VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm 0,5 mg/0,4 mg kovat kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisaltdd 0,5 mg dutasteridia ja 0,4 mg tamsulosiinihydrokloridia (vastaten 0,367 mg
tamsulosiinia).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Jokainen kapseli sisdltdd 299,46 mg tyypin II propyleeniglykolimonokaprylaattia, ja painomuste siséltdd
propyleeniglykolin jadmid. Lédkevalmiste sisdltdd liséksi alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli seka
lesitiinijadmid (saattaa sisdltdd soijadljyd).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kova kapseli.

Pitkdnomaiset, noin 24 mm pitkdt, kovat kapselit, joissa on ruskea runko-osa ja beige kansi, ja joihin on
painettu merkintd ”C001” mustalla musteella.

Jokainen kova kapseli sisdltdd tamsulosiinihydrokloridia sidddellysti lidkeainetta vapauttavissa rakeissa sekd
dutasteridia sisdltdvin pehmeén livatekapselin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

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

Akuutin virtsaummen ja kirurgisten toimenpiteiden tarpeen riskin pienentdminen potilailla, joilla on
kohtalaisia tai vaikeita eturauhasen hyvénlaatuisen liikkakasvun oireita.

Tietoa hoidon vaikutuksista ja kliinisissd tutkimuksissa hoidetuista potilaista, ks. kohta 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset (mukaan lukien idkkddt potilaat)

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

Hoidon yksinkertaistamiseksi Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm -ldédkkeelld voidaan

tarvittaessa korvata meneillidn oleva, erillisin dutasteridi- ja tamsulosiinihydrokloridivalmistein toteutettu
yhdistelmdhoito.



Jos dutasteridia tai tamsulosiinihydrokloridia kadytetddn yksinddn, voidaan myos harkita siirtymistd suoraan
Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm -hoitoon, mikéli sen katsotaan olevan kliinisesti
tarkoituksenmukaista.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridi-tamsulosiiniyhdistelmén farmakokinetikkkaan ei ole
tutkittu. Munuaisten vajaatoiminta ei todennikoisesti vaadi annostuksen muuttamista (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridi-tamsulosiiniyhdistelmén farmakokmetikkaan ei ole tutkittu,
joten varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on lieva tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm -lddkettd ei saa kiyttaa
vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Dutasteridi-tamsulosiiniyhdistelmén kéytto on vasta-aiheista (alle 18-vuotiaiden) lasten hoidossa (ks. kohta
4.3).

Antotapa
Suun kautta.

Potilaita on neuvottava nieleméén kapselit kokonaisina, noin 30 mmuutin kuluttua saman péivittdisen aterian
jalkeen joka pdivd. Kapseleita ei saa pureskella eikd avata. Kovakuorisen kapselin sisdlli olevan
dutasteridikapselin sisdltd voi drsyttdéd suun ja nielun limakalvoa.

4.3 Vasta-aiheet

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm -lidketti ei saa antaa:

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

- potilaille, jotka ovat yliherkkid dutasteridille, muille 5-alfareduktaasin estijille, tamsulosiinille
(mukaan lukien tamsulosiinin aiheuttama angioedeema), soijalle, maapéhkinélle tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille

- potilaille, joilla on todettu ortostaattinen hypotensio

- potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Ennen kuin yhdistelmihoitoa mééritidan, on tehtdva huolellinen riski-hydtyarviointi mahdollisesti kohonneen
haittavaikutusten riskin vuoksi (mukaan lukien syddmen vajaatoiminta) ja harkittava myds muita
hoitovaihtoehtoja, monoterapiat mukaan lukien.

Eturauhassyopd ja korkean asteen kasvaimet

REDUCE-tutkimus oli 4-vuotinen, satunnaistettu, lumekontrolloitu, kaksoissokko-, monikeskustutkimus,
jossa tutkittin dutasteridin 0,5 mg péivittdisannoksen vaikutusta potilaisiin, joilla on korkea eturauhassydvian
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 eturauhassydpien ilmaantuvuus oli suurempaa dutasteridilla hoidetuilla michilld (n = 29,

0,9 %) verrattuna lumevalmisteeseen (n = 19, 0,6 %). Dutasteridin ja 8 - 10 Gleason-pisteen
eturauhassyopien vilinen yhteys ei ole selvi, joten Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm -lAdketta
kéyttdvien miesten eturauhassydvén riskid on arvioitava sddnnoéllisesti (ks. kohta 5.1).

Prostataspesifinen antigeeni (PSA)

Prostataspesifisen antigeenin (PSA) pitoisuus seerumissa on tirked osatekijd eturauhassydvin toteamisessa.
Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm laskee seerumin keskimééréistd PSA-pitoisuutta noin 50 %
kuuden kuukauden hoidolla.



Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm -lidkettd saavien potilaiden seerumin PSA-pitoisuus on
madritettdva uudelleen kuuden kuukauden hoidon jilkeen. Tamén jalkeen on suositeltavaa seurata PSA -
arvoja sddnnollisesti. Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm -hoidon aikana matalimmasta PSA-
arvosta kohonneet PSA-arvot voivat viitata eturauhassydpdén tai huonoon hoitomyontyvyyteen, ja ne on
arvioitava huolellisesti, vaikka PSA-arvot olisivatkin edelleen 5-alfareduktaasin estdjid kdyttimattomien
miesten normaaliarvojen rajoissa (ks. kohta 5.1). Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm -ldékettd
kéyttavéan potilaan PSA-arvojen tulkinnassa on vertailuarvoina kéytettivé aikaisempia PSA-arvoja.

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm -hoito ei héiritse PSA:mn kdyttokelpoisuutta eturauhassyovin
diagnostiikassa sen jilkeen, kun uusi lahtéarvo on méaaritetty.

PSA:n kokonaispitoisuudet seerumissa palautuvat Iihtotasolle 6 kuukauden kuluessa hoidon lopettamisesta.
Vapaan ja kokonais-PSA:n suhde pysyy vakiona myo6s Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid

ratiopharm -hoidon aikana. Jos ladkari paattaa kdyttdd vapaan PSA:n prosentuaalista osuutta apuna
eturauhassyovin toteamiseen, sen arvoa ei tarvitse korjata Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid

ratiopharm -laékitystd saavilla miehilld.

Eturauhasen tunnustelu perdsuolen kautta (tuseeraus) sekd muut tutkimukset, joilla suljetaan pois
eturauhassyopa ja muut tilat, jotka voivat aiheuttaa samanlaisia oireita kuin eturauhasen hyvinlaatuinen
likakasvu, on tehtdva potilailla ennen Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm -hoidon aloittamista
ja madraajoin sen jilkeen.

Kardiovaskulaariset haittavaikutukset

Kahdessa nelji vuotta kestdneessé klinisessé tutkimuksessa sydimen vajaatoiminnan ilmaantuvuus
(syddmen vajaatoiminta on yhdistetty termi raportoiduista tapahtumista, pddasiassa sydimen
vajaatoiminnasta ja kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta) oli marginaalisesti suurempi tutkittavilla,
jotka saivat dutasteridin ja alfa;-adrenoreseptoriantagonistin, ensisijaisesti tamsulosiinin, yhdistelmaa
verrattuna tutkittaviin, jotka eivit saaneet titi yhdistelmédd. Naissé tutkimuksissa syddmen vajaatoiminnan
ilmaantuvuus oli kuitenkin pienempi kaikissa aktiivisesti hoidetuissa ryhmissad verrattuna lumeryhmiéan, ja
muut saatavilla olevat tiedot dutasteridista tai alfa,-adrenoreseptoriantagonisteista eivit tue pidatelmaa
lisidntyneistd kardiovaskulaarisista riskeistd (ks. kohta 5.1).

Rintarauhasen neoplasia

Miesten rintasy0pédd on raportoitu harvoin dutasteridia kdyttdneilld miehilld klinisissd tutkimuksissa ja
valmisteen markkinoille tulon jilkeen. Epidemiologiset tutkimukset ovat kuitenkin osoittaneet, ettd miesten
rintasyovén riski ei suurene S-alfareduktaasin estéjien kdyton yhteydessa (ks. kohta 5.1). Lédkéarien on
ohjeistettava potilaitaan viipymaéttd ilmoittamaan kaikista rintakudoksessa havaitsemistaan muutoksista,
kuten kyhmyistd tai ndnnieritteesta.

Munuaisten vajaatoiminta
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 10 ml/min) sairastavien potilaiden hoitoa on
harkittava tarkoin, silld valmistetta ei ole tutkittu tissé potilasryhméssa.

Hypotensio

Ortostaattinen: Muiden alfa,-adrenoreseptoriantagonistien tavoin tamsulosiini voi aiheuttaa verenpaineen
laskua, joka voi harvoin johtaa pyortymiseen. Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm -hoitoa
aloittavia potilaita on neuvottava istuutumaan tai asettumaan makuulle, jos he havaitsevat ortostaattisen
hypotension ensioireita (huimaus, heikotus), ja odottamaan, kunnes oireet hividvit.

Jotta asentohypotension kehittymisen mahdollisuus voitaisiin minimoida, potilaan tulisi olla
hemodynaamisesti tasapainossa saadessaan alfa- adrenoreseptoriantagonistihoitoa ennen PDES5-estijahoidon
aloittamista.



Symptomaattinen: Alfasalpaajien, mukaan lukien tamsulosiini, ja PDES-estéjien (esim. sildenafiili,
tadalafiili, vardenafiili) yhteiskdytossé kehotetaan noudattamaan varovaisuutta. Sekd alfa -
adrenoreseptoriantagonistit etti PDES-estdjit ovat vasodilataattoreita, jotka voivat alentaa verenpainetta.
Naiihin kahteen luokkaan kuuluvien lidkkeiden samanaikainen kéytto saattaa aiheuttaa symptomaattista
hypotensiota (ks. kohta 4.5).

Leikkauksenaikainen Floppy Iris Syndrome

Joillakin tamsulosiinia kayttavilld taiaiemmin kéyttdneilld potilailla on todettu IFIS-oireyhtymé
(Intraoperative Floppy Iris Syndrome, pienen pupillin oireyhtymén muunnos) kaihileikkauksen yhteydessa.
IFIS-oireyhtymd saattaa suurentaa silmdkomplikaatioiden riskid leikkauksen aikana ja sen jilkeen. Siksi
Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm -hoidon aloittamista ei suositella, jos potilas on menossa
kaihileikkaukseen.

Leikkaavan silmélddkirin ja kaihileikkaustydryhmén on varmistettava ennen leikkausta, kayttaako
leikkaukseen tuleva potilas, tai onko hdn aiemmin kayttinyt, Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid
ratiopharm -lddkettd, ja huolehdittava asianmukaisista varotoimenpiteistd leikkauksen aikana ilmenevin
[FIS-oireyhtymén varalta.

On arveltu, ettd tamsulosiinihoidon lopettaminen 1-2 vilkkkoa ennen kaihileikkausta voisi auttaa, mutta
toistaiseksi ei tiedetd varmasti, onko hoidon lopettamisesta hyotyd, tai kuinka paljon ennen leikkausta hoito
pitdisi keskeyttéa.

Vuotavat kapselit

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

CYP3A4:nja CYP2DG6:n estdjdt

Tamsulosiinihydrokloridin samanaikainen anto voimakkaiden CYP3A4m (esim. ketokonatsolin) tai,
viahdisemmassd madrin, voimakkaiden CYP2D6:n estéjien (esim. paroksetiinin) kanssa voi suurentaa
altistusta tamsulosiinille (ks. kohta 4.5).

Siksi tamsulosiinihydrokloridia ei suositella voimakasta CYP3A4:n estdjid kayttaville potilaille ja
varovaisuutta on noudatettava sen kiytossé keskivoimakasta CYP3A4:n estéjdd, voimakasta tai
keskivoimakasta CYP2D6:n estdjia, tai CYP3A4:n estdjad yhdessd CYP2D6:n estdjin kanssa kéyttaville
potilaille tai potilaille, joiden tiedetdan olevan hitaita CYP2D6-metaboloijia.

Maksan vajaatoiminta

Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelmia ei ole tutkittu potilailla, joilla on jokin maksasairaus.
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm -ladketta
potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm sisdltdd propyleeniglykolia

Tama lddkevalmiste sisdltdd 299,46 mg tyypin II propyleeniglykolimonokaprylaattia per kapseli (vastaa yh
1 mg/kg, mutta jad alle 50 mgmn/kg propyleeniglykolia per vrk) seki propyleeniglykolijadmia
painomusteessa.

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm sisdltdd soijalesitiinid
Tama ladkevalmiste sisdltdd soijasta perdisin olevan lesitiinin jadmid, jotka saattavat sisdltda soijadljya.
Jos olet allerginen maapéhkinélle taisoijalle, dl4 kdyta téité ladkevalmistetta.

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm sisdltdd natriumia
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli, eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelmidvalmisteilla. Seuraavat tiedot
perustuvat erillisistd ainesosista saatuihin tietoihin.

Dutasteridi

Tietoa seerumin PSA-pitoisuuden pienenemisesté dutasteridihoidon aikana ja eturauhassydvin toteamisesta,
ks. kohta 4.4.

Muiden lddkeaineiden vaikutus dutasteridin farmakokinetiikkaan

Dutasteridi eliminoituu pééasiassa metaboloitumalla. /n vitro -tutkimukset osoittavat, etti CYP3A4 ja
CYP3AS katalysoivat tdtd metaboliaa. Voimakkaiden CYP3A4:n estidjien kanssa ei ole tehty varsinaisia
yhteisvaikutustutkimuksia. Populaatiofarmakokineettisessd tutkimuksessa dutasteridin pitoisuudet
seerumissa olivat kuitenkin samanaikaisesti verapamiilia tai diltiatseemia (kohtalaisia CYP3A4mn ja P-

muilla potilailla.

Pitkdaikainen dutasteridin ja voimakkaiden CYP3A4-entsyymin estdjien (esim. suun kautta annettavan
ritonaviirin, indinaviirin, nefatsodonin, itrakonatsolin, ketokonatsolin) yhteiskdytté voi suurentaa dutasteridin
pitoisuutta seerumissa. Dutasteridialtistuksen suureneminen ei todennékdisesti kuitenkaan johda
voimakkaampaan 5-alfareduktaasin estoon. Dutasteridin annostiheyden harventamista voidaan kuitenkin
harkita, jos haittavaikutuksia ilmaantuu.

On huomattava, ettd entsyymin toiminnan estyessé pitkd puolintumisaika saattaa pidentyd edelleen, ja
yhdisteImidhoidossa uuden vakaan tilan saavuttaminen voi kestéa yli 6 kuukautta.

Kun 12 g kolestryramiinia annettiin tunti dutasteridin 5 mg kerta-annoksen jilkeen, silld ei ollut vaikutusta
dutasteridin farmakokinetiikkaan.

Dutasteridin vaikutus muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaan

Terveilld michilld tehdyssd suppeassa (n= 24), kaksi viikkoa kestdneessé tutkimuksessa dutasteridi

(0,5 mg/vrk) ei vaikuttanut tamsulosiinin eiki teratsosiinin farmakokinetiikkaan. Tassd tutkimuksessa ei
havaittu myoskéén merkkeja farmakodynaamisista yhteisvaikutuksista.

Dutasteridi ei vaikuta varfariinin eikd digoksiinin farmakokinetiikkaan. Tama osoittaa, ettd dutasteridi ei
estd/indusoi CYP2C9n eiki kuljetusproteiinin, P-glykoproteinin, toimintaa. /n vitro -
yhteisvaikutustutkimukset osoittavat, ettid dutasteridi ei esti CYP1A2-, CYP2D6-, CYP2C9-, CYP2C19-
eikd CYP3A4-entsyymin toimintaa.

Tamsulosiini

Hypotensiiviset vaikutukset saattavat voimistua, jos tamsulosiinihydrokloridia annetaan samanaikaisesti
verenpainetta alentavien lddkeaineiden kanssa. Néihin kuuluvat myos anestesia-aineet, PDES-estijit ja muut
alfa,-adrenoreseptoriantagonistit. Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelméé ei pidd antaa yhdessd muiden
alfa,-adrenoreseptoriantagonistien kanssa.

Tamsulosiinihydrokloridin ja ketokonatsolin (voimakas CYP3A4:n estdjd) samanaikainen anto suurensi
tamsulosiinihydrokloridin C,.,-arvon 2,2-kertaiseksi ja AUC-arvon 2,8-kertaiseksi.
Tamsulosiinihydrokloridin ja paroksetinin (voimakas CYP2D6:m estiji) 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 estédjid. Vaikutuksia CYP3A4:n ja CYP2D6:n estijien
samanaikaisesta annosta yhdessé tamsulosiinin kanssa ei ole arvioitu kliinisesti, mutta altistus tamsulosiinille
saattaa suurentua merkitsevasti (ks. kohta 4.4).



