VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dyvixarez 0,5 mg/0,4 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kova kapseli siséltdd 0,5 mg dutasteridia ja 0,4 mg tamsulosiininydrokloridia (vastaten 0,367 mg
tamsulosiinia).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Kapselit sisdltavat soijalesitiinia ja propyleeniglykolia.

Tama ladkevalmiste siséltdd 299,46 mg propyleeniglykolia per kova kapseli, joka vastaa 4,27 mg/kg.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.

Dyvixarez kovat kapselit ovat pitkdinomaisia, noin 21,4 mm pitkid ja 7,4 mm leveita liivatekapseleita.
Niissa on ruskea runko-osa ja oranssi kansiosa, jossa on mustalla painovérilldi merkintd ”C001”.

Jokainen kova kapseli sisaltad saddellysti vapauttavia tamsulosiinihydrokloridipelletteja ja yhden
pehmeé&n dutasteridi-liivatekapselin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun (BPH) kohtalaisten ja vaikeiden oireiden hoito.

Akuutin virtsaummen ja Kirurgisten toimenpiteiden riskin pienentaminen potilailla, joilla on
kohtalaisia tai vaikeita eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun oireita.

Tietoa hoidon vaikutuksista ja Kliinisissé tutkimuksissa hoidetuista potilaista, ks. kohta 5.1.
4.2 Annostus jaantotapa

Annostus

Aikuiset (my0s iakkaat) potilaat

Suositeltu Dyvixarez -annos on yksi kapseli (0,5 mg/ 0,4 mg) kerran vuorokaudessa.

Hoidon yksinkertaistamiseksi Dyvixarez -valmisteella voidaan tarvittaessa korvata meneillddn oleva,
erillisin dutasteridi- ja tamsulosiininydrokloridivalmistein toteutettu yhdistelImahoito.

Jos dutasteridia tai tamsulosiininydrokloridia kaytetdan yksindén, voidaan harkita siirtymistd suoraan
Dyvixarez -hoitoon, mikali se on kliinisesti tarkoituksenmukaista.



Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridinn ja tamsulosiinin yhdistelman
farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Munuaisten vajaatoiminta ei todennékdisesti vaadi annostuksen
muuttamista (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridinn ja tamsulosiinin yhdistelméan farmakokinetiikkaan ei
ole tutkittu, joten varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on lieva tai kohtalainen
maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Dyvixarez -valmistetta ei saa kéyttad vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Dutasteridinn ja tamsulosiinin  yhdistelman ké&yttd on vasta-aiheista alle 18 vuoden ikéisille
(ks. kohta 4.3).

Antotapa

Suun kautta.

Potilaita on neuvottava nielemaan kapselit kokonaisina, noin 30 minuutin kuluttua saman aterian
jalkeen joka paiva. Kapseleita ei saa pureskella eikd avata. Kovakuorisen kapselin siséalla olevan
dutasteridikapselin sisaltd voi &rsyttdé suun ja nielun limakalvoa.

4.3 Vasta-aiheet

Dyvixarez -valmistetta ei saa antaa:

- naisille, lapsille eika nuorille (ks. kohta 4.6).

- potilaille, joilla on yliherkkyys vaikuttaville aineille, muille 5-alfareduktaasin estéjille, soijalle,
maapahkinélle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- potilaille, joilla on todettu ortostaattinen hypotensio.

- potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ennen kuin yhdistelmé&hoitoa méaé&rataan, on tehtava huolellinen riski-hydtyarviointi mahdollisesti
kohonneen haittavaikutusten riskin vuoksi (mukaan lukien syddmen vajaatoiminta) ja harkittava myos
muita hoitovaihtoehtoja, monoterapiat mukaan lukien.

Eturauhassyopa ja korkean asteen kasvaimet

REDUCE-tutkimus oli 4-vuotinen, satunnaistettu, lumekontrolloitu, kaksoissokkoutettu
monikeskustutkimus, jossa tutkittiin dutasteridin 0,5 mg péivittdisannoksen vaikutusta potilaisiin,
joilla on korkea eturauhassyovén riski (mukaan lukien 50—75-vuotiaat miehet, joiden PSA-tasot olivat
2,5-10 ng/ml ja joiden prostatabiopsia oli negatiivinen 6 kuukautta ennen tutkimukseen
osallistumista). Tutkimustulokset osoittivat, ettd 8—10 Gleason-pisteen eturauhassyopien ilmaantuvuus
oli suurempaa dutasteridilla hoidetuilla miehillda (n =29, 0,9 %) verrattuna lumevalmisteeseen (n = 19,
0,6 %). Dutasteridin ja 8-10 Gleason-pisteen eturauhassyopien valinen yhteys ei ole selvd, joten
Dyvixarez -valmistetta ké&yttavid miehid on arvioitava saannollisesti eturauhassyovén varalta

(ks. kohta 5.1).



Prostataspesifinen antigeeni (PSA)

Prostataspesifisen antigeenin (PSA) pitoisuus seerumissa on tarked osatekija eturauhassydvan
toteamisessa. Dyvixarez laskee seerumin keskimaaraista PSA-pitoisuutta noin 50 % kuuden
kuukauden hoidon jalkeen.

Dyvixarez -valmistetta saavien potilaiden PSA-pitoisuudet on mééritettdvé uudelleen kuuden
kuukauden Dyvixarez -hoidon jalkeen. Tdman jélkeen on suositeltavaa seurata PSA-arvoja
saanndllisesti. Dyvixarez -hoidon aikana matalimmasta PSA-arvosta kohonneet PSA-arvot voivat
viitata eturauhassyopaan tai huonoon hoitomyontyvyyteen, ja ne on arvioitava huolellisesti, vaikka
rajoissa (ks. kohta 5.1). Dutasteridia kdyttdvan potilaan PSA-arvojen tulkinnassa on vertailuarvoina
kaytettava aikaisempia PSA-arvoja.

Dyvixarez -hoito ei hdiritse PSA:n kayttokelpoisuutta eturauhassydvén diagnostiikassa sen jalkeen,
kun uusi lahtéarvo on méaéritetty.

PSA:n kokonaispitoisuudet seerumissa palautuvat lahtétasolle 6 kuukauden kuluessa hoidon
lopettamisesta. VVapaan ja kokonais-PSA:n suhde pysyy vakiona mygs Dyvixarez -hoidon aikana. Jos
ladkari paattad kayttdd vapaan PSA:n prosentuaalista osuutta apuna eturauhassyovan toteamiseen, sen
arvoa ei tarvitse korjata Dyvixarez -hoitoa saavilla miehilla.

Eturauhasen tunnustelu perédsuolen kautta (tuseeraus) sekd muut tutkimukset, joilla suljetaan pois
eturauhassyopa ja muut tilat, jotka voivat aiheuttaa samanlaisia oireita kuin eturauhasen
hyvanlaatuinen liilkakasvu, on tehtéva potilailla ennen Dyvixarez -hoidon aloittamista ja maardajoin
sen jalkeen.

Kardiovaskulaariset haittavaikutukset

Kahdessa neljan vuoden kliinisessd tutkimuksessa syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus (sydamen
vajaatoiminta on yhdistetty termi raportoiduista tapahtumista, padasiassa sydamen vajaatoiminnasta ja
kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta) oli marginaalisesti suurempi tutkittavilla, jotka saivat
dutasteridin ja alfa;-adrenoreseptoriantagonistin, ensisijaisesti tamsulosiinin, yhdistelm&& verrattuna
tutkittaviin, jotka eivét saaneet tatd yhdistelmad. Naissa tutkimuksissa syddmen vajaatoiminnan
ilmaantuvuus oli kuitenkin pienempi kaikissa aktiivisesti hoidetuissa ryhmissé verrattuna
lumeryhméén, ja muut saatavilla olevat tiedot dutasteridista tai alfa;-adrenoreseptoriantagonisteista
eivét tue paatelmaa lisaantyneista kardiovaskulaarisista riskeistd (ks. kohta 5.1).

Rintarauhasen neoplasia

Miesten rintasy0pédd on raportoitu harvinaisissa tapauksissa dutasteridia kayttaneilla miehilla
Kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen. Epidemiologiset tutkimukset ovat
kuitenkin osoittaneet, ettd miesten rintasyovan riski ei suurene 5-alfareduktaasin estéjien kayton
yhteydessa (ks. kohta 5.1). L&&k&rien on ohjeistettava potilaitaan viipymatta ilmoittamaan Kaikista
rintakudoksessa havaitsemistaan muutoksista, kuten kyhmyista tai nénnieritteesta.

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 10 mi/min) sairastavien potilaiden
hoitoa on harkittava tarkoin, silld valmistetta ei ole tutkittu tdssé potilasryhmassa.



Hypotensio

Ortostaattinen: Muiden alfa;-adrenoreseptoriantagonistien tavoin tamsulosiini voi aiheuttaa
verenpaineen laskua, joka voi harvinaisissa tapauksissa johtaa pyortymiseen. Dyvixarez -hoitoa
aloittavia potilaita on neuvottava istuutumaan tai asettumaan makuulle, jos he havaitsevat
ortostaattisen hypotension ensioireita (huimaus, heikotus), ja odottamaan, kunnes oireet havidvat.

Jotta asentohypotension kehittymisen mahdollisuus voidaan minimoida, potilaan tulisi olla
hemodynaamisesti tasapainossa saadessaan alfa;-adrenoreseptoriantagonistihoitoa ennen PDE5-
estdjahoidon aloittamista.

Symptomaattinen: Alfa;-adrenoreseptoriantagonistien, mukaan lukien tamsulosiini, ja PDE5-estdjien
(esim. sildenafiili, tadalafiili, vardenafiili) yhteiskdytdssé kehotetaan noudattamaan varovaisuutta.
Seka alfa;- adrenoreseptoriantagonistit ettd PDE5-estajat ovat vasodilataattoreita, jotka voivat alentaa
verenpainetta. Naihin luokkiin kuuluvien ladkkeiden samanaikainen kéayttd saattaa aiheuttaa
symptomaattista hypotensiota (ks. kohta 4.5).

Leikkauksenaikainen Floppy Iris Syndrome

Joillakin tamsulosiinia kayttavilla tai aiemmin kayttaneilld potilailla on todettu 1FIS-oireyhtyma
(Intraoperative Floppy Iris Syndrome, pienen pupillin oireyhtymé&n muunnos) kaihileikkauksen
yhteydessa. IFIS-oireyhtymé saattaa suurentaa silmédkomplikaatioiden riskia leikkauksen aikana ja sen
jalkeen. Siksi Dyvixarez -hoidon aloittamista ei suositella, jos potilas on menossa kaihileikkaukseen.

Leikkaavan silmala&karin ja hoitotiimin on varmistettava ennen kaihileikkausta, kayttadako
leikkaukseen tuleva potilas tai onko hdn aiemmin kéyttanyt Dyvixarez -valmistetta, ja huolehdittava
asianmukaisista varotoimenpiteistd leikkauksen aikana ilmenevan IFIS-oireyhtymén varalta.

On arveltu, ettd tamsulosiinihoidon lopettaminen 1-2 viikkoa ennen kaihileikkausta voisi auttaa, mutta
toistaiseksi ei tiedetd varmasti, onko hoidon lopettamisesta hyotya tai kuinka pitkaksi aikaa hoito
pitdisi keskeyttad ennen leikkausta.

Vuotavat kapselit

Dutasteridi imeytyy ihon Iapi, ja siksi naiset, lapset ja nuoret eivét saa olla kosketuksissa vuotavien
kapseleiden kanssa (ks. kohta 4.6). Jos iho on joutunut kosketuksiin vuotavan kapselin kanssa,
kosketusalue on pestava heti vedelld ja saippualla.

CYP3A4:n ja CYP2D6:n estgjat

Tamsulosiininydrokloridin samanaikainen anto voimakkaiden CYP3A4:n (esim. ketokonatsolin) tai,
vahdisemmassa maarin, voimakkaiden CYP2D6:n estdjien (esim. paroksetiinin) kanssa voi suurentaa
altistusta tamsulosiinille (ks. kohta 4.5). Siksi tamsulosiinihydrokloridia ei suositella voimakasta
CYP3A4:n estdjaé kayttaville potilaille ja varovaisuutta on noudatettava sen kaytdssé keskivoimakasta
CYP3A4:n estdjad, voimakasta tai keskivoimakasta CYP2D6:n estdjad tai CYP3A4:n estdjad yhdessé
CYP2D6:n estdjan kanssa kayttaville potilaille tai potilaille, joiden tiedetadn olevan hitaita CYP2D6-
metaboloijia.

Maksan vajaatoiminta

Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelImaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksasairaus.
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Dyvixarez -valmistetta potilaille, joilla on lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Natrium
Tamé ladkevalmiste siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muide n ladkevalmisteiden kanssa seké muut yhte isvaikutukset

Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelméavalmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Seuraavat
tiedot perustuvat erillisistd aineosista saatuihin tietoihin.

Dutasteridi

Tietoa seerumin PSA-pitoisuuden pienenemisesta dutasteridihoidon aikana ja eturauhassyévan
toteamisesta, ks. kohta 4.4.

Muiden laakeaineiden vaikutus dutasteridin farmakokinetiikkaan

Dutasteridi eliminoituu pé&&asiassa metaboloitumalla. In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd CYP3A4 ja
CYP3AGS katalysoivat tata metaboliaa. VVoimakkaiden CYP3A4:n estdjien kanssa ei ole tehty
varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia. Populaatiofarmakokineettisessé tutkimuksessa dutasteridin
pitoisuudet seerumissa olivat kuitenkin samanaikaisesti verapamiilia tai diltiatseemia (kohtalaisia

1,8 kertaa suurempia kuin muilla potilailla.

Pitk&aikainen dutasteridin ja voimakkaiden CYP3A4-entsyymin estéjien (esim. suun kautta annettavan
ritonaviirin, indinaviirin, nefatsodonin, itrakonatsolin, ketokonatsolin) yhteiskayttd voi suurentaa
dutasteridin pitoisuutta seerumissa. Dutasteridialtistuksen suureneminen ei todennékaisesti kuitenkaan
johda voimakkaampaan 5-alfareduktaasin estoon. Dutasteridin annostiheyden harventamista voidaan
kuitenkin harkita, jos haittavaikutuksia ilmaantuu. On huomattava, ettd entsyymin toiminnan estyessa
pitkd puoliintumisaika saattaa pidentyd edelleen ja yhdistelmahoidossa uuden vakaan tilan
saavuttaminen voi kestéa yli 6 kuukautta.

Kun 12 g kolestyramiinia annettiin tunti dutasteridin 5 mg kerta-annoksen jalkeen, silla ei ollut
vaikutusta dutasteridin farmakokinetiikkaan.

Dutasteridin vaikutus muiden lagkeaineiden farmakokinetiikkaan

Terveilld miehilld tehdyssa suppeassa (n = 24), kaksi viikkoa kestdneessa tutkimuksessa dutasteridi
(0,5 mg/vrk) ei vaikuttanut tamsulosiinin eika teratsosiinin farmakokinetiikkaan. Téssa tutkimuksessa
ei havaittu mydskaan merkkeja farmakodynaamisista yhteisvaikutuksista.

Dutasteridi ei vaikuta varfariinin eikd digoksiinin farmakokinetiikkaan. T&mé osoittaa, ett& dutasteridi
ei estd/indusoi CYP2C9:n eikd kuljetusproteiinin, P-glykoproteiinin, toimintaa. In vitro
-yhteisvaikutustutkimukset osoittavat, ettd dutasteridi ei estd CYP1A2-, CYP2D6-, CYP2C9-,
CYP2C19- eikd CYP3A4-entsyymin toimintaa.

