores del citocromo P450 3A4 afecten a la concentracién
plasmética de finasterida. Sin embargo, basandonos en los margenes de seguridad establecidos, es
improbable que cualquier incremento debido al uso concomitante de tales inhibidores sea clinicamente
relevante. Se han realizado pruebas en seres humanos con propranolol, digoxina, glibenclamida, warfarina,
teofilina y antipirina sin encontrar interacciones de importancia clinica.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Finasterida estd contraindicada en mujeres que estén o puedan estar embarazadas (ver seccion 4.3
Contraindicaciones).

Dada la capacidad que poseen los inhibidores de la testrosterona-5a-reductasa de tipo Il para inhibir la
conversién de la testosterona en dihidrotestosterona, estos farmacos, incluida finasterida, pueden producir
malformaciones de los genitales externos en los fetos varones cuando se administran a la mujer
embarazada.

Exposicion a finasterida - riesgo para el feto varén

Las mujeres que estén o puedan estar embarazadas no deben manipular comprimidos machacados o
partidos de finasterida, dada la posible absorcién de finasterida y el consiguiente riesgo potencial para el
feto varon (ver seccion 4.6 Embarazo y Lactancia). Los comprimidos de Finasterida tienen un
recubrimiento que evita el contacto con el producto activo cuando se manipula normalmente, siempre que
los comprimidos no se partan ni se machaquen.

Se han recuperado pequefias cantidades de finasterida en el semen de sujetos que reciben 5mg/dia. Se
desconoce si el feto masculino puede verse gravemente afectado si su madre esta expuesta al semen de
un paciente que esta siendo tratado con finasterida. Cuando la pareja sexual del paciente esta o pudiera
estar embarazada, se recomienda que el paciente minimice la exposicién de su pareja al semen.

Lactancia
No esté indicada la utilizacion de finasterida en mujeres.
Se desconoce si finasterida se excreta en la leche materna.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay datos que sugieran que Finasterida Accord pueda afectar la capacidad de conducir o manejar
maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes son impotencia y disminucién de la libido. Estas reacciones
adversas se producen en las primeras fases del tratamiento y en la mayoria de los pacientes se resuelven al
continuar con el tratamiento.

En la siguiente tabla se presentan las reacciones adversas comunicadas durante los ensayos clinicos y/o en
el uso después de la comercializacion:

La frecuencia de reacciones adversas se determina de la siguiente manera:

Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (de >1/100 a <1/10)>, Poco frecuentes (de >1/1.000 a <1/100), Raras
(de >1/10,000 a <1/1,000)>, Muy raras (<1/10.000), Frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir
de los datos disponibles).

No se puede determinar la frecuencia de reacciones adversas notificadas durante el uso posterior a la
comercializacion, ya que proceden de notificaciones espontaneas.

Clasificacion de 6rganos del sistema Frecuencia: reaccion adversa

Trastornos del sistema inmunolégico Frecuencia no conocida: reacciones de
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hipersensibilidad como angioedema (incluyendo
hinchazén de labios, de lengua, de garganta y de la
cara)

Trastornos psiquiatricos Frecuente: disminucion de la libido

Frecuencia no conocida: depresion, disminucion
de la libido que continu6 después de Ia
discontinuacion del tratamiento, ansiedad

Trastornos cardiacos Frecuencia no conocida: palpitacion

Trastornos hepatobiliares Frecuencia no conocida: elevacién de las enzimas
hepéticas

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Poco frecuente: erupcion cutanea

Frecuencia no conocida: prurito, urticaria
Trastornos del aparato reproductor y de lamama | Frecuente: impotencia

Poco frecuente: trastornos de la eyaculacion,
hipersensibilidad mamaria, crecimiento mamario

Frecuencia no conocida: disfuncion sexual
(disfuncion eréctil y trastornos de la eyaculacion)
que continudé después de la discontinuaciéon del
tratamiento, dolor testicular, hematospermia,
infertilidad masculina o calidad seminal pobre. Se
ha notificado normalizacién o mejora de la calidad
seminal después de la discontinuacion de
finasterida.

