VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Duodart 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
Yksi kapseli sisdltdd lesitiinid (joka voi sisdltdd soijadljyd) ja paraoranssia (E110). Yksikapseli sisdltdd
< 0,1 mg paraoranssia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.

Pitkdnomaisia kovia kapseleita, joissa on ruskea runko-osa ja oranssi kansiosa, jossa mustalla painovarilli
merkintd GS 7CZ.

Jokainen kova kapseli sisiltdd tamsulosiinihydrokloridi-depotpellettejd ja yhden pehmeén dutasteridi-
liivatekapselin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Eturauhasen hyvinlaatuisen liikkakasvun (BPH) kohtalaisten ja vaikeiden oireiden hoito.

Akuutin virtsaummen ja kirurgisten toimenpiteiden riskin pienentiminen potilailla, joilla on kohtalaisia tai
vaikeita eturauhasen hyvinlaatuisen liikkakasvun oireita.

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

Annostus

Aikuiset (myos idkkddt) potilaat

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

Hoidon yksinkertaistamiseksi Duodartilla voidaan tarvittaessa korvata meneilliéin oleva dutasteridin ja
tamsulosiinihydrokloridin yhdistelméhoito.

Jos dutasteridia tai tamsulosiinihydrokloridia kédytetddn yksinddn, voidaan harkita siirtymistd suoraan
Duodart-hoitoon, mikdli se on klinisesti tarkoituksenmukaista.



Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridi-tamsulosiinin farmakokinetiikkaan eiole tutkittu.
Munuaisten vajaatoiminta ei todennékdisesti vaadi annostuksen muuttamista (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridi-tamsulosiinin farmakokinetikkaan eiole tutkittu, joten
varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2). Duodartia ei saa kdyttda vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa
(ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Dutasteridi-tamsulosiinin kéyttd on vasta-aiheista lapsien hoidossa (alle 18-vuotiailla) (ks. kohta 4.3).

Antotapa

Suun kautta.

Potilaita on neuvottava nieleméiéin kapselit kokonaisina, noin 30 minuutin kuluttua saman aterian jilkeen
joka péivd. Kapseleita ei saa pureskella eikd avata. Kovakuorisen kapselin sisdlli olevan dutasteridikapselin
sisdltd voi drsyttdd suun ja nielun limakalvoa.

4.3 Vasta-aiheet

Duodartia ei saa antaa:

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

- potilaille, jotka ovat yliherkkid dutasteridille, muille 5-alfareduktaasin estéjille, tamsulosiinille
(tamsulosiinin aiheuttama angioedeema mukaan luettuna), soijalle, maapahkinélle tai jollekin muulle
kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle.

- potilaille, joilla on todettu ortostaattinen hypotensio.

- potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ennen kuin yhdistelmihoitoa méiritdén, on tehtdvi 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 eturauhassyOpien ilmaantuvuus oli suurempaa dutasteridilla hoidetuilla miehilld (n=29,

0,9 %) verrattuna lumevalmisteeseen (n=19, 0,6 %). Dutasteridin ja 8-10 Gleason-pisteen eturauhassydpien
vélinen yhteys ei ole selvd, joten Duodartia kdyttdvien miesten eturauhassydvan riskid on arvioitava
saannollisesti (ks. kohta 5.1).

Prostataspesifinen antigeeni (PSA)

Prostataspesifisen antigeenin (PSA) pitoisuus seerumissa on tirkeé osatekijé eturauhassyovin toteamisessa.
Duodart laskee seerumin keskimééréistd PSA -pitoisuutta noin 50 % kuuden kuukauden hoidon jilkeen.



Duodartia saavien potilaiden seerumin PSA-pitoisuudet on mddritettévd uudelleen kuuden kuukauden
Duodart-hoidon jilkeen. Témin jilkeen on suositeltavaa seurata PSA-arvoja sdannollisesti. Duodart-hoidon
aikana matalimmasta PSA-arvosta kohonneet PSA-arvot voivat viitata eturauhassydpaén tai huonoon
hoitomyontyvyyteen, ja ne on arvioitava huolellisesti, vaikka PSA-arvot olisivat edelleen 5-alfareduktaasin
estdjid kdyttimattomien miesten normaaliarvojen rajoissa (ks. kohta 5.1). Duodartia kdyttdvén potilaan PSA -
arvojen tulkinnassa on vertailuarvoina kéytettivi aikaisempia PSA-arvoja.

Duodart-hoito ei hdiritse PSA:n kiyttokelpoisuutta eturauhassydvin diagnostiikassa sen jilkeen, kun uusi
lahtdarvo on médritetty.

PSAn kokonaispitoisuudet seerumissa palautuvat lihtétasolle 6 kuukauden kuluessa hoidon lopettamisesta.
Vapaan ja kokonais-PSA:n suhde pysyy vakiona myos Duodart-hoidon aikana. Jos ladkéri paattad kayttaa
vapaan PSA:n prosentuaalista osuutta apuna eturauhassydvén toteamiseen, sen arvoa ei tarvitse korjata
Duodart-hoitoa saavilla miehilla.

Eturauhasen tunnustelu perdsuolen kautta (tuseeraus) sekd muut tutkimukset, joilla suljetaan pois
eturauhassyopa ja muut tilat, jotka voivat aiheuttaa samanlaisia oireita kuin eturauhasen hyvéinlaatuinen
likakasvu, on tehtivi potilailla ennen Duodart-hoidon aloittamista ja méirdajoin sen jalkeen.

Kardiovaskulaariset haittavaikutukset

Kahdessa neljan vuoden klinisessa tutkimuksessa syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus (sydimen
vajaatoiminta on yhdistetty termi raportoiduista tapahtumista, pddasiassa syddmen vajaatoiminnasta ja
kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta) oli marginaalisesti suurempi tutkittavilla, jotka saivat
dutasteridin ja alfai- adrenoreseptoriantagonistin, ensisijaisesti tamsulosiinin, yhdistelmdd verrattuna
tutkittaviin, jotka eivét saaneet titd yhdistelméa. Néissé tutkimuksissa syddmen vajaatoiminnan
ilmaantuvuus oli kuitenkin pienempi kaikissa aktiivisesti hoidetuissa ryhmissad verrattuna lumeryhméan, ja
muut saatavilla olevat tiedot dutasteridistd tai alfai-adrenoreseptoriantagonisteista eivit tue padtelméia
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
rintasy6vén riski ei suurene 5-alfareduktaasin estdjien kdyton yhteydessa (ks. kohta 5.1). Ladkérien on
ohjeistettava potilaitaan viipyméttd ilmoittamaan kaikista rintakudoksessa havaitsemistaan muutoksista,
kuten kyhmyisté tai ndnnieritteest.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Hypotensio

Ortostaattinen: Muiden alfa;- adrenoreseptoriantagonistien tavoin tamsulosiini voi aiheuttaa verenpaineen

laskua, joka voi harvoin johtaa pydrtymiseen. Duodart-hoitoa aloittavia potilaita on neuvottava istuutumaan
tai asettumaan makuulle, jos he havaitsevat ortostaattisen hypotension ensioireita (huimaus, heikotus), ja
odottamaan, kunnes oireet havidvit.

Jotta asentohypotension kehittymisen mahdollisuus voidaan minimoida, potilaan tulisi olla
hemodynaamisesti tasapainossa saadessaan alfa;- adrenoreseptoriantagonistihoitoa ennen PDES5-estéjahoidon
aloittamista.



Symptomaattinen: Alfasalpaajien, mukaan lukien tamsulosiini, ja PDE5-estéjien (esim. sildenafiili,
tadalafiili, vardenafiili) yhteiskdytdssé kehotetaan noudattamaan varovaisuutta. Seka alfai-

adrenoreseptoriantagonistit ettd PDES-estéjit ovat vasodilataattoreita, jotka voivat alentaa verenpainetta.
Naihin luokkin kuuluvien lddkkeiden samanaikainen kdytto saattaa aiheuttaa symptomaattista hypotensiota
(ks. kohta 4.5).

Leikkauksenaikainen Floppy Iris Syndrome

Joillakin tamsulosiinia kayttavilld tai aiemmin kdyttineilld potilailla on todettu IFIS-oireyhtyma
(Intraoperative Floppy Iris Syndrome, pienen pupillin oireyhtymén muunnos) kaihileikkauksen yhteydessa.
[FIS-oireyhtymé saattaa suurentaa silmidkomplikaatioiden riskid leikkauksen aikana ja sen jilkeen. Siksi
Duodart-hoidon aloittamista ei suositella, jos potilas on menossa kaihileikkaukseen.

Leikkaavan siméladkirin ja leikkaustyoryhméin on varmistettava ennen kaihileikkausta, kéyttaako
leikkaukseen tuleva potilas tai onko hdn aiemmin kayttinyt Duodartia, ja huolehdittava asianmukaisista
varotoimenpiteistd leikkauksen aikana ilmenevéin IFIS-oireyhtymén varalta.

On arveltu, ettd tamsulosiinihoidon lopettaminen 1-2 vilkkkoa ennen kaihileikkausta voisi auttaa, mutta
toistaiseksi ei tiedetd varmasti, onko hoidon lopettamisesta hyotya tai kuinka pitkdksi aikaa hoito pitéisi
keskeyttdd ennen leikkausta.

Vuotavat kapselit

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

CYP3A4:nja CYP2DG6:n estdjdt

Tamsulosiinihydrokloridin samanaikainen anto voimakkaiden CYP3A4:n (esim. ketokonatsolin) tai,
vahdisemmassd médrin, voimakkaiden CYP2D6:m estdjien (esim. paroksetiinin) kanssa voi suurentaa
altistusta tamsulosiinille (ks. kohta 4.5). Siksi tamsulosiinihydrokloridia ei suositella voimakasta CYP3A4n
estdjad kayttaville potilaille ja varovaisuutta on noudatettava sen kiytossd keskivoimakasta CYP3A4:n
estdjad, voimakasta tai keskivoimakasta CYP2D6:m estéjia tai CYP3A4mn estdjidd yhdessd CYP2D6m estijin
kanssa kayttiville potilaille tai potilaille, joiden tiedetdédn olevan hitaita CYP2D6-metaboloijia.

Maksan vajaatoiminta

Duodartia ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksasairaus. Varovaisuutta on noudatettava annettaessa
Duodartia potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Apuaineet
Tama lddkevalmiste sisdltdd paraoranssia (E110), vdriainetta, joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Duodartilla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Seuraavat tiedot perustuvat erillisistd aineosista saatuihin
tietothin.

Dutasteridi

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



Muiden lddkeaineiden vaikutus dutasteridin farmakokinetiikkaan

Dutasteridi eliminoituu pédasiassa metaboloitumalla. In vitro -tutkimukset osoittavat, etti CYP3A4 ja
CYP3AS5 katalysoivat titd metaboliaa. Voimakkaiden CYP3A4:n estdjien 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) yhteiskdyttd voi suurentaa dutasteridin
pitoisuutta seerumissa. Dutasteridialtistuksen suureneminen ei todennikoisesti kuitenkaan johda
voimakkaampaan 5-alfareduktaasin estoon. Dutasteridin annostiheyden harventamista voidaan kuitenkin
harkita, jos haittavaikutuksia ilmaantuu. Onhuomattava, etté entsyymin toiminnan estyessa pitka
puolintumisaika saattaa pidentyd edelleen, ja yhdistelmdhoidossa uuden vakaan tilan saavuttaminen voi
kestda yli 6 kuukautta.

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

Dutasteridin vaikutus muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaan

Terveilld miehilli tehdyssa suppeassa (n = 24) kaksi viikkkoa kestdneessa tutkimuksessa dutasteridi
(0,5 mg/vrk) ei vaikuttanut tamsulosiinin eiké teratsosiinin farmakokinetiikkaan. Tassé tutkimuksessa ei
havaittu myoskddn merkkejd farmakodynaamisista yhteisvaikutuksista.

Dutasteridi ei vaikuta varfariinin eiké digoksiinin farmakokinetiikkaan. Tama osoittaa, ettd dutasteridi ei
estd/indusoi CYP2C9:mn eikd kuljetusproteiinin, P-glykoproteiinin, toimintaa. /n

vitro -yhteisvaikutustutkimukset osoittavat, ettd dutasteridi ei esti CYP1A2-, CYP2D6-, CYP2C9-,
CYP2C19- eikd CYP3A4-entsyymin toimintaa.

Tamsulosiini

Hypotensiiviset vaikutukset saattavat voimistua, jos tamsulosiinithydrokloridia annetaan samanaikaisesti
verenpainetta alentavien lidkeaineiden kanssa. Néihin kuuluvat myos anestesia-aineet, PDES-estéjit ja muut
alfa,-- adrenoreseptoriantagonistit. Dutasteridi-tamsulosiinia ei pidd antaa yhdessd muiden alfa,-
adrenoreseptoriantagonistien kanssa.

Tamsulosiinihydrokloridin ja ketokonatsolin (voimakas CYP3A4:mn estdjd) samanaikainen anto suurensi
tamsulosiinihydrokloridin C,.,-arvon 2,2-kertaiseksi ja AUC-arvon 2,8-kertaiseksi.
Tamsulosiinihydrokloridin ja paroksetiinin (voimakas CYP2D6:mn estijd) 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 CYP3A4mn estdjid. Sekd CYP3A4mn ettd CYP2D6:n estijien ja
tamsulosiinin samanaikaisen annon vaikutuksia eiole arvioitu kliinisesti, mutta altistus tamsulosiinille
saattaa suurentua merkitsevasti (ks. kohta 4.4).

Kun tamsulosimihydrokloridia (0,4 mg) annettiin yhdessé simetidiinin (400 mg joka kuudes tunti kuuden
péivdn ajan) kanssa, tamsulosiinihydrokloridin puhdistuma pieneni (26 %) ja AUC suureni (44 %).
Varovaisuutta on noudatettava, jos dutasteridi-tamsulosiinia annetaan yhtaikaa simetidinin kanssa.

