VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

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

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kapseli siséltaé lesitiinia (joka voi siséltdé soijadljyd) ja paraoranssia FCF (E110). Yksi kapseli
sisdltdd < 0,1 mg paraoranssia FCF.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova.

Pitkdnomaisia (pituus noin 24 mm) kovia kapseleita, joissa on ruskea runko-osa ja oranssi kansiosa.
Yksi kova kapseli siséltdaa saadellysti vapauttavia tamsulosiinihydrokloridipelletteja ja yhden pehmeén
dutasteridiliivatekapselin.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

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

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

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

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset (my0s iakkaat) potilaat

Suositeltu Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord -annos on yksi kapseli (0,5 mg /0,4 mg)

kerran vuorokaudessa.

Hoidon yksinkertaistamiseksi Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accordilla voidaan tarvittaessa
korvata meneilldédn oleva dutasteridin ja tamsulosiinihydrokloridin yhdistelméhoito.

Jos dutasteridia tai tamsulosiinihydrokloridia kéytetddn yksindan, voidaan harkita siirtymistd suoraan
Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord -hoitoon, mikali se on kliinisesti tarkoituksenmukaista.

Munuaisten vajaatoiminta



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

Maksan vajaatoiminta

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

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

Antotapa
Suun kautta.

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

4.3 Vasta-aiheet

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accordia ei saa antaa:

- naisille, lapsille eik& nuorille (ks. kohta 4.6).

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

- potilaille, joilla on todettu ortostaattinen hypotensio.

- potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

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

Eturauhassyopé ja korkean asteen kasvaimet

REDUCE-tutkimus oli 4-vuotinen, satunnaistettu, lumekontrolloitu, kaksoissokko-,
monikeskustutkimus, jossa tutkittiin dutasteridin 0,5 mg péivittdisannoksen vaikutusta potilaisiin,
joilla on korkea eturauhassyovan riski (mukaan lukien 50-75 —vuotiaat miehet, joiden PSA tasot olivat
2,5-10 ng/ml ja joiden prostatabiopsia oli negatiivinen 6 kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista).
Tutkimustulokset osoittivat, ettd 8-10 Gleason-pisteen eturauhassydpien ilmaantuvuus oli suurempaa
dutasteridilla hoidetuilla miehilla (n=29, 0,9 %) verrattuna lumevalmisteeseen (n=19, 0,6 %).
Dutasteridin ja 8-10 Gleason-pisteen eturauhassydpien vélinen yhteys ei ole selvd, joten
Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accordia kdyttdvien miesten eturauhassyovan riskid on
arvioitava séannollisesti (ks. kohta 5.1).

Prostataspesifinen antigeeni (PSA)

Prostataspesifisen antigeenin (PSA) pitoisuus seerumissa on tarkeé osatekija eturauhassyévan
toteamisessa. Dutasteridi-tamsulosiini laskee seerumin keskimééaréista PSA-pitoisuutta noin 50 %
kuuden kuukauden hoidon jélkeen.

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accordia saavien potilaiden seerumin PSA-pitoisuudet on
madritettdva uudelleen kuuden kuukauden Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord -hoidon
jalkeen. Téman jalkeen on suositeltavaa seurata PSA-arvoja séénnéllisesti. Dutasteride/Tamsulosin-
hydrochlorid Accord -hoidon aikana matalimmasta PSA-arvosta kohonneet PSA-arvot voivat viitata



eturauhassyOpaan tai huonoon hoitomyontyvyyteen, ja ne on arvioitava huolellisesti, vaikka PSA-arvot
kohta 5.1). Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accordia kdyttavan potilaan PSA-arvojen tulkinnassa
on vertailuarvoina kaytettava aikaisempia PSA-arvoja.

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord -hoito ei hdiritse PSA:n kéyttokelpoisuutta
eturauhassyovan diagnostiikassa sen jalkeen, kun uusi lahtdarvo on maaritetty.

PSA:n kokonaispitoisuudet seerumissa palautuvat lahtétasolle 6 kuukauden kuluessa hoidon
lopettamisesta. Vapaan ja kokonais-PSA:n suhde pysyy vakiona myos dutasteridi-tamsulosiini -hoidon
aikana. Jos ladkéri paattaa kayttad vapaan PSA:n prosentuaalista osuutta apuna eturauhassyovén
toteamiseen, sen arvoa ei tarvitse korjata Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord -hoitoa saavilla
miehilla.

Eturauhasen tunnustelu perésuolen kautta (tuseeraus) sekd muut tutkimukset, joilla suljetaan pois
eturauhassyopa ja muut tilat, jotka voivat aiheuttaa samanlaisia oireita kuin eturauhasen
hyvanlaatuinen liilkakasvu, on tehtdva potilailla ennen Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord -
hoidon aloittamista ja maérdajoin sen jalkeen.

Kardiovaskulaariset haittavaikutukset

Kahdessa neljan vuoden Kliinisessd tutkimuksessa sydamen vajaatoiminnan ilmaantuvuus (syddmen
vajaatoiminta on yhdistetty termi raportoiduista tapahtumista, padasiassa sydamen vajaatoiminnasta ja
kongestiivisesta syddamen vajaatoiminnasta) oli marginaalisesti suurempi tutkittavilla, jotka saivat
dutasteridin ja alfal- adrenoreseptoriantagonistin, ensisijaisesti tamsulosiinin, yhdistelmé& verrattuna
tutkittaviin, jotka eivét saaneet tatd yhdistelmaad. Naissa tutkimuksissa sydamen vajaatoiminnan
ilmaantuvuus oli kuitenkin pienempi kaikissa aktiivisesti hoidetuissa ryhmissé verrattuna
lumeryhméén, ja muut saatavilla olevat tiedot dutasteridisté tai alfa,- adrenoreseptoriantagonisteista
eivat tue paatelmaa lisééntyneista kardiovaskulaarisista riskeista (ks. kohta 5.1).

Rintarauhasen neoplasia

Miesten rintasy0paa on raportoitu harvoin dutasteridia kayttaneilla miehilld kliinisissa tutkimuksissa ja
valmisteen markkinoille tulon jalkeen. Epidemiologiset tutkimukset ovat kuitenkin osoittaneet, etta
miesten rintasyovan riski ei suurene 5-alfareduktaasin estajien kayton yhteydessa (ks. kohta 5.1).
Laakéarien on ohjeistettava potilaitaan viipyméttd ilmoittamaan kaikista rintakudoksessa
havaitsemistaan muutoksista, kuten kyhmyist4 tai ndnnieritteesta.

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

Hypotensio

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

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

Symptomaattinen: Alfasalpaajien, mukaan lukien tamsulosiini, ja PDE5-estéjien (esim. sildenafiili,
tadalafiili, vardenafiili) yhteiskdytossa kehotetaan noudattamaan varovaisuutta. Seka alfai-
adrenoreseptoriantagonistit ettd PDE5-estdjat ovat vasodilataattoreita, jotka voivat alentaa



verenpainetta. Naihin luokkiin kuuluvien laékkeiden samanaikainen kayttd saattaa aiheuttaa
symptomaattista hypotensiota (ks. kohta 4.5).