Kun tamsulosiinihydrokloridia (0,4 mg) annettiin yhdessa simetidiinin (400 mg joka kuudes tunti kuuden
paivdn ajan) kanssa, tamsulosiinihydrokloridin puhdistuma pieneni (26 %) ja AUC suureni (44 %).
Varovaisuutta on noudatettava, jos dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelmdd annetaan yhtd aikaa simetidiinin
kanssa.

Vakuuttavaa yhteisvaikutustutkimusta tamsulosiinihydrokloridin ja varfariinin vélilld eiole tehty. Rajallisten
in vitro- ja in vivo -tutkimusten tulokset ovat epdjohdonmukaiset. Diklofenaakki ja varfariini voivat
kuitenkin suurentaa tamsulosiinin eliminaationopeutta. Varovaisuutta on noudatettava, jos varfariinia
annetaan samanaikaisesti tamsulosiinihydrokloridin kanssa.

Yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun tamsulosiinihydrokloridia annettiin yhté aikaa atenololin, enalapriilin,
nifedipiinin tai teofyllinin kanssa. Samanaikaisesti annettu furosemidi pienentdé tamsulosiinin pitoisuutta
plasmassa, mutta koska pitoisuudet pysyvit normaalialueella, annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

In vitro tamsulosiinin vapaa fraktio ihmisen plasmassa ei muutu diatsepaamin, propranololin,
trikloorimetiatsidin, kloorimadinonin, amitriptyliinin, diklofenaakin, glibenklamidin eikd simvastatiinin
vaikutuksesta. Tamsulosiini ei mydskddn muuta diatsepaamin, propranololin, trikloorimetiatsidin eikd
kloorimadinonin vapaata fraktiota.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm -lidketté ei saa antaa naisille. Dutasteridin ja tamsulosiinin
yhdisteImén vaikutuksia raskauteen, imetykseen ja hedelméllisyyteen eiole tutkittu. Seuraavat tiedot
perustuvat yhdistelmivalmisteen sisdltimilli vaikuttavilla aineilla erikseen tehdyistd tutkimuksista saatuihin
tietoihin (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Muiden 5S-alfareduktaasin estdjien tavoin dutasteridi estda testosteronin muuttumisen dihydrotestosteroniksi,
ja jos sitd annetaan poikasikiotd odottavalle naiselle, se saattaa estdd sikion ulkoisten sukuelinten
kehittymisen (ks. kohta 4.4). Dutasteridia saaneiden tutkittavien siemennesteessd on havaittu pienid miarid
dutasteridia. Eiole tiedossa, kohdistuuko poikasikioon haittoja, jos raskaana oleva nainen altistuu
dutasteridihoitoa saavan michen siemennesteelle (riski on suurimmillaan 16 ensimméisen raskausviikon
aikana).

Kuten muitakin 5-alfareduktaasin estéjid kdytettiessd, potilaan tulisi estdd kumppaninsa altistuminen
siemennesteelle kiyttimilld kondomia, jos kumppani on tai saattaa olla raskaana.

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

Prekliniset tiedot, ks. kohta 5.3.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykoé dutasteridi tai tamsulosiini thmisen rintamaitoon.

Hedelméllisyys
Dutasteridin on raportoitu vaikuttavan terveiden miesten siemennesteen ominaisuuksiin (vihentéé siittididen

midrid, siemennesteen midria ja siittididen likkuvuutta) (ks. kohta 5.1). Miehen hedelméillisyyden
heikkenemisen mahdollisuutta ei voida sulkea pois.

Tamsulosiinihydrokloridin vaikutusta siittididen méddrdén tai toimintakykyyn ei ole arvioitu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn



Tutkimuksia dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelmén vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei
ole tehty. Potilaille on kuitenkin kerrottava, ettd Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm -lidketta
kiytettdessd saattaa esiintyd ortostaattiseen hypotensioon liittyvid oireita, kuten huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Téssd esitetyt tiedot perustuvat 4 vuoden aikana CombAT-tutkimuksessa (Combination of Avodart and
Tamsulosin) kertyneen informaation analyysiin dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelméhoidosta. Kyseisessa
tutkimuksessa dutasteridia 0,5 mg ja tamsulosiinia 0,4 mg annettiin kerran vuorokaudessa 4 vuoden ajan
joko yhdistelmahoitona tai yksindén. Dutasteridi- ja tamsulosiiniyhdistelmivalmisteen biologinen
samanarvoisuus samanaikaisesti kiytettavien, erillisten dutasteridi- ja tamsulosiinivalmisteiden kanssa on
osoitettu (ks. kohta 5.2). Myos erillisten vaikuttavien aineiden (dutasteridin ja tamsulosiinin)
haittavaikutusprofiilit esitetddn. On huomioitava, ettd kaikkia vaikuttavien aineiden monoterapiakdyton
yhteydessa raportoituja haittatapahtumia ei ole raportoitu dutatsteridi- ja tamsulosiiniyhdistelmédhoidon
yhteydessd. Namé on kuitenkin ilmoitettu valmisteyhteenvedossa tiedoksi lddkkeen maaradjille.

Neljan vuoden tiedot CombA T-tutkimuksesta ovat osoittaneet, ettd tutkijoiden raportoimien, lAdkkeesti
johtuvien haittavaikutusten frekvenssit ensimméisen, toisen, kolmannen ja neljinnen hoitovuoden aikana
olivat 22 %, 6 %, 4 % ja 2 % dutasteridi + tamsulosiini -yhdistelmédhoidolla, 15 %, 6 %, 3 % ja 2 %
dutasteridimonoterapialla, ja 13 %,5 %, 2 % ja 2 % tamsulosiinimonoterapialla. Korkeampi
haittavaikutusfrekvenssi yhdistelmahoitoryhméssé ensimmaéisen hoitovuoden aikana johtui korkeammasta
frekvenssistd sukupuolielimiin kohdistuneissa haitoissa; erityisesti tissd ryhméssé todetuista
ejakulaatiohdiridista.

Alla olevassa taulukossa esitetddn ne ilmoitetut haittavaikutukset, jotka tutkijoiden mielesti johtuvat
ladkkeestd ja joiden ilmaantuvuus oli suurempi tai yhtd suuri kuin 1 % ensimméisen hoitovuoden aikana
CombA T-tutkimuksessa, BPH-monoterapian kliinisissa tutkimuksissa ja REDUCE-tutkimuksessa.
Liséksi alla esitetyt tamsulosiinin haittavaikutukset perustuvat yleisesti saatavilla olevaan tietoon.
Haittatapahtumat saattavat yleistyd, kun kiytetdan yhdistelméihoitoa.

Klinisissd tutkimuksissa havaittujen haittavaikutusten yleisyys on mééritelty seuraavasti:

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 elinjirjestelmén osassa haittavaikutukset esitetdén vakavimmasta
alkaen.

Elinjiirjes telméi Haittavaikutus Dutas teridi- Dutas teridi Tams ulosiini*
tamsulosiini®

Hermosto Pyortyminen - - Harvinainen
Huimaus Y leinen - Yleinen
Péadnsarky - - Melko harvinainen

Sydin Syddmen vajaatoiminta Melko Melko -
(yhdistetty termi') harvinainen harvinainen?
Syddmentykytys - - Melko harvinainen

'Verisuonisto Ortostaattinen hypotensio - - Melko harvinainen

Hengityselimet, Riniitti - - Melko harvinainen

rintakehi ja vélikarsina

Ruoansulatuselimistd  [Ummetus - - Melko harvinainen
Ripuli - - Melko harvinainen
P ahoinvointi - - Melko harvinainen




Oksentelu Melko harvinainen
[ho ja ihonalainen Angioedeema Harvinainen
lkudos . _ —
Stevens-Johnsonin Hyvin harvinainen
oireyhtyma
Urtikaria Melko harvinainen
[hottuma Melko harvinainen
Kutina Melko harvinainen
Sukupuolielimet ja Priapismi Hyvin harvinainen
innat
e Impotenssi® Yleinen Yleinen® -
Muuttunut (heikentynyt) Y leinen Y leinen® -
libido’
Ejakulaatiohdiriot®” Yleinen Yleinen® 'Y leinen
Rintoihin liittyvat hairiot> Y leinen Y leinen® -
Yleisoireet ja Heikkous - - Melko harvinainen
antopaikassa todettavat
hairiot

* dutasteridi + tamsulosiini: CombA T-tutkimuksesta — vuodesta yksi vuoteen neljid nédiden haittavaikutusten
yleisyydet laskivat hoidon kuluessa

b dutasteridi: klinisistd BPH-monoterapiatutkimuksista

¢ tamsulosiini: tamsulosiinin EU Core Safety Profile -dokumentista

¢ REDUCE-tutkimuksesta (ks. kohta 5.1)

' Sydédmen vajaatoiminnan yhdistetty termi koostui kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta, syddmen
vajaatoiminnasta, vasemman kammion vajaatoiminnasta, akuutista syddmen vajaatoiminnasta,
kardiogeenisestd sokista, akuutista vasemman kammion vajaatoiminnasta, oikean kammion
vajaatoiminnasta, akuutista oikean kammion vajaatoiminnasta, kammion vajaatoiminnasta,
kardiopulmonaalisesta vajaatoiminnasta, kongestiivisesta kardiomyopatiasta

2 Mukaan lukien rintojen arkuus ja rintojen suureneminen

3 Ndmad seksuaaliset haittavaikutukset littyvat dutasteridihoitoon (sekd monoterapiaan ettd
yhdisteImihoitoon tamsulosiinin kanssa). Nima haittatapahtumat voivat jatkua hoidon lopettamisen jilkeen.
Dutasteridin merkitysti haittojen jatkumiselle ei tunneta.

~ Mukaan lukien siemennesteen mééran viheneminen

Muut tiedot

REDUCE-tutkimuksessa paljastui Gleason 8—10 eturauhassyopien korkeampi ilmaantuvuus dutasteridilla
hoidetuilla miehilld verrattuna lumeldékkeeseen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Ei ole varmistettu, oliko dutasteridin
eturauhasen kokoa pienentdvalld vaikutuksella tai tutkimukseen littyvilld tekijoilld vaikutusta tdmén
tutkimuksen tuloksiin.

Seuraavaa on raportoitu klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessd kdytGssd: miesten
rintasyopa (ks. kohta 4.4).

Kokemukset markkinoille tulon jilkeen
Maailmanlaajuiset markkinoille tulon jilkeiset kokemukset haittatapahtumista perustuvat spontaaneihin
haittavaikutusraportteihin, joten todellinen ilmaantuvuus on tuntematon.




Dutasteridi

Immuunijirjestelmi

Tuntematon: Allergiset reaktiot, mukaan lukien ihottumat, kutina, nokkosihottuma, paikallinen turvotus ja
angioedeema.

Psyykkiset héiriot
Tuntematon: Masennus.

Tho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset: Karvakato (ensisijaisesti vartalon karvoituksen vdheneminen), hypertrikoosi.

Sukupuolielimet ja rinnat
Tuntematon: Kivesten kipu ja turvotus.

Tamsulosiini

Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa kaihileikkausten aikana esiintyneitd IFIS-oireyhtymatapauksia
(Intraoperative Floppy Iris Syndrome; eli pienen pupillin oireyhtymén muunnos) on yhdistetty alfa;-
adrenoreseptoriantagonistien, myds tamsulosiinin, kayttoon (ks. kohta 4.4).

Lisdksi on raportoitu eteisvérindd, rytmihdirioitd, takykardiaa, hengenahdistusta, nendverenvuotoa, nién
himartymistd, ndon heikkenemistd, monimuotoista punavihoittumaa, kesivdd ihottumaa,
siemensyoksyhdirioitd, retrogradista siemensyoksyéd, puuttuvaa siemensyoksya ja kuivaa suuta tamsulosiinin
kéyton yhteydessé. Tapausten yleisyyttd ja tamsulosiinin osuutta niiden aiheuttamisessa ei voida luotettavasti
MAArittas.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetidn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelmévalmisteen yliannostuksesta ei ole tietoja. Seuraavat tiedot
perustuvat erillisistd vaikuttavista aineista kertyneisiin tietoihin.

Dutasteridi

Vapaachtoisille tutkittaville tehdyissd tutkimuksissa dutasteridia on annettu yhtend pdivittdisend annoksena
enintddn 40 mg/vrk (80-kertainen annos hoitoannokseen verrattuna) 7 pdivin ajan ilman, ettd merkittavid
turvallisuusongelmia on tullut esiin. Klinisissd tutkimuksissa, joissa tutkittaville on annettu 5 mgn
vuorokausiannoksia 6 kuukauden ajan, on havaittu vain samoja haittavaikutuksia kuin 0,5 mgn
hoitoannoksia kéytettdesséd. Dutasteridille ei ole spesifistd vastalddkettd, joten yliannostusta epiiltdessa on
annettava oireenmukaista hoitoa ja tukihoitoa tarpeen mukaan.

Tamsulosiini

Akuuttia yliannostusta 5 mgn tamsulosiinihydrokloridiannoksella on raportoitu. Potilaalla todettiin akuutti
hypotensio (systolinen verenpaine 70 mmHg), oksentelua ja ripulia, ja nestehoidon jilkeen potilas voitiin
kotiuttaa samana pédivand. Y liannostuksen aiheuttamassa akuutissa hypotensiossa annetaan
kardiovaskulaarista tukihoitoa. Verenpaine ja sydimen syketiheys voivat korjautua, kun potilas asetetaan


http://www.fimea.fi/

makuulle. Ellei timéd auta, voidaan antaa plasmatilavuuden lisdéjid ja tarvittaessa vasopressoreita.
Munuaisten toimintaa seurataan, ja annetaan yleistd tukihoitoa. Dialyysistd ei todennékdisesti ole hyotyd,
silld tamsulosiini sitoutuu hyvin voimakkaasti plasman proteiineihin.

Imeytymistd voidaan ehkdisti esim. oksennuttamalla. Jos lddkemédéra on suuri, voidaan tehdd mahahuuhtelu
ja antaa aktiivihiiltd ja osmoottista laksatiivia, kuten natriumsulfaattia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Adrenergisid alfareseptoreita salpaavat lddkeaineet
ATC-koodi: GO4CAS2

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm on kahden lidkeaineen yhdistelmévalmiste: dutasteridi on
kaksoisvaikutteinen So-reduktaasin estdji (SARI) ja tamsulosiinihydrokloridi on adrenergisten ala-ja ald-
reseptorien salpaaja. Niilld lddkeaineilla on toisiaan tdydentévét vaikutusmekanismit, jotka nopeasti
lievittdvit oireita, parantavat virtsan virtaamaa, pienentivit akuutin virtsaummen riskid ja vihentdvit
eturauhasen hyvénlaatuiseen likakasvuun littyvdé leikkaushoidon tarvetta.

Dutasteridi estdé seké Sa-reduktaasin tyypin 1 ettd tyypin 2 isoentsyymejd, jotka aiheuttavat testosteronin
muuttumisen dihydrotestosteroniksi (DHT). DHT on tirkein eturauhasen kasvusta ja eturauhasen
hyvénlaatuisen likakasvun kehittymisestd vastaava androgeeni. Tamsulosiini salpaa adrenergisia ala- ja
ald-reseptoreja eturauhasen stroomaosan sileissé lihaksissa ja virtsarakon kaulassa. Noin 75 % eturauhasen
a1- reseptoreista kuuluu ola-alatyyppiin.

Dutasteridi yhdessd tamsulosiinin kanssa
Seuraavat tiedot perustuvat dutasteridin ja tamsulosiinin yhteiskdytdstd saatuihin tietoihin.

Dutasteridia 0,5 mg/vrk (n = 1623), tamsulosiinia 0,4 mg/vrk (n = 1611) tai yhdistelmdhoitona dutasteridia
0,5 mg plus tamsulosiinia 0,4 mg (n= 1610) arvioitin miespotilailla, joilla oli kohtalaisia tai vaikeita BPH-
oireita, prostatan tilavuus > 30 ml ja PSA-arvorajoissa 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 paitetapahtuma kahden ensimmaéisen hoitovuoden aikana oli IPSS:n (International Prostate
Symptom Score) muutos. [IPPS on 8-kohtainen oireiden arviointiasteikko, joka perustuu AUA-SI-
kartoitukseen (American Urological Association-Symptom Index), johon on lisdtty eliménlaatua koskeva
kysymys. Toissijaiset tehoa mittaavat paétetapahtumat kahden hoitovuoden kohdalla olivat maksimaalinen
virtsan virtaus (Qmax) ja prostatan tilavuus. IPSS:n osalta yhdistelmihoito saavutti merkitsevian eron
kolmannesta kuukaudesta Idhtien verrattuna dutasteridiin ja yhdeksdnnestd kuukaudesta ldhtien verrattuna
tamsulosiiniin. Qmaxm osalta yhdistelm&hoito saavutti merkitsevin eron kuudennesta kuukaudesta Idhtien
verrattuna dutasteridiin sek tamsulosiiniin.

Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelmihoito levittdd oireita tehokkaammin kuin kumpikaan lidkeaine
yksinddn. Kahden vuoden hoidon jilkeen yhdistelmidhoidolla oli saavutettu oirepisteiden tilastollisesti
merkitsevéd paraneminen (-6,2 yksikkod, korjattu keskiarvo) ldhtdtasoon verrattuna.

Virtsan virtaama parani (korjattu keskiarvo) lahtGtasoon verrattuna 2,4 ml/s yhdistelmidhoidolla, 1,9 ml/s
dutasteridilld ja 0,9 ml/s tamsulosiinilla. BII-arvot (BPH Impact index) paranivat (korjattu keskiarvo)
lahtotasoon verrattuna -2,1 yksikkdd yhdistelmihoidolla, -1,7 yksikkoéd dutasteridilld ja -1,5 yksikkod
tamsulosiinilla. Virtsan virtaama ja Bll-arvot paranivat yhdistelméhoidolla tilastollisesti merkitsevasti
enemméin kuin kummallakaan lddkkeelld yksindén.



Eturauhasen kokonaistilavuus ja vilivydhykkeen tilavuus pienenivét yhdistelméhoidolla 2 hoitovuoden
aikana tilastollisesti merkitsevésti pelkkdan tamsulosiinihoitoon verrattuna.

Neljinnen hoitovuoden kohdalla ensisijainen tehoa mittaava paitetapahtuma oli ensimmaéisen akuutin
virtsaummen tai BPH:n vuoksi tehdyn leikkauksen ajankohta. Neljin hoitovuoden jilkeen yhdistelméhoito
véhensi tilastollisesti merkitsevisti akuutin virtsaummen tai BPH:n vuoksi tehdyn leikkauksen riskid

(65,8 %:n riskin viheneminen p <0,001 [95 % CI 54,7 %—74,1 %]) verrattuna tamsulosiinimonoterapiaan.
Akuutin virtsaummen tai BPH:n vuoksi tehdyn leikkauksen esiintyvyys neljinteen vuoteen mennessé oli
yhdisteImdhoitoryhméssa 4,2 % ja tamsulosiiniryhméssa 11,9 % (p < 0,001). Verrattuna
dutasteridimonoterapiaan yhdistelmahoito vihensi akuutin virtsaummen tai BPH:n vuoksi tehdyn
leikkauksen riskid 19,6 % (p = 0,18 [95 % CI -10,9 %—41,7 %]). Akuutin virtsaummen tai BPH:mn vuoksi
tehdyn leikkauksen esiintyvyys neljdnteen vuoteen mennessé oli dutasteridiryhmésséd 5,2 %.

Toissijaiset tehoa mittaavat padtetapahtumat neljin hoitovuoden jilkeen olivat kliinisen progression
ajankohta (mééritelty seuraavien osien yhdistelméksi: IPSS:n huonontuminen > 4 pisteelld, BHP:n liittyvét
akuutit virtsaummet, inkontinenssi, virtsatieinfektio (VTI) ja munuaisten vajaatoiminta), IPSS:n
(International Prostate Symptom Score) muutos, maksimaalinen virtsan virtaus (Qmax) ja prostatan tilavuus.
IPSS on 8-kohtainen oireiden arviointiasteikko, joka perustuu AUA-SI-kartoitukseen, johon on lisétty
eliménlaatua koskeva kysymys. Seuraavassa taulukossa esitetdin tulokset neljin vuoden hoitojaksolta.

Parametri Ajankohta Yhdistelmdhoito | Dutasteridi Tamsulosiini

Akuutin

virtsaummen tai

BPH:n vuoksi Lh‘ﬁzarﬁ;uwus Akkn |y, 52 1198

tehty leikkaus ohda

(%)

Klininen b .

progressio* (%) 48 kk 12,6 17,8 21,5

IPSS (yksikkod) | [Lahtotaso] [16,6] [164] [164]
48 kk (muutos - 63’ 5 3’b 3 8’a
lahtotasosta) ’ ’ ’
[Lahtotaso]

Quax ) |45 Kk (o [109) fos]  |[107)
lihtbtasosta) ’ ’ ’

Prostatan [Lahtotaso]

tilavuus (ml) 48 kk (% muutos [347";] [gg’g] 5-545’683]
lihtotasosta) o o ’

Prostatan [Lahtétaso]

vilivyohykkeen | 48 kk (% muutos %Z’g] [Sg’g] [13805_?]

tilavuus (ml)* lihtotasosta) o o ’

BPH impakti- -

indeksi [Lahtdtaso] 53] 53] [5.3]

(BII) 48 kk (muutos 59 RY D Ion

(yksikkisi) liht6tasosta) ’ ’ ’

IPSS kysymys

8 (BPH:aan [Lahtotaso]

liittyva 48 kk (muutos E’g] ﬁ’gg E’?}l

terveydentila) lahtotasosta) ’ ’ ’

(vksikkod)

Léhtotason arvot ovat keskiarvoja ja muutokset ldhtdtasosta on vakioitu keskiarvon muutoksiksi.

* Kliminen progressio médriteltin seuraavien osien yhdistelméksi: IPSS:n huonontuminen >4 pisteelld,
BPH:aan littyvat akuutit virtsaummet, inkontinenssi, VTI ja munuaisten vajaatoiminta

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

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



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

Dutasteridi

Dutasteridia 0,5 mg/vrk verrattin lumevalmisteeseen kolmessa 2 vuoden primaarisessa tehoa mittaavassa
monikansallisessa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa

4 325 miespotilaalla, joilla oli kohtalaisia tai vaikeita eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun oireita ja
joiden eturauhasen tilavuus oli > 30 ml ja PSA-arvo 1,5-10 ng/ml. Tamaén jélkeen tutkimuksia jatkettin
avoimina jatkotutkimuksina 4 vuoteen asti, ja kaikille vield tutkimuksissa mukana olleille potilaille annettiin
dutasteridia samansuuruisena 0,5 mg:n annoksena. Alun perin lumeryhmééin satunnaistetuista potilaista 37 %
ja dutasteridiryhméin satunnaistetuista 40 % oli mukana tutkimuksessa 4 vuoden kuluttua. Avoimiin
jatkotutkimuksiin osallistuneista 2 340 potilaasta suurin osa (71 %) oli mukana koko 2 vuotta kestéineen
avoimen vaiheen ajan.

Térkeimmat klinistd tehoa mittaavat parametrit olivat AUA -Sl-oireindeksi (American Urological
Association Symptom Index), virtsasuihkun huippuvirtaama (Qmax) ja akuutin virtsaummen ilmaantuvuus
sekd eturauhasen likkakasvuun littyvd leikkaushoidon tarve.

AUA-SI on eturauhasen hyvéinlaatuisen likakasvun oireita kartoittava 7-kohtainen kysely, jossa
maksimipisteméérd on 35. Keskiméériinen lahtopistearvo oli noin 17. Kuuden kuukauden, yhden vuoden ja
kahden vuoden hoidon jilkeen arvo oli parantunut lumeryhméssé keskimddrin 2,5; 2,5 ja 2,3 pistettd, ja
dutasteridiryhmédssd vastaavat luvut olivat 3,2; 3,8 ja 4,5 pistettd. Erot ryhmien vélilld olivat tilastollisesti
merkitsevid. Kahden ensimmiisen vuoden kaksoissokkohoidon aikana todettu AUA-SI-pistearvon
paraneminen sdilyi 2 vuoden avoimien jatkotutkimusten aikana.

Virtsasuihkun huippuvirtaama (Qmax)

Huippuvirtaaman (Qmax) keskiarvo lihtotilanteessa oli ndissa tutkimuksissa noin 10 ml/s (normaali Qmax
> 15 ml/s). Virtaama oli parantunut lumeryhméssd vuoden kuluttua 0,8 ja kahden vuoden kuluttua 0,9 ml/s ja
dutasteridiryhmédsséd 1,7 ja 2,0 ml/s. Ero ryhmien vélilla oli tilastollisesti merkitsevd ensimméisesta
kuukaudesta 24. kuukauteen asti. Kahden ensimmaéisen vuoden kaksoissokkohoidon aikana todettu
huippuvirtaaman lisdys sdilyi 2 vuoden avoimien jatkotutkimusten aikana.

Akuutti virtsaumpi ja leikkaushoito

Kahden vuoden hoidon jilkeen akuutin virtsaummen ilmaantuvuus oli lumeryhmésséd 4,2 % ja
dutasteridiryhméssé 1,8 % (riskin pieneneminen 57 %). Ero on tilastollisesti merkitseva ja tarkoittaa, etta
42 potilaalle (95 %:n luottamusvili 30—73) on annettava hoitoa kahden vuoden ajan, jotta valtettdisiin yksi
akuutti virtsaumpitapaus.

Eturauhasen likakasvuun liittyvidn leikkaushoidon ilmaantuvuus oli kahden vuoden kuluttua lumeryhméssa
4,1 % ja dutasteridiryhméssé 2,2 % (riskin pieneneminen 48 %). Ero on tilastollisesti merkitsevé ja
tarkoittaa, ettd 51 potilaalle (95 %:n luottamusvili 33—109) on annettava hoitoa kahden vuoden ajan, jotta
véltettdisiin yksi leikkaustoimenpide.

Karvoituksen jakautuminen

Dutasteridin vaikutusta karvoituksen jakautumiseen eiole varsinaisesti tutkittu vaiheen III tutkimusohjelman
aikana, mutta 5-alfareduktaasin estdjét saattavat vihentéd hiustenldhtod ja lisdtd hiustenkasvua miehilld,
joilla esiintyy miestyyppistd kaljuuntumista (alopecia androgenica).

Kilpirauhasen toiminta

Terveiden miesten kilpirauhasen toimintaa seurattiin vuoden kestidneessa tutkimuksessa. Vapaan tyroksiinin
pitoisuudet olivat pysyneet vakaina dutasteridihoidon aikana, mutta TSH-pitoisuudet olivat lievésti koholla
(0,4 MCIU/ml) lumeryhmédn verrattuna vuoden kestdneen hoidon péaittyessd. Vaikka TSH -pitoisuudet
vaihtelivat, TSH:n mediaaniarvojen vaihteluvili (1,4—1,9 MCIU /ml) pysyi normaalialueella (0,5-5/6
MCIU/ml), ja vapaan tyroksiinin pitoisuus oli vakaa normaalialueen sisélld, ja samanlainen lume- ja
dutasteridihoidon aikana, joten TSH:n muutosten ei katsottu olevan kliinisesti merkittdvid. Yhdessdkdan



kliinisessd tutkimuksessa ei ole havaittu viitteitd dutasteridin haitallisesta vaikutuksesta kilpirauhasen
toimintaan.

Rintojen kasvaimet

Kaksi vuotta kestdneissé klinisissd tutkimuksissa, joissa dutasteridialtistuksen kesto oli yhteensd 3 374
potilasvuotta, dutasteridihoitoa saaneilla potilailla oli raportoitu kaksi miesten rintasyopétapausta ja
lumeryhmén potilailla yksi tapaus, kun potilaita rekisteréitin 2 vuoden avoimeen jatkotutkimukseen. Nelja
vuotta kesténeissd CombAT- ja REDUCE-nimisissé klinisissd tutkimuksissa, joissa dutasteridialtistuksen
kesto oli yhteensé 17 489 potilasvuotta ja dutasteridi+tamsulosiini-yhdiste Imdaltistuksen kesto oli yhteensi
5 027 potilasvuotta, rintasy0pda ei raportoitu missddn hoitoryhmissa.

Kahdessa epidemiologisessa tapaus-verrokkitutkimuksessa, joista toinen tehtiin yhdysvaltalaisessa (n = 339
rintasyOpétapausta ja n = 6 780 verrokkia) ja toinen brittildisessd (n = 398 rintasydpdtapausta ja n =3 930
verrokkia) terveydenhuollon tietokannassa, osoitettiin, etteimiesten rintasyovén riski suurentunut 5-
alfareduktaasin estdjien kayton yhteydessa (ks. kohta 4.4).

Ensimmaéisen tutkimuksen tuloksissa ei todettu yhteyttd miesten rintasydpdédn (ennen rintasydpadiagnoosia
tapahtuneen vihintdan yhden vuoden ja alle yhden vuoden kdyton vilinen riskisuhde: 0,70; 95 %:n
luottamusvéli 0,34 - 1,45). Toisessa tutkimuksessa riskikerroin 5-alfareduktaasin estéjien kaytta;jilld
verrattuna ei-kayttdjiin oli 1,08 (95 %m luottamusvili 0,62 - 1,87).

Miesten rintasyovan esiintymisen ja pitkdaikaisen dutasteridin kdyton vélistd syy-yhteyttd ei ole osoitettu.

Vaikutukset miechen hedelméllisyyteen

Dutasteridin 0,5 mgn vuorokausiannoksen vaikutuksia siemennesteen ominaisuuksiin tutkittiin 18—52-
vuotiailla terveilld vapaaehtoisilla miehilli (n =27 dutasteridiryhméssi, n = 23 lumeryhméssd) 52 viikon
hoidon ja sen jilkeen 24 vikkon seurantajakson aikana. Viikolla 52 siittididen kokonaismddrd oli pienentynyt
dutasteridiryhmidssé keskimédédrin 23 %, siemennesteen madrd 26 % ja siittididen likkuvuus 18 %
lahtotasosta, kun muutokset suhteutettiin vastaaviin lumeryhmaésséd todettuihin muutoksiin 1ahtdtasoon
verrattuna. Siittidpitoisuus ja siittididen morfologia pysyivdt muuttumattomina. Siittididen kokonaisméddran
prosentuaalisen muutoksen keskiarvo oli 24 viikkon seurantajakson jilkeen pysynyt samana
dutasteridiryhméssé ja oli edelleen 23 % pienempi kuin Idhtotilanteessa. Kaikkien parametrien keskiarvot
pysyivit kaikkina ajankohtina normaalialueella eivétka tiyttineet etukdteen méériteltyjd klinisesti
merkittdvin muutoksen (30 %) kriteerejd. Dutasteridiryhmén kahdella tutkittavalla siittididen méaéara oli
kuitenkin pienentynyt yli 90 % IdhtGtasosta viikolla 52, ja muutos Korjautui osittain 24 viikkon seurantajakson
aikana. Miehen hedelméllisyyden heikkenemisen mahdollisuutta ei voida sulkea pois.

Kardiovaskulaariset haittavaikutukset

Neljd vuotta kestdneessé, 4 844 miesti kisittdneessd dutasteridin ja tamsulosiinin
yhdisteImikayttotutkimuksessa BPH-potilaille (CombAT-tutkimus) syddmen vajaatoiminnan (yhdistetty
termi) ilmaantuvuus oli suurempi yhdistelmdhoitoa saaneiden ryhméssé (14/1 610, 0,9 %) kuin
kummassakaan monoterapiaryhméssé: dutasteridiryhma (4/1 623; 0,2 %) ja tamsulosiiniryhma (10/1 611;
0,6 %).

Erillisessd neljd vuotta kestineessd, 8 231 50-75-vuotiasta miestd késittdneessé tutkimuksessa (michille oli
tehty edeltdvisti eturauhasen biopsia, jonka tulos oli negatiivinen, ja PSA:n lahtéarvot olivat 2,5-10 ng/ml
50-60-vuotiailla miehilld ja 3—10,0 ng/ml yli 60-vuotiailla miehilld) (REDUCE-tutkimus) syddmen
vajaatoiminnan (yhdistetty termi) ilmaantuvuus oli suurempi dutasteridia 0,5 mg kerran pédivéissa kéytténeilld
tutkittavilla (30/4 105; 0,7 %) verrattuna lumevalmistetta kadyttineisiin tutkittaviin (16/4 126; 0,4 %). Taman
tutkimuksen post-hoc-analyysiosoitti syddmen vajaatoiminnan (yhdistetty termi) suurempaa ilmaantuvuutta
tutkittavilla, jotka kayttivdt dutasteridia yhdessd alfa,-adrenoreseptoriantagonistin kanssa (12/1 152; 1,0 %)
verrattuna dutasteridia ilman alfa,-adrenoreseptoriantagonistia kéyttdneisiin tutkittaviin (18/2 953; 0,6 %),
lumevalmistetta yhdessé alfa,-adrenoreseptoriantagonistin kanssa kéyttdneisiin (1/1 399; <0,1 %) ja
lumevalmistetta ilman alfa-salpaavaa ladkeainetta kdyttineisin (15/2 727; 0,6 %).