Exploraciones complementarias Frecuente:  disminucién del volumen de
eyaculacion

Ademas, en los ensayos clinicos y durante el uso posterior a la comercializacion se ha notificado cancer
de mama en vardn (véase 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Tratamiento médico de los sintomas prostaticos (MTOPS)

El estudio MTOPS comparé finasterida 5 mg/dia (n = 768), doxazosina 4 u 8 mg/dia (n = 756), el
tratamiento combinado de finasterida 5 mg/dia y doxazosina 4 u 8 mg/dia (n = 786), y placebo (n = 737).
En este estudio, el perfil de seguridad y tolerabilidad del tratamiento combinado fue en general
consecuente con los perfiles de los componentes individuales. La incidencia del trastorno de eyaculacion
en pacientes recibiendo tratamiento combinado fue comparable a la suma de las incidencias de esta
experiencia adversa para las dos monoterapias.

Otros datos a largo plazo
En el estudio controlado con placebo de 7 afios de duracion en el que se incluyeron 18.882 varones sanos,

de los cuales 9.060 tenian datos disponibles para analisis de biopsia prostatica por puncién, se detectd
cancer de prostata en 803 (18,4%) varones que recibian finasterida y 1.147 (24,4%) varones que recibian
placebo. En el grupo de finasterida, 280 (6,4%) varones tenian cancer de préstata con puntuaciones de
Gleason de 7-10 detectados en la biopsia por puncidn frente a 237 (5,1%) varones en el grupo placebo.
Otra serie de andlisis sugiere que el aumento de la prevalencia de cédncer de prostata de alto grado
observado en el grupo tratado con finasterida podria explicarse por un sesgo de la deteccion debido al
efecto de finasterida sobre el volumen prostatico. Del total de los casos de cancer de prostata
diagnosticados en este estudio, aproximadamente el 98% fueron clasificados como intracapsulares (fase
T1 o T2). Se desconoce la relacién entre el uso a largo plazo de finasterida y los tumores con puntuacion
de Gleason de 7-10.
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Resultados de las pruebas analiticas
Al evaluar las determinaciones analiticas del APE es preciso considerar que los niveles del APE

descienden en los pacientes tratados con finasterida (véase el apartado 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Los pacientes han recibido dosis Unicas de hasta 400 mg de finasterida y dosis multiples de hasta de 80
mg/diadurante tres meses sin que se observaran efectos adversos.

No se recomienda ningun tratamiento especifico de la sobredosis de finasterida.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: nhibidores de la testosterona-5a-reductasa, cdigo ATC: G04CBO01.

Finasterida es un compuesto 4-azasteroideo sintético, es un inhibidor especifico de la 5 a-reductasa de tipo
I1, una enzima intracelular que metaboliza la testosterona para convertirla en un andrégeno mas potente, la
dihidrotestosterona (DHT). En la hiperplasia prostatica benigna (HPB), el aumento de tamafio de la prostata
depende de la conversion de la testosterona en DHT dentro de la prostata. Finasterida es muy eficaz para
reducir la DHT circulante e intraprostatica. Finasterida no posee afinidad por los receptores androgénicos.

En el Estudio sobre la eficacia y la seguridad a largo plazo de finasterida (PLESS) se valoro el efecto del
tratamiento con finasterida sobre los episodios urolégicos relacionados con la HPB (intervencién quirdrgica
[p. €j., reseccion transuretral de la prostata y prostatectomia] o retencidén urinaria aguda que exigiera
sondaje) durante un periodo de 4 afios en 3.016 pacientes con sintomas moderados o graves de HPB. En
este estudio multicéntrico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, el tratamiento con finasterida
redujo el riesgo de todos los episodios uroldgicos en un 51% y también se acompafié de una regresion
importante y sostenida del volumen de la prostata, y de un aumento sostenido del flujo urinario maximo y
de mejoria de los sintomas.