Leikkauksenaikainen Floppy Iris Syndrome

Joillakin tamsulosiinia k&yttavilla tai aiemmin kayttaneilld potilailla on todettu IFIS-oireyhtymé
(Intraoperative Floppy Iris Syndrome, pienen pupillin oireyhtyman muunnos) kaihileikkauksen
yhteydessa. IFIS-oireyhtymé saattaa suurentaa silmékomplikaatioiden riskid leikkauksen aikana ja sen
jalkeen. Siksi Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord -hoidon aloittamista ei suositella, jos
potilas on menossa kaihileikkaukseen.

Leikkaavan silmalaakarin ja leikkaustyoryhmén on varmistettava ennen kaihileikkausta, kayttd&dko
leikkaukseen tuleva potilas tai onko han aiemmin kéyttdnyt Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid
Accordia, ja huolehdittava asianmukaisista varotoimenpiteista leikkauksen aikana ilmenevén IFIS-
oireyhtyman varalta.

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

Vuotavat kapselit

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

CYP3A4:n ja CYP2D6:n estgjat

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

Maksan vajaatoiminta

Dutasteridi-tamsulosiinia ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksasairaus. VVarovaisuutta on
noudatettava annettaessa Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accordia potilaille, joilla on lieva tai
kohtalainen maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Apuaineet
Tama ladkevalmiste siséltda paraoranssia FCF (E110), vériainetta, joka voi aiheuttaa allergisia
reaktioita.

Tama ladkevalmiste siséltad lesitiinia, joka on eristetty soijadljystd. Jos olet allerginen maapéhkinélle
tai soijalle, &l4 kayta tatd ladkevalmistetta (ks. kohta 4.3).

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

4.5 Yhteisvaikutukset muide n la&dkevalmisteiden kanssa sek& muut yhte isvaikutukset

Dutasteridi-tamsulosiinilla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Seuraavat tiedot perustuvat
erillisistd aineosista saatuihin tietoihin.

Dutasteridi



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

Muiden la&keaineiden vaikutus dutasteridin farmakokinetiikkaan

Dutasteridi eliminoituu pé&&asiassa metaboloitumalla. In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd CYP3A4 ja
CYP3AGS katalysoivat tatd metaboliaa. VVoimakkaiden CYP3A4:n estdjien kanssa ei ole tehty
varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia. Populaatiofarmakokineettisessé tutkimuksessa dutasteridin
pitoisuudet seerumissa olivat kuitenkin samanaikaisesti verapamiilia tai diltiatseemia (kohtalaisia
CYP3A4n ja P-glykoproteiinin estéjid) saaneessa pienessa potilasryhmassé keskimaarin 1,6-1,8 kertaa
suurempia kuin muilla potilailla.

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

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

Dutasteridin vaikutus muiden la&keaineiden farmakokinetiikkaan

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

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

Tamsulosiini

Hypotensiiviset vaikutukset saattavat voimistua, jos tamsulosiinihydrokloridia annetaan
samanaikaisesti verenpainetta alentavien ladkeaineiden kanssa. Ndihin kuuluvat myos anestesia-aineet,
PDEb5-estéjat ja muut alfa;- adrenoreseptoriantagonistit. Dutasteridi-tamsulosiinia ei pida antaa
yhdess& muiden alfa;- adrenoreseptoriantagonistien kanssa.

Tamsulosiininydrokloridin ja ketokonatsolin (voimakas CYP3A4:n estdjd) samanaikainen anto
suurensi tamsulosiinihydrokloridin C..-arvon 2,2-kertaiseksi ja AUC-arvon 2,8-kertaiseksi.
Tamsulosiininydrokloridin ja paroksetiinin (voimakas CYP2D6:n estdja) samanaikainen anto suurensi
tamsulosiininydrokloridin  Cgs-arvon 1,3-kertaiseksi ja AUC-arvon 1,6-kertaiseksi. Altistuksen
odotetaan suurenevan saman verran hitailla CYP2D6-metaboloijilla nopeisiin metaboloijiin verrattuna
silloin kun potilas saa samanaikaisesti voimakasta CYP3A4:n estdjad. Sek&d CYP3A4:n ettd CYP2D6:n
estéjien ja tamsulosiinin samanaikaisen annon vaikutuksia ei ole arvioitu Kliinisesti, mutta altistus
tamsulosiinille saattaa suurentua merkitsevasti (ks. kohta 4.4).

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

Vakuuttavaa yhteisvaikutustutkimusta tamsulosiininydrokloridin ja varfariinin vélilla ei ole 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 tamsulosiininydrokloridin kanssa.

Yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun tamsulosiininydrokloridia annettiin yhtaikaa atenololin, enalapriilin,
nifedipiinin tai teofylliinin kanssa. Samanaikaisesti annettu furosemidi pienent&d& tamsulosiinin
pitoisuutta plasmassa, mutta koska pitoisuudet pysyvét normaalialueella, annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen.

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

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accordia ei saa antaa naisille. Dutasteridi-tamsulosiinin
vaikutuksia raskauteen, imetykseen ja hedelméllisyyteen ei ole tutkittu. Seuraavat tiedot perustuvat
erillisilla aineosilla tehdyista tutkimuksista saatuihin tietoihin (ks. kohta 5.3).

Raskaus

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

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

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

Prekliiniset tiedot, ks. kohta 5.3.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd dutasteridi tai tamsulosiini d&idinmaitoon.

Hedelmallisyys
Dutasteridin on raportoitu vaikuttavan terveiden miesten siemennesteen ominaisuuksiin (véhentaa

siittididen maéarad, siemennesteen mééréaé ja siittididen liikkuvuutta) (ks. kohta 5.1). Miehen
hedelméllisyyden heikkenemisen mahdollisuutta ei voida sulkea pois.

Tamsulosiininydrokloridin vaikutusta siittididen maaréén tai toimintakykyyn ei ole arvioitu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia dutasteridi-tamsulosiinin vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
Potilaille on kuitenkin kerrottava, ettd Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accordia kaytettdessa
saattaa esiintyd ortostaattiseen hypotensioon liittyvid oireita, kuten huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Tassé esitetyt tiedot perustuvat 4 vuoden kuluttua tehtyyn analyysiin dutasteridin ja tamsulosiinin
yhdisteImahoidosta CombAT-tutkimuksessa (Combination of Avodart and Tamsulosin), jossa



dutasteridia 0,5 mg ja tamsulosiinia 0,4 mg annettiin kerran vuorokaudessa 4 vuoden ajan joko
yhdistelIméhoitona tai yksindan. Dutasteridi-tamsulosiinin biologinen samanarvoisuus samanaikaisesti
kaytettavien dutasteridin ja tamsulosiinin kanssa on osoitettu (ks. kohta 5.2). Myos erillisten aineosien

(dutasteridin ja tamsulosiinin) haittavaikutusprofiilit esitetddn. On huomioitava, etta kaikkia
yksittdisten ainesosien yhteydessé raportoituja haittatapahtumia ei ole raportoitu dutasteridi-
tamsulosiinin  yhteydessa. Namé on kuitenkin ilmoitettu valmisteyhteenvedossa tiedoksi laédkkeen

maaraajalle.