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



Yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun tamsulosiinihydrokloridia annettiin yhtaikaa atenololin, enalapriilin,
nifedipiinin tai teofyllinin kanssa. Samanaikaisesti annettu furosemidi pienentdd 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 myoskddan muuta diatsepaamin, propranololin, trikloorimetiatsidin eika
kloorimadinonin vapaata fraktiota.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Duodartia ei saa antaa naisille. Duodartin vaikutuksia raskauteen, imetykseen ja hedelmillisyyteen eiole
tutkittu. Seuraavat tiedot perustuvat erillisilld aineosilla tehdyistd tutkimuksista saatuihin tietoihin (ks. kohta
5.3).

Raskaus

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

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

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

Prekliniset tiedot, ks. kohta 5.3.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykod dutasteridi tai tamsulosiini didinmaitoon.

Hedelmillisyys

Dutasteridin on raportoitu vaikuttavan terveiden miesten siemennesteen ominaisuuksiin (vidhentd4 siittididen
madridd, siemennesteen madraa ja siittididen likkuvuutta) (ks. kohta 5.1). Miehen hedelmillisyyden
heikkenemisen mahdollisuutta ei voida sulkea pois.

Tamsulosiinihydrokloridin vaikutusta siittididen mééréén tai toimintakykyyn ei ole arvioitu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia Duodartin vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn eiole tehty. Potilaille on
kuitenkin kerrottava, ettd Duodartia kdytettdessé saattaa esiintyd ortostaattiseen hypotensioon lLittyvid oireita,
kuten huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Téssd esitetyt tiedot perustuvat 4 vuoden kuluttua tehtyyn analyysiin dutasteridin ja tamsulosiinin

yhdistelmihoidosta CombA T-tutkimuksessa (Combination of Avodart and Tamsulosin), jossa dutasteridia
0,5 mg ja tamsulosiinia 0,4 mg annettiin kerran vuorokaudessa 4 vuoden ajan joko yhdistelmidhoitona tai



yksinddn. Duodartin biologinen samanarvoisuus samanaikaisesti kiytettidvien dutasteridin ja tamsulosiinin
kanssa on osoitettu (ks. kohta 5.2). Myo6s erillisten aineosien (dutasteridin ja tamsulosiinin)
haittavaikutusprofiilit esitetddn. On huomioitava, ettd kaikkia yksittdisten ainesosien yhteydessa raportoituja
haittatapahtumia ei ole raportoitu Duodartin yhteydessd. Naméi on kuitenkin ilmoitettu
valmisteyhteenvedossa tiedoksi ladkkeen méériéjille.

Neljan vuoden tiedot CombAT-tutkimuksesta ovat osoittaneet, etti tutkijoiden raportoimien ladkkeestd
johtuvien haittavaikutusten frekvenssi ensimmadisen, toisen, kolmannen ja neljinnen hoitovuoden aikana oli
22 %, 6 %,4 % ja 2 % dutasteridi + tamsulosiini -yhdistelmdhoidolla, 15 %, 6 %, 3 % ja 2 %
dutasteridimonoterapialla ja 13 %, 5 %,2 % ja 2 % tamsulosiinimonoterapialla. Korkeampi
haittavaikutusfrekvenssi yhdistelmahoitoryhméssd ensimméisen 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

CombAT-tutkimuksessa, BPH-monoterapian klinisissd tutkimuksissa ja REDUCE-tutkimuksessa.
Liséksi alla esitetyt tamsulosiinin haittavaikutukset perustuvat yleisesti saatavilla olevaan tietoon.
Haittatapahtumat saattavat yleistyd, kun kdytetdan yhdistelmihoitoa.

Klinisissd tutkimuksissa havaittujen haittavaikutusten yleisyys:
Yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000),
hyvin harvinainen (< 1/10 000). Jokaisessa elinjirjestelmén osassa haittavaikutukset esitetdéin vakavimmasta

alkaen.
Elinjiirjestelmsi Haittavaikutus dutasteridi+ dutasteridi tams ulosiini
tamsulosiini®
Hermosto pyOrtyminen
- - harvinainen
huimaus yleinen - yleinen
padnsarky melko
- - harvinainen
Sydén syddmen vajaatoiminta melko melko -
(yhdistetty termi') harvinainen harvinainen?
syddmentykytys - - melko
harvinainen
Verisuonisto ortostaattinen hypotensio - - melko
harvinainen
Hengityselimet, riniitti - - melko
rintakehi ja harvinainen
vélikarsina
Ruoansulatuseli- ummetus - - melko
mistd harvinainen
ripuli - - melko
harvinainen
pahoinvointi - - melko
harvinainen
oksentelu - - melko
harvinainen
Tho ja ihonalainen angioedeema - - harvinainen
kudos
Stevens-Johnsonin - - hyvin
syndrooma harvinainen




urtikaria - - melko
harvinainen
ihottuma - - melko
harvinainen
kutina - - melko
harvinainen
Sukupuolielimet ja priapismi - - hyvin
rinnat harvinainen
impotenssi® yleinen yleinen® -
muuttunut (heikentynyt) yleinen yleinen® -
libido®
ejakulaatiohdiriot’” yleinen yleinen® yleinen
rintojen hairiot? yleinen yleinen® -
Yleisoireet ja heikkous - - melko
antopaikassa harvinainen
todettavat haitat

*dutasteridi + tamsulosiini: CombAT-tutkimuksesta — vuodesta yksi vuoteen neljd ndiden haittavaikutusten
yleisyydet laskivat hoidon kuluessa.

® dutasteridi: klinisistdi BPH-monoterapiatutkimuksista

¢tamsulosiini: tamsulosiinin EU Core Safety Profile-dokumentista.

¢REDUCE-tutkimuksesta (ks. kohta 5.1).

' Syddmen 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 arkuuden ja rintojen suurenemisen.

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

" Mukaan lukien siemennesteen mirin viheneminen.

MUUT TIEDOT

REDUCE-tutkimuksessa paljastui Gleason 8—10 eturauhassyopien korkeampi ilmaantuvuus dutasteridilld
hoidetuilla miehilld verrattuna plaseboon (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Ei ole varmistettu, oliko dutasteridin
eturauhasen kokoa pienentévilld vaikutuksella tai tutkimukseen lLittyvilld tekijoilld vaikutusta timéin
tutkimuksen tuloksiin.

Seuraavaa on raportoitu kliinisissad tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessd kédytossé: miesten
rintasyopé (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, myos ihottuma, kutina, nokkosihottuma, paikallinen turvotus ja
angioedeema.

Psyykkiset héiriot
Tuntematon: Masennus

Tho ja ihonalaiset kudokset
Melko harvinaiset: Karvakato (ensisijaisesti vartalon karvoituksen vdheneminen), hypertrikoosi.

Sukupuolielimet ja rinnat
Tuntematon: Kivesten kipu ja turvotus.

Tamsulosiini

Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa raportoitu kaihileikkauksen aikana esiintynyt [FIS-oireyhtyma
(Intraoperative Floppy Iris Syndrome), pienen pupillin oireyhtymdn muunnos, on yhdistetty alfa;-
adrenoreseptoriantagonistien, myos tamsulosiinin, kayttoon (ks. kohta 4.4).

Lisdksi on raportoitu eteisvarindd, rytmihdiriditd, takykardiaa, hengenahdistusta, nendverenvuotoa, nadon
hamértymistd, ndon heikkenemistd, monimuotoista punavihoittumaa, kesivdd ihottumaa,
siemensyoksyhiirioitd, retrogradista siemensyoksyé, puuttuvaa siemensyoksyd ja kuivaa suuta tamsulosiinin
kayton yhteydessd. Tapausten yleisyyttd ja tamsulosiinin osuutta niiden aiheuttamisessa ei voida luotettavasti
mAArittaa.

Epaillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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00034 FIMEA

49 Yliannostus

Duodartin ylannostuksesta ei ole tietoja. Seuraavat tiedot perustuvat erillisistd aineosista saatuihin tietoihin.
Dutasteridi

Vapaachtoisille tutkittaville tehdyissd tutkimuksissa dutasteridia on annettu yhtend péivittdisend annoksena
enintddn 40 mg/vrk (80-kertainen annos hoitoannokseen verrattuna) 7 paivan ajan, eikd merkittavia
turvallisuusongelmia ole tullut esiin. Klinisisséd tutkimuksissa, joissa tutkittaville on annettu 5 mgn
vuorokausiannoksia 6 kuukauden ajan, on havaittu vain samoja haittavaikutuksia kuin 0,5 mgn
hoitoannoksia kéytettdessd. Dutasteridille ei ole spesifistd vastalidkettd, joten yliannostusta epdiltiessé on
annettava oireenmukaista hoitoa ja tukihoitoa tarpeen mukaan.

Tamsulosiini

Raportoidussa akuutissa yliannostustapauksessa annos on ollut 5 mg tamsulosiinihydrokloridia. Potilaalla
todettiin akuutti hypotensio (systolinen verenpaine 70 mmHg), oksentelua ja ripulia, ja nestehoidon jilkeen


http://www.fimea.fi/

potilas voitiin kotiuttaa samana pdivand. Yliannostuksen aiheuttamassa akuutissa hypotensiossa annetaan
kardiovaskulaarista tukihoitoa. Verenpaine ja sydimen syketiheys voivat korjautua, kun potilas asetetaan
makuulle. Ellei tdimi auta, voidaan antaa plasmatilavuuden lisdijid ja tarvittaessa vasopressoreita.
Munuaisten toimintaa seurataan, ja annetaan yleistd tukihoitoa. Dialyysistd ei todenndkdisesti ole hydtya,
silld tamsulosiini sitoutuu hyvin voimakkaasti plasman proteiineihin.

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméi: Adrenergisia alfareseptoreita salpaavat ladkeaineet, ATC-koodi: GO4CAS52

Dutasteridi-tamsulosiini on kahden lidkeaineen yhdistelmivalmiste: dutasteridi on kaksoisvaikutteinen Sa-
reduktaasin estdji (SARI) ja tamsulosiinihydrokloridi on adrenergisten a,,-ja o 4-reseptorien salpaaja. Nailla
ladkeaineilla on toisiaan tdydentdvét vaikutusmekanismit, jotka nopeasti lievittivit oireita, parantavat virtsan
virtaamaa, pienentdvét akuutin virtsaummen riskid ja vihentivit eturauhasen hyvénlaatuiseen likakasvuun
littyvééd leikkaushoidon tarvetta.

Dutasteridi estidd seké So-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 o, ja o, 4-
reseptoreja eturauhasen stroomaosan sileissé lihaksissa ja virtsarakon kaulassa. Noin 75 % eturauhasen o, -
reseptoreista kuuluu o, ,-alatyyppiin.

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

Dutasteridia 0,5 mg/vrk (n =1623), tamsulosiinia 0,4 mg/vrk (n=1611) tai yhdistelméhoitoa dutasteridi

0,5 mg plus tamsulosiini 0,4 mg (n = 1610) arvioitin miespotilailla, joilla oli kohtalaisia tai vaikeita BPH-
oireita, prostatan tilavuus > 30 ml ja PSA-arvo rajoissa 1,5—10 ng/ml 4 vuoden monikeskus-,
monikansallisessa, satunnaistetussa, kaksoissokko-, rinnakkaisryhmin tehdyssé tutkimuksessa. Noin 53 %:lla
potilaista oli ollut aiempi 5-alfareduktaasi-inhibiittori- tai alfa,- adrenoreseptoriantagonistihoito. Ensisijainen
tehoa mittaava péaédtetapahtuma kahden ensimméisen 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 elimdnlaatua koskeva
kysymys. Toissijaiset tehoa mittaavat padtetapahtumat kahden hoitovuoden kohdalla olivat maksimaalinen
virtsan virtaus (Q.,) ja prostatan tilavuus. IPSS:n osalta yhdistelmdhoito saavutti merkitsevén eron
kolmannesta kuukaudesta lahtien verrattuna dutasteridiin ja yhdeksdnnestd kuukaudesta lihtien verrattuna
tamsulosiiniin. Q,,n osalta yhdistelmihoito saavutti merkitsevidn eron kuudennesta kuukaudesta ldhtien
verrattuna dutasteridiin sekd tamsulosiiniin.

Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelmihoito lievittdd oireita tehokkaammin kuin kumpikaan lidkeaine
yksinddn. Kahden vuoden hoidon jilkeen yhdistelmédhoidolla oli saavutettu oirepisteiden tilastollisesti
merkitsevd paraneminen (-6,2 yksikk6d, korjattu keskiarvo) lihtétasoon verrattuna.

Virtsan virtaama parani (korjattu keskiarvo) ldhtdtasoon verrattuna 2,4 ml/s yhdistelméhoidolla, 1,9 ml/s
dutasteridilld ja 0,9 ml/s tamsulosiinilla. BII-arvot (BPH Impact index) paranivat (korjattu keskiarvo)
laht6tasoon verrattuna -2,1 yksikkod yhdistelmdhoidolla, -1,7 yksikkod dutasteridilld ja -1,5 yksikkoa
tamsulosiinilla. Virtsan virtaama ja BII-arvot paranivat yhdistelméhoidolla tilastollisesti merkitsevésti
enemman kuin kummallakaan lddkkeelld yksindan.
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Eturauhasen kokonaistilavuus ja vdlivydhykkeen tilavuus pienenivdt yhdistelmidhoidolla 2 hoitovuoden
aikana tilastollisesti merkitsevisti pelkkdan tamsulosiinihoitoon verrattuna.

Neljagnnen hoitovuoden kohdalla ensisijainen tehoa mittaava padtetapahtuma oli ensimméisen akuutin
virtsaummen tai BPHmn vuoksi tehdyn leikkauksen ajankohta. Neljin hoitovuoden jilkeen yhdistelméhoito
véhensi tilastollisesti merkitsevasti 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 mennessa oli
yhdistelmihoitoryhméssd 4,2 % ja tamsulosiiniryhméssda 11,9 % (p < 0,001). Verrattuna
dutasteridimonoterapiaan yhdistelmédhoito vahensi akuutin virtsaummen tai BPH:n vuoksi tehdyn
leikkauksen riskid 19,6 % (p = 0,18 [95 % CI-10,9 %—41,7 %]). Akuutin virtsaummen tai BPHmn vuoksi
tehdyn leikkauksen esiintyvyys neljanteen vuoteen mennessé oli dutasteridiryhméssé 5,2 %.