Kahdentoista satunnaistetun lumevalmiste- tai verrokkivalmistekontrolloidun klinisen tutkimuksen meta-
analyysi (n= 18 802) arvioi kardiovaskulaaristen haittavaikutusten riskid dutasteridia kéyttdessd (verrattuna
kontrolleihin). Analyysi ei osoittanut johdonmukaista, tilastollisesti merkittdvdd syddmen vajaatoiminnan
(RR 1,05; 95 9% CI10,71 - 1,57), akuutin sydaninfarktin (RR 1,00; 95 % CI 0,77 - 1,30) tai aivohalvauksen
(RR 1,20; 95 % CI 0,88 - 1,64) riskin kasvua.

Eturauhassyopa ja korkean asteen kasvaimet

Neljd vuotta kestéineesséd lumevalmisteen ja dutasteridin, 8 231 50—75-vuotiasta miestd kdsittdneessd
vertailussa (michille oli tehty edeltdvisti eturauhasen biopsia, jonka tulos oli negatiivinen, ja PSA:n
lahtoarvot olivat 2,5—10 ng/ml 50—60-vuotiailla miehilld ja 3—10,0 ng/ml yli 60-vuotiailla miehilld)
(REDUCE-tutkimus) 6 706 tutkittavalta oli (ensisijaisesti tutkimussuunnitelman méaarddmain) eturauhasen
neulabiopsian tulos kéytettdvissd analyysiin Gleason-pisteiden médrittimiseksi. 1 517 tutkittavalla
diagnosoitiin eturauhassyopa tutkimuksen aikana. Suurin osa biopsialla todetuista sydvistd molemmissa
hoitoryhmissd diagnosoitiin matala-asteisiksi (5—6 Gleason-pistettd, 70 %).

Dutasteridiryhmissa oli suurempi 8—10 Gleason-pisteen eturauhassyopien ilmaantuvuus (n = 29; 0,9 %)
verrattuna lumeryhméén (n = 19; 0,6 %) (p=0,15). Vuosina 1-2 dutasteridiryhmassd (n=17; 0,5 %) ja
lumeryhméssé (n = 18; 0,5 %) oli yhtd paljon tutkittavia, joilla oli 8—10 Gleason-pisteen syopéd. Vuosina 3—4
enemméin 8—10 Gleason-pisteen syOpid diagnosoitiin dutasteridiryhméssd (n=12; 0,5 %) verrattuna
lumeryhmééin (n = 1; < 0,1 %) (p = 0,0035). Dutasteridin vaikutuksesta ei ole tietoa yli neljgin vuoden ajalta
eturauhassyovén riskiryhmésséd olevilta miehiltd. 8—10 Gleason-pisteen syOpid diagnosoitiin prosentuaalisesti
yhté paljon koko tutkimuksen ajan (vuosina 1-2 ja vuosina 3—4) dutasteridiryhmédssi (0,5 %:lla tutkittavista
kumpanakin ajanjaksona). 8—10 Gleason-pisteen syopid diagnosoitiin lumeryhméssd prosentuaalisesti
vihemmén 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 eiollut eroa (p = 0,81).

REDUCE-tutkimuksen kaksi vuotta kestdneessi seurantatutkimuksessa eihavaittu uusia 8-10 Gleason-
pisteen eturauhassyopid.

Nelja vuotta kestdneessd BPH-tutkimuksessa (CombAT), jossa ei ollut tutkimussuunnitelman maardamid
biopsioita ja kaikki eturauhassyopéddiagnoosit perustuivat epéilyn perusteella tehtyihin biopsioihin, 8—10
Gleason-pisteen syOpien esiintymistiheydet olivat n =8 (0,5 %) dutasteridiryhmésséd; n= 11 (0,7 %)
tamsulosiiniryhméssd ja n =5 (0,3 %) yhdistelm&hoitoryhméssa.

Nelja eri epidemiologista, vdestopohjaista tutkimusta (joista kahdessa oli yhteensd 174 895 osallistujaa,
yhdessé 13 892 osallistujaa ja yhdessd 38 058 osallistujaa) osoittivat, etti S-alfareduktaasin estijien kaytolla
ei ole yhteyttd suurentuneeseen korkean asteen eturauhassyovin, eturauhassydvén tai yleisen kuolleisuuden

esiintyvyyteen.

Dutasteridin ja korkean asteen kasvainten vélinen yhteys ei ole selva.

Vaikutukset seksuaalitoimintoihin:

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa tutkittin dutasteridin ja tamsulosiinin
yhdisteImivalmisteen vaikutuksia seksuaalitoimintoihin seksuaalisesti aktiivisilla miehilld, joilla oli BPH (n
= 243 dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelmé ja n =246 lumevalmiste). Miesten seksuaaliterveyskyselyn
(Men’s Sexual Health Questionnaire, MSHQ) pisteissé havaittin yhdistelmdryhmaissa tilastollisesti
merkitsevidsti (p < 0,001) suurempi viheneméa (paheneminen) 12 kuukauden aikana. Véhenemd liittyi ldhinnd
siemensyoksyn- ja yleisen tyytyvéisyyden osa-alueiden pahenemiseen, eiké niinkddn erektion osa-alueisiin.
Nama vaikutukset eivit vaikuttaneet tutkimukseen osallistuneiden henkildiden kisitykseen dutasteridin ja
tamsulosiinin yhdistelmidvalmisteesta, jonka kayttijit olivat tilastollisesti tyytyvdisempid koko 12 kuukauden
ajan, verrattuna lumevalmisteen kyttjiin (p < 0,05). Seksuaaliset haittavaikutukset tdssd tutkimuksessa
ilmenivdt 12 kuukauden hoidon aikana ja noin puolet niistd korjaantuivat 6 kuukauden kuluessa hoidon
jalkeen.

Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelmin ja pelkdn dutasteridin tiedetdén aiheuttavan seksuaalitoimintoihin
liittyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8).



Seksuaalitoimintoihin littyvien haittavaikutusten esiintyvyys vidhenee ajan my6td hoidon jatkuessa, kuten
muissakin klinisissd tutkimuksissa havaittiin, mukaan lukien CombAT ja REDUCE-tutkimukset.

Tamsulosiini

Tamsulosiini suurentaa virtsasuihkun huippuvirtaamaa. Se rentouttaa eturauhasen ja virtsaputken sileitd
lihaksia, mikd lievittdd ahtaumaa ja vihentdd tyhjennysoireita. Se lievittdd myds kerdéntymisoireita, joissa
virtsarakon epéstabiliteetilla on merkittdvé osa. Kerdéntymis- ja tyhjennysoireisiin kohdistuvat vaikutukset
sailyvit pitkdaikaishoidon aikana. Leikkaushoidon tai katetroinnin tarve lykkdantyy merkitsevésti.

Alfa;-salpaajat voivat alentaa verenpainetta pienentdmalld dareisvastusta. Kliinisesti merkittavaa
verenpaineen laskua ei todettu tamsulosiinilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelmén on osoitettu olevan biologisesti samanarvoinen samanaikaisesti
annettujen erillisten dutasteridi- ja tamsulosiinikapseleiden kanssa.

Biologista samanarvoisuutta arvioivassa tutkimuksessa lddkkeet annettiin kerta-annoksina seké tyhjaén
mahaan ettd aterian jilkeen. Kun dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelmdd annettiin aterian yhteydessa,
tamsulosiiniosan huippupitoisuus (C,nyx) jai 30 % pienemméksi kuin tyhjdén mahaan annetun annoksen
jalkeen. Ruoka ei vaikuttanut tamsulosiinin AUC-arvoon.

Imeytyminen

Dutasteridi
Suun kautta annetun 0,5 mgn kerta-annoksen jilkeen dutasteridin huippupitoisuus seerumissa saavutetaan
1-3 tunnin kuluessa. Absoluuttinen hyotyosuus on noin 60 %. Ruoka ei vaikuta dutasteridin hydtyosuuteen.

Tamsulosiini

Tamsulosiini imeytyy suolistosta, ja sen biologinen hydtyosuus on lidhes tiydellinen. Tamsulosiinin
imeytyminen hidastuu ja imeytyneen lddkeaineen miéra pienenee, kun se otetaan 30 minuutin kuluessa
ateriasta. Imeytyminen on tasaisempaa, jos dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelméd otetaan aina saman
aterian jilkeen. Tamsulosiinipitoisuus plasmassa on suoraan verrannollinen annokseen.

Tamsulosiinin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 6 tunnin kuluttua, kun tamsulosiini annetaan
kerta-annoksena aterian jilkeen. Vakaan tilan aikana, joka saavutetaan toistuvassa annostelussa

5 vuorokauden kuluessa, huippupitoisuuden keskiarvo on potilailla noin kaksi kolmasosaa suurempi kuin
kerta-annoksen jilkeen. Taméa havainto on tehty idkkailld potilailla, mutta se pitee todenndkodisesti myds
nuorempiin potilaisiin.

Jakautuminen

Dutasteridi

Dutasteridilla on suuri jakautumistilavuus (300-500 1), ja se sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin

(> 99,5 %). Péivittdisen annostelun yhteydessé dutasteridipitoisuus seerumissa on kuukauden kuluttua 65 %
vakaan tilan pitoisuudesta, ja kolmen kuukauden kuluttua noin 90 %.

Vakaan tilan pitoisuus seerumissa (Cy,) 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
keskimdarin 11,5 %.

Tamsulosiini
Tamsulosiini sitoutuu noin 99-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin. Jakautumistilavuus on pieni
(noin 0,21/kg).



Biotransformaatio

Dutasteridi

Dutasteridi metaboloituu voimakkaasti in vivo. In vitro dutasteridi metaboloituu sytokromi P450-entsyymien,
CYP3A4n ja CYP3ASmn, vaikutuksesta kolmeksi monohydroksyloituneeksi metaboliitiksi ja yhdeksi
dihydroksyloituneeksi metaboliitiksi.

Kun dutasteridia annetaan 0,5 mg/vrk suun kautta vakaan tilan saavuttamiseen asti, 1,0-154 % (keskiarvo

padmetaboliittina, joiden osuudet lidkeaineperdisestd materiaalista ovat 39 %, 21 %, 7 % ja 7 %, ja kuutena
muuna metaboliittina (kaikkien osuus alle 5 %). Vain hyvin pienid méaarid muuttumatonta dutasteridia (alle

0,1 % annoksesta) erittyy thmisen virtsaan.

Tamsulosiini

Ihmiselimistdssé ei tapahdu enantiomeerien biokonversiota tamsulosiinihydrokloridin  R(-) -isomeerista
S(+) -isomeeriksi. Tamsulosiinthydrokloridi metaboloituu voimakkaasti maksassa sytokromi P450-
entsyymien vaikutuksesta, ja alle 10 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. Metaboliittien
farmakokineettistd profiilia eiole kuitenkaan selvitetty thmiselld. /n vitro -tulokset osoittavat, etti CYP3A4
ja CYP2D6 osallistuvat tamsulosiinin metaboliaan ja vdhdisessd méérin myos muut CY P -isoentsyymit.
Maksan ladkeaineita metaboloivien entsyymien esto saattaa lisétd tamsulosiinialtistusta (ks. kohdat 4.4. ja
4.5). Tamsulosiinihydrokloridin metaboliitit konjugoituvat voimakkaasti glukuronidiksi tai sulfaatiksi ennen
erittymistdin munuaisiin.

Elimmaatio

Dutasteridi

Dutasteridin eliminaatio on annoksesta riippuvaista ja ndyttdd noudattavan kahta rinnakkaista
poistumisreittid, joista toinen kylldstyy kliinisesti merkittdvilld pitoisuusalueilla ja toinen eiole kyllastyva.
Kun pitoisuus seerumissa on pieni (alle 3 ng/ml), dutasteridi poistuu nopeasti seké pitoisuudesta
riippuvaisen, etti siitd rijppumattoman poistumisreitin kautta. Kerta-annoksen ollessa 5 mg tai pienempi
havaittiin viitteitd nopeasta puhdistumasta ja lyhyestd 3—9 vuorokauden puolintumisajasta.

Terapeuttisilla pitoisuuksilla, toistuvien 0,5 mgn vuorokausiannosten jilkeen, hitaampi lineaarinen
eliminaatioreitti on vallitseva, ja puolintumisaika on noin 3—5 viikkoa.

Tamsulosiini
Tamsulosiini ja sen metaboliitit erittyvét pddasiassa virtsaan, ja noin 9 % annoksesta erittyy
muuttumattomana vaikuttavana lddkeaineena.

Kun vilittomasti ladkeaineen vapauttavaa lddkemuotoa annetaan laskimoon tai suun kautta, tamsulosiinin
eliminaation puolintumisaika plasmassa on 5—7 tuntia. Koska tamsulosiinin farmakokinetiikka on
imeytymisnopeudesta riippuvaista lddkeainetta sdddellysti vapauttavia tamsulosiinidepotkapsele ita
kéytettdessd, aterian jilkeen annetun tamsulosiinin ndenndinen eliminaation puolintumisaika on noin 10
tuntia ja vakaassa tilassa se on noin 13 tuntia.

1akkaét potilaat

Dutasteridi

Dutasteridin farmakokinetiikkkaa tutkittiin 5 mgn kerta-annoksen jalkeen 36 terveelld 24—87-vuotiaalla
miehelld. I4n ei havaittu vaikuttavan merkittdvasti dutasteridialtistukseen, mutta puolintumisaika oli
lyhyempi alle 50-vuotiailla miehilld. Kun 50—69-vuotiaiden ikdryhmédé verrattiin yli 70-vuotiaiden
ikdryhméén, puolintumisajat eivit poikenneet toisistaan tilastollisesti merkitsevésti.

Tamsulosiini



Tamsulosiinihydrokloridin kokonaisaltistuksen (AUC) ja puolintumisajan vertailu eri tutkimusten valilld
osoitti, ettd tamsulosiinihydrokloridin jakautuminen ja eliminaatio voivat olla vanhemmilla miehilld jonkin
verran hitaampaa kuin nuorilla, terveilli vapaaehtoisilla miehilld. Puhdistuma ei ole rijppuvainen
tamsulosiinihydrokloridin sitoutumisesta orosomukoidiin (hapan alfa-1-glykoproteiini), mutta se pienenee
i@n myo6td, minkd vuoksi kokonaisaltistus (AUC) on 55—75-vuotiaiden ikdryhmédssd 40 % suurempi kuin 20—
32-vuotiaiden ikdryhméssa.

Munuaisten vajaatoiminta

Dutasteridi

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridin farmakokinetikkaan ei ole tutkittu. Vakaassa tilassa
0,5 mgn dutasteridiannoksesta erittyy thmisen virtsaan kuitenkin vain alle 0,1 %, joten
dutasteridipitoisuuksien plasmassa ei odoteta suurenevan kliinisesti merkittdvissd méadrin munuaisten
vajaatoiminnassa (ks. kohta 4.2).

Tamsulosiini

Tamsulosinihydrokloridin farmakokinetikkaa on verrattu 6 tutkittavilla, joilla oli lieva tai kohtalainen
(kreatiniinipuhdistuma > 30 - <70 ml/min/1,73 m?) tai kohtalainen - vaikea (kreatiniinipuhdistuma

> 10 - <30 m/min/1,73 m?) munuaisten vajaatoiminta, ja 6 tutkittavalla, joilla oli normaali munuaistoiminta
(kreatiniinipuhdistuma > 90 ml/min/1,73 m?). Vaikka tamsulosiinihydrokloridin kokonaispitoisuuksissa
plasmassa havaittiin muutoksia, jotka johtuivat muuttuneesta sitoutumisesta orosomukoidiin (hapan alfa-1-
glykoproteiini), sitoutumattoman (aktiivisen) tamsulosiinihydrokloridin pitoisuus ja puhdistuma pysyivit
suhteellisen vakaina. Tamén perusteella tamsulosiinihydrokloridikapseliannoksen muuttaminen ei ole
tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Potilaita, joilla on loppuvaiheen
munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min/1,73 m?), ei kuitenkaan ole tutkittu.