Neljan vuoden tiedot CombAT-tutkimuksesta ovat osoittaneet, ettd tutkijoiden raportoimien
ladkkeestd johtuvien haittavaikutusten frekvenssi ensimmadisen, toisen, kolmannen ja neljannen
hoitovuoden aikana oli 22 %, 6 %, 4 % ja 2 % dutasteridi + tamsulosiini -yhdistelmé&hoidolla,
15 %, 6 %, 3 % ja 2 % dutasteridimonoterapialla ja 13 %, 5%, 2% ja 2%
tamsulosiinimonoterapialla. Korkeampi haittavaikutusfrekvenssi yhdistelméhoitoryhmassa
ensimmaisen hoitovuoden aikana johtui korkeammasta frekvenssista sukupuolielimiin kohdistuneissa
haitoissa, erityisesti tdssa ryhmdssa todetuista ejakulaatiohdiridista.

Alla olevassa taulukossa esitetd&n ne ilmoitetut haittavaikutukset, jotka tutkijoiden mielestd johtuvat
ladkkeestd ja joiden ilmaantuvuus oli suurempi tai yhta suuri kuin 1 % ensimmadisen hoitovuoden
aikana CombAT-tutkimuksessa, BPH-monoterapian kliinisissa tutkimuksissa ja REDUCE-

tutkimuksessa.

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

Kliinisissé tutkimuksissa havaittujen haittavaikutusten yleisyys:
Yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,

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

s ) . . Dutasteridi + o o
Elinjarjestelma Haittavaikutus Tamsulosiini® Dutasteridi | Tamsulosiini
pyortyminen - - harvinainen
Hermosto huimaus yleinen - ﬁérlg
paansarky ) i harvinainen
sydamen vajaatoiminta melko melko har-
- =1 . - . - d -
Sydan (yhdistetty termi) harvinainen vinainen R
sydamentykytys - - vinainen
Verisuonisto ortostaattinen hypotensio - - me_lko_ har-
vinainen
Hengityselimet,
rintakehd ja riniitt : i m\fl'r‘](;n*;r
vélikarsina
ummetus - - melko har-
vinainen
il - - | "rainen
Ruoansulatuselimisto S _ - eTko Far-
P vinainen
oksentelu - - melko har-
vinainen
angioedeema - - harvinainen
Iho ja ihonalainen Stevens-Johnsonin i ) hyvin
kudos syndrooma harvinainen
urtikaria - - melko har-




Elinjarjestelma Haittavaikutus .?:é]a:lffors'ﬂ:q; Dutasteridi | Tamsulosiini’
vinainen
ihottuma - - melko har-
vinainen
Kutina . . melko har-
vinainen
L hyvin
priapismi harvinainen
- . Impotenssi® yleinen yleinen” -
Sukupuolielimet ja .
rinnat :ift‘)‘i*(‘;;%“”“t (helkentynyt) yleinen yleinen” -
ejakulaatiohairiot® yleinen yleinen® yleinen
rintojen hairiot* yleinen yleinen® -
Y leisoireet ja melko
antopaikassa heikkous - - harvinainen
todettavat haitat

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

® dutasteridi: Kliinisista BPH-monoterapiatutkimuksista

¢ tamsulosiini: tamsulosiinin EU Core Safety Profile-dokumentista.

¢ REDUCE-tutkimuksesta (ks. kohta 5.1).

! Sydamen vajaatoiminnan yhdistetty termi koostuikongestiivisesta sydamen vajaatoiminnasta, sydamen
vajaatoiminnasta, vasemman kammion vajaatoiminnasta, akuutista sydadmen vajaatoiminnasta, kardiogeenisesta
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.

% Nama seksuaaliset haittavaikutukset liittyvat dutasteridihoitoon (seka monoterapiaan etta yhdistelmahoitoon
tamsulosiinin kanssa). Namé haittatapahtumat voivat jatkua hoidon lopettamisen jalkeen. Dutasteridin merkitysté
haittojen jatkumiselle ei tunneta.

" Mukaan lukien siemennesteen maaran vaheneminen.

MUUT TIEDOT

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

Seuraavaa on raportoitu kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeisessa kaytdssa: miesten
rintasyopa (ks. kohta 4.4).

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

Dutasteridi

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

Psyykkiset hairiot
Tuntematon: Masennus

Iho ja ihonalaiset kudokset
Melko harvinaiset: Karvakato (ensisijaisesti vartalon karvoituksen vdheneminen), hypertrikoosi.
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Sukupuolielimet ja rinnat
Tuntematon: KivestenKipu ja turvotus.

Tamsulosiini

Markkinoille tulon jalkeisessé seurannassa raportoitu kaihileikkauksen aikana esiintynyt IFIS-
oireyhtyma (Intraoperative Floppy Iris Syndrome), pienen pupillin oireyhtymdn muunnos, on
yhdistetty alfal-adrenoreseptoriantagonistien, myds tamsulosiinin, kayttoon (ks. kohta 4.4).

Lisaksi on raportoitu eteisvarinad, rytmihdirioita, takykardiaa, hengenahdistusta, nendverenvuotoa,
naon hamartymistd, nddn heikkenemistd, monimuotoista punavihoittumaa, kesivéa ihottumaa,
siemensyoksyhairioitd, retrogradista siemensyoksya, puuttuvaa siemensyoksyé ja kuivaa suuta
tamsulosiinin  k&yton yhteydessa. Tapausten yleisyytta ja tamsulosiinin osuutta niiden aiheuttamisessa
eivoida luotettavasti maarittaa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista lddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lé&&kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accordin yliannostuksesta ei ole tietoja. Seuraavat tiedot
perustuvat erillisistd aineosista saatuihin tietoihin.

Dutasteridi

Vapaaehtoisille tutkittaville tehdyissa tutkimuksissa dutasteridia on annettu yhtend paivittaisena
annoksena enintdan 40 mg/vrk (80-kertainen annos hoitoannokseen verrattuna) 7 paivan ajan, eika
merkittdvid turvallisuusongelmia ole tullut esiin. Kliinisissa tutkimuksissa, joissa tutkittaville on
annettu 5 mg:n vuorokausiannoksia 6 kuukauden ajan, on havaittu vain samoja haittavaikutuksia kuin
0,5 mg:n hoitoannoksia kaytettdessa. Dutasteridille ei ole spesifistd vastaldékettd, joten yliannostusta
epdiltdessé 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 jalkeen potilas voitiin kotiuttaa samana péivana. Y liannostuksen aiheuttamassa akuutissa
hypotensiossa annetaan kardiovaskulaarista tukihoitoa. Verenpaine ja syddmen syketiheys voivat
korjautua, kun potilas asetetaan makuulle. Ellei tdmé auta, voidaan antaa plasmatilavuuden lisadjia ja
tarvittaessa vasopressoreita. Munuaisten toimintaa seurataan, ja annetaan yleista tukihoitoa.
Dialyysista ei todennéakoisesti ole hyoétyd, silld tamsulosiini sitoutuu hyvin voimakkaasti plasman
proteiineihin.