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

Parametri Ajankohta Yhdistelméhoito | Dutasteridi| Tamsulosiini

Akuutin virtsaummen | Ilmaantuvuus 48 kk:n kohdalla 4,2 5.2 11,9

tai BPH:n vuoksi tehty

leikkaus (%)

Kliininen progressio* |48 kk 12,6 17,8° 21,52

(%)

IPSS (yksikkod) [Lahtotaso] [16,6] [164] [16,4]
48 kk (muutos lihtotasosta) -6,3 -5,3° -3,8

Qmax (ml/s) [Lahtotaso] [10,9] [10,6] [10,7]
48 kk (muutos Iihtétasosta) 24 2,0 0,7

Prostatan tilavuus (ml) | [Laht6taso] [54,7] [54,6] [55,8]
48 kk (prosentuaalinen muutos -27.3 -28,0 +4,6
lahtdtasosta)

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

vilivyohykkeen 48 kk (prosentuaalinen muutos -17.9 -26,5 +18,2°

tilavuus (ml)# lahtGtasosta)

BPH impakti-indeksi | [Laht6taso] [5,3] [5,3] [5,3]

(BID) (yksikko6d) 48 kk (muutos lght6tasosta) 2.2 -1,8° -1,22

[PSS kysymys 8 [Léhtotaso] [3,6] [3,6] [3.,6]

(BPH:aan littyva 48 kk (muutos Idhtétasosta) -1,5 -1,3° -1,12

terveydentila)

(vksikkod)

Lihtotason arvot ovat keskiarvoja ja muutokset lihtotasosta on vakioitu keskiarvon muutoksiksi.
* Kliininen progressio madriteltin seuraavien osien yhdistelméksi: IPSS:n huonontuminen >4 pisteell4,
BPH:aan liittyvdt akuutit virtsaummet, inkontinenssi, VTI ja munuaisten vajaatoiminta.

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

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

1"




Dutasteridi

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

4325 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. Tdmin jidlkeen tutkimuksia jatkettin avoimina
jatkotutkimuksina 4 vuoteen asti, ja kaikille vield tutkimuksissa mukana olleille potilaille annettiin
dutasteridia samansuuruisena 0,5 mg:n annoksena. Alun perin lumeryhméén satunnaistetuista potilaista 37 %
ja dutasteridiryhmdén satunnaistetuista 40 % oli mukana tutkimuksessa 4 vuoden kuluttua. Avoimiin
jatkotutkimuksiin osallistuneista 2340 potilaasta suurin osa (71 %) oli mukana koko 2 vuotta kestineen
avoimen vaiheen ajan.

Tarkeimmat klinistd tehoa mittaavat parametrit olivat AUA -SI-oireindeksi (American Urological
Association Symptom Index), virtsasuihkun huippuvirtaama (Q,) ja akuutin virtsaummen ilmaantuvuus
sekd eturauhasen likakasvuun liittyvé leikkaushoidon tarve.

AUA-SI on eturauhasen hyvénlaatuisen liikkakasvun oireita kartoittava 7-kohtainen kysely, jossa
maksimipistemddrd on 35. Keskimiardinen ldhtopistearvo oli noin 17. Kuuden kuukauden, yhden vuoden ja
kahden vuoden hoidon jilkeen arvo oli parantunut lumeryhméssa keskiméérin 2,5, 2,5 ja 2,3 pistettd, ja
dutasteridiryhméssé vastaavat luvut olivat 3,2, 3,8 ja 4,5 pistettd. Erot ryhmien vélilld olivat tilastollisesti
merkitsevid. Kahden ensimméisen vuoden kaksoissokkohoidon aikana todettu AUA-SI-pistearvon
paraneminen séilyi 2 vuoden avoimien jatkotutkimusten aikana.

Virtsasuihkun huippuvirtaama (Q x)

Huippuvirtaaman (Q,,) keskiarvo ldhtotilanteessa oli ndissd tutkimuksissa noin 10 ml/s (normaali Q,x > 15
ml/s). Virtaama oli parantunut lumeryhméssi vuoden kuluttua 0,8 ja kahden vuoden kuluttua 0,9 ml/s ja
dutasteridiryhméssa 1,7 ja 2,0 ml/s. Ero ryhmien vililld oli tilastollisesti merkitsevd ensimmaisesta
kuukaudesta 24. kuukauteen asti. Kahden ensimméisen vuoden kaksoissokkohoidon aikana todettu
huippuvirtaaman lisdys sdilyi 2 vuoden avoimien jatkotutkimusten aikana.

Akuutti virtsaumpi ja leikkaushoito

Kahden vuoden hoidon jilkeen akuutin virtsaummen ilmaantuvuus oli lumeryhméssd 4,2 % ja
dutasteridiryhméssa 1,8 % (riskin pieneneminen 57 %). Ero on tilastollisesti merkitseva ja tarkoittaa, ettd
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 dutasteridiryhmésséd 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 ei ole varsinaisesti tutkittu vaiheen III tutkimusohjelman
aikana, mutta 5-alfareduktaasin estdjét saattavat vihentia hiustenldhtod ja lisdtd hiustenkasvua michilld,
joilla esiintyy miestyyppistd kaljuuntumista (alopecia androgenica).

Kilpirauhasen toiminta

Terveiden miesten kilpirauhasen toimintaa seurattiin vuoden kestineessé tutkimuksessa. Vapaan tyroksiinin
pitoisuudet olivat pysyneet vakaina dutasteridihoidon aikana, mutta TSH-pitoisuudet olivat lievisti koholla
(0,4 MCIU/ml) lumeryhmédn verrattuna vuoden kestdneen hoidon pééttyessa. Vaikka TSH-pitoisuudet
vaihtelivat, TSH:n mediaaniarvojen vaihteluvdli (1,4—1,9 MCIU /ml) pysyi normaalialueella (0,5—

5/6 MCIU/ml), ja vapaan tyroksiinin pitoisuus oli vakaa ja normaalialueella ja samanlainen lume- ja
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dutasteridihoidon aikana, joten TSH:n muutosten ei katsottu olevan kliinisesti merkittdvid. Yhdessidkdan
kliinisessd tutkimuksessa ei ole havaittu viitteitd dutasteridin haitallisesta vaikutuksesta kilpirauhasen
toimintaan.

Rintojen kasvaimet

Kaksi vuotta kestdneissé kliinisissd tutkimuksissa, joissa dutasteridialtistuksen kestooli yhteensi

3374 potilasvuotta, dutasteridihoitoa saaneilla potilailla oli raportoitu kaksi miesten rintasydpdtapausta ja
lumeryhmén potilailla yksi tapaus, kun potilaita rekisterditin 2 vuoden avoimeen jatkotutkimukseen. Neljd
vuotta kestineissd CombAT- ja REDUCE-nimisissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa dutasteridialtistuksen
kesto oli yhteensd 17489 potilasvuotta ja dutasteridi+tamsulosiini-yhdistelmaaltistuksen kesto oli yhteensa
5027 potilasvuotta, rintasyopéé ei raportoitu misséén hoitoryhmissa.

Kahdessa epidemiologisessa tapaus-verrokkitutkimuksessa, joista toinen tehtiin yhdysvaltalaisessa (n=

339 rintasydpitapausta ja n = 6 780 verrokkia) ja toinen isobritannialaisessa (n= 398 rintasydpdtapausta ja
n =3 930 verrokkia) terveydenhuollon tietokannassa, osoitettiin, ettei miesten rintasydvan riski suurentunut
S-alfareduktaasin estdjien kiayton yhteydessa (ks. kohta 4.4). Ensimméisen tutkimuksen tuloksissa ei todettu
yhteyttd miesten rintasydpddn (ennen rintasyopéddiagnoosia tapahtuneen vahintddn yhden vuoden ja alle
yhden vuoden kdyton vilinen riskisuhde: 0,70; 95 %:n luottamusvéli 0,34, 1,45). Toisessa tutkimuksessa
riskikerroin 5-alfareduktaasin estdjien kéyttéjilld verrattuna ei-kéyttdjiin oli 1,08 (95 %:n luottamusvili 0,62,
1,87).

Miesten rintasydvan esiintymisen ja pitkdaikaisen dutasteridin kdyton vélistd syy-yhteytti eiole osoitettu.
Vaikutukset miehen hedelmillisyyteen

Dutasteridin 0,5 mg:n vuorokausiannoksen vaikutuksia siemennesteen ominaisuuksiin tutkittin 18—52-
vuotiailla terveilld vapaaehtoisilla miehilld (n =27 dutasteridiryhméssé, n =23 lumeryhméssd) 52 vikon
hoidon ja sen jilkeen 24 viikkon seurantajakson aikana. Viikolla 52 siittididen kokonaismédrd oli pienentynyt
dutasteridiryhmésséd keskiméérin 23 %, siemennesteen miird 26 % ja siittididen likkuvuus 18 %
lahtotasosta, kun muutokset suhteutettiin vastaaviin lumeryhméssé todettuihin muutoksiin 1ahtétasoon
verrattuna. Siittidpitoisuus ja siittididen morfologia pysyivdt muuttumattomina. Siittididen kokonaismadridn
prosentuaalisen muutoksen keskiarvo oli 24 vilkkon seurantajakson jilkeen pysynyt samana
dutasteridiryhmassé ja oli edelleen 23 % pienempi kuin ldhtdtilanteessa. Kaikkien parametrien keskiarvot
pysyivit kaikkina ajankohtina normaalialueella eivitkd tdyttineet etukdteen maariteltyjd klimisesti
merkittdvan muutoksen (30 %) kriteerejd. Dutasteridiryhmén kahdella tutkittavalla siittididen méaéra oli
kuitenkin pienentynyt yli 90 % IdhtGtasosta viikolla 52, ja muutos korjautui osittain 24 vikon seurantajakson
aikana. Miehen hedelméllisyyden heikkenemisen mahdollisuutta ei voida sulkea pois.

Kardiovaskulaariset haittavaikutukset

Nelja vuotta kestidneessd 4844 miesti kasittineesséd dutasteridin ja tamsulosiinin
yhdisteImikayttotutkimuksessa BPH-potilaille (CombAT-tutkimus) syddmen vajaatoiminnan (yhdistetty
termi) ilmaantuvuus oli suurempi yhdistelmédhoitoa saaneiden ryhmaéssé (14/1610, 0,9 %) kuin
kummassakaan monoterapiaryhméssé: dutasteridiryhma (4/1623, 0,2 %) ja tamsulosiniryhméa (10/1611, 0,6
%) (ks. kohta 4.4).

Erillisessd neljd vuotta kestineessd 8231 50 — 75-vuotiasta miesté késittdneessd tutkimuksessa (miehille oli
tehty edeltdvasti eturauhasen biopsia, jonka tulos oli negatiivinen, ja PSA:n lihtdarvot olivat 2,5 — 10 ng/ml
50 — 60-vuotiailla miehilld ja 3 — 10,0 ng/ml yli 60-vuotiailla michilld) (REDUCE-tutkimus) syddmen
vajaatoiminnan (yhdistetty termi) ilmaantuvuus oli suurempi dutasteridid 0,5 mg kerran paivassé kayttdneilld
tutkittavilla (30/4105, 0,7 %) verrattuna lumevalmistetta kayttineisiin tutkittavin (16/4126, 04 %). Tamén
tutkimuksen post-hoc-analyysi osoitti sydimen vajaatoiminnan (yhdistetty termi) suurempaa ilmaantuvuutta
tutkittavilla, jotka kayttivdt dutasteridia yhdessd alfa,- adrenoreseptoriantagonistin kanssa (12/1152, 1,0 %)
verrattuna dutasteridia ilman alfa;- adrenoreseptoriantagonistia kdyttineisiin tutkittaviin (18/2953, 0,6 %),
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lumevalmistetta yhdessé alfa,- adrenoreseptoriantagonistin kanssa kdyttineisiin (1/1399, <0,1 %) ja
lumevalmistetta ilman alfa,- adrenoreseptoriantagonistia kéyttineisin (15/2727, 0,6 %).

Kahdentoista satunnaistetun lumevalmiste- tai verrokkivalmistekontrolloidun klinisen tutkimuksen meta-
analyysi (n=18 802) arvioi kardiovaskulaaristen haittavaikutusten riskid dutasteridia kiyttidessé (verrattuna
kontrolleihin). Analyysi ei osoittanut johdonmukaista, tilastollisesti merkittdvdd syddmen vajaatoiminnan
(RR 1,05; 95% CI1 0,71, 1,57), akuutin syddninfarktin (RR 1,00; 95% CI 0,77, 1,30) tai aivohalvauksen (RR
1,20; 95% CI1 0,88, 1,64) riskin kasvua.

Eturauhassyopa ja korkean asteen kasvaimet

Neljd vuotta kestdneesséd lumevalmisteen ja dutasteridin 8231 50 — 75-vuotiasta miestd késittineessé
vertailussa (miehille oli tehty edeltdvisti eturauhasen biopsia, jonka tulos oli negatiivinen, ja PSAmn
lahtoarvot olivat 2,5 — 10 ng/ml 50 — 60-vuotiailla miehilld ja 3 — 10,0 ng/ml yli 60-vuotiailla miehilld)
(REDUCE-tutkimus) 6706 tutkittavalta oli (ensisjjaisesti tutkimussuunnitelman méirdédmén) eturauhasen
neulabiopsian tulos kéytettidvissd analyysiin Gleason-pisteiden méarittdmiseksi. 1517 tutkittavalla
diagnosoitiin eturauhassyopa tutkimuksen aikana. Suurin osa biopsialla todetuista syovistd molemmissa
hoitoryhmissd diagnosoitin matala-asteisiksi (5 — 6 Gleason-pistettd, 70 %).