Tamsulosiini

Hypotensiiviset vaikutukset saattavat voimistua, jos tamsulosiinihydrokloridia annetaan
samanaikaisesti verenpainetta mahdollisesti alentavien la&keaineiden kanssa. Naihin kuuluvat
anestesia-aineet, PDE5-estdjét ja muut alfa;-adrenoreseptoriantagonistit. Dutasteridian ja tamsulosiinin
yhdistelImévalmistetta ei pida antaa yhdessé muiden alfa;-adrenoreseptoriantagonistien kanssa.

Tamsulosiininydrokloridin ja ketokonatsolin (voimakas CYP3A4:n estdjd) samanaikainen anto
suurensi tamsulosiinihydrokloridin  C,.-arvon 2,2-kertaiseksi ja AUC-arvon 2,8-kertaiseksi.
Tamsulosiininydrokloridin ja paroksetiinin (voimakas CYP2D6:n est4ja) samanaikainen anto suurensi
tamsulosiinihydrokloridin  C,-arvon 1,3-kertaiseksi ja AUC-arvon 1,6-kertaiseksi. Altistuksen
odotetaan suurenevan saman verran hitailla CYP2D6-metaboloijilla nopeisiin metaboloijiin verrattuna
silloin kun potilas saa samanaikaisesti voimakasta CYP3A4:n estdjad. Kliinisid arviointeja
tamsulosiinin annon vaikutuksista sekd CYP3A4:n ettd CYP2D6:n estdjan kanssa ei ole arvioitu tehty,
mutta altistus tamsulosiinille saattaa suurentua merkitsevasti (ks. kohta 4.4).
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Kun tamsulosiininydrokloridia (0,4 mg) annettiin yhdessé simetidiinin (400 mg joka kuudes tunti
kuuden paivan ajan) kanssa, tamsulosiinihydrokloridin puhdistuma pieneni (26 %) ja AUC suureni
(44 %). Varovaisuutta on noudatettava, jos dutasteridian ja tamsulosiinin yhdistelmaa annetaan yhta
aikaa simetidiinin kanssa.

Vakuuttavaa yhteisvaikutustutkimusta tamsulosiinihydrokloridin ja varfariinin valilla ei ole tehty.
Rajallisten in vitro- ja in vivo -tutkimusten tulosten perusteella ei voida tehd& johtopaatoksia.
Diklofenaakki ja varfariini voivat kuitenkin suurentaa tamsulosiinin eliminaationopeutta.
Varovaisuutta on noudatettava, jos varfariinia annetaan samanaikaisesti tamsulosiininydrokloridin
kanssa.

Y hteisvaikutuksia ei havaittu, kun tamsulosiininydrokloridia annettiin yhta aikaa atenololin,
enalapriilin, nifedipiinin tai teofyllinin kanssa. Samanaikaisesti annettu furosemidi pienentéé
tamsulosiinin pitoisuutta plasmassa, mutta koska pitoisuudet pysyvat normaalialueella, annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.

In vitro tamsulosiinin vapaa fraktio ihmisen plasmassa ei muutu diatsepaamin, propranololin,
trikloorimetiatsidin, kloorimadinonin, amitriptyliinin, diklofenaakin, glibenklamidin eik&
simvastatiinin vaikutuksesta. Tamsulosiini ei mydsk&&n muuta diatsepaamin, propranololin,
trikloorimetiatsidin eika kloorimadinonin vapaata fraktiota.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Dyvixarez -valmistetta ei saa antaa naisille. Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelman vaikutuksia
raskauteen, imetykseen ja hedelméllisyyteen ei ole tutkittu. Seuraavat tiedot perustuvat erillisilla
aineosilla tehdyisté tutkimuksista saatuihin tietoihin (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Muiden 5-alfareduktaasin estéjien tavoin dutasteridi estda testosteronin muuttumisen
dihydrotestosteroniksi, ja jos sitd annetaan poikasikiotd odottavalle naiselle, se saattaa estéa sikion
ulkoisten sukuelinten kehittymisen (ks. kohta 4.4). Dutasteridia saaneiden tutkittavien siemennesteessa
on havaittu pieni& maarid dutasteridia. Ei ole tiedossa, kohdistuuko poikasikioon haittoja, jos raskaana
oleva nainen altistuu dutasteridihoitoa saavan miehen siemennesteelle (riski on suurin 16 ensimmaisen
raskausviikon aikana).

siemennesteelle k&yttdmalld kondomia, jos kumppani on tai saattaa olla raskaana.

Viitteitd sikioon kohdistuvista haitoista ei havaittu, kun tamsulosiinihydrokloridia annettiin tiineille
naarasrotille ja -kaniineille.

Prekliiniset tiedot, ks. kohta 5.3.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd dutasteridi tai tamsulosiini ihmisen rintamaitoon.

Hedelmallisyys

Dutasteridin on raportoitu vaikuttavan terveiden miesten siemennesteen ominaisuuksiin (véhentaa
siittididen maarad, siemennesteen maaraa ja siittididen liikkuvuutta) (ks. kohta 5.1). Miehen
hedelméllisyyden heikkenemisen mahdollisuutta ei voida sulkea pois.

Tamsulosiininydrokloridin vaikutusta siittididen maaraan tai toimintakykyyn ei ole arvioitu.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelman vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn ei ole tehty. Potilaille on kuitenkin kerrottava, ettd Dyvixarez -valmistetta kaytettaessa
Saattaa esiintyé ortostaattiseen hypotensioon liittyvid oireita, kuten huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Tassé esitetyt tiedot perustuvat 4 vuoden kohdalla tehtyyn analyysiin dutasteridin ja tamsulosiinin
yhdistelImédhoidosta CombAT-tutkimuksessa (Combination of Avodart and Tamsulosin), jossa
dutasteridia 0,5 mg ja tamsulosiinia 0,4 mg annettiin kerran vuorokaudessa 4 vuoden ajan joko
yhdistelImahoitona tai yksindan. Dutasteridinn ja tamsulosiinin yhdistelm@valmisteen biologinen
samanarvoisuus samanaikaisesti kdytettavien dutasteridin ja tamsulosiinin kanssa on osoitettu

(ks. kohta 5.2). Myos erillisten aineosien (dutasteridin ja tamsulosiinin) haittavaikutusprofiilit
esitetddn. On huomioitava, ettd kaikkia yksittdisten aineosien yhteydessa raportoituja haittatapahtumia
ei ole raportoitu dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelIméavalmisteen kayton yhteydessa. Ndma on
kuitenkin ilmoitettu valmisteyhteenvedossa tiedoksi laédkkeen mééraéjalle.

Neljan vuoden tiedot CombAT -tutkimuksesta ovat osoittaneet, ettd tutkijoiden raportoimien ladkkeesta
johtuvien haittavaikutusten ilmaantuvuus ensimmadisen, toisen, kolmannen ja neljannen hoitovuoden
aikana oli 22 %, 6 %, 4 % ja 2 % dutasteridi + tamsulosiini -yhdistelmahoidolla, 15 %, 6 %, 3 % ja

2 % dutasteridimonoterapialla ja 13 %, 5 %, 2 % ja 2 % tamsulosiinimonoterapialla. Korkeampi
haittavaikutusten ilmaantuvuus yhdistelméhoitoryhméssa ensimméisen hoitovuoden aikana johtui
korkeammasta ilmaantuvuudesta sukupuolielimiin kohdistuneissa haitoissa, erityisesti tdssa ryhmassa
todetuista ejakulaatiohdiridist.

Alla olevassa taulukossa esitetddn ne ilmoitetut haittavaikutukset, jotka tutkijoiden mielesta johtuvat
ladkkeestd ja joiden ilmaantuvuus oli suurempi tai yht& suuri kuin 1 % ensimmaisen hoitovuoden
aikana CombAT-tutkimuksessa, BPH-monoterapian kliinisissé tutkimuksissa ja REDUCE-
tutkimuksessa.

Lisaksi alla esitetyt tamsulosiinin haittavaikutukset perustuvat yleisesti saatavilla olevaan tietoon.
Haittatapahtumat saattavat yleistyd, kun kéytetd&n yhdistelméhoitoa.

Kliinisissé tutkimuksissa havaittujen haittavaikutusten yleisyys:

Yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000). Jokaisessa elinjarjestelmén osassa haittavaikutukset
esitetd&n vakavimmasta alkaen.

Elinjarjestelméa| Haittavaikutus Dutasteridi + Dutasteridi Tamsulosiini*
tamsulosiini®
Hermosto pyortyminen - - harvinainen
huimaus yleinen - yleinen
paansérky - - melko harvinainen
Sydan sydamen melko melko -
vajaatoiminta harvinainen harvinainen®
(yhdistetty termi')
sydamentykytys - - melko harvinainen
Verisuonisto ortostaattinen - - melko harvinainen
hypotensio
Hengityselimet, | rinitti - - melko harvinainen
rintakeha ja
vélikarsina
Ruoansulatus- ummetus - - melko harvinainen
elimist®
ripuli - - melko harvinainen
pahoinvointi - - melko harvinainen
oksentelu - - melko harvinainen
Iho ja angioedeema - - harvinainen




Elinjarjestelma| Haittavaikutus Dutasteridi + Dutasteridi Tamsulosiini*
tamsulosiini®
ihonalainen
kudos
Stevens— - - hyvin harvinainen
Johnsonin
oireyhtyma
urtikaria - - melko harvinainen
ihottuma - - melko harvinainen
Kutina - - melko harvinainen
Sukupuolielimet | priapismi - - hyvin harvinainen
ja rinnat
impotenssi® yleinen yleinen” -
muuttunut yleinen yleinen’ -
(heikentynyt)
libido®
ejakulaatiohairiot® yleinen yleinen’ yleinen
rintojen hairiot yleinen yleinen® -
Yleisoireet ja heikkous - - melko harvinainen
antopaikassa
todettavat haitat

a

Dutasteridi + tamsulosiini: CombAT-tutkimuksesta — vuodesta yksi vuoteen nelja naiden
haittavaikutusten yleisyydet laskivat hoidon kuluessa.

Dutasteridi: kliinisistd BPH-monoterapiatutkimuksista

Tamsulosiini: tamsulosiinin EU Core Safety Profile -dokumentista

REDUCE-tutkimuksesta (ks. kohta 5.1)

Sydamen vajaatoiminnan yhdistetty termi koostui kongestiivisesta sydamen vajaatoiminnasta,
sydédmen vajaatoiminnasta, vasemman kammion vajaatoiminnasta, akuutista sydamen
vajaatoiminnasta, kardiogeenisesté sokista, akuutista vasemman kammion vajaatoiminnasta,
oikean kammion vajaatoiminnasta, akuutista oikean kammion vajaatoiminnasta, kammion
vajaatoiminnasta, kardiopulmonaalisesta vajaatoiminnasta, kongestiivisesta kardiomyopatiasta.
Mukaan lukien rintojen arkuus ja rintojen suureneminen

N&mé seksuaaliset haittavaikutukset liittyvét dutasteridihoitoon (sekd@ monoterapiaan etta
yhdistelImahoitoon tamsulosiinin kanssa). Nama haittatapahtumat voivat jatkua hoidon
lopettamisen jalkeen. Dutasteridin merkitysta haittojen jatkumiselle ei tunneta.

Mukaan lukien siemennesteen maaran vaheneminen

= o O o

MUUT TIEDOT

REDUCE-tutkimuksessa paljastui Gleason 8—10 -eturauhassyopien korkeampi ilmaantuvuus
dutasteridilla hoidetuilla miehilla verrattuna plaseboon (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Ei ole varmistettu, oliko
dutasteridin eturauhasen kokoa pienentavalla vaikutuksella tai tutkimukseen liittyvilla tekijoilla
vaikutusta tdman tutkimuksen tuloksiin.

Seuraavaa on raportoitu Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeisessd kaytossa: miesten
rintasyopé (ks. kohta 4.4).

Markkinoille tulon jalkeiset tiedot

Maailmanlaajuiset markkinoille tulon jélkeiset kokemukset haittatapahtumista perustuvat
spontaaneihin haittavaikutusraportteihin, joten todellinen ilmaantuvuus on tuntematon.



Dutasteridi

Tuntematon: Allergiset reaktiot, my6s ihottuma, kutina, nokkosihottuma, paikallinen turvotus ja
angioedeema.

Psyykkiset hairiot
Tuntematon: Masennus

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset: Karvakato (ensisijaisesti vartalon karvoituksen vaheneminen), hypertrikoosi

Sukupuolielimet ja rinnat
Tuntematon: Kivesten Kipu ja turvotus

Tamsulosiini

Markkinoille tulon jalkeisessé seurannassa raportoitu kaihileikkauksen aikana esiintynyt 1FIS-
oireyhtyma (Intraoperative Floppy Iris Syndrome), pienen pupillin oireyhtyman muunnos, on
yhdistetty alfa;-adrenoreseptoriantagonistien, myés tamsulosiinin, kéyttdon (ks. kohta 4.4).

Liséksi on raportoitu eteisvarinaa, rytmihdirioita, takykardiaa, hengenahdistusta, nendverenvuotoa,
nadn hamartymistd, naén heikkenemistd, monimuotoista punavihoittumaa, kesivaa ihottumaa,
siemensyoksyhairioitd, retrogradista siemensyoksya, puuttuvaa siemensyoksyéa ja kuivaa suuta
tamsulosiinin  k&yton yhteydessa. Tapausten yleisyyttd ja tamsulosiinin osuutta niiden aiheuttamisessa
ei voida luotettavasti maarittaa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea L&é&kkeiden haittavaikutusrekisteri
PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelméan yliannostuksesta ei ole tietoja. Seuraavat tiedot perustuvat
erillisistd aineosista saatuihin tietoihin.

Dutasteridi

Vapaaehtoisille tutkittaville tehdyissa tutkimuksissa dutasteridia on annettu yhtend paivittaisena
annoksena enintaan 40 mg/vrk (80-kertainen annos hoitoannokseen verrattuna) 7 paivan ajan, eiké
merkittavid turvallisuusongelmia ole tullut esiin. Kliinisissa tutkimuksissa, joissa tutkittaville on
annettu 5 mg:n vuorokausiannoksia 6 kuukauden ajan, on havaittu vain samoja haittavaikutuksia kuin
0,5 mg:n hoitoannoksia kéaytettdessa. Dutasteridille ei ole spesifistd vastaldékettd, joten yliannostusta
epdiltdessé on annettava oireenmukaista hoitoa ja tukihoitoa tarpeen mukaan.

Tamsulosiini

5 mg tamsulosiinihydrokloridiannoksen on ilmoitettu aiheuttaneen akuutin yliannostuksen. Potilaalla
todettiin akuutti hypotensio (systolinen verenpaine 70 mmHg), oksentelua ja ripulia, ja nestehoidon
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jalkeen potilas voitiin kotiuttaa samana paivana. Y liannostuksen aiheuttamassa akuutissa
hypotensiossa annetaan kardiovaskulaarista tukihoitoa. Verenpaine ja sydamen syketiheys voivat
korjautua, kun potilas asetetaan makuulle. Ellei tdmd auta, voidaan antaa plasmatilavuuden lisééjia ja
tarvittaessa vasopressoreita. Munuaisten toimintaa seurataan, ja annetaan yleista tukihoitoa.
Dialyysista ei todennékdisesti ole hyotya, silla tamsulosiini sitoutuu hyvin voimakkaasti plasman
proteiineihin.