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

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET



5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Adrenergisia alfareseptoreita salpaavat ladkeaineet, ATC-koodi:
GO04CA52

Dutasteridi-tamsulosiini on kahden ld&keaineen yhdistelmévalmiste: dutasteridi on kaksoisvaikutteinen
5a-reduktaasin estaja (5ARI) ja tamsulosiininydrokloridi on adrenergisten o, ja oy4-reseptorien
salpaaja. Nailld l&&keaineilla on toisiaan tdydentavat vaikutusmekanismit, jotka nopeasti lievittavat
oireita, parantavat virtsan virtaamaa, pienentdvat akuutin virtsaummen riskid ja vahentavat eturauhasen
hyvanlaatuiseen liikkakasvuun liittyvad leikkaushoidon tarvetta.

Dutasteridi estda seké 5a-reduktaasin tyypin 1 ettd tyypin 2 isoentsyymejd, jotka aiheuttavat
testosteronin muuttumisen dihydrotestosteroniksi (DHT). DHT on tarkein eturauhasen kasvusta ja
eturauhasen hyvanlaatuisen liikkakasvun kehittymisestd vastaava androgeeni. Tamsulosiini salpaa
adrenergisia a4,- ja ay4 -reseptoreja eturauhasen stroomaosan sileissé lihaksissa ja virtsarakon kaulassa.
Noin 75 % eturauhasen o;- reseptoreista kuuluu o ,-alatyyppiin.

Dutasteridi yhdessa tamsulosiinin kanssa
Seuraavat tiedot perustuvat dutasteridin ja tamsulosiinin yhteiskdytosta 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) arvioitiin miespotilailla, joilla oli kohtalaisia tai
vaikeita BPH-oireita, prostatan tilavuus > 30 ml ja PSA-arvo rajoissa 1,5-10 ng/ml 4 vuoden
monikeskus-, monikansallisessa, satunnaistetussa, kaksoissokko-, rinnakkaisryhmin tehdyssé
tutkimuksessa. Noin 53 %:lla potilaista oli ollut aiempi 5-alfareduktaasi-inhibiittori- tai alfal-
adrenoreseptoriantagonistinoito. Ensisijainen tehoa mittaava paéatetapahtuma kahden ensimmaisen
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 lisétty elaménlaatua koskeva kysymys. Toissijaiset tehoa mittaavat
paatetapahtumat kahden hoitovuoden kohdalla olivat maksimaalinen virtsan virtaus (Qmex) ja prostatan
tilavuus. IPSS:n osalta yhdistelméhoito saavutti merkitsevan eron kolmannesta kuukaudesta l&htien
verrattuna dutasteridiin ja yhdeksannestd kuukaudesta lahtien verrattuna tamsulosiiniin. Quecn osalta
yhdistelImahoito saavutti merkitsevan eron kuudennesta kuukaudesta lahtien verrattuna dutasteridiin
seka tamsulosiiniin.

Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelIméhoito lievittda oireita tehokkaammin kuin kumpikaan
ladkeaine yksinaan. Kahden vuoden hoidon jalkeen yhdistelmé@hoidolla oli saavutettu oirepisteiden
tilastollisesti merkitseva paraneminen (-6,2 yksikkod, korjattu keskiarvo) lahtétasoon verrattuna.

Virtsan virtaama parani (Korjattu keskiarvo) lahtétasoon verrattuna 2,4 ml/s yhdistelmahoidolla,

1,9 ml/s dutasteridilla ja 0,9 ml/s tamsulosiinilla. Bll-arvot (BPH Impact index) paranivat (korjattu
keskiarvo) lahtétasoon verrattuna -2,1 yksikkod yhdistelméhoidolla, -1,7 yksikkod dutasteridilld ja -
1,5 yksikkod tamsulosiinilla. Virtsan virtaama ja Bll-arvot paranivat yhdistelmahoidolla tilastollisesti
merkitsevasti enemmén kuin kummallakaan ladkkeelld yksindan.

Eturauhasen kokonaistilavuus ja vélivyohykkeen tilavuus pienenivat yhdistelmahoidolla
2 hoitovuoden aikana tilastollisesti merkitsevasti pelkkaéan tamsulosiinihoitoon verrattuna.

Neljannen hoitovuoden kohdalla ensisijainen tehoa mittaava paatetapahtuma oli ensimmaéisen akuutin
virtsaummen tai BPH:n vuoksi tehdyn leikkauksen ajankohta. Neljan hoitovuoden jalkeen
yhdistelméhoito véhensi tilastollisesti merkitsevasti akuutin virtsaummen tai BPH:n vuoksi tehdyn
leikkauksen riskia (65,8 %:n riskin vdheneminen p < 0,001 [95 % CI 54,7 %-74,1 %]) verrattuna
tamsulosiinimonoterapiaan. Akuutin virtsaummen tai BPH:n vuoksi tehdyn leikkauksen esiintyvyys
neljinteen vuoteen mennessa oli yhdistelmahoitoryhmésséa 4,2 % ja tamsulosiiniryhméssd 11,9 %

(p <0,001). Verrattuna dutasteridimonoterapiaan yhdistelmé&hoito vahensi akuutin virtsaummen tai
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BPH:n vuoksi tehdyn leikkauksen riskia 19,6 % (p = 0,18 [95 % CI1-10,9 %-41,7 %]). Akuutin
virtsaummen tai BPH:n vuoksi tehdyn leikkauksen esiintyvyys neljanteen vuoteen mennessa oli
dutasteridiryhméssé 5,2 %.

Toissijaiset tehoa mittaavat paéatetapahtumat neljan hoitovuoden jélkeen olivat kliinisen progression
ajankohta (madritelty seuraavien osien yhdistelméksi: IPSS:n huonontuminen > 4 pisteelld, BPH:n
liittyvat akuutit virtsaummet, inkontinenssi, virtsatieinfektio (VTI) ja munuaisten vajaatoiminta),
IPSS:n (International Prostate Symptom Score) muutos, maksimaalinen virtsan virtaus (Q ) ja
prostatan tilavuus. IPSS on 8-kohtainen oireiden arviointiasteikko, joka perustuu AUA-SI -
kartoitukseen, johon on lisatty elaméanlaatua koskeva kysymys. Oheisessa taulukossa esitetaédn tulokset
neljdn vuoden hoitojaksolta.