Dutasteridiryhméssé oli suurempi 8 — 10 Gleason-pisteen eturauhassyopien ilmaantuvuus (n=29, 0,9 %)
verrattuna lumeryhméén (n =19, 0,6 %) (p = 0,15). Vuosina 1 — 2 dutasteridiryhméssa (n=17, 0,5 %) ja
plaseboryhmissa (n= 18, 0,5 %) oli yhtd paljon tutkittavia, joilla oli 8 — 10 Gleason-pisteen syopd. Vuosina
3 —4 enemmin 8 — 10 Gleason-pisteen syopid diagnosoitiin dutasteridiryhméissd (n= 12, 0,5 %) verrattuna
lumeryhmédn (n =1, <0,1 %) (p=0,0035). Dutasteridin vaikutuksesta ei ole tietoa yli neljin vuoden ajalta
eturauhassyovén riskiryhméssi olevilta miehiltd. 8 — 10 Gleason-pisteen sydpid diagnosoitiin
prosentuaalisesti yhtd paljon koko tutkimuksen ajan (vuosina 1 —2 ja vuosina 3 — 4) dutasteridiryhméssé (0,5
%:lla tutkittavista kumpanakin ajanjaksona). 8 — 10 Gleason-pisteen syOpid diagnosoitiin lumeryhméssa
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 syOpien ilmaantuvuudessa ei ollut eroa (p=
0,81).

REDUCE-tutkimuksen kaksi vuotta kestdneessé seurantatutkimuksessa eihavaittu uusia 8 — 10 Gleason-
pisteen eturauhassyopia.

Nelja vuotta kestineessd BPH-tutkimuksessa (CombAT), jossa eiollut tutkimussuunnitelman madrdamia
biopsioita ja kaikki eturauhassyopadiagnoosit perustuivat epéilyn perusteella tehtyihin biopsioihin, 8 — 10
Gleason-pisteen syopien esiintymistiheydet olivat (n= 8, 0,5 %) dutasteridiryhméssi, (n= 11, 0,7 %)
tamsulosiiniryhmésséd ja (n =5, 0,3 %) yhdistelm&hoitoryhméssa.

Nelj eri epidemiologista, véestopohjaista tutkimusta (joista kahdessa oli yhteensd 174895 osallistujaa,
yhdessd 13892 osallistujaa ja yhdessd 38058 osallistujaa) osoittivat, ettd 5-alfareduktaasin estéjien kaytolld ei
ole yhteyttd suurentuneeseen korkean asteen eturauhassydvin, eturauhassyovin tai yleisen kuolleisuuden

esiintyvyyteen.

Dutasteridin ja korkean asteen kasvainten vélinen yhteys eiole selva.
Vaikutukset seksuaalitoimintoihin:

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa tutkittin Duodart-valmisteen vaikutuksia
seksuaalitoimintoihin seksuaalisesti aktiivisilla miehilld, joilla oli BPH (n= 243 Duodart, n = 246
lumevalmiste). Miesten seksuaaliterveyskyselyn (Men’s Sexual Health Questionnaire, MSHQ) pisteissa
havaittin yhdistelmdryhméssa tilastollisesti merkitsevasti (p < 0,001) suurempi vihenema (paheneminen) 12
kuukauden aikana. Vahenema liittyi Iihinnd siemensyoksyn- ja yleisen tyytyvidisyyden osa-alueiden
pahenemiseen, eikd ninkddn erektion osa-alueisin. Nama vaikutukset eivit vaikuttaneet tutkimukseen
osallistuneiden henkildiden késitykseen Duodartista, jonka kéyttéjit olivat tilastollisesti tyytyvdisempid
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koko 12 kuukauden ajan, verrattuna lumevalmisteeseen (p <0,05). Seksuaaliset haittavaikutukset téssa
tutkimuksessa ilmenivédt 12 kuukauden hoidon aikana ja noin puolet niistd ratkaistin 6 kuukauden kuluessa
hoidon jilkeen.

Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelmén ja pelkén dutasteridin tiedetéén aiheuttavan seksuaalisen
toiminnan haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Seksuaalitoimintoihin liittyvien haittavaikutusten esiintyvyys vdhenee ajan my6td hoidon jatkuessa, kuten
muissakin kliinisissd tutkimuksissa havaittin, mukaan lukien CombAT ja REDUCE-tutkimukset.

Tamsulosiini

Tamsulosiini suurentaa virtsasuihkun huippuvirtaamaa. Se rentouttaa eturauhasen ja virtsaputken sileitd
lihaksia, mikd lievittdd ahtaumaa ja viahentdd tyhjennysoireita. Se lievittid my0s kerddntymisoireita, joissa
virtsarakon epéstabiliteetilla on merkittdvé osa. Kerddntymis- ja tyhjennysoireisiin kohdistuvat vaikutukset
séilyvidt pitkdaikaishoidon aikana. Leikkaushoidon tai katetroinnin tarve lykkddntyy merkitsevésti.

Alfa,-salpaajat voivat alentaa verenpainetta pienentiméilld dareisvastusta. Klinisesti merkittdvaa
verenpaineen laskua ei todettu tamsulosiinilla tehdyissd klinisissd tutkimuksissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Dutasteridi-tamsulosiini on osoitettu biologisesti samanarvoiseksi samanaikaisesti annettujen dutasteridi- ja
tamsulosiinikapseleiden yhdistelmén kanssa.

Biologista samanarvoisuutta arvioivassa tutkimuksessa lidkkeet annettiin kerta-annoksina seka tyhjaén
mahaan ettd aterian jilkeen. Kun dutasteridi-tamsulosiini annettiin aterian yhteydessé, tamsulosiiniosan
huippupitoisuus (C,.y) oli 30 % pienempi kuin tyhjadn mahaan annetun annoksen jilkeen. Ruoka ei
vaikuttanut tamsulosiinin AUC-arvoon.

Ime inen

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

Tamsulosiini

Tamsulosiini imeytyy suolistosta, ja sen biologinen hy6tyosuus on lahes tdydellinen. Tamsulosiinin
imeytyminen hidastuu ja imeytyneen lddkeaineen miiré pienenee, kun se otetaan 30 minuutin kuluessa
ateriasta. Imeytyminen on tasaisempaa, jos Duodart otetaan aina saman aterian jilkeen. Tamsulosiinin
pitoisuus plasmassa on suoraan verrannollinen annokseen.

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

5 vuorokauden kuluessa, huippupitoisuuden keskiarvo on potilailla noin kaksi kolmasosaa suurempi kuin
kerta-annoksen jédlkeen. Tamad havainto on tehty idkkdilld potilailla, mutta se péatee todenndkdisesti myos
nuorempiin potilaisimn.

Jakautuminen

Dutasteridi

Dutasteridilla on suuri jakautumistilavuus (300-500 1), ja se on voimakkaasti sitoutunut plasman
proteiineihin (>99,5 %). Paivittdisen annostelun jilkeen dutasteridin pitoisuus 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
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kerran vuorokaudessa. Seerumista siemennesteeseen kulkeutuneen dutasteridin osuus oli keskiméaérin
11,5 %.

Tamsulosiini
Tamsulosiini sitoutuu noin 99-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin. Jakautumistilavuus on pieni

(noin 0,2 kg).

Biotransformaatio

Dutasteridi

Dutasteridi metaboloituu voimakkaasti in vivo. In vitro dutasteridi metaboloituu sytokromi
P450 -entsyymien, CYP3A4mn ja CYP3AS5mn, 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
5,4 %) annoksesta erittyy muuttumattomana dutasteridina ulosteeseen. Loppuosa erittyy ulosteeseen neljani
padmetaboliittina, joiden osuudet lidkeaineperiisestd materiaalista ovat 39 %, 21 %, 7 % ja 7 %, ja kuutena
muuna metaboliittina (kaikkien osuus alle 5 %). Vain hyvin pienid méérid muuttumatonta dutasteridia (alle
0,1 % annoksesta) erittyy thmisen virtsaan.

Tamsulosiini

Ihmiselimistossd ei tapahdu enantiomeerien biokonversiota tamsulosiinihydrokloridin R (-) -isomeerista
S(+) -isomeeriksi. Tamsulosiinihydrokloridi metaboloituu voimakkaasti maksassa sytokromi

P450 -entsyymien vaikutuksesta, ja alle 10 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. Metaboliittien
farmakokineettistd profiilia eiole kuitenkaan selvitetty ihmiselld. n vitro -tulokset osoittavat, ettd CYP3A4
ja CYP2D6 osallistuvat tamsulosiinin metaboliaan ja véhdisessd midrin myds muut CYP-isoentsyymit.
Maksan lddkeaineita 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 eliminoituminen on annoksesta riijppuvaista ja niyttdd noudattavan kahta rinnakkaista
poistumisreittidi, joista toinen on kyllastyvé kliinisesti merkittdvilld pitoisuusalueilla ja toinen ei ole
kyllastyva. Kun pitoisuus seerumissa on pieni (alle 3 ng/ml), dutasteridi poistuu nopeasti seké pitoisuudesta
riippuvaisen, ettd siitd ripppumattoman poistumisreitin kautta. Kerta-annoksen ollessa 5 mg tai pienempi
havaittiin viitteitd nopeasta puhdistumasta ja lyhyestd 3—9 vuorokauden puoliintumisajasta.

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 erittyvit pddasiassa virtsaan, ja noin 9 % annoksesta erittyy
muuttumattomana vaikuttavana lddkeaineena.

Kun vilittomasti lidkeaineen vapauttavaa lidkemuotoa annetaan laskimoon tai suun kautta, tamsulosiinin
eliminoitumisen puolintumisaika plasmassa on 5—7 tuntia. Koska tamsulosiinin imeytymisnopeus on
kontrolloitua lidkeainetta sdddellysti vapauttavista tamsulosiinidepotkapseleista, aterian jalkeen annetun
tamsulosiinin laskettu eliminoitumisen puolintumisaika on noin 10 tuntia ja vakaan tilan aikana se on noin
13 tuntia.
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1akkaét potilaat

Dutasteridi

Dutasteridin farmakokinetiikkaa tutkittiin 5 mg:n kerta-annoksen jilkeen 36 terveelld 24—87-vuotiaalla
michelld. I4n ei havaittu vaikuttavan merkittdvasti dutasteridialtistukseen, mutta puolintumisaika ol
lyhyempi alle 50-vuotiailla miehilld. Kun 50—69-vuotiaiden ikdryhmédé verrattiin yli 70-vuotiaiden
ikdryhméén, puolintumisajat eivdt poikenneet toisistaan tilastollisesti merkitsevisti.

Tamsulosiini

Tamsulosiinihydrokloridin kokonaisaltistuksen (AUC) ja puolintumisajan vertailu eri tutkimusten valilld
osoitti, ettd tamsulosiinihydrokloridin jakautuminen ja eliminoituminen voi olla vanhemmilla miehilld jonkin
verran hitaampaa kuin nuorilla terveilld miehilld. Puhdistuma ei ole rijppuvainen tamsulosiinihydrokloridin
sitoutumisesta AAG:hen, mutta se pienenee iin my6td, minkd vuoksi kokonaisaltistus (AUC) on 55-75-
vuotiaiden ikdryhmésséd 40 % suurempi kuin 20-32-vuotiaiden ikdryhméssa.

Munuaisten vajaatoiminta

Dutasteridi

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridin farmakokinetikkaan eiole tutkittu. Vakaan tilan aikana
0,5 mgn dutasteridiannoksesta erittyy thmisen virtsaan kuitenkin vain alle 0,1 %, joten plasman
dutasteridipitoisuuksien ei odoteta suurenevan kliinisesti merkittdvassd méérin munuaisten vajaatoiminnassa
(ks. kohta 4.2).

Tamsulosiini

Tamsulosiinihydrokloridin farmakokinetiikkaa on verrattu 6 tutkittavilla, joilla oli lieva-keskivaikea

(30 < CL,; <70 m/min/1,73 m?) tai keskivaikea-vaikea (10 < CL., <30 ml/min/1,73 m?) munuaisten
vajaatoiminta, ja 6 tutkittavalla, joilla oli normaali munuaistoiminta (CL >90 ml/min/1,73 m?). Vaikka
plasman tamsulosiinihydrokloridin kokonaispitoisuuksissa havaittin muutoksia, jotka johtuivat muuttuneesta
sitoutumisesta AAG:hen, sitoutumattoman (aktiivisen) tamsulosiinihydrokloridin pitoisuus ja puhdistuma
pysyivit suhteellisen vakaina. Tdméan perusteella tamsulosiinihydrokloridikapseleiden annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Potilaita, joilla on
loppuvaiheen munuaissairaus (CL., < 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 pédfasiassa metaboloitumalla, plasman dutasteridipitoisuuden voidaan odottaa
suurenevan ja dutasteridin puolintumisajan pitenevian 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
plasman tamsulosiinihydrokloridin kokonaispitoisuuksissa havaittin muutoksia, jotka johtuivat muuttuneesta
sitoutumisesta AAG:hen, sitoutumattoman (aktiivisen) tamsulosiinihydrokloridin pitoisuus ei muutu
merkitsevasti ja sitoutumattoman tamsulosiinihydrokloridin puhdistuma muuttuu vain véhén (32 %). Taman
perusteella tamsulosiinihydrokloridin annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on
kohtalainen maksan vajaatoiminta. Tamsulosiinihydrokloridia ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Duodartilla ei ole tehty eldintutkimuksia. Dutasteridia ja tamsulosiinihydrokloridia on tutkittu erikseen
laajoissa toksisuustutkimuksissa eldimilld, ja 16ydokset ovat olleet yhdenmukaiset 5-alfareduktaasin estdjien
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ja alfa,- adrenoreseptoriantagonistien tunnettujen farmakologisten vaikutusten kanssa. Seuraavat tiedot
perustuvat erillisistd aineosista saatuihin tietoihin.

Dutasteridi

Yleistd toksisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien tutkimusten tdménhetkiset tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Lisdantymistoksikologisissa tutkimuksissa urosrotilla on todettu eturauhasen ja rakkularauhasten painon
laskua, lisisukupuolirauhasten eritystoiminnan heikkenemistd seké hedelméllisyysindeksin pienenemista
(johtuu dutasteridin farmakologisesta vaikutuksesta). Ndiden 10ydosten klinistd merkitystd ei tunneta.