Imeytymisté voidaan ehkaistd esim. oksennuttamalla. Jos ladkemé&é&ra on suuri, voidaan tehda
mahahuuhtelu ja antaa aktiivihiiltd ja osmoottista laksatiivia, kuten natriumsulfaattia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Virtsaelinten sairauksien laékkeet, adrenergisia alfareseptoreita
salpaavat ladkeaineet, ATC-koodi: GO4CA52

Dutasteridi/tamsulosiini on kahden la&keaineen yhdistelmévalmiste: dutasteridi on kaksoisvaikutteinen
5a-reduktaasin estdja (5ARI), ja tamsulosiinihydrokloridi on adrenergisten a.,- ja ay4-reseptorien
salpaaja. Nailla ladkeaineilla on toisiaan taydentévat vaikutusmekanismit, jotka nopeasti lievittavat
oireita, parantavat virtsan virtaamaa, pienentavat akuutin virtsaummen riskid ja vahentavat
eturauhasen hyvanlaatuiseen liikkakasvuun liittyvaa leikkaushoidon tarvetta.

Dutasteridi estdd sekd Sa-reduktaasin tyypin 1 ettd tyypin 2 isoentsyymejd, jotka aiheuttavat
testosteronin muuttumisen dihydrotestosteroniksi (DHT). DHT on térkein eturauhasen kasvusta ja
eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun kehittymisesta vastaava androgeeni. Tamsulosiini salpaa
adrenergisia a1, ja ay4- reseptoreja eturauhasen stroomaosan sileissé lihaksissa ja virtsarakon kaulassa.
Noin 75 % eturauhasen ;- reseptoreista kuuluu o ,-alatyyppiin.

Dutasteridi yhdessa tamsulosiinin kanssa
Seuraavat tiedot perustuvat dutasteridin ja tamsulosiinin yhteiskdytosta saatuihin tietoihin.

Dutasteridia 0,5 mg/vrk (n = 1 623), tamsulosiinia 0,4 mg/vrk (n=1 611) tai yhdistelméhoitoa
dutasteridi 0,5 mg plus tamsulosiini 0,4 mg (n = 1 610) arvioitiin miespotilailla, joilla oli kohtalaisia
tai vaikeita BPH-oireita, prostatan tilavuus > 30 ml ja PSA-arvo rajoissa 1,5-10 ng/ml 4 vuoden
monikeskus-, monikansallisessa, satunnaistetussa, kaksoissokko-, rinnakkaisryhmin tehdyssé
tutkimuksessa. Noin 53 %:lla potilaista oli ollut aiempi 5-alfareduktaasi-inhibiittori- tai alfa;-
adrenoreseptoriantagonistihoito. Ensisijainen tehoa mittaava paétetapahtuma kahden ensimmaisen
hoitovuoden aikana oli IPSS:n (International Prostate Symptom Score) muutos. IPSS on 8-kohtainen
oireiden arviointiasteikko, joka perustuu AUA-SI-kartoitukseen (American Urological Association
Symptom Index), johon on lisatty elaménlaatua koskeva kysymys.

Toissijaiset tehoa mittaavat paéatetapahtumat kahden hoitovuoden kohdalla olivat maksimaalinen
virtsan virtaus (Qnmex) ja prostatan tilavuus. IPSS:n osalta yhdistelméhoito saavutti merkitsevén eron
kolmannesta kuukaudesta lahtien verrattuna dutasteridiin ja yhdeksannesté kuukaudesta lahtien
verrattuna tamsulosiiniin. Q.:n osalta yhdistelmahoito saavutti merkitsevén eron kuudennesta
kuukaudesta lahtien verrattuna dutasteridiin seké tamsulosiiniin.

Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelImahoito lievittd4 oireita tehokkaammin kuin kumpikaan
ladkeaine yksinddn. Kahden vuoden hoidon jalkeen yhdistelmé&hoidolla oli saavutettu oire pisteiden
tilastollisesti merkitseva paraneminen (-6,2 yksikkod, korjattu keskiarvo) lahtGtasoon verrattuna.

Virtsan virtaama parani (korjattu keskiarvo) lahtétasoon verrattuna 2,4 ml/s yhdistelméhoidolla,

1,9 ml/s dutasteridilla ja 0,9 ml/s tamsulosiinilla. Bll-arvot (BPH Impact Index) paranivat (korjattu
keskiarvo) lahtdtasoon verrattuna -2,1 yksikk6d yhdistelméahoidolla, -1,7 yksikkéa dutasteridilla ja
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-1,5 yksikkod tamsulosiinilla. Virtsan virtaama ja Bll-arvot paranivat yhdistelméhoidolla tilastollisesti
merkitsevasti enemman kuin kummallakaan ladkkeelld yksin&én.

Eturauhasen kokonaistilavuus ja vélivyohykkeen tilavuus pienenivat yhdistelmahoidolla
2 hoitovuoden aikana tilastollisesti merkitsevasti pelkk&&n tamsulosiinihoitoon verrattuna.

Neljannen hoitovuoden kohdalla ensisijainen tehoa mittaava paatetapahtuma oli ensimmaisen
akuuttiin virtsaumpitapahtumaan tai BPH:n vuoksi tehtyyn leikkaukseen kulunut aika. Neljén
hoitovuoden jalkeen yhdistelméhoito véhensi tilastollisesti merkitsevasti akuutin virtsaummen tai
BPH:n vuoksi tehdyn leikkauksen riskia (65,8 %:n riskin vaheneminen p < 0,001 [95 %:n
luottamusvali 54,7 %—74,1 %]) verrattuna tamsulosiinimonoterapiaan. Akuutin virtsaummen tai
BPH:n vuoksi tehdyn leikkauksen ilmaantuvuus neljinteen vuoteen mennessa oli
yhdistelméhoitoryhméssé 4,2 % ja tamsulosiiniryhméssa 11,9 % (p < 0,001). Verrattuna
dutasteridimonoterapiaan yhdistelméahoito véhensi akuutin virtsaummen tai BPH:n vuoksi tehdyn
leikkauksen riskid 19,6 % (p = 0,18 [95 %:n luottamusvali -10,9 %-41,7 %]). Akuutin virtsaummen
tai BPH:n vuoksi tehdyn leikkauksen ilmaantuvuus neljanteen vuoteen mennessa oli
dutasteridiryhméssé 5,2 %.

Toissijaiset tehoa mittaavat paétetapahtumat neljan hoitovuoden jélkeen olivat kliinisen progression
ajankohta (madritelty seuraavien osien yhdistelmaksi: IPSS:n huonontuminen > 4 pisteelld, BHP:hen
liittyvat akuutit virtsaummet, inkontinenssi, virtsatieinfektio [VTI] ja munuaisten vajaatoiminta),
IPSS:n (International Prostate Symptom Score) muutos, virtsan huippuvirtaama (Q.x) ja prostatan
tilavuus. PSS on 8-kohtainen oireiden arviointiasteikko, joka perustuu AUA-SI-kartoitukseen, johon
on lisatty eldamanlaatua koskeva kysymys. Oheisessa taulukossa esitetdan tulokset neljan vuoden
hoitojaksolta.

Parametri Ajankohta Y hdisteImahoito Dutasteridi Tamsulosiini
Akuutti IImaantuvuus 4.2 52 119°
virtsaumpi tai 48 kk:n kohdalla

BPH:n vuoksi

tehty leikkaus

(%)

Kliininen 48 kk 12,6 17,8 215

progressio* (%)

IPSS (yksikkod) | [Laht6taso] [16,6] [16,4] [16,4]
48 Kk (muutos -6,3 -5,3° -38°
laht6tasosta)

Qrex (Ml/s) [Lahtotaso] [10,9] [10,6] [10,7]
48 kk (muutos 24 2,0 0,7
laht6tasosta)

Prostatan [Lahtotaso] [54,7] [54,6] [55,8]

tilavuus (ml) 48 kk -273 -28,0 +4,6°
(prosentuaalinen
muutos
laht6tasosta)

Prostatan [Laht6taso] [27,7] [30,3] [30,5]

valivyohykkeen | 48 kk -179 -26,5 +18,2°

tilavuus (ml)# (prosentuaalinen
muutos
lahtbtasosta)

BPH-impakti- [Lahto6taso] [5,3] [5,3] [5,3]

indeksi (BI1) 48 kk (muutos 2,2 -1,8° -1,2°

(yksikkod) laht6tasosta)

IPSS-kysymys 8 | [L&ht6taso] [3,6] [3,6] [3,6]

(BPH:hon 48 kk (muutos -15 -1,3° -1,1°

liittyva lahtotasosta)

terveydentila)
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| (yksikkoa) | | | | |

L&htotason arvot ovat keskiarvoja, ja muutokset laht6tasosta on vakioitu keskiarvon muutoksiksi.

* Kliininen progressio madriteltiin seuraavien osien yhdistelméksi: IPSS:n huonontuminen
> 4 pisteelld, BPH:hon liittyvat akuutit virtsaummet, inkontinenssi, VTI ja munuaisten
vajaatoiminta.

# Mitattu valikoiduissa tutkimuskeskuksissa (13 %:lla satunnaistetuista potilaista)

Y hdistelméhoidolla saavutettu merkitsevyys (p < 0,001) vs. tamsulosiini 48 kk:n kohdalla

Y hdistelméhoidolla saavutettu merkitsevyys (p < 0,001) vs. dutasteridi 48 kk:n kohdalla

®

Dutasteridi

Dutasteridia 0,5 mg/vrk verrattiin lumevalmisteeseen kolmessa 2 vuoden primaarisessa tehoa
mittaavassa monikansallisessa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
4 325 miespotilaalla, joilla oli kohtalaisia tai vaikeita eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun oireita ja
joiden eturauhasen tilavuus oli > 30 ml ja PSA-arvo 1,5-10 ng/ml. Taémén jalkeen tutkimuksia
jatkettiin avoimina jatkotutkimuksina 4 vuoteen asti, ja kaikille vield tutkimuksissa mukana olleille
potilaille annettiin dutasteridia samansuuruisena 0,5 mg:n annoksena. Alun perin lumeryhméén
satunnaistetuista potilaista 37 % ja dutasteridiryhmdan satunnaistetuista 40 % oli mukana
tutkimuksessa 4 vuoden kuluttua. Avoimiin jatkotutkimuksiin osallistuneista 2 340 potilaasta suurin
osa (71 %) oli mukana koko 2 vuotta kestaneen avoimen vaiheen ajan.

Tarkeimmat Kliinistd tehoa mittaavat parametrit olivat AUA-SI-oireindeksi (American Urological
Association Symptom Index), virtsasuihkun huippuvirtaama (Qn.) ja akuutin virtsaummen
ilmaantuvuus seké eturauhasen liikakasvuun liittyvé leikkaushoidon tarve.

AUA-SI on eturauhasen hyvanlaatuisen likakasvun oireita kartoittava 7-kohtainen kysely, jossa
maksimipistemaara on 35. Keskiméaéarainen lahtopistearvo oli noin 17. Kuuden kuukauden, yhden
vuoden ja kahden vuoden hoidon jélkeen arvo oli parantunut lumeryhmassé keskimaarin 2,5, 2,5 ja
2,3 pistettd, ja dutasteridiryhméssé vastaavat luvut olivat 3,2, 3,8 ja 4,5 pistettd. Erot ryhmien valilla
olivat tilastollisesti merkitsevid. Kahden ensimméisen vuoden kaksoissokkohoidon aikana todettu
AUA-SI-pistearvon paraneminen séilyi 2 vuoden avoimien jatkotutkimusten aikana.

Virtsasuihkun huippuvirtaama (Q )

Huippuvirtaaman (Q.x) keskiarvo lahtétilanteessa oli ndissé tutkimuksissa noin 10 ml/s (normaali
Qmax = 15 ml/s). Virtaama oli parantunut lumeryhmésséa vuoden kuluttua 0,8 ja kahden vuoden
kuluttua 0,9 ml/s ja dutasteridirynméssa 1,7 ja 2,0 ml/s. Ero ryhmien valilla oli tilastollisesti
merkitseva ensimmaéisestd kuukaudesta 24. kuukauteen asti. Kahden ensimméisen vuoden
kaksoissokkohoidon aikana todettu huippuvirtaaman liséys sdilyi 2 vuoden avoimien jatkotutkimusten
aikana.

Akuutti virtsaumpi ja leikkaushoito

Kahden vuoden hoidon jalkeen akuutin virtsaummen ilmaantuvuus oli lumeryhméssa 4,2 % ja
dutasteridiryhmassa 1,8 % (riskin pieneneminen 57 %). Ero on tilastollisesti merkitseva ja tarkoittaa,
ettd 42 potilaalle (95 %:n luottamusvéli 30—73) on annettava hoitoa kahden vuoden ajan, jotta
véltettdisiin yksi akuutti virtsaumpitapaus.

Eturauhasen liikkakasvuun liittyvan leikkaushoidon ilmaantuvuus oli kahden vuoden kuluttua
lumeryhméssa 4,1 % ja dutasteridiryhméssa 2,2 % (riskin pieneneminen 48 %). Ero on tilastollisesti
merkitseva ja tarkoittaa, ettd 51 potilaalle (95 %:n luottamusvali 33-109) on annettava hoitoa kahden
vuoden ajan, jotta valtettaisiin yksi leikkaustoimenpide.
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Karvoituksen jakautuminen

Dutasteridin vaikutusta karvoituksen jakautumiseen ei ole varsinaisesti tutkittu vaiheen 111

hiustenkasvua miehilld, joilla esiintyy miestyyppista kaljuuntumista (alopecia androgenica).
Kilpirauhasen toiminta

Terveiden miesten kilpirauhasen toimintaa seurattiin vuoden kesténeessa tutkimuksessa. VVapaan
tyroksiinin pitoisuudet olivat pysyneet vakaina dutasteridihoidon aikana, mutta TSH-pitoisuudet olivat
lievésti koholla (0,4 MCIU/ml) lumeryhmadn verrattuna vuoden kestdneen hoidon paattyessa. Vaikka
TSH-pitoisuudet vaihtelivat, TSH:n mediaaniarvojen vaihteluvéli (1,4-1,9 MCIU/ml) pysyi
normaalialueella (0,5-5/6 MCIU/ml), ja vapaan tyroksiinin pitoisuus oli vakaa ja normaalialueella ja
samanlainen lume- ja dutasteridihoidon aikana, joten TSH:n muutosten ei katsottu olevan Kliinisesti
merkittavid. Yhdessékaan kliinisessé tutkimuksessa ei ole havaittu viitteitd dutasteridin haitallisesta
vaikutuksesta kilpirauhasen toimintaan.

Rintojen kasvaimet

Kaksi vuotta kestaneissa kliinisissa tutkimuksissa, joissa dutasteridialtistuksen kesto oli yhteensa

3 374 potilasvuotta, dutasteridihoitoa saaneilla potilailla oli raportoitu kaksi miesten
rintasydpatapausta ja lumeryhman potilailla yksi tapaus, kun potilaita rekisterditiin 2 vuoden avoimeen
jatkotutkimukseen. Nelja vuotta kestaneissa CombAT- ja REDUCE-nimisissé kliinisissé

tutkimuksissa, joissa dutasteridialtistuksen kesto oli yhteensd 17 489 potilasvuotta ja

dutasteridi + tamsulosiini -yhdistelmdaltistuksen kesto oli yhteensd 5 027 potilasvuotta, rintasyopaa ei
raportoitu missaan hoitoryhmissa.

Kahdessa epidemiologisessa tapaus-verrokkitutkimuksessa, joista toinen tehtiin yhdysvaltalaisessa

(n = 339 rintasydpatapausta ja n = 6 780 verrokkia) ja toinen isobritannialaisessa

(n = 398 rintasyopatapausta ja n = 3 930 verrokkia) terveydenhuollon tietokannassa, osoitettiin, ettei
miesten rintasy0vén riski suurentunut 5-alfareduktaasin estdjien kayton yhteydessa (ks. kohta 4.4).
Ensimmaisen tutkimuksen tuloksissa ei todettu yhteytt4 miesten rintasydpaan (ennen
rintasyOpédiagnoosia tapahtuneen véahintd&n yhden vuoden ja alle yhden vuoden kayton vélinen
suhteellinen riski: 0,70; 95 %:n luottamusvéli 0,34-1,45). Toisessa tutkimuksessa rintasydvan arvioitu
vetosuhde 5-alfareduktaasin estéjien kayttajilla verrattuna ei-kayttajiin oli 1,08 (95 %:n luottamusvéli
0,62-1,87).