Parametri Ajankohta Yhdistelmahotto | Dutasteridi | Tamsulosiini

Akuutin

virtsaummen tai , a

BPH:n vuoksi tehty IImaantuvuus 48 kk:n kohdalla 42 52 119

leikkaus (%)

Kliininen b a

orogressio” (%) 48 kk 12,6 178 215

IPSS (yksikkoa) [Lahtotaso] [16,6] [16,4] [16,4]
48 kk (muutos laht6tasosta) -6,3 -53b -3,8a

Qrax (MUs) [Laht6taso] [10,9] [10,6] [10,7]
48 kk (muutos lahtttasosta) 24 2,0 0,7a

Prostatan tilavuus [L&ht6taso] [54,7] [54,6] [55,8]

(ml) 48 kk (muutos lahtétasosta) -27.3 -28,0 +4,6a

Cgf;%ﬁ;‘kke o [Léhtotaso] [27.7] [303] [30,5]

tilavuus (mi)* 48 kk (muutos lahtGtasosta) -17,9 -26,5 18,2a

BPH impaktl- [Léahtétaso] 53] 53] 53]

indeksi (BII)

A 48 kk (muutos lahtétasosta) -2,2 -1,8° -1,2°

(yksikkod)

IPSS kysymys 8

(BPH:aan liittyva [Léahtotaso] [3,6] [3,6] [3,6]

terveydentila) 48 kk (muutos lahtttasosta) -15 1,3 -1,1°

(yksikkod)

L&htdtason arvot ovat keskiarvoja ja muutokset lahtétasosta on vakioitu keskiarvon muutoksiksi.

“Kliininen progressio mériteltiin seuraavien osien yhdistelméiiksi: IPSS:n huonontuminen > 4 pisteella, BPH:aan
liittyvat akuutit virtsaummet, inkontinenssi, VTI ja munuaisten vajaatoiminta.

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

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

b Yhdistelmahoidolla saavutettu merkitsevyys (p <0,001) vs. dutasteridi48 kk:n kohdalla

Dutasteridi

Dutasteridia 0,5 mg/vrk verrattiin lumevalmisteeseen kolmessa 2 vuoden primaarisessa tehoa
mittaavassa monikansallisessa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
4325 miespotilaalla, joilla oli kohtalaisia tai vaikeita eturauhasen hyvénlaatuisen liikkakasvun oireita ja
joiden eturauhasen tilavuus oli > 30 ml ja PSA-arvo 1,5-10 ng/ml. Taman jalkeen tutkimuksia
jatkettiin avoimina jatkotutkimuksina 4 vuoteen asti, ja kaikille vield tutkimuksissa mukana olleille
potilaille annettiin dutasteridia samansuuruisena 0,5 mg:n annoksena. Alun perin lumeryhméén
satunnaistetuista potilaista 37 % ja dutasteridiryhmaan satunnaistetuista 40 % oli mukana
tutkimuksessa 4 vuoden kuluttua. Avoimiin jatkotutkimuksiin osallistuneista 2340 potilaasta suurin
o0sa (71 %) oli mukana koko 2 vuotta kestdneen avoimen vaiheen ajan.
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Téarkeimmat kliinistd tehoa mittaavat parametrit olivat AUA-SI-oireindeksi (American Urological
Association Symptom Index), virtsasuihkun huippuvirtaama (Que) ja akuutin virtsaummen
ilmaantuvuus seké eturauhasen liikkakasvuun liittyvé leikkaushoidon tarve.

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

Virtsasuihkun huippuvirtaama (Q )

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

Akuutti virtsaumpi ja leikkaushoito

Kahden vuoden hoidon jélkeen akuutin virtsaummen ilmaantuvuus oli lumeryhmassé 4,2 % ja
dutasteridiryhméssé 1,8 % (riskin pieneneminen 57 %). Ero on tilastollisesti merkitseva ja tarkoittaa,
ettd 42 potilaalle (95 %:n luottamusvéali 30-73) on annettava hoitoa kahden vuoden ajan, jotta
véltettéisiin yksi akuutti virtsaumpitapaus.

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

Karvoituksen jakautuminen

Dutasteridin vaikutusta karvoituksen jakautumiseen ei ole varsinaisesti tutkittu vaiheen 111
tutkimusohjelman aikana, mutta 5-alfareduktaasin estéjat saattavat vahent&é hiustenlaht6d ja lisata
hiustenkasvua miehilld, joilla esiintyy miestyyppista kaljuuntumista (alopecia androgenica).

Kilpirauhasen toiminta

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

Rintojen kasvaimet

Kaksi vuotta kestaneissa kliinisissa tutkimuksissa, joissa dutasteridialtistuksen kesto oli yhteensa
3374 potilasvuotta, dutasteridinoitoa saaneilla potilailla oli raportoitu kaksi miesten rintasyGpatapausta
ja lumeryhman potilailla yksi tapaus, kun potilaita rekisterditiin 2 vuoden avoimeen
jatkotutkimukseen. Neljd vuotta kestdneissd CombAT- ja REDUCE-nimisissa Kliinisissa

tutkimuksissa, joissa dutasteridialtistuksen kesto oli yhteenséd 17489 potilasvuotta ja
dutasteridi+tamsulosiini-yhdistelméaltistuksen kesto oli yhteensa 5027 potilasvuotta, rintasyopéa ei
raportoitu missaan hoitoryhmissa.
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Kahdessa epidemiologisessa tapaus-verrokkitutkimuksessa, joista toinen tehtiin yhdysvaltalaisessa
(n = 339 rintasytpatapausta ja n = 6 780 verrokkia) ja toinen isobritannialaisessa

(n = 398 rintasyopatapausta ja n = 3 930 verrokkia) terveydenhuollon tietokannassa, osoitettiin, ettei
miesten rintasy0vén riski suurentunut 5-alfareduktaasin estdjien kdyton yhteydessa (ks. kohta 4.4).
Ensimmaisen tutkimuksen tuloksissa ei todettu yhteyttd miesten rintasyopéén (ennen
rintasyopédiagnoosia tapahtuneen véhintd&n yhden vuoden ja alle yhden vuoden kayton vélinen
riskisuhde: 0,70; 95 %:n luottamusvéli 0,34, 1,45). Toisessa tutkimuksessa riskikerroin 5-
alfareduktaasin estéjien kéayttajilla verrattuna ei-kayttdjiin oli 1,08 (95 %:n luottamusvali 0,62, 1,87).

Miesten rintasydvan esiintymisen ja pitkaaikaisen dutasteridin kayton vélista syy-yhteytté ei ole
osoitettu.