Kuten muitakin 5-alfareduktaasin estéjia kdytettdessd, rotilla ja kaniineilla on todettu koirassikididen
feminisaatiota, kun dutasteridia on annettu tineyden aikana. Dutasteridia on todettu naarasrottien veressi sen
jalkeen, kun ne ovat paritelleet dutasteridia saaneiden urosten kanssa. Kédellisilld, joille annettiin

dutasteridia tineyden aikana, ei todettu koirassikididen feminisaatiota, kun pitoisuus veressi oli selvasti
suurempi kuin todennékoinen altistuminen ihmisen siemennesteen kautta. On epatodennikoisté, etti
siemennesteen mukana kulkeutuva dutasteridi aiheuttaisi poikasikioon kohdistuvia haitallisia vaikutuksia.

Tamsulosiini

Yleisté toksisuutta ja geenitoksisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille tamsulosiinin farmakologisiin ominaisuuksiin Littyvid vaaroja lukuun ottamatta.

Rotilla ja hiirilli tehdyissd karsinogeenisuustutkimuksissa tamsulosiinihydrokloridi lisési maitorauhasen
proliferatiivisten muutosten esiintymistd naarailla. N&itd muutoksia, jotka vélittyvit todennédkdisesti
hyperprolaktinemian kautta ja esiintyivdt vain suuria annoksia kédytettdessa, eipidetd klimisesti merkittdving.

Suuret tamsulosiinihydrokloridiannokset aiheuttivat urosrotille korjautuvaa hedelmillisyyden heikkenemista,
jonka arveltin johtuvan siemennesteen muutoksista tai heikentyneesté ejakulaatiosta. Tamsulosiinin
vaikutuksia siittididen méirdin tai toimintakykyyn eiole arvioitu.

Kun tiineille naarasrotille ja -kaniineille annettiin tamsulosiinihydrokloridia hoitoannoksen ylittdvind
annoksina, ei havaittu viitteitd siki6on kohdistuvista haitoista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kovan kapselin kuori:
Hypromelloosi
Karrageeni (E407)
Kaliumkloridi
Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)
Paraoranssi(E110)
Karnaubavaha
Maissitarkkelys

Pehmeén dutasteridikapselin sisélto:

Kapryyli- ja kapriinihapon mono- ja diglyseridit
Butyylihydroksitolueeni (E321)
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Pehmein kapselin kuori:

Liivate

Glyseroli

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)
Keskipitkdketjuiset tyydyttyneet triglyseridit
Lesitiini (saattaa sisdltdd soijadljyd)

Tamsulosiinipe lletit :
Mikrokiteinen selluloosa
Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1), 30-prosenttinen dispersio (sisdltid myds polysorbaatti
80:aa ja natriumlauryylisulfaattia)
Talkki
Trietyylisitraatti

Mustat painovarit (SW-9010 tai SW-9008):
Shellakka
Propyleeniglykoli
Musta rautaoksidi (E172)
Kaliumhydroksidi (vain mustassa painovarissi SW-9008)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika
2 vuotta
6.4  Sailytys
Séilytd alle 30 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Lapindkymiton, valkoinen polyeteenipurkki (HDPE), jossa on polypropeenista valmistettu turvakorkki ja
polyeteenilld péillystetty, induktiokuumennuksella saumattu foliokansi:
7 kovaa kapselia 40 mln purkissa
30 kovaa kapselia 100 mln purkissa
90 kovaa kapselia 200 mln purkissa
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Dutasteridi imeytyy ihon Iipi, joten kosketusta vuotavien kapseleiden kanssa on viltettdva. Jos tho on
joutunut kosketuksiin vuotavan kapselin kanssa, kosketusalue on pestéva heti vedelld ja saippualla (ks. kohta
4.4).

Kayttdimaton lddkevalmiste taijite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
GlaxoSmithKline Oy

Porkkalankatu 20 A
00180 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

27116

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen pdivamaard: 28.4.2010

Viimeisimmédn uudistamisen paivimaata: 28.10.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.05.2023

Lisédtietoa tasti lddkevalmisteesta on saatavilla www.fimea.fikotisivuilta
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http://www.fimea.fi/

PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Duodart 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).

Hjélpdmnen med kind effekt
Kapslarna innehéller lecitin (kan innehalla sojaolja) och paraorange (E110). Varje kapsel mnehéller < 0,1 mg
paraorange.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard.
Léngsmala harda kapslar med brun kropp och orange lock med mérkningen GS 7CZ i svart.

Varje hard kapsel innehaller tamsulosinhydroklorid-depotpellets och en mjuk dutasterid-gelatinkapsel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Behandling av mattliga till svara symtom av benign prostatahyperplasi (BPH).

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

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

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna (inklusive dldre)

Den rekommenderade dosen av Duodart &r en kapsel (0,5 mg/0,4 mg) en ging per dag.

I lampliga fall kan Duodart ordineras for en enklare behandling i stillet for en pagaende
kombinationsbehandling dar dutasterid och tamsulosinhydroklorid ges samtidigt.

I kliniskt relevanta fall kan en direkt Gvergang fran monoterapi med dutasterid eller tamsulosinhydroklorid
till Duodart 6vervégas.
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Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pa dutasterid-tamsulosins farmakokinetik har inte studerats. Dosjustering
for patienter med nedsatt njurfunktion forvéntas inte vara nédvéindig (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion péa dutasterid-tamsulosins farmakokinetik har inte studerats och darfor ska
forsiktighet iakttas hos patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2). Hos
patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion dr anvéndning av Duodart kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Pediatrisk population

Kombinationen av dutasterid och tamsulosin dr kontraindicerad hos barn (under 18 &r) (se avsnitt 4.3).

Administreringssitt

Oral anvindning.

Patienterna ska radas att svélja kapslarna hela, cirka 30 minuter efter samma maltid varje dag. Kapslarna far
inte tuggas eller 6ppnas. Innehéllet i dutasteridkapseln som finns inne i den harda kapseln kan orsaka
slemhinneirritation i munhéala och svalg.

4.3 Kontraindikationer

Duodart ér kontraindicerat for

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

- patienter med dverkénslighet mot dutasterid, andra 5-alfa-reduktashdmmare, tamsulosin (inklusive
angioddem orsakat av tamsulosin), soja, jordnétter eller mot ndgot annat hjdlpdmne som anges i
avsnitt 6.1.

- patienter med ortostatisk hypotension.

- patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kombinationsbehandling ska forskrivas efter en noggrann risk/nytta-bedémning pa grund av den potentiellt
Okade risken for biverkningar (inklusive hjartsvikt) och efter dverviagande av alternativa behandlingsval
inklusive monoterapi.

Prostatacancer och héggradiga tumérer

Studien REDUCE, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie som pagick i 4 ar,
undersokte effekten av dutasterid 0,5 mg dagligen pa patienter med hog risk for prostatacancer (inkluderande
mén i dldern 50 till 75 ar med PSA-nivaer pa 2,5 till 10 ng/ml och en negativ prostatabiopsi 6 ménader fore
rekrytering till studien). Resultaten av denna studie visade en hogre incidens av prostatacancer med Gleason
score 8—10 hos dutasteridbehandlade mén (n = 29, 0,9 %) jamfort med placebo (n =19, 0,6 %). Sambandet
mellan dutasterid och prostatacancer med Gleason score 8—10 &r inte klarlagt. Mén som tar Duodart ska
darfor regelbundet utvirderas for prostatacancer (se avsnitt 5.1).
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Prostataspecifikt antigen (PSA)

Koncentrationen av prostataspecifikt antigen (PSA) i serum ér en viktig komponent i detektionen av
prostatacancer. Duodart minskar det genomsnittliga PSA-virdet i serum med cirka 50 % efter 6 minaders
behandling.

Patienter som far Duodart ska fa ett nytt utgangsvirde for PSA faststillt efter 6 manaders behandling med
Duodart. Dérefter rekommenderas regelbunden kontroll av PSA-virdena. Varje bekréftad 6kning fran ligsta
PSA-virde medan patienten stir pd Duodart kan signalera forekomsten av prostatacancer eller att patienten
inte foljer ordinationen med Duodart. Okningen ska noggrant utvirderas dven om dessa virden fortfarande 4r
mom det normala intervallet for mén som inte tar en 5-alfareduktashimmare (se avsnitt 5.1). Vid tolkningen
av ett PSA-virde for en patient som tar Duodart ska det tidigare PSA -virdet uppsokas for jaimforelse.

Behandlingen med Duodart paverkar inte anvdndningen av PSA som ett verktyg for att underlitta diagnos av
prostatacancer efter att ett nytt utgdngsviarde for PSA har faststillts.

Serumnivaerna av totalt PSA atergér till utgdngsvéirdena nom 6 manader efter avbruten behandling.
Forhéllandet mellan fritt och totalt PSA forblir konstant &ven under paverkan av Duodart. Om man véljer att
anvdnda den procentuella andelen av fritt PSA som en hjélp for att uppticka prostatacancer hos mén som
genomgar Duodart-behandling, tycks inte nagon justering av virdet vara nddvandig.

Rektalpalpation liksom andra undersokningar for att utesluta prostatacancer och andra tillstdnd som kan
orsaka likadana symtom som BPH maéste utforas pa patienter innan behandling med Duodart pabdrjas och
regelbundet darefter.

Kardiovaskuldra biverkningar

I tva kliniska studier som pagick under 4 ar var incidensen av hjartsvikt (kombinerad term for rapporterade
fall som huvudsakligen omfattar hjirtsvikt och kongestiv hjartsvikt) marginellt hogre hos personer som tog
en kombination av dutasterid och en alfa,.adrenoreceptorantagonist, frimst tamsulosin, &n hos dem som inte
tog kombinationen. Incidensen av hjirtsvikt i dessa studier var dock ligre i alla aktiva behandlingsgrupper
jamfort med placebogruppen, och annan data tillgéinglig for dutasterid eller alfa, adrenoreceptorantagonist
stoder inte en slutsats om 6kade kardiovaskulira risker (se avsnitt 5.1).

Brostneoplasi

Brostcancer har rapporterats i sdllsynta fall hos mén som tagit dutasterid i kliniska prévningar och efter
lansering. Emellertid visar epidemiologiska studier ingen okad risk for utveckling av manlig bréstcancer vid
anvindning av 5-alfa-reduktashimmare (se avsnitt 5.1). Lékare ska instruera sina patienter att omgaende
rapportera alla fordndringar i brostvivnaden sdsom kndlar eller utséndring fran brostvartan.

Nedsatt njurfunktion

Behandling av patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 10 ml/min) ska ske med
forsiktighet eftersom denna patientgrupp inte har studerats.

Hypotoni
Ortostatisk: Liksom vid anvdndning av andra alfa,-adrenoreceptorantagonister kan blodtrycksfall forekomma
under behandling med tamsulosin och som ett resultat av detta i séllsynta fall &ven svimning. Patienter som

paborjar behandling med Duodart ska uppmanas att sétta eller ligga sig ner vid forsta tecken pa ortostatisk
hypotoni (yrsel, svaghet) tills symtomen har férsvunnit.
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For att minimera risken for postural hypotoni ska patienten forst vara hemodynamiskt stabil pa en alfa; -
adrenoreceptorantagonist innan behandling med PDES-hdmmare sétts in.

Symptomatisk: Forsiktighet rekommenderas nér alfa-blockerare, bland annat tamsulosin, administreras
samtidigt med PDES5-hdmmare (t.ex. sildenafil, tadalafil, vardenafil). Alfa,-adrenoreceptorantagonister och
PDES-hdmmare dr bada vasodilatatorer som kan sénka blodtrycket. Samtidig anvindning av dessa tva
likemedelsklasser kan potentiellt ge symtomatisk hypotoni (se avsnitt 4.5).

Intraoperative Floppy Iris Syndrome

IFIS (Intraoperative Floppy Iris Syndrome, en variant av liten pupill-syndromet) har observerats under
kataraktoperation hos nagra patienter som behandlas eller har behandlats med tamsulosin. IFIS kan medf6ra
en hogre risk for 6gonkomplikationer under och efter operationen. Insittning av behandling med Duodart
rekommenderas dérfor inte till patienter med planerad kataraktoperation.

Vid den preoperativa bedomningen ska dgonkirurgen och dennes team kontrollera om patienter med
planerad kataraktoperation behandlas eller har behandlats med Duodart, for att sdkerstélla att Iimpliga

atgérder har vidtagits i hiandelse av IFIS under operationen.

Utséttning av tamsulosin 1-2 veckor fore kataraktoperation anses allmént vara en bra atgird men nyttan med
och varaktigheten for behandlingsuppehéllet fore kataraktoperationen har dnnu inte faststillts.

Lickande kapslar

Dutasterid absorberas genom huden. Kvinnor, barn och ungdomar méste darfor undvika kontakt med
lickande kapslar (se avsnitt 4.6). Om kontakt sker med lackande kapslar, ska kontaktomrddet omedelbart
tvdttas med tval och vatten.

Hdammare av CYP3A4 och CYP2D6

Samtidig administrering av tamsulosinhydroklorid och starka CYP3A4-hdmmare (t.ex. ketokonazol) eller, i
mindre utstrdckning, starka CYP2D6-hdmmare (t.ex. paroxetin), kan dka exponeringen for tamsulosin (se
avsnitt 4.5). Tamsulosinhydroklorid rekommenderas darfor inte till patienter som tar en stark CYP3A4-
hdmmare och ska anvidndas med forsiktighet till patienter som tar en mattlig CYP3A4-hdmmare, en stark
eller mattlig CYP2D6-hdmmare, en kombination avbidde CYP3A4- och CYP2D6-hdmmare, eller till
patienter som &r lingsamma metaboliserare av CYP2D6.

Nedsatt leverfunktion

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

Hjdlpdamnen
Detta lakemedel innehaller paraorange (E110), ett firgdmne som kan ge allergiska reaktioner.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga studier av likemedelsinteraktioner har utforts med Duodart. Nedan aterges den information som finns
tillgéinglig om de enskilda komponenterna.