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) se produce en la mayoria de los varones a partir de los 50 afios, y
su prevalencia aumenta con la edad. Los estudios epidemiol6gicos indican que el aumento de tamafio de la
préstata triplica el riesgo de padecer retencion urinaria aguda o tener que someterse a cirugia prostatica.
Asimismo, la probabilidad de que aparezcan sintomas urinarios moderados o graves o una disminucion del
flujo urinario es 3 veces mayor en los varones con prostata agrandada que en los que tienen prostatas mas
pequefias.
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El desarrollo y crecimiento de la prostata y el desarrollo posterior de HPB dependen de un andrégeno
potente, la dihidrotestosterona (DHT). La testosterona, secretada por los testiculos y las glandulas
suprarrenales, es convertida rapidamente en DHT por la Sa-reductasa de tipo 1, sobre todo en la préstata,
el higado y la piel, en donde mas tarde se une de forma preferente a los ndcleos celulares de esos tejidos.

Finasterida es un inhibidor competitivo de la 5Sa-reductasa de tipo Il humana, con la que forma lentamente
un complejo enzimatico estable. El recambio de este complejo es sumamente lento (t1, ~ 30 dias). Se ha
demostrado in vitro e in vivo que finasterida es un inhibidor especifico de la 5a-reductasa de tipo I, y que
no posee afinidad por los receptores de los andrégenos.

Con una dosis Unica de 5 mg de finasterida se obtenia una reduccion rapida de la concentracion sérica de
DHT, observandose un efecto maximo después de 8 horas. Aunque los niveles plasmaticos de finasterida
variaron a lo largo de 24 horas, los niveles séricos de DHT permanecieron constantes durante este periodo,
lo que indica que las concentraciones plasmaticas del farmaco no se relacionan directamente con las
concentraciones plasmaticas de DHT.

Los datos obtenidos en los estudios descritos a continuacion, que demuestran una reduccion del riesgo de
retencion urinaria aguda y de cirugia, mejoria de los sintomas relacionados con la HPB, aumento del flujo
urinario maximo y disminucidén del volumen de la préstata, indican que finasterida invierte la progresion de
la HPB en los varones con aumento del tamafio de la prostata.

En un principio se evalu6 la administracién de 5 mg/dia de finasterida en pacientes con sintomas de HPB y
aumento de tamafio prostatico demostrado por tacto rectal en dos estudios de fase Il aleatorizados, al doble
ciego y controlados con placebo de un afio de duracion, y en sus extensiones en régimen abierto durante 5
afios. De los 536 pacientes aleatorizados inicialmente para recibir 5 mg/dia de finasterida, 234 completaron
los 5 afios adicionales de tratamiento y estaban disponibles para el analisis. Los parametros de eficacia
fueron la puntuacién de sintomas, el flujo urinario maximo y el volumen de la prostata.

Asimismo, se evalud finasterida en el PLESS, un estudio multicéntrico aleatorizado, al doble ciego y
controlado con placebo, de 4 afios de duracion. En este estudio se valoré el efecto del tratamiento con 5
mg/dia de finasterida sobre los sintomas de HPB y los episodios uroldgicos relacionados con la HPB
(intervencién quirdrgica [p. €j., reseccion transuretral de prostata y prostatectomia] o retencién urinaria
aguda que exigiera sondaje). Se distribuyé aleatoriamente en el estudio a 3.040 pacientes (1.524 a
finasterida, 1.516 al placebo) de edades comprendidas entre 45 y 78 afios con sintomas moderados o graves
de HPB y con un crecimiento de la prostata demostrado mediante tacto rectal, de los que 3.016 pacientes
fueron evaluables con respecto a la eficacia. Completaron los 4 afios del estudio 1.883 sujetos (1.000 en el
grupo de finasterida y 883 en el de placebo). También se evaluaron el flujo urinario maximo y el volumen
de la prostata.