Miesten rintasyovan esiintymisen ja pitkdaikaisen dutasteridin kayton vélista syy-yhteytta ei ole
osoitettu.

Vaikutukset miehen hedelméllisyyteen

Dutasteridin 0,5 mg:n vuorokausiannoksen vaikutuksia siemennesteen ominaisuuksiin tutkittiin 18—
52-vuotiailla terveilld vapaaehtoisilla miehilla (n = 27 dutasteridiryhmdssa, n = 23 lumeryhmassa)
52 viikon hoidon ja sen jalkeen 24 viikon seurantajakson aikana. Viikolla 52 siittididen kokonaismaara
oli pienentynyt dutasteridiryhmédssa keskiméarin 23 %, siemennesteen méard 26 % ja siittididen
likkuvuus 18 % lahtotasosta, kun muutokset suhteutettiin vastaaviin lumeryhméssa todettuihin
muutoksiin lahtétasoon verrattuna. Siittidpitoisuus ja siittididen morfologia pysyivat
muuttumattomina. Siittididen kokonaismaaran prosentuaalisen muutoksen keskiarvo oli 24 viikon
seurantajakson jalkeen pysynyt samana dutasteridiryhméssé ja oli edelleen 23 % pienempi kuin
lahtotilanteessa. Kaikkien parametrien keskiarvot pysyivat kaikkina ajankohtina normaalialueella
eivatka tayttaneet etukdteen maariteltyja kliinisesti merkittdvan muutoksen (30 %) kriteereja.
Dutasteridiryhman kahdella tutkittavalla siittididen maard oli kuitenkin pienentynyt yli 90 %
lahtttasosta viikolla 52, ja muutos Korjautui osittain 24 viikon seurantajakson aikana. Miehen
hedelmallisyyden heikkenemisen mahdollisuutta ei voida sulkea pois.
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Kardiovaskulaariset haittavaikutukset

Nelja vuotta kestdneessé 4 844 miestd kasittaneessa dutasteridin ja tamsulosiinin
yhdistelmakayttotutkimuksessa BPH-potilaille (CombAT-tutkimus) sydamen vajaatoiminnan
(yhdistetty termi) ilmaantuvuus oli suurempi yhdistelmé@hoitoa saaneiden ryhméssa (14/1 610, 0,9 %)
kuin kummassakaan monoterapiaryhmassé: dutasteridiryhmé (4/1 623, 0,2 %) ja tamsulosiiniryhmé
(10/16 11, 0,6 %).

Erillisessé nelja vuotta kestaneessa 8 231 50-75-vuotiasta miestd késittdneessa tutkimuksessa
(miehille oli tehty edeltdvasti eturauhasen biopsia, jonka tulos oli negatiivinen, ja PSA:n lahtbarvot
olivat 2,5-10 ng/ml 50-60-vuotiailla miehilld ja 3—10,0 ng/ml yli 60-vuotiailla miehilld) (REDUCE-
tutkimus) sydamen vajaatoiminnan (yhdistetty termi) ilmaantuvuus oli suurempi dutasteridia 0,5 mg
kerran péivassé kéytténeilld tutkittavilla (30/4 105, 0,7 %) verrattuna lumevalmistetta ké&ytténeisiin
tutkittaviin (16/4 126, 0,4 %). Taéman tutkimuksen post-hoc-analyysi osoitti syddmen vajaatoiminnan
(yhdistetty termi) suurempaa ilmaantuvuutta tutkittavilla, jotka kédyttivat dutasteridia yhdessa alfa;-
adrenoreseptoriantagonistin kanssa (12/1 152, 1,0 %) verrattuna dutasteridia ilman alfa;-
adrenoreseptoriantagonistia kéyttaneisiin tutkittaviin (18/2 953, 0,6 %), lumevalmistetta yhdessé alfa;-
adrenoreseptoriantagonistin kanssa kaytténeisiin (1/1 399, < 0,1 %) ja lumevalmistetta ilman alfa;-
adrenoreseptoriantagonistia kayttaneisiin (15/2 727, 0,6 %).

Kahdentoista satunnaistetun lumevalmiste- tai verrokkivalmistekontrolloidun Kliinisen tutkimuksen
meta-analyysi (n = 18 802) arvioi kardiovaskulaaristen haittavaikutusten riskia dutasteridia
kaytettiessa (verrattuna kontrolleihin). Analyysi ei osoittanut johdonmukaista, tilastollisesti
merkitsevad syddmen vajaatoiminnan (RR 1,05; 95 %:n luottamusvali 0,71-1,57), akuutin
sydaninfarktin (RR 1,00; 95 %:n luottamusvéli 0,77-1,30) tai aivohalvauksen (RR 1,20; 95 %:n
luottamusvali 0,88-1,64) riskin kasvua.

Eturauhassyopa ja korkean asteen kasvaimet

Nelja vuotta kestédneessé lumevalmisteen ja dutasteridin 8 231 50-75-vuotiasta miesté késittaneessé
vertailussa (miehille oli tehty edeltavasti eturauhassyopabiopsia, jonka tulos oli negatiivinen, ja PSA:n
lahtdarvot olivat 2,5-10 ng/ml 50-60-vuotiailla miehilla ja 3-10,0 ng/ml yli 60-vuotiailla miehilld)
(REDUCE-tutkimus) 6 706 tutkittavalta oli (ensisijaisesti tutkimussuunnitelman maaraaman)
eturauhasen neulabiopsian tulos kaytettavissé analyysiin Gleason-pisteiden méaarittamiseksi.

1 517 tutkittavalla diagnosoitiin eturauhassyopa tutkimuksen aikana. Suurin osa biopsialla todetuista
eturauhassyovistd molemmissa hoitoryhmissd diagnosoitiin matala-asteisiksi (5-6 Gleason-pistetté,
70 %).

Dutasteridiryhméssa oli suurempi 8-10 Gleason-pisteen eturauhassyopien ilmaantuvuus (n = 29,

0,9 %) verrattuna lumeryhméén (n =19, 0,6 %) (p = 0,15). Vuosina 1-2 dutasteridiryhméssa (n = 17,
0,5 %) ja plaseboryhméssa (n = 18, 0,5 %) oli yht& paljon tutkittavia, joilla oli 8-10 Gleason-pisteen
0,5 %) verrattuna lumeryhmaan (n = 1, < 0,1 %) (p=0,0035). Dutasteridin vaikutuksesta ei ole tietoa
yli neljan vuoden ajalta eturauhassyovan riskiryhmdssé olevilta miehiltd. 8-10 Gleason-pisteen syopia
diagnosoitiin prosentuaalisesti yht& paljon koko tutkimuksen ajan (vuosina 1-2 ja vuosina 3-4)
diagnosoitiin lumeryhméssé prosentuaalisesti vahemman vuosina 3—-4 kuin vuosina 1-2 (< 0,1 %:lla
tutkittavista vrt. 0,5 %:lla tutkittavista vastaavasti) (ks. kohta 4.4). 7-10 Gleason-pisteen sydpien
ilmaantuvuudessa ei ollut eroa (p = 0,81).

REDUCE-tutkimuksen kaksi vuotta kestaneessa seurantatutkimuksessa ei havaittu uusia 8—

Nelja vuotta kestdneesséd BPH-tutkimuksessa (CombAT), jossa ei ollut tutkimussuunnitelman
maaraamia biopsioita ja kaikki eturauhassyopédiagnoosit perustuivat epéilyn perusteella tehtyihin
biopsioihin, 8-10 Gleason-pisteen sydpien esiintymistiheydet olivat dutasteridiryhméssa 0,5 % (n = 8),
tamsulosiiniryhmdssd 0,7 % (n = 11) ja yhdistelImahoitoryhméssé 0,3 % (n=15).
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Nelja eri epidemiologista, véestopohjaista tutkimusta (joista kahdessa oli yhteensa

174 895 osallistujaa, yhdessa 13 892 osallistujaa ja yhdessé 38 058 osallistujaa) osoittivat, ettd 5-
alfareduktaasin estajien kaytolld eiole yhteytta suurentuneeseen korkean asteen eturauhassyovan,
eturauhassyovan tai yleisen kuolleisuuden esiintyvyyteen.

Dutasteridin ja korkean asteen eturauhassydvan valinen yhteys ei ole selva.
Vaikutukset seksuaalitoimintoihin

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa tutkittiin dutasteridin ja tamsulosiinin
yhdistelIman vaikutuksia seksuaalitoimintoihin seksuaalisesti aktiivisilla miehilld, joilla oli BPH
(n = 243 dutasteridi/tamsulosiini, n =246 lumevalmiste). Miesten seksuaaliterveyskyselyn (Men’s
Sexual Health Questionnaire, MSHQ) pisteissé havaittiin yhdistelmaryhmassé tilastollisesti
merkitsevasti (p < 0,001) suurempi vdhenema (paheneminen) 12 kuukauden kohdalla. VV&henema
littyi lahinnd siemensytksyn ja yleisen tyytyvaisyyden osa-alueiden huononemiseen eiké niinkaan
erektion osa-alueisiin. Nama vaikutukset eivat vaikuttaneet tutkimukseen osallistuneiden henkildiden
kdsitykseen dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelmésta, jonka kayttajat olivat tilastollisesti
merkitsevasti tyytyvaisempia koko 12 kuukauden ajan verrattuna lumevalmisteeseen (p < 0,05).
Seksuaaliset haittavaikutukset tassé tutkimuksessa ilmenivat 12 kuukauden hoidon aikana, ja noin
puolet ndistd korjautui 6 kuukauden kuluessa hoidon jalkeen.

Dutasteridi/tamsulosiiniyhdistelmén ja pelkén dutasteridin tiedetddn aiheuttavan seksuaalisen
toiminnan haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Seksuaalitoimintoihin liittyvien haittavaikutusten esiintyvyys véhenee ajan my6ta hoidon jatkuessa,
kuten muissakin kliinisissa tutkimuksissa havaittiin, mukaan lukien CombAT ja REDUCE-
tutkimukset.

Tamsulosiini

Tamsulosiini suurentaa virtsasuihkun huippuvirtaamaa. Se rentouttaa eturauhasen ja virtsaputken
sileitd lihaksia, mika lievittdd ahtaumaa ja vahentaa tyhjennysoireita. Se lievittdd myos
ker&déntymisoireita, joissa virtsarakon epastabiliteetilla on merkittdvd osa. Kerdantymis- ja
tyhjennysoireisiin  kohdistuvat vaikutukset sdilyvat pitkdaikaishoidon aikana. Leikkaushoidon tai
katetroinnin tarve lykkaéntyy merkitsevasti.

al-salpaajat voivat alentaa verenpainetta pienentamalld aareisvastusta. Kliinisesti merkittdvaa
verenpaineen laskua ei todettu tamsulosiinilla tehdyissa tutkimuksissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelmévalmiste on osoitettu biologisesti samanarvoiseksi
samanaikaisesti annettujen erillisten dutasteridi- ja tamsulosiinikapse leiden kanssa.

Biologista samanarvoisuutta arvioivassa tutkimuksessa laédkkeet annettiin kerta-annoksina seka tyhjaén
mahaan ettd aterian jalkeen. Kun dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelImavalmiste annettiin aterian
yhteydessé, tamsulosiiniosan huippupitoisuus (Crex) oli 30 % pienempi kuin tyhjadn mahaan annetun
annoksen jalkeen. Ruoka ei vaikuttanut tamsulosiinin AUC-arvoon.

Imeytyminen

Dutasteridi

Suun kautta annetun 0,5 mg:n kerta-annoksen jélkeen dutasteridin huippupitoisuus seerumissa
saavutetaan 1-3 tunnin kuluessa. Absoluuttinen hyétyosuus on noin 60 %. Ruoka ei vaikuta
dutasteridin hyétyosuuteen.
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Tamsulosiini

Tamsulosiini imeytyy suolistosta, ja sen biologinen hyodtyosuus on lahes taydellinen. Tamsulosiinin
imeytyminen hidastuu ja imeytyneen ladkeaineen mééra pienenee, kun se otetaan 30 minuutin
kuluessa ateriasta. Imeytyminen on tasaisempaa, jos Dyvixarez otetaan aina saman aterian jalkeen.
Tamsulosiinin pitoisuus plasmassa on suoraan verrannollinen annokseen.

Tamsulosiinin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 6 tunnin kuluttua, kun tamsulosiini
annetaan kerta-annoksena aterian jalkeen. Vakaan tilan aikana, joka saavutetaan toistuvassa
annostelussa 5 vuorokauden kuluessa, huippupitoisuuden keskiarvo on potilailla noin kaksi
kolmasosaa suurempi kuin kerta-annoksen jalkeen. Tama havainto on tehty iakkailla potilailla, mutta
se patee todennékdisesti myds nuorempiin potilaisiin.

Jakautuminen

Dutasteridi

Dutasteridilla on suuri jakautumistilavuus (300-500 1), ja se on voimakkaasti sitoutunut plasman
proteiineihin (>99,5 %). Pdivittiisen annostelun jalkeen dutasteridin pitoisuus seerumissa on
kuukauden kuluttua 65 % vakaan tilan pitoisuudesta ja kolmen kuukauden kuluttua noin 90 %.
Vakaan tilan pitoisuus seerumissa (Css) on noin 40 ng/ml, ja se saavutetaan kuuden kuukauden
kuluttua, kun annos on 0,5 mg kerran vuorokaudessa. Seerumista siemennesteeseen kulkeutuneen
dutasteridin osuus oli keskiméérin 11,5 %.

Tamsulosiini
Tamsulosiini sitoutuu noin 99-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin. Jakautumistilavuus on
pieni (noin 0,2 l/kg).

Biotransformaatio

Dutasteridi

Dutasteridi metaboloituu voimakkaasti in vivo. In vitro dutasteridi metaboloituu sytokromi P450-
entsyymien, CYP3A4:n ja CYP3A5:n, vaikutuksesta kolmeksi monohydroksyloituneeksi
metaboliitiksi ja yhdeksi dihydroksyloituneeksi metaboliitiksi.

Kun dutasteridia annetaan 0,5 mg/vrk suun kautta vakaan tilan saavuttamiseen asti, 1,0-15,4 %
(keskiarvo 5,4 %) annoksesta erittyy muuttumattomana dutasteridina ulosteeseen. Loppuosa erittyy
ulosteeseen neljand padmetaboliittina, joiden osuudet ladkeaineperdisesta materiaalista ovat 39 %,
21 %, 7 % ja 7 %, ja kuutena vahdisempéand metaboliittina (kaikkien osuus alle 5 %). Vain hyvin
pienid maaria muuttumatonta dutasteridia (alle 0,1 % annoksesta) erittyy ihmisen virtsaan.

Tamsulosiini

Ihmiselimistossa ei tapahdu enantiomeerien biokonversiota tamsulosiinihydrokloridin  R(-)-isomeerista
S(+)-isomeeriksi. Tamsulosiininydrokloridi metaboloituu voimakkaasti maksassa sytokromi P450 -
entsyymien vaikutuksesta, ja alle 10 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. Metaboliittien
farmakokineettistd profiilia ei ole kuitenkaan selvitetty ihmiselld. In vitro -tulokset osoittavat, ett4
CYP3A4 ja CYP2D6 osallistuvat tamsulosiinin metaboliaan ja vahdisessa méaérin myds muut CYP -
isoentsyymit. Maksan ladkeaineita metaboloivien entsyymien esto saattaa lisdtd tamsulosiinialtistusta
(ks. kohdat 4.4. ja 4.5). Tamsulosiinihydrokloridin metaboliitit konjugoituvat voimakkaasti
glukuronidiksi tai sulfaatiksi ennen erittymistddn munuaisten kautta.