Dutasterid

For information om minskningen av PSAs serumnivaer under behandling med dutasterid och vigledning
angdende detektion av prostatacancer, se avsnitt 4.4.
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Effekter av andra likemedel pd dutasterids farmakokinetik

Dutasterid elimineras framst genom metabolism. /n vitro-studier indikerar att denna metabolism katalyseras
av CYP3A4 och CYP3AS5. Inga formella interaktionsstudier har utférts med potenta CYP3A4-hdmmare. [ en
populationsfarmakokinetisk studie forekom dock ett litet antal patienter som samtidigt behandlades med
antingen verapamil eller diltiazem (maéttliga CYP3A4-hdmmare och P-glykoproteinhdmmare). Dessa
individer hade i medeltal 1,6 respektive 1,8 ganger hogre serumkoncentrationer av dutasterid dn dvriga
patienter.

Langvarig kombination av dutasterid med likemedel som &r potenta haimmare av enzymet CYP3A4 (t.ex.
ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol administrerat oralt) kan 6ka
serumkoncentrationerna av dutasterid. Ytterligare 5-alfa-reduktashdmning ar ej trolig vid 6kad exponering av
dutasterid. En reduktion av doseringsfrekvensen av dutasterid kan dock dvervégas vid uppkomst av
biverkningar. Observera att vid enzymhédmning kan den ldnga halveringstiden ytterligare forlingas och det
kan ta mer d4n 6 manader innan nytt steady state uppnas.

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

Effekter av dutasterid pd andra likemedels farmakokinetik

[ enliten studie (n=24), med tvd veckors duration pé friska médn hade dutasterid (0,5 mg dagligen) ingen
effekt pa farmakokinetiken for tamsulosin eller terazosin. Det fanns inte heller nagon indikation pa
farmakodynamiska interaktioner i denna studie.

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

Tamsulosin

Samtidig administrering av tamsulosinhydroklorid med likemedel som sénker blodtrycket, inklusive
anestetika, PDES-hdmmare och andra alfa,-adrenoreceptorantagonister, kan 6ka de hypotensiva effekterna.
Dutasterid/tamsulosin ska inte anvindas i kombination med andra alfa,-adrenoreceptorantagonister.

Samtidig administrering av tamsulosinhydroklorid och ketokonazol (en stark CYP3A4-hdmmare) resulterade
i en 0kning av Cx och AUC for tamsulosinhydroklorid med en faktor pé 2,2 respektive 2,8. Samtidig
administrering av tamsulosinhydroklorid med paroxetin (en stark CYP2D6-hdmmare) resulterade i en 6kning
av C,ux och AUC for tamsulosinhydroklorid med en faktor pa 1,3 respektive 1,6. En liknande 6kning av
exponeringen forvintas hos lingsamma metaboliserare jamfort med snabba metaboliserare av CYP2D6 vid
samtidig administrering av en stark CYP3A4-hdmmare. Effekterna av samtidig administrering av bade
CYP3A4- och CYP2D6-hdmmare tillsammans med tamsulosinhydroklorid har inte utvirderats kliniskt, men
det finns potential for en signifikant 6kning av tamsulosinexponeringen (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av tamsulosinhydroklorid (0,4 mg) och cimetidin (400 mg, administrerat var sjitte
timme i sex dagar) resulterade i en sidnkning av clearance (26 %) och en dkning av AUC (44 %) for
tamsulosinhydroklorid. Forsiktighet bor iakttas nir dutasterid/tamsulosin anvidnds i kombination med
cimetidin.

Ingen definitiv studie av likemedelsinteraktionen mellan tamsulosinhydroklorid och warfarin har
genomforts. Resultat fran begransade in vitro- och in vivo-studier dr inte entydiga. Diklofenak och warfarin
kan diremot oka elimineringshastigheten av tamsulosin. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering
av warfarin och tamsulosinhydroklorid.
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Inga interaktioner har setts ndr tamsulosinhydroklorid gavs tillsammans med atenolol, enalapril, nifedipin
eller teofyllin. Samtidig behandling med furosemid ger en sédnkning av plasmanivderna av tamsulosin men
eftersom nivaerna héller sig inom normala virden behdver dosen inte justeras.

In vitro,paverkades inte den obundna fraktionen av tamsulosin i human plasma av diazepam, propranolol,
triklormetiazid, klormadinon, amitriptylin, diklofenak, glibenklamid eller simvastatin. Tamsulosin paverkade
inte heller den obundna fraktionen av diazepam, propranolol, triklormetiazid eller klormadinon.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Duodart ar kontraindicerat for anvindning av kvinnor. Det har inte utforts nagra studier for att undersoka
effekten av Duodart pa graviditet, amning och fertilitet. Féljande effekter visar pa den information som finns
tillgdnglig fran studier med de enskilda komponenterna (se avsnitt 5.3).

Graviditet

Liksom andra 5-alfa-reduktashammare himmar dutasterid omvandlingen av testosteron till

dihydrotestosteron och kan, administrerat till en kvinna som bér pa ett foster av manligt kén, himma
utvecklingen av fostrets yttre genitalia (se avsnitt 4.4). Sma méngder dutasterid har aterfunnits i sddesvitskan
hos individer som fétt dutasterid. Det dr inte kidnt 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 foralla 5-alfa-reduktashammare rekommenderas att patienten undviker att exponera sin partner for
sddesvitska genom att anvinda kondom nér patientens partner ir eller kan ténkas vara gravid.

Vid administrering av tamsulosinhydroklorid till dréktiga rattor och kaniner sdgs inga tecken pé fosterskador.
For information om preklniska data, se avsnitt 5.3.

Amning

Det dr okdnt om dutasterid eller tamsulosin passerar 6ver i modersmjolken.

Fertilitet

Dutasterid har rapporterats paverka sddesvitskans egenskaper (reducerat spermieantal, volym sddesvitska
och spermierorlighet) hos friska mén (se avsnitt 5.1). En mojlig reduktion av manlig fertilitet kan inte
uteslutas.

Tamsulosinhydroklorids effekter pa spermieantal och -funktion har inte utvarderats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Inga studier har utforts pd Duodarts inverkan pé formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Patienterna ska dock informeras om att symtom som ortostatisk hypotoni och yrsel kan forekomma under
behandlingen med Duodart.

4.8 Biverkningar

Den data som redovisas hér avser samtidig administrering av dutasterid och tamsulosin och har himtats fran
den 4-ériga analysen av CombAT-studien (Combination of Avodart and Tamsulosin), dir man jamforde

0,5 mg dutasterid och 0,4 mg tamsulosin en giang dagligen i 4 &r som kombinationsbehandling och som

monoterapi. Bioekvivalens mellan Duodart och samtidigt administrerat dutasterid och tamsulosin har
pavisats (se avsnitt 5.2). Information om biverkningsprofilen for de enskilda komponenterna (dutasterid och
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tamsulosin) ges ocksa. Observera att inte alla biverkningar som rapporterats for de enskilda komponenterna

anges for Duodart utan dessa inkluderas som information till forskrivaren.

Data fran 4 ar av CombAT studien har visat att incidensen av biverkningar, bedomda av prévare som
likemedelsrelaterade, under forsta, andra, tredje och fjirde arets behandling var 22 %, 6 %, 4 % respektive
2 % for dutasterid/tamsulosin kombinationsbehandling, 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 behandlingséret berodde pa att en hogre
incidens av rubbningar i reproduktionsorganen, sirskilt ejakulationsstdrningar, observerades i denna grupp.

Foljande biverkningar, bedomda av provare som likemedelsrelaterade, har rapporterats med en incidens som
ar storre dn eller lika med 1 % under forsta behandlingsaret i CombAT-studien, i kliniska studier avseende

BPH-monoterapi och i REDUCE-studien, visas i foljande tabell.
De biverkningar som géller tamsulosin baserar sig dessutom pa allmén information som finns att tillga.

Biverkningsfrekvensen kan 6ka i samband med kombinationsbehandling.

Frekvensen av biverkningar som identifierats fran kliniska provningar:

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 dutasterid+ dutasterid tamsulosin®
tamsulosin®
Centrala och perifera | svimning
nervsystemet - - sallsynt
yrsel vanlig - vanlig
huvudvérk - - mindre vanlig
Hjartat hjirtsvikt (sammansatt mindre vanlig mindre vanlig! -
term')
hjértklappningar - - mindre vanlig
Blodkérl ortostatisk hypotension - - mindre vanlig
Andningsvigar, rinit - - mindre vanlig
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen forstoppning - - mindre vanlig
diarré - - mindre vanlig
illamdende - - mindre vanlig
krakningar - - mindre vanlig
Hud och subkutan angioddem - - séllsynt
vévnad
Stevens-Johnsons syndrom - - mycket séllsynt

urtikaria - - mindre vanlig
utslag - - mindre vanlig
klada - - mindre vanlig
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Reproduktionsorgan | priapism - - mycket sdllsynt
och brostkortel

impotens? vanlig vanlig® -
fordndrad (minskad) vanlig vanlig® -
libido®
ejakulationsstorningar®” vanlig vanlig® vanlig
brostkortelbesvar? vanlig vanlig? -
Allmidnna symtom svaghet - - mindre vanlig
och/eller symtom vid
administreringsstélle
t

*dutasterid + tamsulosin: CombAT-studien — frekvensen av dessa biverkningar minskade dver tid med
behandlingen, fran ar 1 till ar4.

® dutasterid: fran kliniska BPH-monoterapistudier

¢tamsulosin: fran tamsulosin EU Core Safety Profile-dokument.

{REDUCE-studie (se avsnitt 5.1).

! Hjdrtsvikt, sammansatt term som omfattar kongestiv hjartsvikt, hjartsvikt, vinsterkammarsvikt, akut
hjartsvikt, kardiogen chock, akut vinsterkammarsvikt, hogerkammarsvikt, akut hogerkammarsvikt,
ventrikuldrsvikt, kardiopulmonalsvikt, kongestiv kardiomyopati.

2 Omfattar 6mma brost och brostforstoring.

3 Dessa sexuella biverkningar ar forenade med dutasteridbehandling (inklusive monoterapi och
kombinationsbehandling med tamsulosin). Dessa biverkningar kan kvarsta efter avslutad behandling.
Dutasterids paverkan pa biverkningarnas varaktighet &r okénd.

" Omfattar minskad volym av sddesvitska.

ANDRA DATA

Resultaten frain REDUCE-studien pavisade en hogre incidens av prostatacancer med Gleason score 8—10 hos
mén som behandlades med dutasterid jamfort med placebo (se avsnitt 4.4 och 5.1). Huruvida studieresultaten
paverkades av effekten av dutasterid for att minska prostatavolymen eller studierelaterade faktorer har inte
faststillts.

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

Erfarenheter efter marknadsintroduktion

Foljande biverkningar hirstammar frén virldsomspédnnande spontanrapportering efter marknadsintroduktion
och den verkliga frekvensen dr darfor okénd.

Dutasterid
Immunsystemet
Ingen kénd frekvens: Allergiska reaktioner inkluderande hudutslag, pruritus, urtikaria, lokalt 6dem och

angioddem.

Psykiska storningar
Ingen kénd frekvens: Depression

Hud och subkutan vdvnad
Mindre vanliga: Alopeci (framst haravfall fran kroppen), hypertrikos.

Reproduktionsorgan och brostkortel

28



Ingen kénd frekvens: Testikelsmérta och svullnad.
Tamsulosin

Under sékerhetsdvervakningen efter godkédnnandet har rapporter om Intraoperative Floppy Iris Syndrome”
(IFIS), en variant av litet pupillsyndrom, under kataraktkirurgi associerats med alfa;-
adrenoreceptorantagonister, inklusive tamsulosin (se avsnitt 4.4).

Utover de biverkningar som listas ovan har formaksflimmer, arytmier, takykardi, dyspné, epistaxis, dimsyn,
synnedséttning, erythema multiforme, exfoliativ dermatit, ejakulationsbesvér, retrograd ejakulation,
utebliven ejakulation och muntorrhet rapporterats i samband med tamsulosinbehandling. Frekvensen av
héndelserna och vilken roll tamsulosin spelat for orsakssambandet kan inte faststéllas pa ett tillforlitligt sétt.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Ingen information finns tillgéinglig géllande dverdos av Duodart. Foljande effekter visar pa informationen
som finns tillgdnglig for de enskilda komponenterna.

Dutasterid

I studier med dutasterid pé friska frivilliga har dagliga engéngsdoser av dutasterid pa upp till 40 mg/dag

(80 ganger den terapeutiska dosen) administrerats i 7 dagar utan signifikanta sédkerhetsproblem. I kliniska
studier har doser pa 5 mg dagligen administrerats till patienter i 6 manader utan ytterligare biverkningar dn
de som ségs vid terapeutiska doser pa 0,5 mg. Det finns ingen specifik antidot mot dutasterid. Darfor ska, nér
sa dr lampligt, symtomatisk och stddjande behandling ges vid misstinkt dverdosering.

Tamsulosin

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

Atgiirder sdsom att framkalla krikning kan vidtas for att minska absorptionen. Om stora méngder intagits,
kan ventrikelskolining och aktivt kol samt nagot osmotiskt laxermedel (t.ex. natriumsulfat) anvéindas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

29



Farmakoterapeutisk grupp: Alfa-adrenoreceptorantagonister, ATC-kod: GO4CAS52

Dutasterid-tamsulosin 4r en kombination av tva likemedel: dutasterid, en dubbel 5a-reduktashimmare
(5ARI) och tamsulosinhydroklorid, en alfa,,- och alfa,4-adrenoreceptorantagonist. Dessa likemedel har
kompletterande verkningsmekanismer vilka snabbt forbattrar symtom, urinfléde och minskar risken for akut
urinretention (AUR) samt behovet av BPH-relaterad kirurgi.

Dutasterid hammar bade typ 1 och typ 2, Sa-reduktasisoenzymer, vilka svarar fér omvandlingen av
testosteron till dihydrotestosteron (DHT). DHT é&r det androgen vilket framst &r ansvarigt for prostatatillvéxt
och BPH-utveckling. Tamsulosin himmar alfa;, och alfa;s-adrenerga receptorer i stromal glatt muskulatur i
prostatan och blashalsen. Cirka 75 % av ,;-receptorerna iprostatan dr av a,;,-subtypen.