EFECTO SOBRE LA RETENCION URINARIA AGUDA Y LA NECESIDAD DE CIRUGIA

En el estudio PLESS de 4 afios se requirid cirugia o se produjo retencién urinaria aguda que precisd
sondaje en el 13,2% de los pacientes que tomaron placebo, en comparacién con el 6,6% de los que
recibieron finasterida, lo que representa una reduccion del 51 % del riesgo de cirugia o retencion urinaria
aguda a lo largo de 4 afios. Con finasterida se redujo el riesgo de cirugia en un 55% (10,1% con placebo
frente al 4,6% con finasterida), y el de retencion urinaria aguda en un 57% (6,6% con placebo frente al
2,8% con finasterida). La reduccion del riesgo era evidente entre los grupos de tratamiento en la primera
evaluacion (4 meses), y se mantuvo a lo largo de los 4 afios del estudio. En la tabla 1 siguiente se muestran
la frecuencia de aparicion y la reduccion del riesgo de los episodios uroldgicos durante el estudio.
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Tablal
TASAS DE EPISODIOS UROLOGOS Y REDUCCION DEL RIESGO CON FINASTERIDA
A LO LARGO DE 4 ANOS
Episodios uroldgicos Porcentaje de Pacientes Reduccion
Placebo Finasterida del riesgo
(n =1503) 5mg
(n =1513)
Cirugia o retencion urinaria 13,2% 6,6% 51%*
aguda
Cirugiaf 10,1% 4,6% 55%*
TURP 8,3% 4,2% 49%*
Retencion urinaria aguda 6,6% 2,8% 57%*
+ Cirugia relacionada con la HPB
* p<0,001

EFECTO SOBRE LA PUNTUACION DE SINTOMAS

En los dos estudios de fase Il de un afio de duracion, las puntuaciones medias totales de sintomas
descendieron ya en la segunda semana en relacion con la situacion basal. En estos estudios se observé una
mejoria importante de los sintomas a los 7 y a los 10 meses en comparacién con placebo. Aunque en
algunos pacientes se observé una mejoria precoz de los sintomas urinarios, generalmente era necesario un
ensayo terapéutico de al menos 6 meses para valorar si se habia logrado una respuesta beneficiosa en el
alivio de los sintomas. La mejoria de los sintomas de HPB se mantuvo durante el primer afio y a lo largo de
los 5 afios adicionales de los estudios de extension.

En el estudio PLESS de 4 afios de duracién los pacientes tenian sintomas moderados o graves en la
situacion basal (media aproximada de 15 puntos en una escala de 0 a 34 puntos). En los pacientes que
siguieron en tratamiento durante los 4 afios del estudio finasterida mejor6 la puntuacion de los sintomas en
3,3 puntos, frente a 1,3 puntos en el grupo de placebo (p <0,001). En los pacientes tratados con finasterida
se demostrd una mejoria de la puntuacion de los sintomas al afio, que se mantenia a los 4 afios. Las
puntuaciones de los sintomas mejoraron en los pacientes tratados con placebo en el primer afio, pero
empeoraron posteriormente. Los pacientes con sintomas moderados o graves en la situacion basal solian
experimentar la mayor mejoria de la puntuacion de los sintomas.

EFECTO SOBRE EL FLUJO URINARIO MAXIMO

En los dos estudios de fase Il de un afio de duracion, el flujo urinario maximo aument6 notablemente a las
2 semanas en comparacion con el basal. En estos estudios se observd un aumento importante del flujo
urinario maximo a los 4 y a los 7 meses en comparacion con placebo. Este efecto se mantuvo durante el
primer afio y a lo largo de los 5 afios adicionales de los estudios de extensian.

En el estudio PLESS de 4 afios de duracién se produjo una clara separacién entre los grupos de tratamiento
con respecto al flujo urinario méximo en favor de finasterida a los 4 meses, y se mantuvo durante la
totalidad del estudio. El flujo urinario maximo medio en la situacion basal fue de 11 ml/s.,
aproximadamente, en los dos grupos de tratamiento. En los pacientes que permanecieron en tratamiento
durante todo el estudio y que tenian datos del flujo urinario evaluables, finasterida aumentd el flujo urinario
maximo en 1,9 ml/s., frente a 0,2 ml/s. en el grupo de placebo.
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EFECTO SOBRE EL VOLUMEN DE LA PROSTATA

En los dos estudios de fase 111 de un afio de duracidn, el volumen medio de la prostata en la situacion basal
oscil6 entre 40 y 50 cc. En ambos estudios se produjo una reduccion importante del volumen prostatico en
comparacion con la situacién basal y con placebo en la primera evaluacién (3 meses). Este efecto se
mantuvo durante el primer afio y a lo largo de los 5 afios adicionales de los estudios de extension.