Vaikutukset miehen hedelméllisyyteen

Dutasteridin 0,5 mg:n vuorokausiannoksen vaikutuksia siemennesteen ominaisuuksiin tutkittiin 18-52-
vuotiailla terveilld vapaaehtoisilla miehilla (n = 27 dutasteridirynméssé, n = 23 lumeryhmassa)

52 viikon hoidon ja sen jalkeen 24 viikon seurantajakson aikana. Viikolla 52 siittididen kokonaismaara
oli pienentynyt dutasteridirynméssa keskiméarin 23 %, siemennesteen maara 26 % ja siittididen
likkuvuus 18 % lahtttasosta, kun muutokset suhteutettiin vastaaviin lumeryhméssa todettuihin
muutoksiin lahtétasoon verrattuna. Siittiopitoisuus ja siittididen morfologia pysyivat
muuttumattomina. Siittididen kokonaisméarén prosentuaalisen muutoksen keskiarvo oli 24 viikon
seurantajakson jalkeen pysynyt samana dutasteridiryhmassa ja oli edelleen 23 % pienempi kuin
lahtétilanteessa. Kaikkien parametrien keskiarvot pysyivét kaikkina ajankohtina normaalialueella
eivatka tayttaneet etukdteen maariteltyja Kliinisesti merkittavan muutoksen (30 %) kriteereja.
Dutasteridiryhmén kahdella tutkittavalla siittididen maara oli kuitenkin pienentynyt yli 90 %
lahtotasosta viikolla 52, ja muutos korjautui osittain 24 viikon seurantajakson aikana. Miehen
hedelméllisyyden heikkenemisen mahdollisuutta ei voida sulkea pois.

Kardiovaskulaariset haittavaikutukset:

Nelja vuotta kestédneessad 4844 miesta kasittdneessa dutasteridin ja tamsulosiinin
yhdistelmakayttotutkimuksessa BPH-potilaille (CombAT-tutkimus) sydamen vajaatoiminnan
(yhdistetty termi) ilmaantuvuus oli suurempi yhdistelméhoitoa saaneiden ryhméssa (14/1610, 0,9 %)
kuin kummassakaan monoterapiaryhmassa: dutasteridiryhmé (4/1623, 0,2 %) ja tamsulosiiniryhma
(10/1611, 0,6 %).

Erillisessé nelja vuotta kestaneessd 8231 50-75-vuotiasta miesta kasittdneessa tutkimuksessa (miehille
oli tehty edeltdvasti eturauhasen biopsia, jonka tulos oli negatiivinen, ja PSA:n ldhtGarvot olivat 2,5 —
10 ng/ml 50-60-vuotiailla miehilld ja 3-10,0 ng/ml yli 60-vuotiailla miehilld) (REDUCE-tutkimus)
syddmen vajaatoiminnan (yhdistetty termi) ilmaantuvuus oli suurempi dutasteridid 0,5 mg kerran
paivassa kayttaneilla tutkittavilla (30/4105, 0,7 %) verrattuna lumevalmistetta kayttaneisiin tutkittaviin
(16/4126, 0,4 %). Taméan tutkimuksen post-hoc-analyysi osoitti syddmen vajaatoiminnan (yhdistetty
termi) suurempaa ilmaantuvuutta tutkittavilla, jotka kéyttivat dutasteridia yhdessé alfa;-
adrenoreseptoriantagonistin kanssa (12/1152, 1,0 %) verrattuna dutasteridia ilman alfa,-
adrenoreseptoriantagonistia kayttaneisiin tutkittaviin (18/2953, 0,6 %), lumevalmistetta yhdessa alfa;-
adrenoreseptoriantagonistin kanssa kayttaneisiin (1/1399, <0,1 %) ja lumevalmistetta ilman alfa;-
adrenoreseptoriantagonistia kayttaneisiin (15/2727, 0,6 %).

Kahdentoista satunnaistetun lumevalmiste- tai verrokkivalmistekontrolloidun kliinisen tutkimuksen
meta-analyysi (n = 18 802) arvioi kardiovaskulaaristen haittavaikutusten riskid dutasteridia kéyttdessa
(verrattuna kontrolleihin). Analyysi ei osoittanut johdonmukaista, tilastollisesti merkittdvaé sydamen
vajaatoiminnan (RR 1,05; 95 % CI1 0,71, 1,57), akuutin sydaninfarktin (RR 1,00; 95 % C1 0,77, 1,30)
tai aivohalvauksen (RR 1,20; 95 % CI 0,88, 1,64) riskin kasvua.

Eturauhassyopa ja korkean asteen kasvaimet

Nelja vuotta kestdneessé lumevalmisteen ja dutasteridin 8231 50-75-vuotiasta miesta kasittdneessa
vertailussa (miehille oli tehty edeltdvasti eturauhasen biopsia, jonka tulos oli negatiivinen, ja PSA:n
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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 (ensisijaisesti tutkimussuunnitelman méaéaraaman)
eturauhasen neulabiopsian tulos kaytettavissé analyysiin Gleason-pisteiden méaéarittdmiseksi.

1517 tutkittavalla diagnosoitiin eturauhassyopé tutkimuksen aikana. Suurin osa biopsialla todetuista
syovistd molemmissa hoitoryhmissa diagnosoitiin matala-asteisiksi (5-6 Gleason-pistettd, 70 %).

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

0,9 %) verrattuna lumeryhméén (n =19, 0,6 %) (p = 0,15). Vuosina 1-2 dutasteridiryhméassa (n = 17,
0,5 %) ja plaseboryhméssa (n = 18, 0,5 %) oli yhta paljon tutkittavia, joilla oli 8-10 Gleason-pisteen
syopé. Vuosina 3-4 enemman 8-10 Gleason-pisteen syopid diagnosoitiin dutasteridirynméssé (n = 12,
0,5 %) verrattuna lumeryhméén (n =1, <0,1 %) (p = 0,0035). Dutasteridin vaikutuksesta ei ole tietoa
diagnosoitiin prosentuaalisesti yht& paljon koko tutkimuksen ajan (vuosina 1-2 ja vuosina 3-4)
dutasteridiryhmdssa (0,5 %:lla tutkittavista kumpanakin ajanjaksona). 8-10 Gleason-pisteen syopid
diagnosoitiin lumeryhmassa prosentuaalisesti vahemman vuosina 3-4 kuin vuosina 1-2 (< 0,1 %:lla
tutkittavista vrt. 0,5 %:lla tutkittavista vastaavasti) (ks. kohta 4.4). 7-10 Gleason-pisteen syopien
ilmaantuvuudessa ei ollut eroa (p = 0,81).

REDUCE-tutkimuksen kaksi vuotta kestaneessa seurantatutkimuksessa ei havaittu uusia
8-10 Gleason-pisteen eturauhassyopid.

Nelja vuotta kestédneessd BPH-tutkimuksessa (CombAT), jossa ei ollut tutkimussuunnitelman
maaraamia biopsioita ja kaikki eturauhassytpadiagnoosit perustuivat epdilyn perusteella tehtyihin
biopsioihin, 8-10 Gleason-pisteen sydpien esiintymistiheydet olivat (n =8, 0,5 %)
dutasteridiryhméssa, (n =11, 0,7 %) tamsulosiiniryhméassa ja (n =5, 0,3 %) yhdistelm&hoitoryhmé&ssa.

Nelja eri epidemiologista, vaestopohjaista tutkimusta (joista kahdessa oli yhteensa 174895 osallistujaa,
yhdessa 13892 osallistujaa ja yhdessa 38058 osallistujaa) osoittivat, ettd 5-alfareduktaasin estéjien
kaytolla ei ole yhteyttd suurentuneeseen korkean asteen eturauhassydvan, eturauhassyovén tai yleisen
kuolleisuuden esiintyvyyteen.