Dutasterid i kombination med tamsulosin

Foljande sammanstillning visar en 6versikt av den information som finns tillgdnglig for dutasterid och
tamsulosin som kombinationsbehandling.

Behandling med dutasterid 0,5 mg/dag (n = 1623), tamsulosin 04 mg/dag (n = 1611) eller kombinationen av
dutasterid 0,5 mg plus tamsulosin 0,4 mg (n = 1610) utvirderades hos manliga patienter med mattliga till
svara symtom av BPH som hade prostatavolym > 30 ml och ett PSA-vérde inom intervallet 1,5-10 ng/ml i
en multicenter, multinationell, randomiserad, dubbelblind, paralleligruppstudie. Ungefdr 53 % av patienterna
hade tidigare genomgatt behandling med 5-alfareduktashdmmare eller alfa,_adrenoreceptorantagonist. Det
primdra effektmattet under de forsta tva behandlingsaren var dndringar i International Prostate Symptom
Score (IPSS). IPSS ar ett frageformulir med 8 fragor baserat pd AUA-SI (American Urological Association-
Symptom Index) med ytterligare en friga om livskvalitet. Sekundira effektmatt vid 2 &r inkluderade
maximal urinflédeshastighet (Q..) och prostatavolym. Kombinationsbehandlingen uppnadde signifikans for
IPSS fran méanad 3 jamfort med dutasterid och fran ménad 9 jamfort med tamsulosin. For Q,.x uppnadde
kombinationen signifikans fran manad 6 jAmfort med bade dutasterid respektive tamsulosin.

Kombinationen av dutasterid och tamsulosin ger en dverlidgsen forbéttring av symtomen &n endera
komponenten ensam. Efter 2 ars behandling uppvisade kombinationsbehandlingen en statistiskt signifikant
justerad medelviardesforbittring i symtomvéirden fran baslinjen med -6,2 enheter.

Den justerade forbéttringen i medelvirde av flodeshastigheten fran baslinjen var 2,4 ml/s for
kombinationsbehandling, 1,9 ml/s for dutasterid och 0,9 ml/s {for tamsulosin. Den justerade genomsnittliga
forbattringen av BPH Impact Index (BII) fran baslinjen var -2,1 enheter for kombinationsbehandling, -1,7 for
dutasterid och -1,5 for tamsulosin. Dessa forbittringar i flodeshastighet och BII var statistiskt signifikanta for
kombinationsbehandling jamfort med bada monoterapierna.

Minskningen av den totala prostata- och 6vergangszonvolymen efter 2 ars behandling var statistiskt
signifikant for kombinationsbehandlingen jamfort med tamsulosin i monoterapi.

Det priméra effektméttet vid 4 ars behandling var tiden till forsta tillfillet av AUR eller BPH-relaterad
kirurgi. Efter 4 ars behandling med kombinationsbehandlingen uppnéddes statistiskt signifikant riskreduktion
av AUR eller BPH-relaterad kirurgi (65,8 % riskreduktion p < 0,001 [95 % CI 54,7 %-74,1 %]) jamfort med
tamsulosin i monoterapi. Incidensen av AUR eller BPH-relaterad kirurgi var 4,2 % vid ar 4 for
kombinationsbehandlingen och 11,9 % for tamsulosin (p < 0,001). Jamfort med dutasterid i monoterapi
minskade kombinationsbehandlingen 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 ar 4 var 5,2 % for dutasterid.

De sekundira effektmatten efter 4 ars behandling inkluderade tid till klinisk progression (definierat som en
sammanséttning av: I[PSS-forsdmring > 4 podng, BPH-relaterade hiandelser av AUR, inkontinens,
urinvdgsinfektion (UVI) och njurinsufficiens), @ndringar i International Prostate Symptom Score (IPSS), det
maximala urinflodet (Qmx) och prostatavolym. IPSS ér ett frageformulidr med 8 fragor baserat pd AUA-SI
med ytterligare en friga om livskvalitet. Resultat efter 4 ars behandling visas nedan.

30



Parameter Tidpunkt Kombination | Dutasterid | Tamsulosin

AUR eller BPH- | Incidens vid méanad 48 42 52 11,9

relaterad kirurgi

(%0)

Klinisk Ménad 48 12,6 17,8 21,52

progression* (%)

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

Quex (MU/s) [Baslinjen] [10,9] [10,6] [10,7]
Manad 48 (&ndring fran baslinjen) 24 2,0 0,7

Prostatavolym [Baslinjen] [54,7] [54,6] [55.8]

(ml) Manad 48 (% dndring frén baslinjen) -273 -28,0 +4,6°

Prostata [Baslinjen| [27,7] [30,3] [30,5]

overgangszon- Manad 48 (% dndring fran baslinjen) -17.9 -26,5 +18,2°

volym (ml)#

BPH Impact [Baslinjen] [5,3] [5.3] [5.3]

Index (BII) Manad 48 (dndring fran baslinjen) 22 -1,8° -1,2

(enheter)

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

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

hélsostatus)

(enheter)

Baslinjevirdena dr medelviarden och dndringar dr justerade medeldndringar.

* Klinisk progression definierades som en sammansittning av: IPSS-forsdmring > 4 poédng, BPH-relaterade
héndelser av AUR, inkontinens, UVI och njurinsufficiens.

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

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

b Kombinationen uppnadde signifikans (p < 0,001) mot dutasterid vid manad 48

Dutasterid

Dutasterid 0,5 mg/dag har utvirderats mot placebo i tre priméra effektstudier. Dessa multinationella studier
har varit dubbelblinda, placebokontrollerade multicenterstudier och har pagatt under 2 ar och omfattat

4 325 midn med mattliga till svara symtom av BPH vilka hade prostatavolym > 30 ml och ett PSA-vérde
inom intervallet 1,5-10 ng/ml. Studierna fortsatte sedan med en dppen forlangning till 4 ar dar alla
kvarstdende patienter fick dutasterid i samma dosering pa 0,5 mg. Vid 4 &r var 37 % av patienterna som
initialt randomiserades till placebo och 40 % av de som randomiserades till dutasterid kvar i studien.
Majoriteten (71 %) av de 2 340 patienterna i de Sppna forlingningsstudierna fullfolide de ytterligare tva aren
med Sppen behandling.

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

AUA-SI, som innehéller sju fragor om BPH-relaterade symtom, kan ge maximalt 35 podng. Vid baseline var
genomsnittet ca 17 podng. Efter sex minaders, ett och tva ars behandling hade placebogruppen i genomsnitt
forbattrats 2,5, 2,5 respektive 2,3 podng medan dutasteridgruppen forbéttrats 3,2, 3,8 respektive 4,5 poing.
Skillnaderna mellan grupperna var statistiskt signifikanta. Forbéttringen i AUA-SI som sags under de forsta
tva aren med dubbelblind-behandling bibeholls under ytterligare tvé ar i de dppna forlingningsstudierna.

Qux (maximalt urinflode)
Qux vid baslinjen var i genomsnitt ca 10 ml/s (normalt Q. > 15 ml/s). Efter ett och tva ars behandling hade

flodet 1 placebogruppen forbittrats med 0,8 respektive 0,9 ml/s och 1,7 respektive 2,0 mls i
dutasteridgruppen. Skillnaden mellan grupperna var statistiskt signifikant frin manad 1 till ar 2. Okningen av
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maximalt urinflode som sdgs under de forsta tva aren med dubbelblind-behandling bibehdlls under
ytterligare tva aride Oppna forlingningsstudierna.

Akut urinretention och kirurgisk intervention

Efter tva ars behandling var incidensen av akut urinretention i placebogruppen 4,2 % jimfort med 1,8 % i
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 akut urinretention.

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

Harfordelning

Effekten av dutasterid pa harfordelning studerades inte formellt under fas I1I-programmet. 5-alfa-
reduktashdmmare kan dock minska héravfall och eventuellt inducera harviaxt hos individer med manligt
héravfall (manlig androgen alopeci).

Skoldkortelfunktion

Skoldkortelfunktion utvdarderades ien ettarsstudie av friska mén. Fria tyroxinnivaer var stabila under
dutasteridbehandling men TSH-nivaerna var ndgot forhdjda (med 0,4 MCIU/ml) jamfort med placebo vid
slutet av ettirsbehandlingen. Aven om TSH-nivAerna varierade, bibehélls median TSH intervallet (1,4—

1,9 MCIU/ml) inom normala granser (0,5-5,6 MCIU/ml) och fria tyroxinnivaer var stabila inom det normala
intervallet for bade placebo- och dutasteridgrupperna. Darfor betraktades éndringarna i TSH inte som
kliniskt signifikanta. Inte i ndgon av de kliniska studierna har det funnits bevis pa att dutasterid har 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 Oppna 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, CombAT och REDUCE, som pagick i 4 ar och som gav 17 489 patientar av exponering for
dutasterid och 5027 patientar av exponering for en kombination av dutasterid och tamsulosin rapporterades
inga fall av bréstcancer i nigon av behandlingsgrupperna.

Tva epidemiologiska fall-kontrollstudier, en utférd i USA (n = 339 brostcancerfall och n = 6 780 kontroller)
och den andra i en brittisk varddatabas (n = 398 bréstcancerfall och n = 3 930 kontroller), visade ingen 6kad
risk for utveckling av manlig bréstcancer vid anvindning av 5-alfareduktashdmmare (se avsnitt 4.4).
Resultaten fran den forsta studien visade inte nagot positivt samband for manlig brostcancer (relativ risk
under > 1-&rs anvdndning fore brostcancerdiagnosen jamfort med < 1-ars anvéndning: 0,70: 95 % CI 0,34,
1,45). I den andra studien var den berdknade oddskvoten for brostcancer associerad med anvindning av 5-
alfa-reduktashdmmare jAimfort med utan anvindning 1,08 (95 % CI 0,62, 1,87).

Négot orsakssamband mellan forekomsten av manlig brostcancer och langtidsbehandling av dutasterid har
inte faststillts.

Effekter pd manlig fertilitet
Effekterna av 0,5 mg dutasterid/dag pa séddesvitskans egenskaper har utvirderats hos friska frivilliga i dldern
18 till 52 ar (n =27 dutasterid, n = 23 placebo) under 52 veckors behandling och 24 veckors uppfoljning

efter avslutad behandling. Den genomsnittliga, procentuella reduktionen i totalt spermieantal, volym
sddesvitska och spermierdrlighet vid 52 veckor, jamfort med vid behandlingens start, var 23 %, 26 %
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respektive 18 % i dutasterid-gruppen nér justering gjorts for dndringar i placebogruppen 6ver samma
tidsperiod. Spermiekoncentrationen och spermiemorfologin var opaverkad. I dutasterid-gruppen forblev den
genomsnittliga, procentuella forédndringen i totalt spermieantal oforidndrat 23 % ldgre efter 24 veckors
uppfolining jaAmfort med vid behandlingens start. Medan medelvirden for alla parametrar avseende
sddesvitskan fanns mom normalintervallet vid alla mitpunkter och inte uppfyllde fordefinierade kriterier for
kliniskt signifikant fordndring (30 %), uppvisade tva personer i dutasterid-gruppen minskningar i
spermieantal storre &n 90 % vid 52 veckor jamfort med vid behandlingens start, med partiellt aterhdmtande
vid 24-veckors uppfoljningen. En mojlig reduktion avmanlig fertilitet kan inte uteslutas.

Kardiovaskuldra biverkningar

I en studie som péagick under 4 ar pa BPH, dir 4844 min fick dutasterid i kombination med tamsulosin
(CombAT-studien), var incidensen av den sammansatta termen hjirtsvikt i kombinationsgruppen (14/1610;
0,9 %) hogre dni vardera monoterapigruppen: dutasterid (4/1623; 0,2 %) och tamsulosin (10/1611; 0,6 %)
(se avsnitt 4.4).

I en annan studie som pégick under 4 ar dar 8231 mén i aldern 50—75 ar med tidigare negativ biopsi for
prostatacancer samt ett utgangsvirde 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 min 6ver 60 ar, ingick (REDUCE-studien), sags en hogre incidens
av den sammansatta termen hjirtsvikt hos patienter som tog 0,5 mg dutasterid en gang dagligen (30/4105,
0,7 %) jamfort med patienter som tog placebo (16/4126, 0,4 %). En post-hoc analys av denna studie visade
en hogre incidens av den sammansatta termen hjirtsvikt hos patienter som tog dutasterid och en alfa;.
adrenoreceptorantagonist samtidigt (12/1152, 1,0 %), jaimfort med patienter som endast tog dutasterid och
ingen alfa, adrenoreceptorantagonist (18/2953, 0,6 %), placebo och en alfa, adrenoreceptorantagonist
(171399, <0,1 %) eller placebo och ingen alfa,.adrenoreceptorantagonist (15/2727, 0,6 %).

I en metaanalys av 12 randomiserade, jimforande eller placebokontrollerade, kliniska studier (n = 18 802)
som utvirderade riskerna for utveckling av kardiovaskuldra biverkningar vid anvdndning av dutasterid
(genom jamforelse med kontroller), konstaterades ingen konsekvent, statistiskt signifikant Skning av risken
for hjartsvikt (RR 1,05; 95 % CI1 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 dir dutasterid jaimfordes med placebo och ddr 8231 mén i aldern 5075 ar med
tidigare negativ biopsi for prostatacancer samt ett utgangsvarde 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 frdn 6706 personers prostatabiopsi (primért forbestdmt i studieprotokollet) tillgéngliga for analys
for att bestimma Gleason score. I studien diagnostiserades 1517 patienter med prostatacancer. Majoriteten av
prostatacancer som detekterades med biopsi i 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
Jjamfort med gruppen som fick placebo (n =19, 0,6 %) (p = 0,15). Under &r 1-2 var antalet patienter med
Gleason score 8-10 cancer liknande i dutasteridgruppen (n =17, 0,5 %) ochi placebogruppen (n= 18,

0,5 %). Under ar 3—4, diagnostiserades fler med Gleason score 810 cancer i dutasteridgruppen (n= 12,

0,5 %) jamfort med placebogruppen (n =1, < 0,1 %) (p = 0,0035). Det finns inga tillgingliga data om
paverkan av dutasterid p4& min med risk for prostatacancer efter 4 ars behandling. Den procentuella andelen
patienter som diagnostiserades med cancer med Gleason score 8—10 var jimn mellan studieperioderna (ar 1—
2 samt ar 3—4) 1 dutasteridgruppen (0,5 % 1 varje tidsperiod). I placebogruppen var diremot andelen patienter
som diagnostiserades med cancer med Gleason score 8—10 ldgre under &r 3—4 @n under 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=031).
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I REDUCE-studiens 2-ariga uppfoljningsstudie identifierades inga nya fall av prostatacancer med Gleason
score 8-10.