En el estudio PLESS de 4 afios de duracion se valor6 anualmente el volumen de la préstata en un subgrupo
de pacientes (n = 284) mediante resonancia magnética (RM). En los pacientes tratados con finasterida se
redujo el volumen de la prostata en comparacion con el basal y con placebo a lo largo de los 4 afios del
estudio. Dentro del subgrupo de pacientes sometidos a RM que permanecieron en tratamiento durante la
totalidad del estudio, finasterida disminuy6 en un 17,9% el volumen de la prostata (desde 55,9 cc en la
situacion basal a 45,8 cc a los 4 afios), en comparacion con el aumento del 14,1% (desde 51,3 a 58,5 cc)
observado en el grupo de placebo (p <0,001).

EL VOLUMEN DE LA PROSTATA COMO FACTOR PREDICTIVO DE LA RESPUESTA
TERAPEUTICA

En un metaanalisis en el que se combinaron datos de 1 afio procedentes de siete estudios al doble ciego
controlados con placebo de disefio similar, en los que se incluyeron 4.491 pacientes con HPB sintomatica,
se demostrd que en los pacientes tratados con finasterida la magnitud de la respuesta de los sintomas y el
grado de mejoria del flujo urinario maximo fueron mayores en los pacientes con aumento del tamafio
prostatico (alrededor de 40 cc o mayor) en la situacién basal.

TRATAMIENTO MEDICO DE LOS SINTOMAS PROSTATICOS (MTOPS)

El estudio MTOPS (Medical Therapy Of Prostatic Symptoms) fue un estudio de 4 a 6 afios de duracion, en
3.047 hombres con HPB sintomatica que fueron aleatorizados para recibir finasterida 5 mg/dia, doxazosina
4 u 8 mg/dia***, la combinacién de finasterida 5 mg/dia y doxazosina 4 u 8 mg/dia*** o placebo. El
criterio de valoracién principal fue el tiempo hasta la evolucion clinica de la HPB, definida como un
aumento confirmado de > 4 puntos desde el valor inicial en la puntuacién de sintomas, retencién urinaria
aguda, insuficiencia renal relacionada con la HPB, infecciones urinarias recurrentes o urosepsis, 0
incontinencia. En comparacion con placebo, el tratamiento con finasterida, doxazosina o el tratamiento
combinado produjeron una reduccion significativa en el riesgo de la evolucion clinica de la HPB del 34, 39
y 66% respectivamente. La mayoria de los acontecimientos (274 de 351) que constituyeron la evolucion de
la HPB fueron aumentos confirmados de > 4 puntos en la puntuacién de sintomas; se redujo el riesgo de la
evolucioén de la puntuacion de los sintomas en un 30, 45 y 64% en los grupos de finasterida, doxazosina y
la combinacion, respectivamente, en comparacion con placebo. La retencién urinaria aguda puede explicar
41 de los 351 acontecimientos de la evolucion de HPB; el riesgo de desarrollar retencion urinaria aguda se
redujo en un 68, 35y 81% en los grupos de finasterida, doxazosina y la combinacion, respectivamente, en
comparacion con placebo. Solo los grupos de finasterida y el de tratamiento combinado fueron
significativamente diferentes del placebo.

**+ Dosis ajustada de 1 mg a 4 u 8 mg en un periodo de 3 semanas.
OTROS ESTUDIOS CLINICOS

Se realizd un estudio doble ciego y controlado con placebo de 24 semanas de duracion en el que se
incluyeron 36 pacientes con sintomas moderados o graves de obstruccion urinaria y un flujo maximo
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inferior a 15 ml/s. en el que se valoraron los efectos urodinamicos de finasterida en el tratamiento de la
obstruccién vesical por HPB mediante técnicas invasivas. En los pacientes tratados con 5 mg de finasterida
se demostro un alivio de la obstruccion en comparacion con placebo, puesto de manifiesto por una mejoria
importante de la presion del detrusor y un aumento del flujo medio.