Eliminaatio

Dutasteridi

Dutasteridin eliminoituminen on annoksesta riippuvaista ja ndyttad noudattavan kahta rinnakkaista
eliminaatioreittid, joista toinen on kyllastyva kliinisesti merkittavilld pitoisuusalueilla ja toinen ei ole
kyllastyva. Kun pitoisuus seerumissa on pieni (alle 3 ng/ml), dutasteridi poistuu nopeasti seka
pitoisuudesta riippuvaisen ettd siitd riijppumattoman eliminaatioreitin kautta. Kerta-annoksen ollessa
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5 mg tai pienempi havaittiin viitteitd nopeasta puhdistumasta ja lyhyestd 3—9 vuorokauden
puoliintumisajasta.

Terapeuttisilla pitoisuuksilla toistuvien 0,5 mg:n vuorokausiannosten jalkeen hitaampi lineaarinen
eliminaatioreitti on vallitseva ja puoliintumisaika on noin 3-5 viikkoa.

Tamsulosiini
Tamsulosiini ja sen metaboliitit erittyvat padasiassa virtsaan, ja noin 9 % annoksesta erittyy
muuttumattomana vaikuttavana laékeaineena.

Kun valittémasti ladkeaineen vapauttavaa lddkemuotoa annetaan laskimoon tai suun kautta,
tamsulosiinin eliminoitumisen puoliintumisaika plasmassa on 57 tuntia. Koska tamsulosiinin
farmakokinetiikka ladkeainetta sd&dellysti vapauttavista tamsulosiinikapseleista on
imeytymisnopeudesta riippuvaista, aterian jalkeen annetun tamsulosiinin ndenndinen eliminoitumisen
puoliintumisaika on noin 10 tuntia ja vakaan tilan aikana se on noin 13 tuntia.

l1akkaat potilaat

Dutasteridi

Dutasteridin farmakokinetiikkaa tutkittin 5 mg:n kerta-annoksen jalkeen 36 terveelld 24—87-vuotiaalla
miehelld. 1&n ei havaittu vaikuttavan merkittavasti dutasteridialtistukseen, mutta puoliintumisaika oli
lyhyempi alle 50-vuotiailla miehilld. Kun 50-69-vuotiaiden ikdryhmda verrattiin yli 70-vuotiaiden
ikdryhméén, puoliintumisajat eivét poikenneet toisistaan tilastollisesti merkitsevasti.

Tamsulosiini

Tamsulosiininydrokloridin kokonaisaltistuksen (AUC) ja puoliintumisajan vertailu eri tutkimusten
vélilla osoitti, ettd tamsulosiininydrokloridin jakautuminen ja eliminoituminen voi olla vanhemmilla
miehilld jonkin verran hitaampaa kuin nuorilla terveilld miehilld. Puhdistuma ei ole riippuvainen
tamsulosiinihydrokloridin sitoutumisesta orosomukoidiin (hapan alfa-1-glykoproteiini), mutta se
pienenee i&n myo6ta, mink& vuoksi kokonaisaltistus (AUC) on 55-75-vuotiaiden ikdryhmassa 40 %
suurempi kuin 20-32-vuotiaiden ik&ryhmassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Dutasteridi

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Vakaan tilan
aikana 0,5 mg:n dutasteridiannoksesta erittyy ihmisen virtsaan kuitenkin vain alle 0,1 %, joten
plasman dutasteridipitoisuuksien ei odoteta suurenevan kliinisesti merkittdvassa maarin munuaisten
vajaatoiminnassa (ks. kohta 4.2).

Tamsulosiini

Tamsulosiininydrokloridin farmakokinetiikkaa on verrattu 6 tutkittavalla, joilla oli lieva-keskivaikea
(30 < CL < 70 mUmin/1,73 m?) tai keskivaikea-vaikea (10 < CL < 30 mU/min/1,73 m?) munuaisten
vajaatoiminta, ja 6 tutkittavalla, joilla oli normaali munuaistoiminta (CL. >90 ml/min/1,73 mz).
Vaikka plasman tamsulosiinihydrokloridin kokonaispitoisuuksissa havaittiin muutoksia, jotka
johtuivat muuttuneesta sitoutumisesta orosomukoidiin (hapan alfa-1-glykoproteiini), sitoutumattoman
(aktiivisen) tamsulosiininydrokloridin pitoisuus ja sisdinen puhdistuma pysyivét suhteellisen vakaina.
Taman perusteella tamsulosiinihydrokloridikapseleiden annoksen muuttaminen ei ole tarpeen
hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Potilaita, joilla on loppuvaiheen
munuaissairaus (CL < 10 mi/min/1,73 m?) ei kuitenkaan ole tutkittu.
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Maksan vajaatoiminta

Dutasteridi

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu (ks. kohta 4.3).
Koska dutasteridi eliminoituu padasiassa metaboloitumalla, plasman dutasteridipitoisuuden voidaan
odottaa suurenevan ja dutasteridin puoliintumisajan pitenevan nailla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Tamsulosiini

Tamsulosiininydrokloridin farmakokinetiikkaa on verrattu 8 tutkittavalla, joilla oli keskivaikea
maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokat A ja B), ja 8 tutkittavalla, joilla oli normaali maksan
toiminta. Vaikka plasman tamsulosiininydrokloridin kokonaispitoisuuksissa havaittiin muutoksia,
jotka johtuivat muuttuneesta sitoutumisesta orosomukoidiin (hapan alfa-1-glykoproteiini),
sitoutumattoman (aktiivisen) tamsulosiinihydrokloridin pitoisuus ei muutu merkitsevésti ja
sitoutumattoman tamsulosiininydrokloridin siséinen puhdistuma muuttuu vain vahan (32 %). Tdman
perusteella tamsulosiininydrokloridin annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita,
joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta. Tamsulosiinihydrokloridia ei ole tutkittu vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdisteImalla ei ole tehty ei-kliinisid tutkimuksia. Dutasteridia ja
tamsulosiininydrokloridia on tutkittu erikseen laajoissa toksisuustutkimuksissa eldimilld, ja l16ydokset
ovat olleet yhdenmukaiset 5-alfareduktaasin estéjien ja alfa;-adrenoreseptoriantagonistien tunnettujen
farmakologisten vaikutusten kanssa. Seuraavat tiedot perustuvat erillisistd aineosista saatuihin
tietoihin.

Dutasteridi

Yleisté toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien tutkimusten tdménhetkiset
tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan inmisille.

Lisdantymistoksikologisissa tutkimuksissa urosrotilla on todettu eturauhasen ja rakkularauhasten
painon laskua, lisésukupuolirauhasten eritystoiminnan heikkenemistd seka hedelméllisyysindeksin
pienenemistd (johtuu dutasteridin farmakologisesta vaikutuksesta). Néiden l6ydosten Kliinist&
merkitysta ei tunneta.

feminisaatiota, kun dutasteridia on annettu tiineyden aikana. Dutasteridia on todettu naarasrottien
veressd sen jalkeen, kun ne ovat paritelleet dutasteridia saaneiden urosten kanssa. Kédellisilld, joille
annettiin dutasteridia tiineyden aikana, ei todettu koirassikididen feminisaatiota, kun pitoisuus veressa
oli selvasti suurempi kuin todennékdinen altistuminen ihmisen siemennesteen kautta. On
epatodennékoistd, ettd siemennesteen mukana kulkeutuva dutasteridi aiheuttaisi poikasikioon
kohdistuvia haitallisia vaikutuksia.

Tamsulosiini

Y leisté toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille tamsulosiinin farmakologisiin ominaisuuksiin liittyvida vaaroja lukuun ottamatta.

Rotilla ja hiirilld tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa tamsulosiinihydrokloridi lis&si
maitorauhasen proliferatiivisten muutosten esiintymistd naarailla. N&itd muutoksia, jotka vélittyvat
todenndkaisesti hyperprolaktinemian kautta ja esiintyivat vain suuria annoksia kaytettaess, ei pideta
kliinisesti merkittavind.

Suuret tamsulosiinihydrokloridiannokset aiheuttivat urosrotille korjautuvaa hedelmallisyyden
heikkenemistd, jonka arveltiin johtuvan siemennesteen muutoksista tai heikentyneesta ejakulaatiosta.
Tamsulosiinin vaikutuksia siittididen maaréén tai toimintakykyyn ei ole arvioitu.
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Kun tiineille naarasrotille ja -kaniineille annettiin tamsulosiininydrokloridia hoitoannoksen ylittavina
annoksina, ei havaittu viitteitd sikioon kohdistuvista haitoista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kovan kapselin kuori:

Musta rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Liivate

Pehmedn dutasteridikapselin sisalto:
Propyleeniglykolimonokaprylaatti (tyyppi I1)
Butyylihydroksitolueeni (E321)

Pehmedn kapselin kuori:

Liivate

Glyseroli

Titaanidioksidi (E171)

Keskipitkéketjuiset tyydyttyneet triglyseridit
Lesitiini (saattaa sisaltaa soijadljya)

Tamsulosiinipe lletit:

Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1), 30 % dispersio (sisaltdd natriumlauryylisulfaattia,
polysorbaatti 80:aa)

Mikrokiteinen selluloosa

Dibutyylisebakaatti

Polysorbaatti 80

Kolloidinen, hydratoitu piidioksidi

Kalsiumstearaatti

Musta painovari:

Shellakka (E904)

Musta rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli (E1520)
Vakeva ammoniakki (E527)
Kaliumhydroksidi (E525)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Tamé laékevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-purkki, jossa on korkki ja kuivatusaineena piidioksidigeelia.

7 kovaa kapselia 35 mln purkissa

30 kovaa kapselia 100 mln purkissa

90 kovaa kapselia 250 mIn purkissa

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hdvittamiselle ja muut ké&sitte lyohjeet

Dutasteridi imeytyy ihon Iapi, joten kosketusta vuotavien kapseleiden kanssa on valtettdva. Jos iho on
joutunut kosketuksiin vuotavan kapselin kanssa, kosketusalue on pestévé heti vedelld ja saippualla
(ks. kohta 4.4).

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

YES Pharmaceutical Development Services GmbH
Bahnstrasse 42-46

61381 Friedrichsdorf Hesse G

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

36566

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.12.2019

21



22



1 LAKEMEDLETS NAMN

Dyvixarez 0,5 mg/0,4 mg harda kapslar

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING

En hard kapsel innehdller 05 mg dutasterid och 0,4 mg tamsulosinhydroklorid, (motsvarande 0,367
mg tamsulosin).

Hjalpdmnen med kénd effekt
Varje kapsel innehaller sojalecitin och propylenglykol.

Detta lakemedel innehaller 299,46 mg propylenglykol per hard kapsel motsvarande 4,27 mg/kg.

For fullstdndig forteckning Over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel

Dyvixarez ar avlanga, harda gelatinkapslar pa ca 21,4 mm x 7,4 mm, med brun underdel och orange
overdel med C0O01 med svart tryckfarg.

Varje hard kapsel innehaller tamsulosinhydrokloridpelletar for modifierad frisattning och en mijuk
gelatinkapsel med dutasterid.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av medelsvara till svara symtom pa benign prostatahyperplasi (BPH).

Minskning av risken for akut urinretention (AUR) och operation hos patienter med medelsvara till
svara symtom pa BPH.

For information om behandlingseffekter och patientpopulationer som studerats i kliniska prévningar,
se avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna (inklusive aldre)

Den rekommenderade dosen av Dyvixarez &r en kapsel (0,5 mg/0,4 mg) dagligen.

Dér det anses lampligt kan Dyvixarez anvéndas som erséttning for befintlig samtidig behandling med

bade dutasterid och tamsulosinhydroklorid for att férenkla behandlingen.
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Om det ar Kkliniskt lampligt kan ett direkt byte fran monoterapi med dutasterid eller
tamsulosinhydroklorid till Dyvixarez dvervégas.

Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pd farmakokinetiken for dutasterid/tamsulosin har inte studerats.
Inget behov av dosjustering forvéntas for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Effekten av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for dutasterid/tamsulosin har inte studerats.
Darfor ska forsiktighet iakttas for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt

4.4 och avsnitt 5.2). Dyvixarez &r kontraindicerat for patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Dutasterid/tamsulosin &r kontraindicerat for barn under 18 ars alder (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt

Oral anvandning.
Patienterna ska instrueras att svélja kapslarna hela, ungefar 30 minuter efter samma maltid varje dag.

Kapslarna ska inte tuggas eller 6ppnas. Kontakt med innehallet i dutasteridkapseln som finns inuti den
harda kapseln kan leda till irritation av slemhinnan i svalget.

4.3 Kontraindikationer

Dyvixarez &r kontraindicerat for

kvinnor, barn och ungdomarutasterid/tamsulosin har inte studerats hos patienter med leversjukdom.
Forsiktighet bor iakttas vid administrering av Dyvixarez till patienter med lindrigt till mattligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2, avsnitt 4.3 och avsnitt 5.2).

Natrium

Detta likemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Det har inte gjorts nagra lakemedelsinteraktionsstudier av dutasterid/tamsulosin Foljande uppgifter
avspeglar den information som finns tillgdnglig om de enskilda komponenterna.

Dutasterid

For information om sédnkning av serumhalterna av PSA under behandling med dutasterid och
végledning om detektion av prostatacancer, se avsnitt 4.4.

Andra lakemedels effekt pa farmakokinetiken for dutasterid

Dutasterid elimineras huvudsakligen via metabolism. Enligt in vitro-studier katalyseras denna
metabolism av CYP3A4 och CYP3AS5. Inga formella interaktionsstudier har utforts med potenta
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CYP3A4-hdmmare. | en populationsfarmakokinetisk studie var dock serumkoncentrationerna av
dutasterid i genomsnitt 1,6 respektive 1,8 ganger hogre hos ett litet antal patienter som samtidigt
behandlades med verapamil eller diltiazem (medelstarka hammare av CYP3A4 och hdimmare av P -
glykoprotein) &n hos Gvriga patienter.

Langvarig kombination av dutasterid med likemedel som ar potenta hammare av enzymet CYP3A4
(t.ex. ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol som administreras oralt) kan oka
serumkoncentrationerna av dutasterid. Ytterligare hamning av 5-alfareduktas vid forhojd
dutasteridexponering ar inte sannolik. Dé&remot kan en sankning av dosfrekvensen for dutasterid
Gvervagas om biverkningar observeras. Det bor noteras att den langa halveringstiden kan forlangas
ytterligare vid enzymhamning och att det kan ta dver sex manader med samtidig behandling innan ett
nytt jamviktsforhallande (steady state) nas.

Administrering av 12 g kolestyramin en timme efter en enkeldos pa 5 mg dutasterid paverkade inte
farmakokinetiken for dutasterid.

Dutasertids effekt pa farmakokinetiken for andra lakemedel

| en liten studie (n=24) pa tva veckor med friska man hade dutasterid (0,5 mg dagligen) ingen effekt
pa farmakokinetiken for tamsulosin eller terazosin. Det fanns heller ingen indikation pa
farmakodynamisk interaktion i den studien.

Dutasterid har ingen effekt pa farmakokinetiken for warfarin eller digoxin. Detta visar att dutasterid
inte hdmmar/inducerar CYP2C9 eller transportproteinet P-glykoprotein. Enligt in vitro-
interaktionsstudier hammar dutasterid inte enzymerna CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 och
CYP3AA4.