Maksan vajaatoiminta

Dutasteridi

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu (ks. kohta 4.3). Koska
dutasteridi eliminoituu pddasiassa metaboloitumalla, plasman dutasteridipitoisuuden voidaan odottaa
suurenevan ja dutasteridin puolintumisajan pitenevén néilld potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Tamsulosiini

Tamsulosinihydrokloridin farmakokinetikkaa on verrattu 8 tutkittavalla, joilla oli kohtalainen maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh-luokat A ja B), ja 8 tutkittavalla, joilla oli normaali maksan toiminta. Vaikka
tamsulosiinihydrokloridin kokonaispitoisuuksissa plasmassa havaittiin muutoksia, jotka johtuivat
muuttuneesta sitoutumisesta orosomukoidiin  (hapan alfa-1-glykoproteiini), sitoutumattoman (aktiivisen)
tamsulosiinihydrokloridin pitoisuus ei muuttunut merkitsevésti, ja sitoutumattoman
tamsulosiinihydrokloridin puhdistuma muuttui vain vihan (32 %). Tdmén perusteella
tamsulosiinihydrokloridiannoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on kohtalainen
maksan vajaatoiminta. Tamsulosiinihydrokloridia eiole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelmélld ei ole tehty eldintutkimuksia. Dutasteridia ja
tamsulosiinihydrokloridia on tutkittu erikseen laajoissa toksisuustutkimuksissa eldimilld, ja 16ydokset ovat
olleet yhdenmukaiset 5-alfareduktaasin estéjien ja alfa;-adrenoreseptoriantagonistien tunnettujen
farmakologisten vaikutusten kanssa. Seuraavat tiedot perustuvat erillisistd ainesosista saatuihin tietoihin.

Dutasteridi
Yleisté toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien tutkimusten tdménhetkiset tulokset eivit
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.



Lisddntymistoksisuustutkimuksissa urosrotilla on todettu eturauhasen ja rakkularauhasten painon laskua,
lisdsukupuolirauhasten eritystoiminnan heikkenemistd seké hedelmillisyysindeksin pienenemisté (johtuu
dutasteridin farmakologisesta vaikutuksesta). Naiden I6ydosten kliinistd merkitysti ei tunneta.

Kuten muitakin 5-alfareduktaasin estéjid kdytettidessd, rotilla ja kaneilla on todettu koirassikididen
feminisaatiota, kun dutasteridia on annettu tineyden aikana. Dutasteridia on todettu naarasrottien veressé sen
jalkeen, kun ne ovat paritelleet dutasteridia saaneiden urosten kanssa. Kédellisilld, joille annettiin

dutasteridia tineyden aikana, ei todettu koirassikididen feminisaatiota, kun pitoisuus veressa oli selvisti
suurempi kuin todennékdinen altistuminen ihmisen siemennesteen kautta. On epatodennédkdista, ettd
siemennesteen mukana kulkeutuva dutasteridi aiheuttaisi poikasikioén kohdistuvia haitallisia vaikutuksia.

Tamsulosiini
Yleistd toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille
tamsulosiinin farmakologisiin ominaisuuksiin littyvid riskejd lukuun ottamatta.

Rotilla ja hirilld tehdyissd karsinogeenisuustutkimuksissa tamsulosiinihydrokloridi lisési maitorauhasen
proliferatiivisten muutosten esiintymistd naarailla. Niitd muutoksia, jotka vilittyvét todennékoisesti
hyperprolaktinemian kautta ja esiintyivédt vain suuria annoksia kaytettiessd, eipideti klimisesti merkittdvin.

Suuret tamsulosiinihy drokloridiannokset aiheuttivat urosrotille korjautuvaa hedelméllisyyden heikkenemisti,
jonka arveltin johtuvan siemennesteen muutoksista tai heikentyneestd ejakulaatiosta. Tamsulosiinin
vaikutuksia siittididen méaériin taitoimintakykyyn ei ole arvioitu.

Kun tiineille naarasrotille ja -kaneille annettin tamsulosiinihydrokloridia hoitoannoksen ylittdvina
annoksina, ei havaittu viitteitd sikidithin kohdistuvista haitoista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kova kapselikuori:

Musta rautaoksidi (E 172),

punainen rautaoksidi (E 172),

titaanidioksidi (E 171),

keltainen rautaoksidi (E 172),

livate,

musta painomuste (shellakka, musta rautaoksidi (E 172), propyleeniglykoli, vikevd ammoniakki,
kaliumhydroksidi).

Pehmeiden dutasteridikapselien koostumus:
Tyypin II propyleeniglykolimonokaprylaatti,
butyylihydroksitolueeni (E 321),

liivate,

glyseroli,

titaanidioksidi (E 171),

keskipitkdketjuiset triglyseridit,

lesitiini (saattaa sisdltdd soijadljyd).

Tamsulosiinirakeiden koostumus:

Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri 1:1 dispersio 30 % (sisédltdd natriumlauryylisulfaattia ja
polysorbaatti 80:td),

mikrokiteinen selluloosa,

dibutyylisebakaatti,

polysorbaatti 80,




kolloidinen hydratoitu piidioksidi,
kalsiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-purkit, joiden polypropyleenista valmistetuissa sulkimissa on piidioksidikuivausainetta.

7 kovaa kapselia

30 kovaa kapselia

90 kovaa kapselia

180 (kaksi 90 kapselin purkkia) kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Dutasteridi imeytyy ihon [ipi, joten kosketusta vuotavien kapseleiden kanssa on véltettdva. Jos tho on
joutunut kosketuksiin vuotavan kapselin kanssa, kosketusalue on pestéivi heti vedelld ja saippualla (ks. kohta

4.4).

Kayttimiton ladkevalmiste tai jidte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm 0,5 mg/0,4 mg harda kapslar.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehéller 0,5 mg dutasterid och 0,4 mg tamsulosinhydroklorid (motsvarande 0,367 mg
tamsulosin).

Hjilpdmne med kind effekt
En kapsel innehaller 299,46 mg propylenglykolmonokaprylat, typ II, samt spar av propylenglykol i det svarta
blidcket. Kapseln innehéller dessutom mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium och spar av lecitin.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard.

Avlanga, harda kapslar med brun stomme och beige hitta och markta med C001 i svart black. Cirka 24 mm
langa.

Varje harda kapsel innehéller tamsulosinhydroklorid iform av granulat med modifierad friséttning samt en
mjuk gelatinkapsel med dutasterid.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av mattliga till svara symtom orsakade av benign prostatahyperplasi (BPH).

Reduktion av risken for akut urinretention (AUR) och kirurgiska ingrepp hos patienter med méttliga till
svara symtom orsakade av BPH.

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

4.2 Dosering och adminis tre ringssitt

Dosering

Vuxna (inklusive dldre)
Den rekommenderade dosen av Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm &r en kapsel
(0,5 mg/04 mg) en gang per dag.

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm kapslarna kan, vid behov, anvéindas for att forenkla
behandlingen och ersitta en samtidig terapi med dutasterid och tamsulosinhydroklorid i form av separata



preparat.

Om kliniskt motiverat, kan en direkt Gvergang fran dutasterid- eller tamsulosinmonoterapi till
Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm Gvervigas.

Nedsatt njurfunktion
Effekten av nedsatt njurfunktion pé farmakokinetiken hos kombinationen av dutasterid och tamsulosin har

inte studerats. Dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion forvintas inte vara nddvandig (se avsnitt
4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken hos kombinationen av dutasterid och tamsulosin har
inte studerats, sa forsiktighet bor darfor iakttas hos patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2). Hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion &r anvdndning av
Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Kombinationen av dutasterid och tamsulosin &r kontraindicerad for pediatriska patienter (under 18 ar) (se
avsnitt 4.3).

Administreringssétt
Oral anvindning.

Patienterna ska instrueras att svélja kapslarna hela, cirka 30 minuter efter en viss (en och samma) maltid varje
dag. Kapslarna far inte tuggas pa eller 6ppnas. Kontakt med innehallet i dutasteridkapslarna som finns
innanfor de hirda kapselskalen kan orsaka slemhinneirritation i mun och svalg.

4.3 Kontraindikationer

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm &r kontraindicerat for:

- kvinnor, barn och ungdomar (se avsnitt 4.6).

- patienter med 6verkénslighet mot dutasterid, andra 5-alfa-reduktashdmmare, tamsulosin (inklusive
angioddem orsakat av tamsulosin), soja, jordnotter eller nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- patienter med ortostatisk hypotoni i anamnesen

- patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

44 Varningar och forsiktighet

Kombinationsbehandling ska forskrivas efter en noggrann risk/nytta-beddmning pa grund avden potentiellt
Okade risken for biverkningar (inklusive hjirtsvikt) och efter 6verviagande av alternativa behandlingsval
inklusive monoterapi.

Prostatcancer och hoggradiga tumérer

Studien REDUCE, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie som pagick i4 ar,
undersokte effekten av dutasterid 0,5 mg dagligen pa patienter med hog risk for prostatacancer (inkluderande
mén i4aldern 50 till 75 &r med PSA-nivaer pa 2,5 till 10 ng/ml och en negativ prostatabiopsi 6 minader fore
rekrytering till studien) jamfort med placebo. Resultaten av denna studie visade en hogre incidens av
prostatacancer med Gleason score 8-10 hos dutasteridbehandlade méin (n=29, 0,9 %) jAmfort med placebo
(n=19, 0,6 %). Sambandet mellan dutasterid och prostatacancer med Gleason score 8-10 ar inte klarlagt. Médn
som tar Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm ska dirfor regelbundet utvarderas for prostatacancer
(se avsnitt 5.1).

Prostataspecifikt antigen (PSA)
Koncentrationen av prostataspecifikt antigen (PSA) i serum ar en viktig komponent i detektionen av



prostatacancer. Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm orsakar en minskning av PSAs medelvérde i
serum med cirka 50 % efter 6 manaders behandling,

Patienter som far Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm ska fa ett nytt utgdngsvérde for PSA
faststillt efter 6 manaders behandling. Dérefter rekommenderas regelbunden kontroll av PSA. Varje bekriftad
Okning fran ligsta PSA medan patienten star pa Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm kan signalera
forekomst av prostatacancer eller att patienten inte foljer behandlingsordinationen for
Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm. Okningen ska noggrant utvirderas dven om det forhdjda
vérdet fortfarande skulle vara mom det normala intervallet for mén som inte tar en 5-alfa-reduktashimmare
(se avsnitt 5.1). Vid tolkningen av PSA for en patient som tar Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm
ska det tidigare PSA-virdet anviindas som jamforelse.

Behandlingen med Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm péverkar inte anvindningen av PSA som
ett verktyg for att underlitta diagnos av prostatacancer efter att ett nytt utgdngsvarde for PSA har faststillts.

Serumnivaerna av totalt PSA atergar till utgdngsvirdena inom 6 manader efter avbruten behandling.
Forhéllandet mellan fritt och totalt PSA forblir konstant d&ven under paverkan av
Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm. Om man véljer att anvinda procentandel av fritt PSA som en
hjélp att upptéicka prostatacancer hos mian som genomgar Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm-
behandling, tycks inte nagon justering av virdet vara nddvandig.

Rektalpalpation, liksom andra undersdkningar for att utesluta prostatacancer och andra eventuella sjukdomar
som orsakar likartade symtom som BPH, maste utforas pé patienter innan behandling med
Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm pabérjas och regelbundet direfter.

Kardiovaskuldra biverkningar

I tva kliniska studier som pagick under 4 ar var incidensen av hjartsvikt (kombinerad term som huvudsakligen
omfattar hjartinsufficiens och kongestiv hjartsvikt) marginellt hdgre hos personer som tog en kombination av
dutasterid och ndgon alfa,-antagonist, frimst tamsulosin, &n hos dem som inte tog kombinationen. Incidensen
av hjartsvikt i dessa studier var dock ligre i alla aktiva behandlingsgrupper jamfort med placebogruppen, och
annan data tillgénglig for dutasterid eller alfa;-antagonister stoder inte en slutsats om 6kade kardiovaskulidra
risker (se avsnitt 5.1).

Brostneoplasi

Séllsynta fall av brostcancer har rapporterats hos mian som tagit dutasterid i kliniska provningar och efter
lansering. Emellertid visar epidemiologiska studier ingen 6kad risk for utveckling av manlig brostcancer vid
anvindning av 5-alfa-reduktashdmmare (se avsnitt 5.1). Lakare ska instruera sina patienter att omgaende
rapportera alla forandringar i brostvivnaden sdsom knolar eller utsondring frén brostvartan.

Nedsatt njurfunktion
Behandling av patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 10 ml/min) ska utforas
med forsiktighet, eftersom patienter av denna typ inte ingétt i studier.

Hypotoni

Ortostatisk hypotoni: Precis som vid bruk av dvriga alfa,-antagonister, kan en sdnkning av blodtrycket
forekomma i samband med bruk av tamsulosin; vilket i séllsynta fall kan orsaka svimning. Patienter som
mleder sin behandling med Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm ska varnas, och uppmanas sitta
eller ligga ned vid forsta mdjliga tecken pé ortostatisk hypotoni (svindel, svaghetskénsla) samt att stanna i
detta ldge dnda tills symtomen gatt over.

For att minimera risken for postural hypotoni, ska patienten forst fA uppnad hemodynamisk stabilitet med sin
alfa,-antagonist innan PDES-hdmmare adderas till behandlingen.



Symtomatisk hypotoni: Forsiktighet ska iakttas vid samtidigt bruk av alfa, antagonister (inklusive

tamsulosin) och PDES-hdmmare (t.ex. sildenafil, tadalafil, vardenafil). Alfa,-antagonisterna och PDES5-
hdmmarna ger bagge en vasodilaterande effekt, och kan dirfor sénka blodtrycket. Ett samtidigt bruk av dessa
typer av likemedel kan potentiellt orsaka symtomatisk hypotoni (se avsnitt 4.5).

Intraoperative Floppy Iris Syndrome (IFIS)

Under kataraktkirurgi hos vissa patienter som behandlas eller tidigare har behandlats med tamsulosin har
man observerat att irismuskeln under operation blivit diffus i konsistensen (pa engelska “Intraoperative
Floppy Iris Syndrome”). Fordndringarna i irismuskeln kan oka risken for 6gonkomplikationer bade under
operationen och efter den. Patienter med planerad kataraktkirurgi bor darfor inte paborja behandling med
Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm.

Vid preoperativ bedomning bdr 6gonkirurger och oftalmiska team ta reda pd om patienter med planerad
kataraktkirurgi behandlas eller har behandlats med Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm for att
sikerstilla att limpliga atgérder for att hantera IFIS finns till hands under kirurgi.

Det har rekommenderats att behandling med tamsulosin sétts ut 1-2 veckor fore kataraktkirurgi, men nyttan
av detta behandlingsavbrott och hur lang tid fore operationen likemedlet bor séttas ut har &nnu inte
faststillts.

Lickande kapslar

Dutasterid absorberas genom huden. Kvinnor, barn och ungdomar maste dirfor undvika kontakt med
lickande kapslar (se avsnitt 4.6). Om kontakt med lickande kapslar sker, ska kontaktomradet omedelbart
tvittas med tvdl och vatten.

CYP3A44- och CYP2D6-hdmmande medel
Ett samtidigt bruk av tamsulosin och potenta himmare av CYP3A4 (t.ex. ketokonazol) kan dka

exponeringen for tamsulosin (se avsnitt 4.5). Samma géller i mindre utstrickning for potenta himmare av
CYP2D6 (t.ex. paroxetin).

Foljaktligen rekommenderas tamsulosin inte till patienter som behandlas med nagot potent CYP3A4-
hdmmande medel, och tamsulosin ska anvindas med forsiktighet hos patienter som anvénder nadgot mattligt
CYP3A4-himmande medel, ndgon potent eller mattlig himmare av CYP2D6, en kombination av medel som
hdmmar bade CYP3A4 och CYP2D6, samt hos patienter som ar langsamma CYP2D6-metaboliserare.

Nedsatt leverfunktion

Kombinationen av dutasterid och tamsulosin har inte studerats pa patienter med leversjukdom. Forsiktighet
bor iakttas vid administrering av Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm till patienter med mild till
mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm innehdller propylenglykol

Detta likemedel innehéller 299,46 mg propylenglykolmonokaprylat (typ II) per kapsel (motsvarar mer dn
1 mg propylenglykol/kg/dygn, men dr mindre dn 50 mg/kg/dygn) samt spar av propylenglykol i det svarta
blicket.

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm innehdller lecitin frdn soja
Detta likemedel innehaller spér av sojalecitin, vilket kan innehalla sojaolja. Om du ar allergisk mot
jordnétter eller soja ska du inte anvinda detta likemedel.

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm innehdller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr nistintill “natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med kombinationen dutasterid och tamsulosin. Foljande
stillningstaganden baserar sig pa den information som finns tillginglig for de enskilda aktiva substanserna.

Dutasterid

For information om minskningen av PSAs serumnivéer under behandling med dutasterid och vigledning
angdende detektion av prostatacancer, se avsnitt 4.4.