Se evalu6 mediante RM el efecto de finasterida sobre el volumen de las zonas periféricas y periuretral de la
préstata en un estudio doble ciego y controlado con placebo de un afio de duracién en el que se incluyeron
20 varones con HPB. Los pacientes tratados con finasterida, pero no los tratados con el placebo,
experimentaron una disminucién importante del tamario total de la glandula prostatica [11,5 + 3,2
cc (EE)], que se debi6 fundamentalmente a una reduccion [6,2 £ 3 cc] del tamafio de la zona
periuretral. Dado que ésta es responsable de la obstruccion del flujo, su reduccidn puede explicar
la respuesta clinica beneficiosa observada en estos pacientes.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

En el hombre, después de una dosis oral de “C-finasterida, el 39% de la dosis total fue excretada con la
orina en forma de metabolitos (practicamente no existia medicamento intacto en la orina), y el 57% de la
dosis total fue excretada con las heces. En este estudio se identificaron dos metabolitos de finasterida que
poseen solo una pequefia fraccion de su actividad inhibidora de la 5a-reductasa.

En comparacién con una dosis intravenosa de referencia, la biodisponibilidad de finasterida administrado
por via oral es de 80% aproximadamente, y no es afectada por la presencia de alimentos. La finasterida
alcanza concentraciones plasmaticas maximas aproximadamente dos horas después de la administracion, y
su absorcion es completa en seis a ocho horas. Tiene una semivida de eliminacion plasmatica de seis horas,
y su union a las proteinas plasmaticas es de 93% aproximadamente. La depuracion plasmatica de
finasterida es de 165 ml/min, y su volumen de distribucion es de 76 litros.

Un estudio con dosis multiples demostré una lenta acumulacion de pequefias cantidades de finasterida.
Después de administrar dosis de 5 mg diarios, las concentraciones plasmaticas minimas de finasterida en
estado de equilibrio fueron 8 a 10 ng/ml y se mantuvieron estables a lo largo del tiempo.

No hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica. Finasterida es extensivamente
metabolizada por el higado, principalmente por el citocromo P450 3A4.

El indice de eliminacion de finasterida esta algo disminuido en los hombres de edad avanzada. A medida
gue aumenta la edad, su semivida se prolonga de aproximadamente seis horas en hombres de 18 a 60 afios a
ocho horas en los mayores de 70 afios. Esta diferencia no tiene ninguna importancia clinica y, por lo tanto,
no es necesario reducir la dosificacion.

En pacientes con deterioro renal cronico y aclaramiento de creatinina de 9 a 55 ml/min, la eliminacién de
una dosis Unica de “C-finasterida no fue diferente a la observada en voluntarios sanos, y tampoco varié su
unioén a las proteinas plasmaticas. En los pacientes con deterioro renal, una porcion de los metabolitos que
normalmente se excretan por via renal fue excretada con las heces. Parece ser, por lo tanto, que la
excrecion de metabolitos por via fecal aumenta en proporcién con la disminucién de su excrecion urinaria.
No es necesario hacer ningin ajuste de la dosificacion en pacientes con deterioro renal que no estén
sometidos a dialisis.

Se ha hallado finasterida en el liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes tratados con la misma durante
siete a diez dias, pero el medicamento no parece concentrarse preferentemente con el LCR. También se ha
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recuperado finasterida del semen de sujetos que estaban recibiendo 5 mg diarios de finasterida. La cantidad
de finasterida en el semen fue 50 a 100 veces menor que la dosis de finasterida (5 microgramos) y no tuvo
ningun efecto sobre las concentraciones circulantes de DHT en hombres adultos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La DLsooral de finasterida es de aproximadamente 500 mg/kg en ratones machos y hembras, 400 mg/kg en
ratas hembras, y 1.000 mg/kg en ratas machos.

Los datos no clinicos obtenidos en estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico no revelan ningun peligro especial para los seres humanos. Los estudios de
toxicologia para la funcidn reproductora en ratas macho han demostrado peso reducido de la prostata y las
vesiculas seminales, una reduccion de la secrecion de las glandulas genitales anejas y una disminucion del
indice de fertilidad (debida al efecto farmacoldgico primario de finasterida). La relevancia clinica de estos
hallazgos no esta aclarada.