Dutasteridin ja korkean asteen kasvainten vélinen yhteys ei ole selvé.

Vaik utukset seksuaalitoimintoihin:

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa tutkittiin - dutasteridi-tamsulosiinin
vaikutuksia seksuaalitoimintoihin seksuaalisesti aktiivisilla miehilld, joilla oli BPH (n = 243
dutasteridi-tamsulosiini, GSK , n = 246 lumevalmiste). Miesten seksuaaliterveyskyselyn (Men’s
Sexual Health Questionnaire, MSHQ) pisteissa havaittiin yhdistelméryhmassa tilastollisesti
merkitsevasti (p < 0,001) suurempi vdhenema (paheneminen) 12 kuukauden aikana. Vahenema liittyi
lahinnd siemensyoksyn- ja yleisen tyytyvaisyyden osa-alueiden pahenemiseen, eiké niink&d&n erektion
osa-alueisiin. Nama vaikutukset eivat vaikuttaneet tutkimukseen osallistuneiden henkildiden
kasitykseen dutasteridi-tamsulosiinista, jonka kayttdjat olivat tilastollisesti tyytyvaisempid koko

12 kuukauden ajan, verrattuna lumevalmisteeseen (p <0,05). Seksuaaliset haittavaikutukset tassé
tutkimuksessa ilmenivat 12 kuukauden hoidon aikana ja noin puolet néistd ratkaistiin 6 kuukauden
kuluessa hoidon jalkeen.

Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelImén ja pelkén dutasteridin tiedetddn aiheuttavan seksuaalisen
toiminnan haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Seksuaalitoimintoihin liittyvien haittavaikutusten esiintyvyys véhenee ajan my6té hoidon jatkuessa,
kuten muissakin kliinisissa tutkimuksissa havaittiin, mukaan lukien CombAT ja REDUCE-
tutkimukset.

Tamsulosiini
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Tamsulosiini suurentaa virtsasuihkun huippuvirtaamaa. Se rentouttaa eturauhasen ja virtsaputken
sileitd lihaksia, mika lievittdd ahtaumaa ja vahentaa tyhjennysoireita. Se lievittdd myos
keradntymisoireita, joissa virtsarakon epéstabiliteetilla on merkittdvéa osa. Kerdantymis- ja
tyhjennysoireisiin kohdistuvat vaikutukset séilyvat pitk&aikaishoidon aikana. Leikkaushoidon tai
katetroinnin tarve lykkaantyy merkitsevasti.

Alfa;-salpaajat voivat alentaa verenpainetta pienentdmalld &&reisvastusta. Kliinisesti merkittdvaa
verenpaineen laskua ei todettu tamsulosiinilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa.

5.2 Farmakokinetiikka

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

Biologista samanarvoisuutta arvioivassa tutkimuksessa ladkkeet annettiin kerta-annoksina seka tyhjaan
mahaan ettd aterian jalkeen. Kun dutasteridi-tamsulosiini annettiin aterian yhteydessa,

jalkeen. Ruoka ei vaikuttanut tamsulosiinin AUC-arvoon.

Imeytyminen

Dutasteridi

Suun kautta annetun 0,5 mg:n kerta-annoksen jalkeen dutasteridin huippupitoisuus seerumissa
saavutetaan 1-3 tunnin kuluessa. Absoluuttinen hydtyosuus on noin 60 %. Ruoka ei vaikuta
dutasteridin hy6tyosuuteen.

Tamsulosiini

Tamsulosiini imeytyy suolistosta, ja sen biologinen hy6tyosuus on lahes taydellinen. Tamsulosiinin
imeytyminen hidastuu ja imeytyneen ladkeaineen maéré pienenee, kun se otetaan 30 minuutin
kuluessa ateriasta. Imeytyminen on tasaisempaa, jos Dutasteride/tamsulosinhydrochlorid Accord
otetaan aina saman aterian jalkeen. Tamsulosiinin pitoisuus plasmassa on suoraan verrannollinen
annokseen.

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

Jakautuminen

Dutasteridi

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

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

Biotransformaatio
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Dutasteridi

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

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

Tamsulosiini

Ihmiselimistossé 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 ei ole kuitenkaan selvitetty ihmiselld. In vitro -
tulokset osoittavat, ettd CYP3A4 ja CYP2D6 osallistuvat tamsulosiinin metaboliaan ja vahaisessé
madrin myos muut CY P-isoentsyymit. Maksan la&keaineita metaboloivien entsyymien esto saattaa
lisétd tamsulosiinialtistusta (ks. kohdat 4.4. ja 4.5). Tamsulosiinihydrokloridin metaboliitit
konjugoituvat voimakkaasti glukuronidiksi tai sulfaatiksi ennen erittymistddn munuaisiin.

Eliminaatio

Dutasteridi

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

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

Tamsulosiini
Tamsulosiini ja sen metaboliitit erittyvéat padasiassa virtsaan, ja noin 9 % annoksesta erittyy
muuttumattomana vaikuttavana laakeaineena.

Kun valittomasti ladkeaineen vapauttavaa ladkemuotoa annetaan laskimoon tai suun kautta,
tamsulosiinin eliminoitumisen puoliintumisaika plasmassa on 5-7 tuntia. Koska tamsulosiinin
imeytymisnopeus on kontrolloitua ladkeainetta saédellysti vapauttavista tamsulosiinidepotkapseleista,
aterian jalkeen annetun tamsulosiinin laskettu eliminoitumisen puoliintumisaika on noin 10 tuntia ja
vakaan tilan aikana se on noin 13 tuntia.

1akkaat potilaat

Dutasteridi

Dutasteridin farmakokinetiikkaa tutkittiin 5 mg:n kerta-annoksen jalkeen 36 terveelld 24-87-vuotiaalla
miehelld. 1&n ei havaittu vaikuttavan merkittdvasti dutasteridialtistukseen, mutta puoliintumisaika oli
lyhyempi alle 50-vuotiailla miehilld. Kun 50-69-vuotiaiden ikdryhméaa verrattiin yli 70-vuotiaiden
ikdryhmddn, puoliintumisajat eivat poikenneet toisistaan tilastollisesti merkitsevasti.