Tamsulosin

Samtidig administrering av tamsulosinhydroklorid och lakemedel som kan sénka blodtrycket, bland
annat anestesimedel, PDE5-hd&mmare och andra alfa;-adrenoceptorantagonister kan leda till 6kad
hypotensiv effekt. Dutasterid/tamsulosin bor inte anvdndas i kombination med andra alfa;-
adrenoceptorantagonister.

Samtidig administrering av tamsulosinhydroklorid och ketokonazol (en stark CYP3A4-hammare)
ledde till en 6kning av Cmax och AUC for tamsulosinhydroklorid med en faktor 2,2 respektive 2,8.
Samtidig administrering av tamsulosinhydroklorid och paroxetin (en stark CYP2D6-hdmmare) ledde
till en 6kning av Cmax och AUC for tamsulosinhydroklorid med en faktor 1,3 respektive 1,6. En
motsvarande Okning av exponeringen forvantas hos daliga CYP2D6-metaboliserare jamfort med
effektiva metaboliserare vid samadministrering med en stark CYP3A4-hdmmare. Effekterna av
samadministrering av bade CYP3A4- och CYP2D6-hammare med tamsulosinhydroklorid har inte
utvarderats Kliniskt, men det finns potential for en betydande 6kning av tamsulosinexponeringen (se
avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av tamsulosinhydroklorid (0,4 mg) och cimetidin (400 mg var sjatte timme i
sex dagar) ledde till minskad clearance (26 %) och 6kad AUC (44 %) for tamsulosinhydroklorid.
Forsiktighet ska iakttas nar dutasterid/tamsulosin anvands i kombination med cimetidin.

Ingen definitiv studie av lakemedelsinteraktionen mellan tamsulosinhydroklorid och warfarin har
gjorts. Resultaten fran begransade in vitro- och in vivo-studier &r inte entydiga. Diklofenak och
warfarin kan daremot ¢ka elimineringshastigheten for tamsulosin. Foérsiktighet bor iakttas vid
samtidig administrering av warfarin och tamsulosinhydroklorid.

25



Inga interaktioner iakttogs nar tamsulosinhydroklorid gavs samtidigt med antingen atenolol, enalapril,
nifedipin eller teofyllin. Samtidig administrering med furosemid ger sankta plasmakoncentrationer av
tamsulosin, men eftersom vardena haller sig inom normalintervallet kravs ingen dosjustering.

In vitro forandrar varken diazepam eller propranolol, trikormetiazid, klormadinon, amitryptilin,
diklofenak, glibenklamid eller simvastatin den fria fraktionen tamsulosin i human plasma.

Tamsulosin foréandrar inte heller de fria fraktionerna av diazepam, propranolol, triklormetiazid
eller klormadinon.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Dyvixarez ar kontraindicerat for anvandning pa kvinnor. Det har inte gjorts nagra studier for att
undersoka effekten av dutasterid/tamsulosin pa graviditet, amning och fertilitet. Foljande uppgifter
avspeglar den information som finns tillgdnglig fran studier med de enskilda komponenterna (se
avsnitt 5.3).

Graviditet

I likhet med andra 5-alfareduktashdmmare, hdmmar dutasterid omvandlingen av testosteron till
dihydrotestosteron och kan, om det administreras till en kvinna som &r gravid med ett manligt foster,
hamma utvecklingen av fostrets yttre kénsorgan (se avsnitt 4.4). Sma mangder dutasterid har
utvunnits fran sperma fran patienter som far dutasterid. Det &r okant om ett manligt foster paverkas
negativt om den gravida kvinnan utsétts for sperma fran en patient som behandlas med dutasterid
(risken for detta ar storst under graviditetens forsta 16 veckor).

Liksom for alla 5-alfareduktashammare rekommenderas det att patienten undviker att utsatta sin
partner for sperma genom att anvanda kondom ifall patientens partner ar eller kan bli gravid.

Administrering av tamsulosinhydroklorid till draktiga ratt- och kaninhonor har inte gett nagra belagg
for fosterskador.

For information om prekliniska data, se avsnitt 5.3.

Amning

Det dr inte kdnt om dutasterid eller tamsulosin utsondras i brostmjolk.

Fertilitet

Dutasterid har rapporterats paverka spermans egenskaper (minskat spermieantal, spermavolym och
spermiernas rorlighet) hos friska man (se avsnitt 5.1). Det gar inte att utesluta att fertiliteten hos man
kan sattas ned.

Effekterna av tamsulosinhydroklorid pa spermieantalet och spermiefunktionen har inte utvarderats.
4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier av dutasterid/tamsulosin effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
har utforts. Patienterna bor dock informeras om mgjliga symtom i samband med ortostatisk

hypotension, bland annat yrsel, ndr de tar Dyvixarez.

48 Biverkningar
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Data som presenteras har géller samadministrering av dutasterid och tamsulosin fran den fyradriga
analysen inom CombAT-studien (Combination of Avodart and Tamsulosin), en jamforelse mellan
0,5 mg dutasterid och 0,4 mg tamsulosin en gang dagligen i fyra ar med samadministrering eller som
monoterapi. Det har visats att dutasterid/tamsulosin ar bioekvivalent med samadministrering av
dutasterid och tamsulosin (se avsnitt 5.2). Aven information om de enskilda komponenternas
(dutasterid och tamsulosin) biverkningsprofiler ges. Observera att alla biverkningar som har
rapporterats med de enskilda komponenterna inte har rapporterats med dutasterid/tamsulosin och att
dessa finns med som information till forskrivaren.

Data frdn den fyradriga CombAT-studien har visat att incidensen av prévarbedémda,
likemedelsrelaterade biverkningar under forsta, andra, tredje respektive fjirde aret var 22 % 6 %, 4 %
och

2% for behandling med samadministrerad dutasterid + tamsulosin, 15 %, 6 %, 3% och 2% for
dutasteridmonoterapi och 13 %, 5%, 2 % och 2 % for tamsulosinmonoterapi. Den hdgre incidensen
av biverkningar

i samadministreringsgruppen under foérsta behandlingsaret berodde pa en hogre incidens av
reproduktionsstorningar, i synnerhet ejakulationsrubbningar, som observerades i denna grupp.

De provarbedomda lakemedelsrelaterade biverkningar som har rapporterats med en incidens pa

minst 1% under forsta behandlingsaret i CombAT-studien, i kliniska prévningar med BPH-

monoterapi och REDUCE-studien redovisas i tabellen nedan.

Biverkningarna av tamsulosin nedan bygger dessutom pa information som finns allmant tillganglig.
Biverkningsfrekvensen kan 0ka vid anvéndning av kombinationsbehandling.

Biverkningsfrekvensen fran kliniska provningar:

vanliga: > 1/100 till < 1/10, mindre vanliga: > 1/1000 till < 1/100, séllsynta: > 1/10 000 till < 1/1000,
mycket séllsynta:

<1/10 000. Inom varje organsystemgrupp presenteras biverkningarna efter minskande svarighetsgrad.

Systemorganklass Biverkningar Dutasterid + Dutasterid Tamsulosin
tamsulosin®
Centrala och perifera Synkope
nervsystemet - - Séllsynta
Yrsel Vanliga - Vanliga
Huvudvark - - Mindre vanliga
Hjartat Hjartsvikt (sammansatt Mindre Mindre -
matt’) vanliga vanliga®
Palpitationer - - Mindre vanliga
Blodkarl Ortostatisk hypotension - - Mindre vanliga
Andningsvagar, Rinit - - Mindre vanliga
bréstkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Forstoppning - - Mindre vanliga
Diarré - - Mindre vanliga
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Illaméaende

Mindre vanliga

Krakning - - Mindre vanliga
Hud och subkutan Angioodem - - Séllsynta
véavnad
Stevens-Johnsons syndrom - - Mycket
sélisynta
Urtikaria - - Mindre vanliga
Utslag - - Mindre vanliga
Pruritus - - Mindre vanliga
Reproduktionsorgan och| Priapism - - Mycket
brostkortel séllsynta
Impotens® Vanliga Vanliga” -
Forandrad (minskad) libido’ Vanliga Vanliga® -
Ejakulationsrubbningar Vanliga Vanliga” Vanliga
Brostkortel Vanliga Vanliga® -

Allménna  symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Asteni

Mindre vanliga

* Dutasterid + tamsulosin: fran CombAT-studien — frekvenserna av dessa biverkningar minskade éver
behandlingstid fran ar 1 till ar 4.

b

C

- Dutasterid: fran kliniska studier av BPH-monoterapi.
" Tamsulosin: fran EU:s gemensamma sakerhetsprofil (CSP) for tamsulosin.

¢ REDUCE-studien (se avsnitt 5.1).

1

akut  hjartsvikt,

vansterkammarsvikt,

hogerkammarsvikt,

hogerkammarsvikt, kammarsvikt, kardiopulmonell svikt, kongestiv kardiomyopati.

2

. Inkluderar dmhet i brésten och forstorade brost.

. Det sammansatta mattet hjartsvikt bestar av kongestiv hjartsvikt, hjartsvikt, vansterkammarsvikt,
kardiogen chock, akut

akut

®. Dessa sexuella biverkningar ar forknippade med dutasteridbehandling (inklusive monoterapi och
kombination med tamsulosin). Dessa biverkningar kan kvarstd efter utsattning av behandlingen.

Dutasterids roll for den kvarstdende verkan ar inte kand.

", Inkluderar minskad spermavolym.

OVRIGA DATA

REDUCE-studien visade hdgre incidens av Gleason 8-10 prostatacancer hos man som behandlats
med dutasterid jAmfort med placebo (se avsnitten 4.4 och 5.1). Det har inte faststalits om minskning

av prostatavolymen pad grund av dutasterid eller studierelaterade faktorer paverkade resultatet av
denna studie.

Foljande har rapporterats i kliniska provningar och vid anvéndning efter godkannandet for forsaljning:
brdstcancer hos mén (se avsnitt 4.4).

Data efter marknadsgodkannande
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Biverkningsdata fran erfarenhet efter godkannandet for forsaljning fran hela varlden hamtas fran
rapporter efter godkannandet for forsaljning. Darfor ar den verkliga incidensen inte kand.

Dutasterid

Immunsystemet
Ingen kand frekvens: allergiska reaktioner, inklusive utslag, klada, nasselutslag, lokalt édem och
angioddem.

Psykiska storningar
Ingen kénd frekvens: Depression

Hud och subkutan vévnad
Mindre vanliga: alopeci (huvudsakligen forlust av kroppshar), hypertrikos.

Reproduktionsorgan och brostkortel
Ingen kand frekvens: Testikelsmarta och svullna testiklar

Tamsulosin

Under Overvakningen efter godkdnnandet for forséljning har rapporter om intraoperativt floppy iris-
syndrom (IFIS), en variant av liten pupill-syndromet, under grastarrsoperation forknippats med alfa;-
adrenoceptorantagonister, inklusive tamsulosin (se avsnitt 4.4).

Dessutom har formaksflimmer, arytmi, takykardi, dyspné, epistaxis, dimsyn, synnedsattning,
erythema multiforme, exfoliativ dermatit, ejakulationsrubbning, retrograd ejakulation, utebliven
ejakulation och muntorrhet rapporterats i samband med anvéndning av tamsulosin. Frekvensen och
orsakssambandet med tamsulosin kan inte faststallas pa ett tillfrlitligt satt.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga data finns tillgangliga om Overdosering av dutasterid/tamsulosin. Foéljande uppgifter avspeglar
den information som finns tillgdnglig om de enskilda komponenterna.

Dutasterid

| studier med friska frivilliga administrerades enkeldoser dutasterid pa upp till 40 mg/dag (80 ganger
den terapeutiska dosen) i 7 dagar utan betydande sakerhetsproblem. | kliniska studier har doser pa
5 mg dagligen administrerats till patienter i 6 manader utan fler biverkningar &n de som observeras vid
den terapeutiska dosen pa 0,5mg. Det finns ingen specifik antidot till dutasterid. Vid misstankt
Overdosering bor darfor lamplig stodjande behandling ges.
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Tamsulosin

Akut Overdosering med 5 mg tamsulosinhydroklorid har rapporterats. Akut hypotoni (systoliskt
blodtryck 70 mm Hg), krékning och diarré observerades, vilket behandlades med vatskeersattning, och
patienten kunde skrivas ut samma dag. Vid akut hypotoni efter éverdosering ska kardiovaskulért stod
ges. Blodtrycket kan aterstillas och hjartfrekvensen aterforas till den normala genom att patienten
laggs ner. Om detta inte hjalper kan volymersattningsmedel eller vid behov vasopressorer anvandas.
Njurfunktionen bor évervakas och allméanna stodjande atgarder sattas in. Dialys hjalper sannolikt inte
eftersom tamsulosin binder mycket hart till plasmaproteiner.

Atgarder som emes kan vidtas for att forhindra upptag. Om det rér sig om stora méangder kan
ventrikelskoljning anvandas och aktivt kol och ett osmotiskt laxermedel som natriumsulfat ges.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska e genskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel, Alfaadrenoreceptorantagonister, ATC-kod: G0O4CA52

Dutasterid/tamsulosin dr en kombination av tvd likemedel: dutasterid, en dubbel 5o-reduktashdmmare
(5-ARI) och tamsulosinhydroklorid, en antagonist till a.1,- och a;4-adrenoreceptorer. Dessa lakemedel
har kompletterande verkningsmekanismer som snabbt lindrar symtom, forbéttrar urinflodet och
minskar risken for akut urinretention (AUR) och darmed behovet av BPH-relaterad operation.

Dutasterid hammar bade typ 1- och typ 2-isoformerna av enzymet 5-alfareduktas, som katalyserar
omvandlingen av testosteron till dinydrotestosteron (DHT). DHT &r den viktigaste androgenen for
prostatatillvaxt och utveckling av BPH. Tamsulosin hammar de a;,- och a4-adrenerga receptorerna i
stromacellerna i den glatta muskulaturen i prostatan och blashalsen. Ungefar 75 % av a;-receptorerna i
prostatan dr av undertypen Ol1a.

Samadministrering av dutasterid och tamsulosin

Foljande uppgifter avspeglar den information som finns tillgdnglig om samadministrering av
dutasterid och tamsulosin.

Dutasterid 0,5 mg/dag (n = 1623), tamsulosin 0,4 mg/dag (n = 1611) eller samadministrering av
dutasterid 0,5mg plus tamsulosin 04 mg (n = 1610) utvirderades med manliga patienter med
medelsvara till svara symtom pa BPH som hade prostata >30 ml och ett PSA-vérde i intervallet 1,5-10
ng/ml i en fyraarig randomiserad, dubbelblind multicenterstudie med parallella grupper. Ungefar 53 %
av studiedeltagarna hade tidigare exponerats for en 5-alfareduktashammare eller alfa;-
adrenoceptorantagonist. Det primara effektmattet under de forsta tva behandlingsaren var forandring
av IPSS-vardet (International Prostate Symptom Score), ett frageformular med 8 punkter baserat pa
AUA-SI med en ytterligare fraga om livskvalitet.

Bland de sekundara effektmatten vid 2 ar fanns maximal urinflodeshastighet (Qmax) och
prostatavolym. Kombinationen gav signifikans for IPSS fran manad 3 jamfort med dutasterid och fran
manad 9 jamfort med tamsulosin. For Qmax gav kombinationen signifikans fran manad 6 jamfort med
bade dutasterid och tamsulosin.