Effekter av andra ldkemedel pad dutasterids farmakokinetik

Dutasterid elimineras frimst genom metabolism. /n vitro-studier indikerar att denna metabolism katalyseras
av CYP3A4 och CYP3AS5. Inga formella interaktionsstudier har utférts med potenta CYP3A4-hdmmare. |
en populationskinetisk studie forekom dock ett litet antal patienter som samtidigt behandlades med antingen
verapamil eller ditiazem (mattliga CYP3A4-hdmmare och P-glykoproteinhimmare). Dessa individer hade i
medeltal 1,6 respektive 1,8 gdnger hogre serumkoncentrationer dn ovriga patienter.

Langvarig kombination av dutasterid med likemedel som dr potenta hdmmare av enzymet CYP3A4 (t.ex.
ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol administrerat oralt) kan 6ka serumkoncentrationerna
av dutasterid. Ytterligare 5-alfa-reduktashdmning &r ej trolig vid dkad exponering av dutasterid. En reduktion
av doseringsfrekvensen av dutasterid kan dock dvervégas vid uppkomst av biverkningar.

Observera att vid enzymhdmning kan den langa halveringstiden ytterligare forlingas och det kan ta mer &n 6
ménader av kombinationsbehandling innan nytt steady state uppnés.

Administrering av 12 g kolestyramin en (1) timme efter en 5 mg enkeldos av dutasterid pdverkade inte
dutasterids farmakokinetik.

Effekter av dutasterid pd andra ldkemedels farmakokinetik

I en liten studie (n=24) med tva veckors duration pa friska mén hade dutasterid (0,5 mg dagligen) ingen effekt
pé farmakokinetiken for tamsulosin eller terazosin. Det fanns inte heller ndgon indikation pa
farmakodynamiska interaktioner i denna studie.

Dutasterid har inga effekter pa warfarins eller digoxins farmakokinetik. Detta indikerar att dutasterid inte
hdmmar/inducerar CYP2C9 eller transportproteinet P-glykoprotein. In vitro-interaktionsstudier indikerar att
dutasterid inte himmar enzymerna CYP1A2, CYP2D6,CYP2C9, CYP2C19 och CYP3AA4.

Tamsulosin

Ett samtidigt bruk av likemedel som kan sdnka blodtrycket (inklusive anestetika, PDES-hdmmare och andra
alfa,-antagonister) kan leda till en 6kad blodtryckssénkande effekt. En kombination av dutosterid och
tamsulosin ska inte anvéndas tillsammans med andra alfa,-antagonister.

En samtidig behandling med tamsulosinhydroklorid och ketokonazol (en potent haimmare av CYP3A4)
resulterade i en 2,2-faldig 6kning av C,,,, och en 2,8-faldig 6kning av AUC for tamsulosinhydroklorid. Ett
samtidigt bruk av tamsulosinhydroklorid och paroxetin (en potent himmare av CYP2D6) ledde till en 1,3-
faldig 6kning av C,.x ochen 1,6-faldig 6kning av AUC f6r tamsulosinhydroklorid. En liknande 6kning av
exponeringen kan forvéntas hos patienter med langsam CYP2D6-metabolism i jaimforelse mot patienter med
snabb metabolism i fall ddr tamsulosin anvinds samtidigt med potenta himmare av CYP3A4. Inverkan av ett
samtidigt intag av bdde CYP3A4- och CYP2D6-himmande medel tillsammans med tamsulosinhydroklorid
har inte utvdrderats i kliniska studier. Det foreligger dock en potentiell risk for en betydande okning av
exponeringen for tamsulosin (se avsnitt 4.4).



En samtidig anvindning av tamsulosinhydroklorid (0,4 mg) och cimetidin (400 mg var sjitte timme i sex
dagars tid) resulterade i sénkt clearance (26 %) och 6kat AUC (44 %) for tamsulosinhydroklorid. Forsiktighet
bor iakttas dd kombinationen av dutasterid och tamsulosin anvénds tillsammans med cimetidin.

Inga definitivt 6vertygande kliniska studier gillande interaktioner mellan tamsulosinhydroklorid och warfarin
har genomforts. Resultaten fran begransade in vitro- och in vivo-studier forblir kontroversiella. Diklofenak
och warfarin kan dock ka eliminationshastigheten for tamsulosin. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig
anvdndning av warfarin och tamsulosinhydroklorid.

Inga interaktioner konstaterades da tamsulosinhydroklorid administrerades tillsammans med atenolol,
enalapril, nifedipin eller teofyllin. Ett samtidigt bruk av furosemid leder till sénkttamsulosinhalt i plasma,
men di halterna bibehélls inom normal variation, krévs ingen dosjustering.

In vitro har varken diazepam eller propranolol, triklormetiazid, klormadinon, amitriptylin, diklofenak,
glibenklamid eller simvastatin fordndrat den obundna fraktionen av tamsulosin i plasma. Tamsulosin orsakar
heller inga fordndringar i de obundna fraktionerna av diazepam, propranolol, triklormetiazid eller
klormadinon.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm &r kontraindicerat for anvindning av kvinnor. Inga studier
med kombinationen dutasterid och tamsulosin har utforts for utviardering av effekterna pé graviditet, amning
eller fertilitet. Foljande stillningstaganden baserar sig pd information fran studier utférda med de enskilda
aktiva substanserna (se avsnitt 5.3).

Graviditet

Liksom andra 5-alfa-reduktashdmmare himmar dutasterid omvandlingen av testosteron till dihydrotestosteron
och kan, administrerat till en kvinna som bér pa ett foster av manligt kon, himma utvecklingen av fostrets
yttre genitalia (se avsnitt 4.4). Sma médngder dutasterid har aterfunnits i sidesvétskan hos individer som fatt
dutasterid. Det 4r inte ként om ett foster av manligt kon paverkas negativt om modern exponeras for
sddesvitska fran en patient som behandlats med dutasterid (risken dr som storst under de forsta 16
graviditetsveckorna).

Liksom for alla 5-alfa-reduktashdmmare rekommenderas att patienten undviker att exponera sin partner for
sddesvitska genom att anvinda kondom nér patientens partner ér eller kan tinkas vara gravid.

Administrering av tamsulosinhydroklorid till draktiga rattor och kaniner har inte uppvisat ndgra bevis pa
fosterskadande inverkan.

For information om prekliniska data, se avsnitt 5.3.

Amning
Det dr okdnt om dutasterid eller tamsulosin utsondras i brostmjolk.

Fertilitet

Dutasterid har rapporterats paverka sddesvitskans egenskaper (reducerat spermieantal, volym séddesvitska och
spermierdrlighet) hos friska mén (se avsnitt 5.1). En mojlig reduktion av manlig fertilitet kan inte uteslutas.
Effekten av tamsulosinhydroklorid pé spermieantal eller spermiernas funktion har inte utvérderats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier géillande eventuell inverkan av kombinationen med dutasterid och tamsulosin pa forméagan att
framfora fordon och anvinda maskiner har utforts. Patienterna bor dock géras uppmérksamma pa den



mojliga forekomsten av symtom kopplade till ortostatisk hypotoni, sdsom svindel, da de tar
Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm.

4.8 Biverkningar

Foljande data hirror sig fran resultaten géllande samtidig behandling med 0,5 mg dutasterid och 0,4 mg
tamsulosin en gang dagligen i den fyraariga CombAT-studien (Combination of Avodart and Tamsulosin) dir
dutasterid- och tamsulosinmonoterapi och -kombinationsterapi jaimfordes mot varandra. Bioekvivalens for en
fast kombination av dutasterid och tamsulosin och separat administrerat dutasterid och tamsulosin har
pévisats (se avsnitt 5.2). Information om biverkningsprofilerna for de enskilda aktiva substanserna
(dutasterid och tamsulosin) presenteras dven. Observera att alla biverkningar rapporterade for de enskilda
dmnena inte rapporterats for kombinationen av dutasterid och tamsulosin, men dessa ar inkluderade som
information for forskrivande likare.

Data fran ar 4 i CombAT studien har visat att incidensen av biverkningar, beddmda av prévare som
lakemedelsrelaterade, under forsta, andra, tredje och fjarde arets behandling var 22 %, 6 %, 4 % respektive 2
% for kombinationsbehandling med dutasterid och tamsulosin; 15 %, 6 %, 3 % respektive 2 % for dutasterid
vid monoterapi; och 13 %, 5 %, 2 % respektive 2 % for tamsulosin vid monoterapi. Den hogre incidensen av
biverkningar i gruppen med kombinationsbehandling under forsta behandlingsaret berodde pa en hogre
incidens av rubbningar i reproduktionsorganen, sirskilt ejakulationsstorningar, i denna grupp.

Biverkningarna i foljande tabell, bedomda av provare som likemedelsrelaterade, har rapporterats med en
incidens som ér storre én eller lika med 1 % under forsta behandlingsaret i CombAT-studien, i
monoterapistudier gillande BPH, och i REDUCE-studien.

De biverkningar som géller tamsulosin baserar sig dessutom pé allmén information som finns att tillga.
Biverkningsfrekvensen kan oka i samband med kombinationsbehandling.

Biverkningsfrekvenserna, som hirstammar fran resultat i kliniska provningar, definieras enligt foljande:
Vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, <1/1 000), mycket
séllsynta (< 1/10 000). Biverkningarna presenteras enligt fallande allvarlighetsgrad inom varje organsystem.

Organsystem Biverkning Kombination Dutasterid Tamsulosin®
av dutasterid
och tamsulosin®
Centrala och perifera Svimning - - Sallsynt
nervsystemet Svindel Vanlig - Vanlig
Huvudvirk - - Mindre vanlig
Hjartat Hjartsvikt (sammansatt | Mindre vanlig | Mindre vanlig? -
term!')
Hjartklappning - - Mindre vanlig
Blodkérl Ortostatisk hypotoni - - Mindre vanlig
Andningsvigar, Rinit - - Mindre vanlig
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Forstoppning - - Mindre vanlig
Diarré - - Mindre vanlig
Illamaende - - Mindre vanlig
Krakningar - - Mindre vanlig
Hud och subkutan Angioddem - - Sallsynt
vavnad Stevens-Johnsons - - Mycket sallsynt
syndrom
Urtikaria - - Mindre vanlig
Hudutslag - - Mindre vanlig
Klada - - Mindre vanlig
Reproduktionsorgan Priapism - - Mycket sdllsynt




och brostkortel Impotens® Vanlig Vanlig -

Forandringar i (sdnkt) Vanlig Vanlig® -
libido®
Ejakulationsstorningar3” Vanlig Vanlig® Vanlig
Storningar som ror Vanlig Vanlig -
brostkorteln?

Allmidnna symtom Asteni - - Mindre vanlig

och/eller symtom vid

administreringsstillet

a

Kombination av dutasterid och tamsulosin i CombAT-studien. Frekvensen av dessa biverkningar

minskade med tiden, franar 1 till ar4
b

C

Dutasterid: Frdn monoterapistudier géllande BPH.
Tamsulosin: Fran EU:s bassidkerhetsprofil for tamsulosin.
d REDUCE-studien (se avsnitt 5.1).

1 Hjartsvikt: sammansatt term som omfattar kongestiv hjartsvikt, hjartsvikt, vinsterkammarsvikt, akut
hjartsvikt, kardiogen chock, akut vinsterkammarsvikt, hogerkammarsvikt, akut hgerkammarsvikt,
ventrikuldrsvikt, kardiopulmonalsvikt, kongestiv kardiomyopati.

2

3 Dessa sexuella biverkningar ar forenade med dutasteridbehandling (inklusive monoterapi och
kombinationsbehandling med tamsulosin). Dessa biverkningar kan kvarsta efter avslutad behandling.

Dutasterids paverkan pé biverkningarnas varaktighet ar okénd.
A

Inklusive brostforstoring och/eller 6mhet i brosten.

Inklusive minskad spermavolym.

Ovriga data
Resultaten fran REDUCE-studien pavisade en hogre incidens av prostatacancer med Gleason score 8-10 hos

man som behandlades med dutasterid jAmfort med placebo (se avsnitt 4.4 och 5.1). Huruvida studieresultaten
paverkades av effeken av dutasterid for att minska prostatavolymen eller a v studierelaterade faktorer har
nte faststillts.

Foljande har rapporterats i kliniska provningar och efter lansering: manlig brostcancer (se avsnitt 4.4).
Information efter lansering

Foljande biverkningar hirstammar fran virldsomspidnnande spontanrapportering efter marknadsintroduktion
och den verkliga frekvensen dr darfor okdnd.

Dutasterid
Immunsystemet
Ingen kédnd frekvens: Allergiska reaktioner inklusive hudutslag, kldda, urtikaria, lokalt 6dem och angiodem.

Psykiska storningar
Ingen kénd frekvens: Depression.

Hud och subkutan vdvnad
Ingen kénd frekvens: Alopeci (framst forlust av kroppsbeharing), hypertrikos.

Reproduktionsorgan och brostkortel
Ingen kénd frekvens: Testikelsmérta och -svulinad.

Tamsulosin

Efter marknadsintroduktion har fall av IFIS (”Intraoperative Floppy Iris Syndrome”), en reaktion dir
rismuskeln under operation blivit diffus i konsistensen, rapporterats i samband med bruk av alfa,-
antagonister (inklusive tamsulosin) (se avsnitt 4.4).



Dessutom har formaksflimmer, hjartrytmrubbningar, takykardi, dyspné, ndsblod, dimsyn, forsamrad syn,
erythema multiforme, exfoliativ dermatit, ejakulationsstdrningar, retrograd ejakulation, utebliven ejakulation
och muntorrhet rapporterats i samband med bruk av tamsulosin. Frekvensen av dessa biverkningar och deras
eventuella orsakssamband med tamsulosin kan inte utvirderas pa tillforlitligt satt.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www.fimea.fi

49 Overdosering

Information om &verdoseringsfall med kombinationen av dutasterid och tamsulosin saknas. Féljande
information baserar sig pa tillgingliga data géllande de enskilda aktiva substanserna.

Dutasterid

I studier med friska frivilliga forsokspersoner har dagliga engangsdoser av dutasterid pa upp till 40 mg/dag
(80 ginger den terapeutiska dosen) administrerats i 7 dagar utan signifikanta sékerhetsproblem. I kliniska
studier har doser pa 5 mg dagligen administrerats till patienter i 6 manader utan ytterligare biverkningar &n
de som ségs vid terapeutiska doser pa 0,5 mg. Det finns ingen specifik antidot mot dutasterid, och darfor ska
symtomatisk och stodjande behandling ges vid misstéinkt Gverdosering alltid da detta anses lAmpligt.

Tamsulosin

Ett fall av akut 6verdosering med 5 mg tamsulosinhydroklorid har rapporterats. Akut hypotoni (systoliskt
blodtryck 70 mmHg), krdkningar och diarré konstaterades, och dessa behandlades med vétskeerséttning,
Patienten kunde &dka hem samma dag. Vid fall av akut hypotoni efter 6verdosering, ska patienten ges
kardiovaskuldr stddbehandling. Blodtryck och hjartrytm kan aterstillas genom att patienten ligger ned. Om
detta inte ricker till, kan plasmavolymokande och vid behov vasopressiva medel administreras.
Njurfunktionen ska foljas upp och allmdnna understddjande atgirder vidtas. Dialys &r antagligen inte till
hjilp da tamsulosins proteinbindningsgrad &ar mycket hog.

Atgiirder sdsom ventrikeltdmning kan vidtas for att minska absorptionen. Om stora méngder intagits, kan
ventrikelskdljning och aktivt kol samt nagot osmotiskt laxermedel (t.ex. natriumsulfat) anvéndas.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Alfa-adrenoreceptorantagonister
ATC-kod: GO4CA52

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid ratiopharm dr en kombination av tva likemedel: dutasterid, som 4r en
dubbel testosteron-5-alfa-reduktashammare (5-ARI), och tamsulosinhydroklorid, som &r en alfa-1a- och alfa-
1d-adrenoreceptorantagonist. Verkningsmekanismerna for dessa tva likemedel ar olika och kompletterar
varandra, vilket ger en snabb symtomlindring, snabb forbattring av urinflodet och en minskad risk for akut
urinretention (AUR) och BPH-relaterade kirurgiska ingrepp.


http://www.fimea.fi/

Dutasterid hammar bade typ 1 och typ 2 av 5-alfa-reduktasisoenzymerna, vilka svarar for omvandlingen av
testosteron till dihydrotestosteron (DHT). DHT 4r den androgen som i forsta hand ansvarar for prostatans
tillvaxt och uppkomsten av BPH. Tamsulosin hammar alfa-1a- och alfa-1d-adrenerga receptorer i de
stromala cellerna i prostatans slita muskulatur och urinblasans hals. Cirka 75 % av prostatans alfa-1-
receptorer dr av undertypen alfa-1a.

Dutasteridi kombination med tamsulosin
Foljande uppgifter reflekterar den information som finns tillginglig géllande samtidig terapi med dutasterid
och tamsulosin.