I en 4-arig BHP studie (CombAT) dir inga biopsier fanns férbestdmda i studieprotokollet och alla diagnoser
av prostatacancer byggde pa foranledda biopsier var frekvensen av cancer med Gleason score 8—10 (n = 8§,
0,5 %) for dutasterid, (n =11, 0,7 %) for tamsulosin samt (n =5, 0,3 %) for kombinationsbehandling.

Fyra olika epidemiologiska, populationsbaserade studier (varav tva byggde pa en total population med

174 895, en pa en population med 13 892 och en pa en population med 38 058) visade att anvindning av 5-
alfa-reduktashammare inte 4r associerad med forekomst av hoggradig prostatacancer, och inte heller med
prostatacancer eller total mortalitet.

Sambandet mellan dutasterid och hoggradig prostatacancer ér inte klarlagt.
Effekter pa sexuell funktion:

Effekterna av en fast doskombination av Duodart pa sexuell funktion bedémdes i en dubbelblind,
placebokontrollerad studie pa sexuellt aktiva mdn med BPH (n = 243 Duodart, n = 246 placebo). En
statistiskt signifikant (p<0,001) storre minskning (forsdmring) av poéngen for Men's Sexual Health
Questionnaire (MSHQ) observerades manad 12 i gruppen som fick kombinationsbehandling. Minskningen
utgjordes framst av forsamringar inom domédnerna ejakulationsformaga och dvergripande tillfredsstillelse,
inte i erektionsdominerna. Dessa effekter paverkade inte studiedeltagarnas uppfattning om Duodart, som
bedomdes ge statistiskt signifikant storre tillfredsstéllelse under hela studien jaAmfort med placebo (p < 0,05).
I denna studie uppkom de sexuella biverkningarna under de 12 behandlingsmanaderna och cirka hélften av
dem hade forsvunnit 6 manader efter avslutad behandling.

Det dr kint att kombinationsbehandling med dutasterid-tamsulosin och monoterapi med dutasterid orsakar
biverkningar pé sexuell funktion (se avsnitt 4.8).

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

Tamsulosin

Tamsulosin 6kar den maximala urinflodeshastigheten. Det minskar obstruktion genom relaxering av den
glatta muskulaturen i prostata och urinrdret och forbattrar dirmed tomningssymtom. Tamsulosin forbéttrar
dven lagringssymtom dér blasinstabilitet spelar en viktig roll. Effekterna pa lagrings- och tomningssymtom
bibehalls under langtidsbehandling. Behovet av kirurgi och kateterisering kan skjutas upp avsevart.

Alfa;-blockerare kan reducera blodtrycket genom att minska perifer resistens. Ingen kliniskt relevant
reduktion av blodtrycket ségs vid kliniska studier med tamsulosin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Bioekvivalens har visats for kombinationsbehandling med dutasterid/tamsulosin och samtidig dosering med
separata dutasterid- och tamsulosinkapslar.

Studie av bioekvivalens vid singeldos har utforts vid bade fastande tillstdnd och i samband med foda. En
30 % reduktion av C,,, observerades for tamsulosinkomponenten av dutasterid/tamsulosin i samband med

foda jamfort med fastande. Foda hade ingen effekt pA AUC for tamsulosin.

Absorption

Dutasterid
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Efter peroralt intag av singeldos 0,5 mg dutasterid ar tiden till peak-koncentration i serum for dutasterid 1 till
3 timmar. Den absoluta biotillgédngligheten ar cirka 60 %. Dutasterids biotillgdnglighet paverkas inte av foda.

Tamsulosin

Tamsulosin absorberas fran tarmen och dess biotillgdnglighet &r nistan fullstindig. Béde hastigheten och
omfattningen av absorptionen av tamsulosin reduceras nér den tas inom 30 minuter efter en maltid. En jaimn
absorption kan framjas genom att patienten alltid tar Duodart efter samma maltid.
Tamsulosinkoncentrationen i plasma dr dosproportionell.

Efter en enkeldos tamsulosin efter maltid, uppnas maximal plasmaniva efter ca 6 timmar. Vid steady state som
uppnas dag 5 vid upprepad dosering dr C,x hos patienter omkring tva tredjedelar hogre dn vad som nés efter
en enkeldos. Aven om detta sags hos édldre patienter, forvintas samma monster hos yngre.

Distribution

Dutasterid

Dutasterid har en stor distributionsvolym (300 till 500 I) och ar hoggradigt bundet till plasmaproteiner

(> 99,5 %). Vid daglig dosering uppnds efter 1 minad 65 % och efter 3 manader ca 90 % av dutasterids
serumkoncentration vid steady state. Steady state-serumkoncentrationer (Cs;) pa cirka 40 ng/ml uppnés efter
6 manaders behandling med 0,5 mg en ging per dag. Dutasterids fordelning fran serum till sddesvétska
uppgick i genomsnitt till 11,5 %.

Tamsulosin
Ca 99 % av tamsulosin ar bundet till plasmaproteiner. Distributionsvolymen for tamsulosin ar liten (ca
0,2 Ikg).

Metabolism

Dutasterid
Dutasterid metaboliseras i stor utstrdckning 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 utsondras 1,0 % till 15,4 % (medeltal 5,4 %)
av den administrerade dosen som oforiindrat dutasterid i feces. Aterstoden utsdndras i feces som fyra
huvudmetaboliter om vardera 39 %, 21 %, 7 % och 7 % av likemedelsrelaterat material och sex dvriga
metaboliter (mindre &n 5 % vardera). Endast sparméngder av oférandrat dutasterid (mindre dn 0,1 % av
dosen) kan péavisas i human urin.

Tamsulosin

Det finns ingen biokonversion av enantiomer fran tamsulosinhydroklorid R(-) isomer till S(+) isomer hos
ménniska. Tamsulosinhydroklorid metaboliseras i stor utstrickning av cytokrom P450 enzymer i levern och
mindre &n 10 % av dosen utsondras ofordndrad via urin. Den farmakokinetiska profilen for metaboliterna hos
ménniska har inte faststéllts. /n vitro-resultat indikerar att CYP3A4 och CYP2D6 dr involverade i
metabolism av tamsulosin samt ett litet antal andra CYP-isoenzymer. Haimning av leverenzymer involverade
i metabolism av likemedel kan leda till 6kad exponering for tamsulosin (se avsnitt 4.4 och 4.5).
Metaboliterna av tamsulosinhydroklorid genomgar omfattande konjugation med glukuronider eller sulfat
fore utsondring via njurarna.

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
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och den koncentrationsoberoende elimineringsvigen. Engangsdoser pd 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 lingsammare, linjira
eliminationsvidgen och halveringstiden uppgér till ca 3—5 veckor.

Tamsulosin
Tamsulosin och dess metaboliter utséndras huvudsakligen iurin dérca 9 % av dosen forekommer i form av
oférdndrad aktiv substans.

Efter intravenos eller oral administrering av en formulering med omedelbar frisattning, varierar
halveringstiden for eliminering av tamsulosin i plasma fran 5 till 7 timmar. Pa grund av tamsulosins
absorptionshastighetsstyrda farmakokinetik med tamsulosin kapslar med modifierad frisdttning &r
halveringstiden for eliminering av tamsulosin i enkeldos efter maltid ca 10 timmar och vid steady state ca
13 timmar.

Aldre patienter

Dutasterid

Dutasterids farmakokinetik utvdrderades hos 36 friska manliga individer mellan 24 och 87 ér efter
administrering av en engéngsdos dutasterid pa 5 mg. Inga signifikanta effekter avalder sags pa exponeringen
av dutasterid men halveringstiden var kortare hos mian under 50 ar. Halveringstiden var inte statistiskt
avvikande for aldersgruppen 50—69 ér vid jaimforelse med &ldersgruppen dver 70 ar.

Tamsulosin

En korsstudie som jaimforde tamsulosinhydroklorids totala exponering (AUC) och halveringstid indikerade
att den farmakokinetiska dispositionen av tamsulosinhydroklorid kan vara nagot forlingd hos éldre man
jamfort med hos unga friska manliga frivilliga. Tamsulosinhydroklorids clearance ér inte beroende av dess

bindning till orosomukoid (surt alfa-1-glykoprotein), men clearance minskar med alder, vilket resulterari en
40 % hogre exponering (AUC) hos individer i aldern 55 till 75 ar jaimfort med individer i aldern 20 till 32 ar.

Nedsatt njurfunktion

Dutasterid

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

Tamsulosin

Farmakokinetiken hos tamsulosinhydroklorid har jimforts mellan 6 personer med ldtt till mattlig
(kreatininclearance: 30—~70 ml/min/1,73 m?) eller méttlig 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 fordndring 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 behdver
foljaktligen inte justeras till patienter med njurinsufficiens. Patienter med njursjukdom i shitskedet har dock
inte undersokts (kreatininclearance < 10 ml/min/1,73 m?).

Nedsatt leverfunktion

Dutasterid

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

Farmakokinetiken for tamsulosinhydroklorid har jamforts hos 8 individer med mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pughs klassificering: grad A och B) och 8 friska individer. En foréndring av den totala
plasmakoncentrationen av tamsulosinhydroklorid observerades som ett resultat av fordndrad bindning till
orosomukoid (surt alfa-1-glykoprotein), samtidigt forédndrades inte den obundna (aktiva) koncentrationen av
tamsulosinhydroklorid signifikant. Endast en méttlig (32 %) fordndring av clearance av obundet
tamsulosinhydroklorid observerades. Dosen av tamsulosinhydroklorid behover darfor inte justeras hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Tamsulosinhydroklorid har inte studerats hos patienter med
svart nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier har inte utférts med Duodart. Dutasterid och tamsulosinhydroklorid har individuellt utvirderats i
omfattande djurtoxicitetstest och resultaten dverensstimde med de kdnda farmakologiska
verkningsmekanismerna av 5-alfa-reduktashdmmare och alfa,-adrenoreceptorantagonister. Foljande
sammanstélining visar pd informationen som finns tillginglig for de enskilda komponenterna.

Dutasterid

Gingse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker
for ménniska.

Reproduktionstoxikologiska studier pd hanrattor har visat en minskad vikt av prostata och sddesblasor,
minskad sekretion frén accessoriska konskortlar och en minskning av fertilitetsindex (orsakat av dutasterids
farmakologiska effekt). Den kliniska relevansen av dessa fynd ar okénd.

Liksom for andra 5-alfa-reduktashimmare har feminisering av foster av hankon hos réttor och kaniner
noterats vid administrering av dutasterid under dréktigheten. Dutasterid har aterfunnits i blod fran honrattor
efter parning med dutasteridbehandlade hanar. Nar dutasterid administrerades till primater under
dréaktighetsperioden, sags ingen feminisering av foster av hankon vid exponering i blod vél Gverstigande
forvintade nivder via human siddesvétska. Det dr inte troligt att foster av hankon kommer att bli negativt
paverkade vid 6verforing av dutasterid via sddesvitska.

Tamsulosin

Studier géllande allmidntoxicitet och genotoxicitet har inte visat ndgon sérskild risk for manniska utéver dem
som &r 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 dosnivaer, 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 sammanséttning eller pa en forsdmrad
ejakulationsforméga. Tamsulosins mdjliga effekter pa spermieantal eller -funktion har inte utvirderats.
D4 tamsulosinhydroklorid administrerats i doser som dverskridit de terapeutiska doserna till driaktiga rattor
och kaniner, har inga bevis pa fosterskadande effekter konstaterats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen
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Harda kapselns skal:
Hypromellos
Karragenan (E407)
Kaliumklorid
Titandioxid (E171)
R&6d jarnoxid (E172)
Paraorange (E110)
Karnaubavax
Majsstérkelse

Mjuka dutasteridkapselns innehall:
Kapryl- och kaprinsyra mono- och diglycerider
Butylhydroxitoluen (E321)

Mjuka kapselns skal:

Gelatin

Glycerol

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Medellangkedjiga miéttade triglycerider
Lecitin (kan innehélla sojaolja)

Tamsulosinpellets:
Mikrokristallin cellulosa
Metakrylsyra-etylakrylatkopolymer (1:1), 30-procentig dispersion (innehéller dven polysorbat 80 och
natriumlaurylsulfat)
Talk
Trietylcitrat

Svarta trycksvartor (SW-9010 eller SW-9008):
Shellack
Propylenglykol
Svart jarnoxid (E172)
Kaliumhydroxid (endastiden svarta trycksvartan SW-9008)
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 inne hall
Ogenomskinlig, vit burk av polyeten (HDPE) med ett sékerhetslock av polypropen och ett
induktionsvirmeforseglat folielock belagt med polyeten:
7 harda kapslar i en 40 ml burk
30 harda kapslar i en 100 ml burk

90 harda kapslar i en 200 ml burk
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Dutasterid absorberas genom huden och dérfor méste kontakt med lickande kapslar undvikas. Om kontakt
sker med lickande kapslar ska kontaktomradet omedelbart tvittas med tval och vatten (se avsnitt 4.4).

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
GlaxoSmithKline Oy

Porkalagatan 20 A
00180 Helsingfors

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

27116

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 28.4.2010

Datum for den senaste fornyelsen: 28.10.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01.05.2023

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Fimeas webbplats www.fimea.fi
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