Kombinationen av dutasterid och tamsulosin ger storre forbattring av symtomen an nagondera
komponenten enbart. Efter 2 ars behandling visade samadministreringsbehandlingen en statistiskt
signifikant justerad genomsnittlig forbattring av symtompoangen fran utgangsvardet pa -6,2 enheter.

Den justerade genomsnittliga forbattringen av flodeshastighet fran utgangsvardet var 2,4 mls med
samadministrering, 1,9 ml/s med dutasterid och 09 ml/s med tamsulosin. Den justerade
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genomsnittliga forbattringen av BIl (BPH Impact Index) fran ursprungsvardet var -2,1 enheter med
samadministreringsbehandling, -1,7 med dutasterid och -1,5 med tamsulosin. Dessa forédndringar av
flodeshastighet och BII var statistiskt signifikanta for samadministreringsbehandlingen jamfort med
bada monoterapierna.

Minskningen av total prostatavolym och volymen av prostatas transitionszon efter 2 ars behandling var
statistiskt signifikant for samadministreringsbehandlingen jamfort med enbart tamsulosinmonoterapi.

Det priméra effektmattet efter 4 ars behandling var tiden till forsta akuta urinretention (AUR) eller
benign prostatahypertrofi (BPH) relaterad operation. Efter 4 ars behandling var risken for AUR eller
BPH-relaterad operation statistiskt sett reducerad med kombinationsbehandling (65,8 % minskad risk
p<0,001 [95 % KI 54,7 % till 74,1 %]) jamfort med tamsulosinmonoterapi. Incidensen av AUR eller
BPH-relaterad operation ar 4 var 4,2 % med kombinationsbehandling och 11,9 % med tamsulosin
(p<0,001). Jamfort med dutasteridmonoterapi gav kombinationsbehandlingen en minskning av risken
for AUR eller BPH-relaterad operation med 19,6 % (p=0,18 [95% KI -109 % till 41,7 %]).
Incidensen av AUR eller BPH-relaterad operation ar 4 var 5,2 % med tamsulosin (p<0,001).

Sekundira effektmatt efter 4 ars behandling var bland annat tiden till klinisk progression (definierat
som en sammansattning av: IPSS-forsamring med >4 poang, BPH-relaterade handelser med AUR,
inkontinens, urinvagsinfektion (UVI) och njursvikt) forandring av IPSS (International Prostate
Symptom Score), maximal urinflodeshastighet (Qmax) och prostatavolym. IPSS &r ett 8-punkters
frageformular baserat pA AUA-SI med en kompletterande fraga om livskvalitet. Resultaten efter 4 ars
behandling presenteras nedan:

Parameter Tidpunkt Kombination | Dutasterid Tamsulosin
AUR eller BPH-| Incidens méanad 48 42 5,2 119°
relaterad operation

(%)

Klinisk progression* | Manad 48 12,6 17.8° 21,5

(%)

IPSS (enheter) [Utgangsvarde] [16,6] - [16,4] - [16/4] -
Manad 48 (forandring fran 6,3 53 38
utgangsvardet)

Qmax (ml/s) [Utgangsvarde] [10,9] [10,6] [10,7]
Manad 48 (foérandring fran 24 2,0 0,7
utgangsvardet)

Prostatavolym (ml) [Utgangsvarde] [54,7] - [54,6] - [55,8] -4,6°
Manad 48 (% forandring fran 27,3 28,0
utgangsvardet)

Volymen av prostatas| [Utgangsvarde] [27,7] - [30,3] - [30,5]

transitionszon (ml)* | Ménad 48 (% férandring frén 17,9 26,5 18,2°
utgangsvardet)

BPH Impact Index [Utgangsvarde] [53] - [53] [53]

(BI) (enheter) Manad 48 (forandring fran 2,2 -1,8° -1,2
utgangsvardet)

IPSS fraga 8 [Utgangsvarde] [3.6] - [3.6] [3.6]

(BPH-relaterad Manad 48 (forandring fran 15 1,3 -1,1°

hélsostatus) utgangsvardet)

(enheter)

Utgangsvardena ar medelvarden och foérandring fran utgangsvardet ar justerade genomsnittliga
foréandringar.
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* Klinisk progression definierades som en sammansattning av: IPSS-férsdmring med <4 poang, BPH-
relaterade héndelser med AUR, inkontinens, UV och njursvikt.
* Matt vid valda studiestallen (13 % av de randomiserade patienterna)

a. Kombinationen gav signifikans (p<0,001) jamfort med tamsulosin manad 48

b. Kombinationen gav signifikans (p<0,001) jamfort med dutasterid manad 48

Dutasterid

Dutasterid 0,5 mg/dag eller placebo utvéarderades pa 4 325 manliga studiedeltagare med medelsvara till
svara symtom pa BPH som hade prostator >30 ml och ett PSA-varde inom intervallet 1,5-10 ng/ml i
tre tvaariga multinationella, placebokontrollerade, dubbelblinda multicenterstudier av primar effekt
Studierna fortsatte med en 6ppen forlangning till fyra ar dar alla patienter som fanns kvar i studien fick
dutasterid med samma dos pa 05 mg. 37 % av de patienter som ursprungligen randomiserats till
placebo och 40 % av dem som randomiserats till dutasterid fanns kvar i studien efter 4 ar. Huvuddelen
(71 %) av de 2 340 deltagarna i den oppna forlangningsstudien slutforde de tva extra aren med Gppen
behandling.

De viktigaste effektparametrarna var AUA-SI (American Urological Association Symptom Index),
maximalt urinflode (Qmax) och incidensen av akut urinretention och BPH-relaterad operation.

AUA-SI &r ett sjupunkters frageformular om BPH-relaterade symtom med en maxpoang pa 35.
Utgangspodngen var ca 17. Efter sex manader, ett ar respektive tva ar visade placebogruppen en
genomsnittlig forbattring pa 2,5, 2,5 respektive 2,3 poang medan dutasteridgruppens forbattring var
3,2, 3,8 respektive 4,5 poang. Skillnaden mellan grupperna var statistiskt signifikant. Den forbattring
av AUA-SI som observerades under de forsta 2 aren av dubbelblind behandling kvarstod under de
extra 2 aren med 6ppna forlangningsstudier.

Qmax (maximalt urinflode)

Medelvardet av Qmax i studierna var ca 10 ml/s (normal Qmax < 15 ml/s). Efter ett respektive tva ars
behandling hade flodet forbattrats med 0,8 ml/s respektive 0,9 ml/s i placebogruppen och 1,7 ml/s
respektive 2,0 ml /s i dutasteridgruppen. Skillnaden mellan grupperna var statistiskt signifikant fran
manad 1 till manad 24. Den Okning av det maximala urinflodet som observerades under de forsta 2
aren av dubbelblind behandling kvarstod under de extra 2 aren med Gppna forlangningsstudier.

Akut urinretention och kirurgiskt ingrepp

Efter tva ars behandling var incidensen av AUR 4,2 % i placebogruppen jamfort med 1,8 % i
dutasteridgruppen (57 % riskreduktion). Denna skillnad &r statistiskt signifikant och innebér att
42 patienter (95 % K1 30-73) behover behandlas i tva ar for att ett fall av AUR ska undvikas.

Incidensen av BPH-relaterad operation efter tva ar var 4,1 % i placebogruppen och 2,2 % i
dutasteridgruppen (48 % riskreduktion). Denna skillnad &r statistiskt signifikant och innebér att
51 patienter (95 % KI 33-109) behover behandlas i tvd ar for att ett kirurgiskt ingrepp ska
undvikas.

Harfordelning

Effekten av dutasterid pa harfordelningen studerades inte formellt i fas 111-programmet, men 5-
alfa-reduktashammare kunde minska haravfall och kan dka harvaxten hos patienter med manliga
monster haravfall (manliga androgen alopeci).

Skoldkorte lfunktion
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Skoldkortelfunktionen utvéarderades i en ettarig studie med friska méan. Koncentrationerna av fritt
tyroxin var stabila under dutasteridoehandling men TSH-nivaerna var nagot forhdjda (med 04
MCIU/mI) jamfort med placebo i slutet av den arslanga behandlingen. TSH-nivaerna var variabla ,
men medianvédrdena fér TSH-intervallen (1,4-1,9 MCIU/ml) héll sig inom normala grénser (0,5-5/6
MCIU/mI), vilket innebar att fritt tyroxin lag stabilt inom det normala intervallet bade med placebo
och dutasteridbehandling och att TSH-forandringarna inte ansags vara Kliniskt signifikanta. Det har
inte funnits nagra beldgg for negativa effekter av dutasterid pa skoldkortelfunktionen i nagra av de
kliniska studierna.

Brosttumor

| de tvaariga kliniska studierna med 3 374 patientars exponering for dutasterid och vid tidpunkten
for inskrivning i den tvaariga Oppna forlangningsstudien fanns det tva rapporterade fall av
brostcancer hos de dutasteridbehandlade ménnen och 1 fall hos en av de deltagande ménnen som
hade fatt placebo. Den fyra ar langa klinisk studien CombAT och REDUCE-studien med gav
sammanlagt 17 489 patientars exponering for dutasterid och 5027 patientars exponering for
kombinationen av dutasterid och tamsulosin. Under dessa studier forkom inga fall av brdstcancer
i nagon av behandlingsgrupperna.

Tva epidemiologiska fallkontrollstudier, en som genomfordes i en databas i USA (n=339
brostcancerfall och n=6 780 kontroller) och den andra i en databas i Storbritannien (n=398
brostcancerfall och n=3 930 kontroller), visade ingen 6kning av risken for att mén ska utveckla
brostcancer vid anvandning av 5-ARI-preparat (se avsnitt 4.4).

Resultaten fran den forsta studien identifierade ingen positiv koppling till brostcancer hos mén (relativ
risk vid < 1 ars anvandning fore bréstcancerdiagnos jamfort med < 1 ars anvandning: 0,70: 95 % KI
0,34, 1,45). | den andra studien var den uppskattade oddskvoten for bréstcancer foérknippad med
anvandning av 5-ARI-preparat jamfort med icke-anvéndning 1,08: 95 % KIl 0,62, 1,87).

Det har inte faststallts nagot orsaksforhallande mellan forekomsten av brostcancer hos méan och
langvarig anvandning av dutasterid.

Effekter pa manlig fertilitet:

Effekterna av dutasterid 0,5 mg/dag pa spermaegenskaperna utvarderades hos friska frivilliga i aldern
18 till 52 (n=27 dutasterid, n=23 placebo) under 52 veckors behandling och 24 veckors uppf6ljning
efter behandlingen. Vid 52 veckor var den genomsnittliga procentuella minskningen fran
utgangsvardet av totalt spermieantal, spermavolym respektive spermierorlighet 23 %, 26 % respektive
18 % i dutasteridgruppen efter justering for forandringar fran utgangsvardet i placebogruppen.
Spermiekoncentrationen och spermiemorfologin var inte paverkad. Efter 24 veckors uppfoljning var
den procentuella fordndringen av totalt antal spermier i dutasteridgruppen fortfarande 23 % lagre &n
utgangsvardet. Vardena for alla parametrar vid alla tidpunkter var inom de normala intervallen och
uppfyllde inte de fordefinierade kriterierna for en Kliniskt signifikant forandring (30 %), men hos tva
deltagare i dutasteridgruppen hade spermieantalet efter 52 veckor minskat med over 90 % fran
utgangsvardet, med en partiell terhamtning efter 24 veckors uppféljning. Det gar inte att utesluta att
fertiliteten hos mén kan sattas ned.

Hjartkarlbiverkningar

I en fyradrig BPH-studie av dutasterid i kombination tamsulosin pa 4 844 man (CombAT-studien) var
incidensen av det sammansatta mattet hjartsvikt i kombinationsgruppen (14/1 610, 0,9 %) hogre an i
nagon av monoterapigrupperna: dutasterid, (4/1 623, 0,2 %) och tamsulosin, (10/1 611, 0,6 %).

| en separat fyradrig studie med 8 231 man i aldern 50 till 75 med en féregaende biopsi som var
negativ med avseende pa prostatacancer och ett utgangsvarde for PSA mellan 2,5 ng/ml och
10,0 ng/ml for man mellan 50 och 60 ars alder och mellan 3 ng/ml och 10,0 ng/ml hos mén &ldre an 60
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ar) (REDUCE-studien) var incidensen hogre av det sammansatta mattet hjartsvikt hos studiedeltagare
som tog dutasterid 0,5 mg en gang dagligen (30/4 105, 0,7 %) &n hos studiedeltagare som tog placebo
(16/4 126, 0,4 %). En post-hoc-analys av denna studie visade en hdgre incidens av det sammansatta
mattet hjartsvikt hos studiedeltagare som tog dutasterid och en alfa;-adrenoceptorantagonist samtidigt
(12/1152, 10%) jamfort med studiedeltagare som tog dutasterid och ingen alfa;-
adrenoceptorantagonist (18/2 953, 0,6 %), placebo och en alfa;-adrenoceptorantagonist (1/1 399,
<0,1 %) eller placebo och ingen alfa;-adrenoceptorantagonist (15/2 727, 0,6 %).

I en meta-analys av 12 randomiserade, placebo- eller komparatorkontrollerade Kkliniska studier
(n=18 802) som utvarderade risken att utveckla hjartkarlbiverkningar vid anvéndning av dutasterid
(genom jamforelse med kontroll) hittades ingen konsekvent statistisk 6kning av risken for hjartsvikt
(RR 1,05, IC 95% 0,71, 1,57), akut hjartinfarkt (RR 1,00, IC 95 % 0,77, 1,30) eller stroke (RR 1,20,
IC 95 % 0,88, 1,64).

Prostatacancer och htégmaligna tumorer

| en fyraarig jamforelse mellan placebo och dutasterid med 8 231 man i aldern 50 till 75 med en
foregdende biopsi som var negativ med avseende pa prostatacancer och ett utgangsvarde for PSA
mellan 2,5 ng/ml och 10,0 ng/ml for man mellan 50 och 60 ars alder och mellan 3 ng/ml och
10,0 ng/ml hos mén aldre &n 60 ar) (REDUCE-studien) fanns data fran nalbiopsier av prostatan fran
6 706 studiedeltagare (i forsta hand enligt protokollet) tillgdngliga for analys for bestdmning av
Gleason-podng. 1 517 studiedeltagare fick diagnosen prostatacancer. De flesta av de prostatacancerfall
som kunde detekteras med biopsi i bada behandlingsgrupperna var lagmaligna (Gleason 5-6, 70 %).

Incidensen av prostatacancerfall med Gleason 8-10 var hogre i dutasteridgruppen (n=29, 0,9 %) an i
placebogruppen (n=19, 0,6 %) (p=0,15). Ar 1-2 var andelen studiedeltagare med Gleason 8—10-cancer
densamma i dutasteridgruppen (n=17, 05 %) som i placebogruppen (n=18, 05%). Ar 3-4
diagnostiserades fler prostatacancerfall med Gleason 8-10 i dutasteridgruppen (n=12, 0,5 %) &an i
placebogruppen (n=1, <0,1 %) (p=0,0035). Det finns inga data for effekten av dutasterid efter mer &n 4
ar hos man som loper risk att fa prostatacancer. Procentandelen studiedeltagare som diagnostiserades
med cancer med Gleason 8-10 var konsekvent under studieperioderna (ar 1-2 och ar 3-4) i
dutasteridgruppen (0,5 % under bada tidsperioderna), medan procentandelen som diagnostiserades
med Gleason 8-10-cancer i placebogruppen var lagre ar 3—4 an ar 1-2 (<0,1 % jamfort med 0,5 %) (se
avsnitt 4.4). Det var ingen skillnad mellan incidensen av Gleason 7-10-cancer (p=0,81).

| uppféliningsstudien pa vtterligare tva ar av REDUCE-studien identifierades inga nya fall av
prostatacancer med Gleason 8-10.