Doser pa 0,5 mg dutasterid per dag (n=1 623); 0,4 mg tamsulosin per dag (n=1 611) eller ett samtidigt bruk av
0,5 mg dutasterid och 0,4 mg tamsulosin per dag (n=1 610) utvirderades ien 4-arig randomiserad,
multicenter, multinationell, dubbelblind studie med parallella grupper hos mén med méttliga eller svéra
symtom pad BPH och en prostata pa > 30 ml och PSA inom gransvérdena 1,5-10 ng/ml. Cirka 53 % av mdnnen
hade tidigare exponerats for S-alfa-reduktashdmmare eller alfa,-antagonister. Det priméra effektmattet under
de forsta tva behandlingsaren var fordndringar i International Prostate Symtom Score (IPSS). IPSS dr ett
frageformulir med 8 fragor baserat pA AUA-SI med ytterligare en fraga om livskvalitet. Det sekundira
effektmattet vid 2 &r inkluderade maximal urinflodeshastighet (Qmax) och prostatavolym.
Kombinationsbehandlingen uppnédde signifikans for IPSS fran ménad 3 jamfort med dutasterid, och fran
méanad 9 jamfort med tamsulosin. Fér Qmax uppniddde kombinationen signifikans fran manad 6 jamfort med
bade dutasterid och tamsulosin.

Kombinationen av dutasterid och tamsulosin ger béttre symtomlindring jamfort med monoterapi med
nigondera av dessa substanser. Da behandlingen pagatt i tva ars tid, uppvisade kombinationsbehandlingen en
statistiskt signifikant, justerad medelférbéttring av symtomen pa -6,2 enheter fran baslinjen.

Den justerade medelforbéttringen av urinflodeshastigheten jamfort med baslinjen var 2,4 ml/s vid
kombinationsterapi; 1,9 ml/s vid dutasteridmonoterapi och 0,9 ml/s vid tamsulosinmonoterapi. Den justerade
medelforbattringen for BPH Impact Index (BII) jamfort med baslinjen var -2,1 enheter for
kombinationsterapin; -1,7 enheter for dutasteridmonoterapin och -1,5 enheter for tamsulosinmonoterapin.
Dessa forbéattringar i flodeshastighet och BII var statistiskt signifikanta for kombinationsterapin i jimforelse
mot bigge monoterapierna.

Minskningen 1 total prostatavolym och volymen i 6vergangszonen var statistiskt signifikant efter 2 ars
behandling for kombinationsterapin i jimforelse mot tamsulosinmonoterapin.

Det priméra effektméttet vid 4 ars behandling var tiden till forsta tillfillet av AUR eller BPH-relaterad
kirurgi. Efter 4 &rs behandling med kombinationsterapin uppnaddes en statistiskt signifikant riskreduktion av
AUR eller BPH-relaterad kirurgi (65,8 % riskreduktion med p < 0,001 [95 % CI: 54,7 %-74,1 %]) jamfort
med tamsulosinmonoterapi. Incidensen av AUR eller BPH-relaterad kirurgi var 4,2 % vid ar 4 for
kombinationsterapin och 11,9 % for tamsulosin (p < 0,001). Jamfort med dutasteridmonoterapi minskade
kombinationsterapin risken for AUR eller BPH-relaterad kirurgi med 19,6 % (p = 0,18 [95 % CI: -10,9 %-
41,7 %]). Incidensen av AUR eller BPH-relaterad kirurgi vid &r 4 var 4,2 % for kombinationsterapin och

5,2 % for dutasterid ensamt.

Det sekundira effektmattet efter 4 ars behandling inkluderade tid till klinisk progression (definierat som en
sammanséttning av: [IPSS-forsdmring > 4 podang, BPH-relaterade hiandelser av AUR, inkontinens,
urinvigsinfektion (UVI) och njurinsufficiens), &dndringar i International Prostate Symtom Score (IPSS), det
maximala urinflodet (Qmax) och prostatavolym. IPSS &r ett frageformuldr med 8 fragor baserat pA AUA-SI
med ytterligare en frdga om livskvalitet. Resultat efter 4 ars behandling visas nedan:

[Parameter [Tidpunkt [Kombination  [Dutasterid _ [Tamsulosin |




AUR eller BPH-Incidens vid méanad 48 4.2 5,2 11,9

relaterad kirurgi (%

K linisk Manad 48 12,6 17,3 21,5%

progression* (%)

IPSS (enheter) [Baslinjen| [16,6] [16,4] [16,4]
Manad 48 (dndring fran baslinjen) -6,3 -5,3° -3,8°

Qmax (ml/s) [Baslinjen] [10,9] [10,6] [10,7]
Manad 48 (dndring franbaslinjen) 2.4 2,0 0,7

Prostatavolym [Baslinjen] [54,7] [54,6] [55,8]

(ml) Manad 48 (% édndring fran baslinjen) [-27.3 -28.0 +4.,6

Prostata [Baslinjen] (ml) [27,7] [30,3] [30,5]

Overgangszon- Manad 48 (% éandring fran baslinjen) [-17.9 -26,5 18,2¢

volym (ml)*

BPH Impact [Baslinjen] [5,3] [5,3] [5,3]

Index (BII) Ménad 48 (dndring fran baslinjen) -2,2 -1,8° -1,2°

(enheter)

IPSS Fraga 8 [Baslinjen| [3.6] [3,6] [3,6]

(BPH relaterad Manad 48 (dndring fran baslinjen) -1,45 -1,3° -1,12

hilsostatus)

(enheter)

Baslinjevdrdena ar medelvdrden och fordndringarna ar justerade medelforédndringar i jamforelse mot
baslinjen.

* Klinisk progression definierades som en sammanséttning av: [PSS-forsdmring > 4 poing, BPH-relaterade
hiandelser av AUR, inkontinens, UVI och njurinsufficiens.

# Mattes vid utvalda provningsstillen (13 % av de randomiserade patienterna).

* Kombinationen uppnadde signifikans (p < 0,001) mot tamsulosin vid manad 48.

> Kombinationen uppnéadde signifikans (p < 0,001) mot dutasterid vid ménad 48.

Dutasterid

Dutasterid med dosen 0,5 mg/dag har utvirderats mot placebo i tre priméra effektstudier pa 4 325 midn med
mattliga till svra symtom pd BPH, en prostatavolym pa > 30 ml och ett PSA-virde inom intervallet 1,5-

10 ng/ml. Dessa multinationella studier har varit multicenter, dubbelblindstudier och har pagétt under 2 ar.
Studierna fortsatte sedan med en &ppen forlingning till 4 ar, dir alla kvarstaende patienter fick dutasterid i
samma dosering pa 0,5 mg. Vid 4 ar var 37 % av patienterna som ursprungligen randomiserades till placebo
och 40 % av dem som randomiserades till dutasterid kvar i studien. Majoriteten (71 %) av de 2 340
patienterna i de 6ppna forlingningsstudierna fullfolide de ytterligare tva aren med 6ppen behandling.

De viktigaste kliniska effektmatten var American Urological Association Symptom Index (AUA-SI), det
maximala urinflodet (Qmax) samt incidensen av akut urinretention och BPH-relaterad kirurgi.

AUA-SI, som innehaller sju frigor om BPH-relaterade symtom kan ge maximalt 35 podng. Vid bashnjen var
genomsnittet ca 17 podng. Efter sex mdnaders, ett och tva ars behandling hade placebogruppens podng i
genomsnitt forbattrats med 2,5; 2,5 respektive 2,3 medan dutasteridgruppens podng forbattrats med 3,2; 3,8
respektive 4,5. Skillnaderna mellan grupperna var statistiskt signifikant. Forbattringen i AUA-SI som sags
under de forsta tva aren med dubbelblind behandling bibehdlls under ytterligare tva ar i de 6ppna
forlingningsstudierna.

Qmax (maximalt urinflode)

Qmax vid baseline var i genomsnitt ca 10 ml/s (normalt Qmax > 15 ml/s). Efter ett och tva ars behandling
hade flodet i placebogruppen forbattrats med 0,8 respektive 0,9 ml/s och 1,7 respektive 2,0 ml/s i
dutasteridgruppen. Skillnaden mellan grupperna var statistiskt signifikant fran ménad 1 till manad 24.
Okningen av maximalt urinflode som sigs under de forsta tva aren med dubbelblind-behandling bibehdlls
under ytterligare tva ar i de 6ppna forlingningsstudierna.



Akut urinretention och kirurgisk intervention
Efter tva ars behandling var incidensen av AUR 1 placebogruppen 4,2 % jamfort med 1,8 % 1

dutasteridgruppen (57 % riskreduktion). Denna skillnad &r statistiskt signifikant och innebér att 42 patienter
(95 % CI: 30-73) behover behandlas i tva ar for att undvika ett fall av AUR.

Incidensen av BPH-relaterad kirurgi var efter tva ar 4,1 % i placebogruppen och 2,2 % i dutasteridgruppen
(48 % riskreduktion). Skillnaden &r statistiskt signifikant och innebér att 51 patienter (95 % CI: 33-109) méste
behandlas under tva ar for att undvika ett kirurgiskt ingrepp.

Hartillvaxt

Effekten av dutasterid pa hartillvixt studerades inte formellt under fas III-programmet. 5-alfa-
reduktashdmmare kan dock minska haravfall och eventuellt inducera harvéxt hos individer med manligt
héravfall (manlig androgen alopeci).

Skoldkortelfunktion

Skoldkortelfunktionen utviarderades i en ettarig studie av friska mén. De fria tyroxinnivaerna forblev stabila
under dutasteridbehandlingen, men TSH-nivaerna var nagot forhojda (med 0,4 MCIU/ml) jamfort med
placebo vid slutet av ettdrsbehandlingen. TSH-nivaerna varierade, men trots detta bibeholls median-TSH-
ntervallet (1,4-1,9 MCIU/ml) inom normala grianser (0,5-5,6 MCIU/ml) och de fria tyroxinnivaerna bibehdlls
stabila inom det normala intervallet for bade placebo- och dutasteridgrupperna. Forédndringarna i TSH
bedomdes inte som kliniskt signifikanta. Ingen av de kliniska studierna har uppvisat bevis pa att dutasterid
skulle ha nagon negativ effekt pa skoldkortelfunktionen.

Brostneoplasi

I de kliniska provningar som pagick under 2 ar och som gav 3 374 patientar av exponering for dutasterid, och
vid tiden for samtycke till den tvaariga dppna forlingningen av provningen, rapporterades tva fall av manlig
brostcancer bland dutasteridbehandlade patienter och ett fall hos en patient som fick placebo. I de kliniska
provningarna som pagick i 4 &r, CombAT och REDUCE, och som gav 17 489 patientir av exponering for
dutasterid och 5 027 patientar av exponering for en kombination av dutasterid och tamsulosin, rapporterades
inga fall av brostcancer indgon av behandlingsgrupperna.

Tva epidemiologiska fall-kontrollstudier, varav den ena utférdes med hjilp av en amerikansk (n=339
brostcancerfall ochn=6 780 kontroller) och den andra med hjélp av en brittisk (n=398 brostcancerfall och

n=3 930 kontroller) varddatabas, visade ingen 6kad risk for utveckling av manlig brostcancer vid anvindning
av 5-alfa-reduktashdmmare (se avsnitt 4.4).

Resultaten fran den forsta studien visade inte ndgot positivt samband for manlig brostcancer (relativ risk under
1-ars anvandning fore brostcancerdiagnosen jamfort med < 1-ars anvandning: 0,70: 95 % CI: 0,34 - 1,45). 1
den andra studien var den beridknade oddskvoten for brostcancer associerad med anvandning av 5-alfa-
reduktashdmmare jamfort med utan anvéndning 1,08: 95 % CI: 0,62 - 1,87).

Négot orsakssamband mellan forekomsten av manlig brostcancer och langtidsbehandling med dutasterid har
mnte faststéllts.

Effekter pd manlig fertilitet

Effekterna av 0,5 mg dutasterid/dag pa sddesvitskans egenskaper har utvérderats hos friska frivilliga i dldern
18 till 52 ar (=27 dutasterid, n=23 placebo) under 52 veckors behandling och 24 veckors uppfoljning efter
avslutad behandling. Den genomsnittliga, procentuella reduktionen i totalt spermieantal, volym av sddesvitska
och spermierorlighet vid 52 veckor jamfort mot ldget vid behandlingens start, var 23 %, 26 % respektive 18 %
1 dutasteridgruppen nér justering gjorts for konstaterade fordandringar i placebogruppen éver samma tidsperiod.
Spermiekoncentrationen och spermiemorfologin var opaverkade. I dutasteridgruppen forblev den
genomsnittliga, procentuella fordndringen i totalt spermieantal 23 % ligre efter 24 veckors uppfoljning
jamfort med vid behandlingens start. Medan medelvédrden for alla parametrar avseende siddesvétskan fanns
nom normalintervallet vid alla méitpunkter och inte uppfyllde fordefinierade kriterier for kliniskt signifikant



forandring (30 %), uppvisade tva personer i dutasteridgruppen minskningar i spermieantal pd mer dn 90 % vid
52 veckor jamfort med vid behandlingens start, med partiellt d&terhdmtande vid 24-veckors uppfoljningen. En
mdjlig reduktion av manlig fertilitet kan inte uteslutas.

Kardiovaskulira biverkningar

I en BPH-studie som pagick i 4 ar och dér 4 844 mén fick dutasterid i kombination med tamsulosin
(CombAT-studien), var incidensen av den sammansatta termen hjartsvikt i kombinationsgruppen (14/1 610;
0,9 %) hogre dni vardera monoterapigruppen med dutasterid (4/1 623; 0,2 %) och tamsulosin (10/1 611;
0,6 %).

I en annan studie som pagick under 4 ar och dér 8 231 mén i aldern 50-75 &r med tidigare negativ biopsi for
prostatacancer samt ett utgangsvirde for PSA mellan 2,5 ng/ml och 10,0 ng/ml for mian mellan 50 till 60 &r,
eller mellan 3 ng/ml och 10,0 ng/ml f6r méin 6ver 60 ar ingick (REDUCE studien), sgs en hdgre incidens av
den sammansatta termen hjartsvikt hos patienter som tog 0,5 mg dutasterid en gang dagligen (30/4 105;

0,7 %) jamfort med patienter som tog placebo (16/4 126; 04 %). En post-hoc-analys av denna studie visade
en hogre incidens av den sammansatta termen hjartsvikt hos patienter som tog dutasterid och en alfa;-
antagonist samtidigt (12/1 152; 1,0 %), jaimfort med patienter som endast tog dutasterid och ingen alfa,-
antagonist (15/2 727; 0,6 %), placebo och en alfa;-antagonist (1/1 399; < 0,1 %) eller placebo utan nagot
alfa-blockerande medel (15/2 727; 0,6 %).

I en metaanalys av 12 randomiserade kliniska studier med placebo eller andra likemedel for jimforelse
(n=18 802) och som utvirderade riskerna for utveckling av kardiovaskulira biverkningar vid anvdndning av
dutasterid (genom jamforelse med kontroller), konstaterades ingen konsekvent, statistiskt signifikant 6kning
av risken for hjartsvikt (RR 1,05; 95 % CI: 0,71 - 1,57), akut hjartinfarkt (RR 1,00; 95 % CI: 0,77 - 1,30)
eller stroke (RR 1,20; 95 % CI: 0,88 - 1,64).

Prostatacancer och hoggradiga tumérer

I en 4-drig jamforelsestudie dér dutasterid jamfordes med placebo och dir 8 231 mén i aldern 50-75 ar med
tidigare negativ biopsi for prostatacancer samt ett utgdngsvirde for PSA mellan 2,5 ng/ml och 10,0 ng/ml for
mén mellan 50 till 60 &r, eller mellan 3 ng/ml och 10,0 ng/ml f6r mén Gver 60 ar ingick (REDUCE studien),
fanns data frén 6 706 personers prostatabiopsi (primért forbestdmt i studieprotokollet) tillgdngliga for analys
for att bestimma Gleason score. I studien diagnostiserades 1 517 patienter med prostatacancer. Majoriteten
av prostatacancer som detekterades med biopsi 1 bada behandlingsgrupperna diagnostiserades som laggradig
(Gleason score 5-6, 70 %).