Al igual que sucede con otros inhibidores de la 5-alfa-reductasa, se ha observado la feminizacion de los
fetos de rata machos con la administracion de finasterida en el periodo de gestacion. La administracion
intravenosa de dosis de hasta 800 ng/dia de finasterida a monas rhesus prefiadas durante todo el periodo de
desarrollo embrionario y fetal no produjo ninguna anomalia en los fetos macho. Esta dosis es
aproximadamente 60-120 veces mayor que la cantidad estimada en el semen de un hombre que ha tomado
5 mg de finasterida y a la cual podria estar expuesta una mujer a través del semen. Como confirmacion de
la importancia del modelo Rhesus para el desarrollo fetal humano, la administracion oral de finasterida 2
mg/kg/dia (la exposicion sistémica (AUC) de los monos fue ligeramente superior (3x) que la de los
hombres que habian tomado 5 mg de finasterida o aproximadamente 1-2 millones de veces la cantidad
estimada de finasterida en semen) a monas prefiadas produjo anomalias en los genitales externos de los
fetos macho. No se observaron mas anomalias en los fetos macho ni tampoco se observaron anomalias
relacionadas con finasterida en los fetos hembra con ninguna de las dosis.

Carcinogénesis y Mutagénesis

No se observd ningun indicio de efecto tumorigeno en un estudio en ratas que recibieron hasta 320
mg/kg/dia de finasterida durante 24 meses (3.200 veces mas que la dosis recomendada en seres humanos).

En un estudio de carcinogenicidad de 19 meses en ratones se observé un aumento estadisticamente
significativo (p <0,05) en la frecuencia de adenomas testiculares de las células de Leydig con una
dosificacion de 250 mg/kg/dia (2.500 veces mayor que la dosis recomendada en seres humanos); no se
observaron adenomas en los ratones que recibieron 2,5 ¢ 25 mg/kg/dia (25 y 250 veces mas que la dosis
recomendada en seres humanos, respectivamente).

No se observé ningun indicio de mutagenicidad en ensayos de mutagénesis bacteriana in vitro, de
mutagénesis en células de mamifero, ni de elucién alcalina in vitro. En un ensayo de aberracion
cromosomica in vitro, cuando se trataron células de ovario de hamster chino con concentraciones altas
(450-550 umol) de finasterida hubo un ligero aumento de las aberraciones cromosomicas.

Esas concentraciones son 4.000-5.000 veces mayores que las concentraciones plasmaticas maximas
obtenidas en el hombre con una dosis total de 5 mg. Ademas, las concentraciones empleadas en los
estudios in vitro (450-550 umol) no se pueden alcanzar en un sistema bioldgico. En un ensayo de
aberracién cromosdmica in vivo en ratones, no se observo ningin aumento de las aberraciones
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cromosomicas relacionado con el tratamiento, administrando finasterida a la maxima dosificacion tolerada
(250 mg/kg/dia, 2.500 veces mayor que la dosis recomendada en seres humanos).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina (E460)

Almiddn de maiz pregelatinizado
Macrogolglicéridos de lauroilo

Almidon glicolato sodico de patata (tipo A)
Estearato de magnesio (E-572)

Revestimiento:

Hipromelosa (E-464)

Didxido de titanio (E- 171)

Laca aluminio carmin indigo (E132)
Macrogol 6.000

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez
3 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No se requieren condiciones especiales de conservacion

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister PVC -PVdC/Aluminio, opaco y blanco.

Los comprimidos se presentan en blisteres de 28 comprimidos.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Las mujeres que estdn embarazadas o0 que pueden quedar embarazadas no deben manipular los
comprimidos de finasterida especialmente si estan machacados o despiezados debido a la posibilidad de
absorcidn de finasterida y el riesgo potencial consiguiente a un feto varon (ver seccion 4.6).

Todo medicamento o material de desecho no utilizado debe ser eliminado conforme con las disposiciones
locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Accord Healthcare, S.L.U.
World Trade Center
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Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 planta
08039 Barcelona

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

73.973

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Mayo de 2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Noviembre 2019
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