En fyradrig BPH-studie (CombAT) dar protokollet inte kravde nagra biopsier och alla
prostatacancerdiagnoser byggde pa biopsier av pakommen anledning, var frekvenserna av
Gleason 8-10-cancer (n=8, 0,5 %) for dutasterid, (n=11, 0,7 %) for tamsulosin och (n=5, 0,3 %)
for kombinationsterapi.

Fyra olika epidemiologiska, populationsbaserade studier (varav tva byggde pa en sammanlagd
population pa 174 895, en pa en population pa 13 892 och en pa en population pa 38 058) visade att
anvandning av 5-alfareduktashammare inte &r forknippad med forekomst av hdgmalign
prostatacancer och inte heller med vare sig prostatacancer eller total mortalitet.

Kopplingen mellan dutasterid och hogmalign prostatacancer &r inte Klar.

Effekter pa den sexuella funktionen:

Effekterna av dutasterid/tamsulosin pad den sexuella funktionen bedémdes i en dubbelblind,
placebokontrollerad studie av sexuellt aktiva midn med BPH (n=243 dutasterid/tamsulosin, n=246

placebo). En statistiskt signifikant (p<0,001) stérre minskning (férsamring) av. MSHQ-poangen
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(Men’s Sexual Health Questionnaire) observerades vid 12 manader i kombinationsgruppen. Den
minskade podngen hade framst att gora med forsamrad ejakulation och doménerna for allmén
tillfredsstallelse an erektionsdomanerna. Dessa effekter paverkade inte studiedeltagarnas upplevelse
av dutasterid/tamsulosin, for vilkken nojdheten var statistiskt signifikant storre under 12 manader
jamfort med placebo (p<0,05). | denna studie intréffade de sexuella biverkningarna under 12
manaders behandling och ungefar halften av dem gick tillbaka inom 6 manader efter behandlingen.

Bade dutasterid/tamsulosinkombinationen och dutasteridmonoterapi ar kanda for att orsaka
biverkningar som ror den sexuella funktionen (se avsnitt 4.8).

I 6verensstammelse med observationer fran andra kliniska studier, inklusive CombAT och REDUCE,
minskar incidensen av biverkningar som ror sexuell funktion dver tiden med fortsatt behandling.

Tamsulosin

Tamsulosin 6kar den maximala urinflodeshastigheten. Det lindrar obstruktion genom att fa den glatta
muskulaturen i prostata och urinror att slappna av, vilket motverkar témningssymtomen. Det forbattrar
aven lagringssymtomen, dar blasans instabilitet spelar en viktig roll. Dessa effekter pa lagrings- och
tomningssymtom kvarstar under langtidshehandling. Behovet av kirurgiska atgarder och kateterisering
fordrojs signifikant.

al-adrenoreceptorantagonister kan sanka blodtrycket genom att det perifera motstandet minskar. Ingen
sénkning av blodtrycket som var av Klinisk signifikans har observerats under studier av tamsulosin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Bioekvivalens visades mellan dutasterid/tamsulosin och samtidigt dosering med separata kapslar med
dutasterid respektive tamsulosin.

Bioekvivalensstudien med enkeldos gjordes bade i fastande och efter fodointag. En minskning av
Cmax pa 30 % observerades for tamsulosinkomponenten i dutasterid/tamsulosin vid intag efter foda
jamfort med i fastande. Fodointag hade ingen inverkan pa AU C for tamsulosin.

Absorption

Dutasterid

Efter oral administrering av en enda dos dutasterid pa 0,5 mg ar tiden till maximal serumkoncentration
av dutasterid 1 till 3 timmar. Den absoluta biotillgdngligheten &r cirka 60 %. Biotillgdngligheten av
dutasterid paverkas inte av foda.

Tamsulosin

Tamsulosin tas upp i tarmen och ar nastan fullstindigt biotillgdnglig. Bade hastigheten och
omfattningen av tamsulosinupptaget minskar vid intag inom 30 minuter efter en maltid. Ett enhetligt
upptag kan underlattas av att patienten alltid tar Dyvixarez efter samma maltid. Tamsulosin visar
dosproportionell plasmaexponering.

Efter en enkeldos tamsulosin efter fédointag ar plasmakoncentrationen maximal efter ca 6 timmar och
vid jamvikt (steady state), som nas efter 5 dagars dosering, ar medelvardet for Cmax vid steady state
hos patienterna ungefar tva tredjedelar hogre an det varde som uppnas efter en enda dos. Detta
observerades hos aldre patienter men samma férhallande forvantas foreligga dven hos yngre patienter.

Distribution

Dutasterid
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Dutasterid har en stor distributionsvolym (300 till 500 I) och &r i hdg grad bundet till plasmaproteiner
(>99,5 %). Efter daglig dosering nar serumkoncentrationen av dutasterid 65 % av steady state-
koncentrationen efter 1 manad och ungefar 90 % efter 3 manader.

Serumkoncentrationerna vid steady state (Cs;) pa ca 40 ng/ml nas efter 6 manader med dosen 0,5 mg
en gang dagligen. Fordelningen av dutasterid fran serum till sperma var i genomsnitt 11,5 %.

Tamsulosin
Hos méanniska tamsulosin till cirka 99 % bundet till plasmaproteiner. Distributionsvolymen &r liten (ca
0,21 Ikg).

Metabolism

Dutasterid
Dutasterid metaboliseras i hg grad in vivo. In vitro metaboliseras dutasterid av cytokrom P450 3A4
och 3A5 till tre monohydroxylerade metaboliter och en dihydroxylerad metabolit.

Efter oral dosering av dutasterid 0,5 mg/dag till steady state utséndras mellan 1,0 % och 15,4 %
(medelvirde 5,4 %) av den administrerade dosen som oforandrad dutasteride i avféringen. Aterstoden
utsondras i avforingen i form av 4 dominerande metaboliter som utgdr 39 %, 21 %, 7 % respektive
7% vardera av det lakemedelsrelaterade materialet och 6 metaboliter som utgdr en mindre andel
(under 5% vardera). Endast sparmangder av of6randrad dutasterid (mindre an 0,1 % av dosen)
detekteras i human urin.

Tamsulosin

Ingen biologisk omvandling av enantiomerer av tamsulosinhydroklorid fran R(-)-formen till S(+)-
formen sker hos ménniska. Tamsulosinhydroklorid metaboliseras i hég grad av cytokrom P450-
enzymerna i lever, och mindre &n 10 % av dosen utsondras ofdrandrad i urinen. Metaboliternas
farmakokinetiska profil hos manniska har dock inte faststéllts. Enligt in vitro-resultaten deltar
CYP3A4 och CYP2D6 i metabolismen av tamsulosin liksom dven i viss grad andra CYP -isoenzymer.
Hamning av de lakemedelsmetaboliserande leverenzymerna kan leda till ¢kad exponering for
tamsulosin (se avsnitt 4.4 och 4.5). Metaboliterna av tamsulosinhydroklorid genomgar omfattande
konjugation till glukuronid eller sulfat innan de utsondras via njurarna.

Eliminering

Dutasterid

Elimineringen av dutasterid ar dosberoende och processen verkar beskrivas av tva parallella
elimineringsvagar, en som kan mattas under Kliniskt relevanta forhallanden och en som inte kan
mattas. Vid laga serumkoncentrationer (under 3 ng/ml) utsondras dutasterid snabbt bade via
koncentrationsberoende och koncentrationsoberoende reaktionsvagar for eliminering. Enkeldoser pa
5 mg eller mindre visade tecken pa snabb clearance och en kort halveringstid pa 3 till 9 dagar.

Vid terapeutiska koncentrationer efter upprepad dosering med 0,5 mg/dag dominerar den
langsammare, linjara elimineringsvagen, och halveringstiden &r ca 3-5 veckor.

Tamsulosin
Tamsulosin och dess metaboliter utsondras frémst i urinen, och ungefar 9 % av en dos foreligger som
ofdrédndrad substans.

Efter intravends eller oral administrering av en form med omedelbar frisattning ar halveringstiden for
tamsulosin i plasma mellan 5 och 7 timmar. Eftersom farmakokinetiken for tamsulosin i kapslar for
modifierad frisdttning &r beroende av absorptionshastigheten &r den synbara halveringstiden i
eliminationsfasen for tamsulosin ca 10 timmar och i steady state ca 13 timmar.

Aldre
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Dutasterid

Farmakokinetiken for dutasterid utvarderades hos 36 friska man mellan 24 och 87 ars alder efter
administrering av en enkeldos dutasterid pa 5 mg. Ingen signifikant inverkan av alder pa exponeringen
av dutasterid observerades, men halveringstiden var kortare fér man under 50 ar. Halveringstiden
skilide sig inte statistiskt vid jamforelse mellan gruppen i aldern 5069 ar och gruppen 6éver 70 ar.

Tamsulosin

Jamforelse mellan studier av den totala exponeringen for tamsulosinhydroklorid (AUC) och
halveringstiden visar att den farmakokinetiska dispositionen av tamsulosinhydroklorid kan vara nagot
forlangd hos dldre mén jamfort med unga, friska frivilliga méan. Intrinsic clearance ar oberoende av
tamsulosinhydrokloridens bindning till orosomukoid (surt alfa-1-glykoprotein) men minskar med
aldern, vilket leder till 40 % hogre total exponering (AUC) hos man mellan 55 och 75 ar jamfort med
man mellan 20 och 32 ar.

Nedsatt njurfunktion

Dutasterid

Effekten av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken for dutasterid har inte studerats. Emellertid
aterfinns mindre an

0,1% av en steady state-dos pd 0,5mg dutasterid i urinen hos méanniska, vilket innebar att ingen
Kliniskt signifikant 6kning av plasmakoncentrationerna av dutasterid forvantas for patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Tamsulosin

Farmakokinetiken for tamsulosinhydroklorid har jamférts hos 6 personer med lindrigt till mattligt (30
< CLy < 70 mimin/1,73 m?) eller mattligt till kraftigt (10 < CL, < 30 mimin/1,73 m?) nedsatt
njurfunktion och 6 personer med normal njurfunktion (CL. > 90 mi/min/1,73 m?). En férandring av
den totala plasmakoncentrationen av tamsulosinhydroklorid observerades som en foljd av férédndrad
bindning till orosomukoid (surt alfa-1-glykoprotein), men koncentrationen av obunden (aktiv)
tamsulosinhydroklorid forblev relativt konstant, liksom intrinsic clearance. Darfor behtver patienter
med nedsatt njurfunktion inte nagon justering av doseringen av tamsulosinhydrokloridkapslar.
Daremot har patienter med terminal njursjukdom (CL, < 10 mi/min/1,73 m?) inte studerats.

Nedsatt leverfunktion

Dutasterid

Effekten pad dutasterids farmakokinetik av nedsatt leverfunktion har inte studerats (se avsnitt 4.3).
Eftersom dutasterid elimineras huvudsakligen genom metabolism foérvantas plasmanivaerna av
dutasterid vara forhéjda hos dessa patienter och halveringstiden forlangd (se avsnitt 4.2 och avsnitt
4.4).

Tamsulosin

Farmakokinetiken for tamsulosinhydroklorid har jamforts hos 8 personer med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh A och B) och 8 personer med normal leverfunktion. En forandring av den
totala plasmakoncentrationen av tamsulosinhydroklorid observerades som en foljd av foérédndrad
bindning till orosomukoid (surt alfa-1-glykoprotein), men koncentrationen av obunden (aktiv)
tamsulosinhydroklorid férdndras inte signifikant, med endast en blygsam (32 %) forandring av
intrinsic clearance for obunden tamsulosinhydroklorid. Darfor behéver patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion inte nagon justering av doseringen av tamsulosinhydroklorid. Tamsulosinhydroklorid
har inte studerats pa patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
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Icke-kliniska  studier har inte genomférts med dutasterid/tamsulosin  Dutasterid och
tamsulosinhydroklorid har bada var for sig genomgatt omfattande utvardering i toxicitetstester pa
djur, och resultaten 6verensstimde med de ka&nda farmakologiska mekanismerna for 5-alfa-
reduktashammare och alfa;-adrenoceptorantagonister. Foljande uppgifter avspeglar den
information som finns tillgdnglig om de enskilda komponenterna.

Dutasterid

Aktuella studier av allmén toxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visar ingen sarskild risk for
manniska.

Reproduktionstoxikologiska studier pa hanrattor har visat minskad vikt pa prostata och sadesblasor,
minskad utsondring fran accessoriska kdnskortlar och minskade fertilitetsindex (orsakad av den
farmakologiska effekten av dutasterid). Den kliniska relevansen av dessa fynd &r inte kand.

Liksom for andra 5-alfareduktashammare har feminisering av hanfoster hos rattor och kaniner
observerats nar dutasterid administrerades under dréktighet. Dutasterid har hittats i blod fran
honrattor efter att de parat sig med hanrattor som behandlades med dutasterid. Nar dutasterid
administrerades  till draktiga primater observerades ingen feminisering av hanfoster vid
blodexponeringar som lag tillrackligt mycket 6ver de som sannolikt aterfinns i mansklig sperma. Det
ar osannolikt att ett manligt foster paverkas negativt efter éverforing av dutasterid via sperma.

Tamsulosin

Studier av allmén toxicitet och gentoxicitet visade ingen sarskild risk for méanniska annat &n i samband
med tamsulosins farmakologiska egenskaper.

Vid karcinogenicitetsstudier pa rattor och méss gav tamsulosinhydroklorid en 6kad incidens av
proliferativa forandringar av brostkortlarna hos honor. Dessa fynd medieras sannolikt av
hyperprolaktemi och upptréder endast vid hoga doser. De betraktas darfor inte som kliniskt relevanta.

Hoga doser av tamsulosinhydroklorid ledde till en reversibel minskning av fertiliteten hos hanrattor
som ansags kunna bero pa forandringar av spermainnehallet eller forsamrad ejakulation. Effekterna av
tamsulosin pa spermieantalet och spermiefunktionen har inte utvarderats.

Administrering av tamsulosinhydroklorid till draktiga ratt- och kaninhonor vid hogre an terapeutiska
dos har inte gett nagra beldagg for fosterskador.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Hart kapselskal:
Svart jarnoxid (E172)

Rod jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)
Gelatin

Innehall i den mjuka kapseln med dutasterid:
Propylenglykolmonokaprylat, typ Il
Butylhydroxitoluen (E321)
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Mijukt kapselskal:

Gelatin

Glycerol

Titandioxid (E171)

Triglycerider (medellanga kedjor)
Lecitin (kan innehalla sojaolja).

Tamsulosinpelletar:

Metakrylsyra-etylakrylat-copolymer (1:1), dispersion 30 procent (innehdller natriumlaurilsulfat,
polysorbat 80)

Mikrokristallin cellulosa

Dibutylsebakat

Polysorbate 80

Kolloidal, hydratiserad kiseldioxid

Kalciumstearat

Svart tryckférg:
Shellac (E904)

Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol (E1520)
Koncentrerad ammoniak (E527)
Kaliumhydroxid (E525)

6.2 Inkompatibiliteter

Ejrelevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-flaska med kiselgel som torkmedel i hatten.

7 harda kapslar i 35 ml flaska

30 harda kapslar i 100 ml flaska

90 hérda kapslar i 250 ml flaska

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Dutasterid absorberas genom huden. Darfor ska kontakt med lackande kapslar undvikas. Vid kontakt
med lackande kapslar ska det berorda hudomradet omedelbart tvattas med tval och vatten (se avsnitt

4.4),

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
YES Pharmaceutical Development Services GmbH
Bahnstrasse 42-46

61381 Friedrichsdorf Hesse G
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36566

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
18.12.2019
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