I gruppen som tog dutasterid (n=29; 0,9 %) var incidensen av prostatacancer med Gleason score 8-10 hogre
jamfort med nom gruppen som fick placebo (n=19; 0,6 %) (p=0,15). Under ar 1-2, var antalet patienter med
Gleason score 8-10 cancer likartat i gruppen som fick dutasterid (n=17; 0,5 %) och i placebogruppen (n=18;
0,5 %). Under ar 3-4, diagnostiserades fler med Gleason score 8-10 cancer i dutasteridgruppen (n=12; 0,5 %)
jamfort med placebogruppen (n=1; <0,1 %) (p=0,0035). Det finns inga tillgdngliga data om paverkan av
dutasterid pa mian med risk for prostatacancer efter lingre d4n 4 ars behandling. Den procentuella andelen
patienter som diagnostiserades med cancer med Gleason score 8-10 var jamn under studieperioderna (&r 1-2
samt ar 3-4) 1 dutasteridgruppen (0,5 % i varje tidsperiod). I placebogruppen var ddremot andelen patienter
som diagnostiserades med cancer Gleason score 8-10 ligre under ar 3-4 dnunder ar 1-2 ( <0,1 % mot
respektive 0,5 %) (se avsnitt 4.4). Det fanns ingen skillnad i incidensen av cancer med Gleason score 7-10

(p=0,81).

I REDUCE-studiens 2-ariga uppfoljningsstudie identifierades inga nya fall av prostatacancermed Gleason
score 8-10.

I en 4 arig BPH-studie (CombAT) dér inga biopsier fanns forbestdimda i studieprotokollet ochalla diagnoser
av prostatacancer byggde pa foranledda biopsier, var frekvensen av cancer med Gleason score 8-10 for
dutasterid n=8 (0,5 %), for tamsulosin n=11 (0,7 %), samt for kombinationsbehandlingen n=5 (0,3 %).



Fyra olika epidemiologiska, populationsbaserade studier (varav tvd byggde pé en total population med

174 895, en pa en population med 13 892, och en pa en population med 38 058 deltagare) visade att
anviandningen av 5-alfa-reduktashimmare inte ar associerad med forekomst av hoggradig prostatacancer, och
inte heller med prostatacancer eller total mortalitet.

Sambandet mellan dutasterid och hoggradig prostatacancer dr inte klarlagt.

Effekter pa sexuella funktioner

Effekterna av en fast doskombination av dutasterid och tamsulosin pa de sexuella funktionerna bedémdes i
en dubbelblind, placebokontrollerad studie pa sexuellt aktiva mdn med BPH (n=243 kombinationsbehandling
med dutasterid och tamsulosin; n=246 placebo). En statistiskt signifikant (p<0,001) storre minskning
(forsamring) av podngen for Men’s Sexual Helath Questionnaire (MSHQ) observerades vid manad 12 i
gruppen som fick kombinationsbehandling. Minskningen utgjordes frédmst av forsémringar inom doménerna
ejakulationsforméga och Gvergripande tillfredsstéllelse, inte i erektionsdoménerna. Dessa effekter paverkade
inte studiedeltagarnas uppfattning om kombinationsbehandlingen, som beddmdes ge statistiskt signifikant
storre tillfredsstéllelse under hela studien jamfort med placebo (p<0,05). I denna studie férekom de sexuella
biverkningarna under de 12 behandlingsmanaderna och cirka hilften av dem hade férsvunnit 6 manader efter
avslutad behandling.

Det dr kéint att en kombinationsbehandling med dutasterid och tamsulosin och en monoterapi med dutasterid
orsakar biverkningar pé de sexuella funktionerna (se avsnitt 4.8).

Som observerats i andra kliniska studier, diaribland CombAT och REDUCE, minskar incidensen av
biverkningar relaterade till sexuell funktion med tiden vid fortsatt behandling.

Tamsulosin

Tamsulosin 6kar den maximala urinflodeshastigheten. Likemedlet lindrar obstruktion genom en relaxering
av den sldta muskulaturen i prostata och urinrér, vilket lindrar symtomen foérknippade med blastomningen.
Lakemedlet lindrar ocksé urinlagringsbesvir dir blasinstabilitet spelar en stor roll. Effekterna pa urinlagring
och blastomning bibehalls under langtidsbehandling. Behovet av kirurgiska ingrepp eller katetrisering
fordrojs avsevart.

Alfa-1-antagonister kan sdnka blodtrycket genom en minskning av det perifera motstandet. Ingen nedgang i
blodtrycket av klinisk signifikans har observerats i studier med tamsulosin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Bioekvivalens har pavisats mellan den fasta kombinationen av dutasterid och tamsulosin och samtidigt
administrerat dutasterid och tamsulosin i form av separata kapslar.

I bioekvivalensstudien gavs likemedlen som singeldoser bade pa tom mage och i samband med maltid. Da
dutasterid och tamsulosin gavs i samband med méiltid, konstaterades en nedgang pa 30 % i den maximala
koncentrationen (C,,) for tamsulosin ijamforelse mot liget da likemedlen gavs pa tom mage. Fodan
inverkade inte pa tamsulosins AUC.

Absorption

Dutasterid

Efter peroralt intag av en singeldos pé 0,5 mg dutasterid 4r tiden till maximal koncentration i serum for
dutasterid 1 till 3 timmar. Den absoluta biotillgingligheten &r cirka 60 %. Dutasterids biotillginglighet
péverkas inte av foda.

Tamsulosin
Tamsulosin absorberas ur tarmen och dess biotillginglighet &r néstan fullstindig. S&vél absorptionshastighet
som -grad minskar om likemedlet tas inom 30 minuter efter en maltid. Ett enhetligt upptag kan framjas



genom att patienten alltid tar sitt kombinationslikemedel med dutasterid och tamsulosin efter samma maéltid
varje dag. Tamsulosin uppvisar dosproportionella plasmanivaer.

D4 en engdngsdos tamsulosin tas efter en maltid, uppnds maximal koncentration i plasma efter ca 6 timmar.
Vid steady state, som uppnds inom 5 dagar vid upprepad dosering, dr medelvéirdet for C ., hos patienterna
ungefar 2/3 hogre 4n C,, efter en singeldos. Trots att detta konstaterades hos dldre patienter, kan samma
fynd forvéntas dven hos yngre.

Distribution

Dutasterid

Dutasterid har en stor distributionsvolym (300 till 500 I) och &r i hdg grad bundet till plasmaproteiner
(>99,5 %). Vid daglig dosering uppnds efter 1 ménad 65 % och efter 3 manader ca 90 % av dutasterids
serumkoncentration vid steady state.

Steady state-serumkoncentrationer (Cy,) pa cirka 40 ng/ml uppnas efter 6 manaders behandling med 0,5 mg
en gang per dag. Dutasterids fordelning fran serum till sddesvitska uppgick i genomsnitt till 11,5 %.

Tamsuolsin
Hos ménniska binds tamsulosin till plasmaproteiner till ca 99 %. Distributionsvolymen dr liten (ca 0,21/kg).

Metabolism

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

Efter peroral dosering av dutasterid 0,5 mg/dag till steady state utséndras 1,0 % till 15,4 % (medeltal 54 %)
av den administrerade dosen som of6riindrat dutasterid i feces. Aterstoden utséndras i feces som fyra
huvudmetaboliter om vardera 39 %,21 %, 7 % och 7 % av likemedelsrelaterat material och sex Gvriga
metaboliter (mindre &n5 % vardera). Endast sparméingder av of6réndrat dutasterid (mindre &n 0,1 % av
dosen) kan pavisas i human urin.

Tamsulosin

Ingen biokonversion av tamsulosinhydroklorid fran R(-)-isomeren till S(+)-isomeren forekommer hos
ménniska. Tamsulosinhydroklorid metaboliseras i stor utstrickning av cytokrom P450-enzymerna i levern,
och mindre &n 10 % av den administrerade dosen utséndras i oférdndrad form i urinen. Den
farmakokinetiska profilen for metaboliterna hos ménniska har inte faststillts. /n vitro-resultat tyder pa att
CYP3A4 och CYP2D6 dr involverade i tamsulosins metabolism samt en viss, liten inblandning av dvriga
CYP-isoenzymer. En himning av de enzym som metaboliserar likemedel i levern kan leda till 6kad
exponering for tamsulosin (se avsnitt 4.4 och 4.5). Metaboliterna av tamsulosinhydroklorid genomgar en
extensiv konjugering till glukuronid eller sulfat innan de utsdndras renalt.

Eliminering

Dutasterid

Dutasterids elimination ar dosberoende och processen forefaller kunna beskrivas av tva parallella
eliminationsvdgar; ensom mattas vid kliniskt relevanta koncentrationer och en som inte méttas. Vid laga
serumkoncentrationer (mindre dn 3 ng/ml) elimineras dutasterid snabbt via bade den koncentrationsberoende
och den koncentrationsoberoende elimineringsviagen. Engéngsdoser pa 5 mg eller mindre visade tecken pa
snabb clearance och en kort halveringstid pa 3 till 9 dagar.

Vid terapeutiska koncentrationer, efter upprepade doser av 0,5 mg/dag, dominerar den langsammare, linjira
eliminationsvdgen och halveringstiden uppgar till ca 3-5 veckor.

Tamsulosin



Tamsulosin och dess metaboliter utsondras framst 1 urinen med cirka 9 % av dosen 1 form av ofériandrad
aktiv substans.

Efter intravenos eller oral administrering av ett preparat med direkt frisdttning av likemedlet, ar
eliminationsfasens halveringstid mellan 5 och 7 timmar. Tack vare en farmakokinetik som &r beroende av
absorptionshastigheten, &r den skenbara halveringstiden for elimination efter maltid cirka 10 timmar och vid
steady state hos patienter cirka 13 timmar d4 man anvénder depotkapslar med modifierad frisattning.

Aldre patienter

Dutasterid

Dutasterids farmakokinetik utvirderades hos 36 friska manliga individer mellan 24 och 87 ar efter
administrering av en engangsdos dutasterid pa 5 mg. Inga signifikanta effekter av alder sags pa exponeringen
for dutasterid, men halveringstiden var kortare hos min under 50 &r. Halveringstiden var inte statistiskt
avvikande for aldersgruppen 50-69 ar vid jamforelse med aldersgruppen 6ver 70 ar.

Tamsulosin

En jamforelse av den totala exponeringen (AUC) for tamsulosinhydroklorid och dess halveringstid i olika
studier tyder pa att distributionen och eliminationen av likemedlet kan vara Iitt fordr6jda hos dldre mén i
jamforelse mot yngre, friska frivilliga. Tamsulosinhydroklorids clearance &r inte beroende av dess bindning
till orosomukoid (surt alfa-1- glykoprotein), men clearance minskar med en stigande alder, vilket gor att den
totala exponeringen (AUC) ar 40 % hogre inom dldersgruppen 55-75 é&r dn inom aldersgruppen 20-32 ar.

Nedsatt njurfunktion

Dutasterid

Effekten av nedsatt njurfunktion pa dutasterids farmakokinetik har inte studerats. D& mindre @n 0,1 % av en
dos pa 0,5 mg dutasterid vid steady state dterfinns i human urin, forvintas inte nagon kliniskt signifikant
okning av plasmakoncentrationerna av dutasterid hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Tamsulosin

Farmakokinetiken hos tamsulosinhydroklorid har jamforts mellan 6 personer med ldtt till mattlig
(kreatininclearance: 30-70 ml/min/1,73 m?) eller mattlig till svar (kreatininclearance: 10-30 ml/min/1,73 m?)
njurinsufficiens och 6 personer med normal njurfunktion (kreatininclearance: > 90 ml/min/1,73 m?). Trots att
en forandring i total plasmakoncentration av tamsulosinhydroklorid konstaterades till foljd av fordndrad
bindning till orosomukoid (surt alfa-1-glykoprotein), forblev koncentrationen av obundet (aktivt)
tamsulosinhydroklorid och clearance relativt konstanta. Dosen av tamsulosinhydrokloridkapslar behover
foljaktligen inte justeras till patienter med njurinsufficiens. Patienter med njursjukdom i slutskedet har dock
inte undersokts (kreatininclearance < 10 m/min/1,73 m?).

Nedsatt leverfunktion

Dutasterid

Effekten pa dutasterids farmakokinetik vid nedsatt leverfunktion har inte studerats (se avsnitt 4.3). Eftersom
dutasterid elimineras frimst genom metabolism forvéntas plasmanivaerna av dutasterid vara forhojda hos
dessa patienter och dutasterids halveringstid vara forlingd (se avsnitt 4.2 och avsnitt 4.4).

Tamsulosin

Farmakokinetiken for tamsulosinhydroklorid har jamforts for 8 personer med mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klasserna A och B) och for 8 personer med normal leverfunktion. En fordndring i den totala
halten av tamsulosinhydroklorid iplasma observerades till f6ljd av en forédndrad bindning till orosomukoid
(surt alfa-1- glykoprotein), men halten av obundet (aktivt) tamsulosinhydroklorid forédndrades inte i
signifikant grad, och fordandringen i clearance (32 %) av obundet tamsulosinhydroklorid forblev obetydlig.
P& basen av dessa resultat krédvs alltsé ingen fordandring i doseringen av tamsulosinhydroklorid till patienter



med mattligt nedsatt leverfunktion. Tamsulosinhydroklorid har inte undersdkts hos patienter med gravt
nedsatt leverfunktion.

53 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier med en kombination av dutasterid och tamsulosin har inte utforts. Dutasterid och
tamsulosinhydroklorid har diremot undersdkts i stor utstrackning skilt for sig i toxicitetstest pa djur. Fynden
har varit i linje med de kéinda farmakologiska effekterna hos 5-alfa-reduktashammare och alfa,-antagonister.
Foljande fakta baserar sig pa information géllande de tvd komponenterna skilt for sig.

Dutasterid

Gingse studier avseende allmidntoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker
for ménniska.

Reproduktionstoxikologiska studier pa hanrattor har visat en minskad vikt av prostata och sédesblasor,
minskad sekretion fran accessoriska konskortlar och en minskning av fertilitetsindex (orsakatav dutasterids
farmakologiska effekt). Den kliniska relevansen av dessa fynd 4r okénd.

Liksom for andra 5-alfa-reduktashimmare har feminisering av foster av hankon hos rattor och kaniner
noterats vid administrering av dutasterid under dréktighet. Dutasterid har aterfunnits i blode t

h o s honrattor efter parning med dutasteridbehandlade hanar. Nér dutasterid administrerades till primater
under dréktighetsperioden, sigs ingen feminisering av foster av hankén vid exponering i blod vl
overstigande forviantade nivder via human siddesvétska. Det dr inte troligt att foster av hankén skulle bli
negativt paverkade vid 6verforing av dutasterid via sddesvitska.

Tamsulosin
Studier géllande allmédntoxicitet och genotoxicitet har inte visat ndgon sérskild risk for ménniska utéver dem
som dr forknippade med de farmakologiska egenskaperna hos tamsulosin.

I karcinogenicitetsstudier pa rattor och moss har tamsulosinhydroklorid lett till en 6kad incidens av
proliferativa fordndringar i mjolkkortlarna hos hondjur. Dessa fynd, som antagligen medieras via
hyperprolaktinemi och endast forekommit vid hoga dosnivder, anses inte vara kliniskt relevanta.

Hoga tamsulosinhydrokloriddoser har resulterat i en reversibel nedgéng i fertiliteten hos hanréttor som
antagits mojligen bero pé fordndringar i sddesvitskans sammanséattning eller pa en forsdmrad
ejakulationsforméga. Tamsulosins mojliga effekter pa spermicantal eller -funktion har inte utvirderats.

D4 tamsulosinhydroklorid administrerats i doser som Overskridit de terapeutiska doserna till draktiga rattor
och kaniner, har inga bevis péa fosterskadande effekter konstaterats.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Det hirda kapselskalet:

Svart jarnoxid (E 172),

rod jarnoxid (E 172),

titandioxid (E 171),

gul jarnoxid (E 172),

gelatin,

svart trycksvirta (shellack, svart jirnoxid (E 172), propylenglykol, koncentrerad ammoniak,
kaliumhydroxid).




Innehéll i de mjuka dutasteridkapslarna:
Propylenglykolmonokaprylat typ II,
butylhydroxitoluen (E 321),

gelatin,

glycerol,

titandioxid (E 171),

triglycerider (medellangkedjiga),

lecitin (kan innehélla sojaolja).

Innehéall i tamsulosingranulaten:

Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1) dispersion 30 % (innehdller natriumlaurilsulfat och polysorbat
80),

mikrokristallin cellulosa,

dibutylsebakat,

polysorbat 80,

kolloidal, hydrerad kiseldioxid,

kalciumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burkar férsedda med lock som innehaller torkmedel av kiselgel.
7 harda kapslar

30 hérda kapslar

90 harda kapslar

180 (2 burkar med 90 st.) harda kapslar

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Dutasterid absorberas genom huden och darfér maste kontakt med lickande kapslar undvikas. Om kontakt
med ldckande kapslar dnda sker, ska kontaktomradet omedelbart tvittas med tval och vatten (se avsnitt 4.4).

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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