Tamsulosiini

Tamsulosiininydrokloridin kokonaisaltistuksen (AUC) ja puoliintumisajan vertailu eri tutkimusten
vélilla osoitti, ettd tamsulosiinihydrokloridin jakautuminen ja eliminoituminen voi olla vanhemmilla
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miehilld jonkin verran hitaampaa kuin nuorilla terveilld miehilld. Puhdistuma ei ole riippuvainen
tamsulosiininydrokloridin sitoutumisesta AAG:hen, mutta se pienenee ian myotd, minka vuoksi

kokonaisaltistus (AUC) on 55-75- vuotiaiden ik&dryhméssé 40 % suurempi kuin 20-32-vuotiaiden
ikdryhméassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Dutasteridi

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

Tamsulosiini

Tamsulosiininydrokloridin farmakokinetiikkaa on verrattu 6 tutkittavilla, joilla oli lieva-keskivaikea
(30 < CL < 70 mimin/1,73 m?) tai keskivaikea-vaikea (10 < CL, < 30 mI/min/1,73 m’) munuaisten
vajaatoiminta, ja 6 tutkittavalla, joilla oli normaali munuaistoiminta (CL. >90 mli/min/1,73 m2).
Vaikka plasman tamsulosiinihydrokloridin kokonaispitoisuuksissa havaittiin muutoksia, jotka
johtuivat muuttuneesta sitoutumisesta AAG:hen, sitoutumattoman (aktiivisen)
tamsulosiinihydrokloridin pitoisuus ja puhdistuma pysyivat suhteellisen vakaina. Taman perusteella
tamsulosiininydrokloridikapse leiden annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla
on munuaisten vajaatoiminta. Potilaita, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus

(CL¢ < 10 mlmin/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 padasiassa metaboloitumalla, plasman dutasteridipitoisuuden voidaan
odottaa suurenevan ja dutasteridin puoliintumisajan pitenevan néilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Tamsulosiini

Tamsulosiininydrokloridin farmakokinetiikkaa 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 tamsulosiininydrokloridin kokonaispitoisuuksissa havaittiin muutoksia, jotka
johtuivat muuttuneesta sitoutumisesta AAG:hen, sitoutumattoman (aktiivisen)
tamsulosiininydrokloridin pitoisuus ei muutu merkitsevasti ja sitoutumattoman
tamsulosiininydrokloridin puhdistuma muuttuu vain vahan (32 %). Tadmén perusteella
tamsulosiinihydrokloridin annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on
kohtalainen maksan vajaatoiminta. Tamsulosiinihydrokloridia eiole tutkittu vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dutasteridi-Tamsulosiinilla ei ole tehty eldintutkimuksia. Dutasteridia ja tamsulosiinihydrokloridia on
tutkittu erikseen laajoissa toksisuustutkimuksissa elaimilld, ja I6yddkset ovat olleet yhdenmukaiset 5-
alfareduktaasin estéjien ja alfal- adrenoreseptoriantagonistien tunnettujen farmakologisten vaikutusten
kanssa. Seuraavat tiedot perustuvat erillisistd aineosista saatuihin tietoihin.

Dutasteridi
Y leisté toksisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien tutkimusten taménhetkiset
tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Lisdantymistoksikologisissa tutkimuksissa urosrotilla on todettu eturauhasen ja rakkularauhasten
painon laskua, lisdsukupuolirauhasten eritystoiminnan heikkenemistd seka hedelméllisyysindeksin
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pienenemistd (johtuu dutasteridin farmakologisesta vaikutuksesta). Néiden I6yddsten Kliinista
merkitysta ei tunneta.

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

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

Rotilla ja hiirilld tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa tamsulosiinihydrokloridi lisési
maitorauhasen proliferatiivisten muutosten esiintymistd naarailla. N&itd muutoksia, jotka vélittyvat
todennékdisesti hyperprolaktinemian kautta ja esiintyivat vain suuria annoksia kaytettdessa, ei pidetéd
kliinisesti merkittavind.

Suuret tamsulosiinihydrokloridiannokset aiheuttivat urosrotille korjautuvaa hedelméllisyyden
heikkenemistd, jonka arveltiin johtuvan siemennesteen muutoksista tai heikentyneesta ejakulaatiosta.
Tamsulosiinin vaikutuksia siittididen maaraan tai toimintakykyyn ei ole arvioitu.

Kun tiineille naarasrotille ja -kaniineille annettiin tamsulosiininydrokloridia hoitoannoksen ylittdvina
annoksina, ei havaittu viitteita sikioon kohdistuvista haitoista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kovan kapselin kuori:
Hypromelloosi

Karrageeni (E407)
Kaliumkloridi
Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)
Paraoranssi FCF (E110)

Pehmeén dutasteridikapselin sisalto:
Kapselin sisalto:
Glyserolimonokaprylokapraatti Butyylihydroksitolueeni (E321)

Pehmean kapselin kuori:

Liivate

Glyseroli

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)
Keskipitkéketjuiset tyydyttyneet triglyseridit
Lesitiini (saattaa sisdltaa soijadljyyd) (E322)

Tamsulosiinipe lletit:

Mikrokiteinen selluloosa
Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1), 30-prosenttinen dispersio,
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Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1)
Magnesiumstearaatti

Natriumhydroksidi

Triasetiini

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
36 kuukautta.

Kestoaika HP DE-purkin ensimmaisen avaamisen jalkeen 6 viikkoa 30 kapselin pakkaukselle ja
18 viikkoa 90 kapselin pakkaukselle.

6.4 Sailytys
Séilyta alle 30 °C
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Korkeatiheyksinen polyetyleeni (HDPE) purkki, joka on suljettu alumiinifoliolla ja lapsiturvallisella
polypropyleenikorkilla.

Alumiini/alumiini l&pipainoliuskat.

Saatavilla 7, 28, 30 ja 90 kapselin pakkauksissa joko HDPE-purkeissa tai alumiini/alumiini
lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késitte lyohjeet

Dutasteridi imeytyy ihon Iapi, joten kosketusta vuotavien kapseleiden kanssa on véltettava. Jos iho on
joutunut kosketuksiin vuotavan kapselin kanssa, kosketusalue on pestava heti vedelld ja saippualla (ks.

kohta 4.4).

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526KV Utrecht,
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

36081
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.01.2020
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord 0,5 mg/0,4 mg harda kapslar

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING

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

Hjalpdmnen med kand effekt
Varije kapsel innehaller lecitin (kan innehalla sojaolja) och para-orange FCF (E110).
Varje kapsel innehaller <0,1 mg para-orange FCF.

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel
Avlanga (cirka 24 mm langa), harda kapslar, med brun underdel och orange lock.

Varje hard kapsel innehaller pellets med modifierad frisattning av tamsulosinhydroklorid och en mjuk
gelatinkapsel med dutasterid.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
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 administreringssatt

Dosering

Vuxna (inklusive &ldre)

Den rekommenderade dosen av Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord ar en kapsel
(0,5 mg/0,4 mg) en gang per dag.

Vid behov kan Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord anvandas for att ersatta samtidig

anvandning av dutasterid och tamsulosinhydroklorid vid pagaende dubbelbehandling for att forenkla
behandlingen.
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Om det ar kliniskt lampligt kan direkt byte fran monoterapi med dutasterid eller tamsulosinhydroklorid
till Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord 6vervagas.

Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken av kombinationen av dutasterid och tamsulosin
har inte studerats. Dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion forvantas inte vara nédvéandig
(se avsnitt 4.4 och5.2).

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken av kombinationen av dutasterid och tamsulosin
har inte studerats sa forsiktighet bor iakttas hos patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.4 och 5.2). Hos patienter med svart nedsatt leverfunktion ar anvandning av
Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord ar kontraindicerat for barn (under 18 ar) (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt

Oral anvandning.

Patienterna ska instrueras att svélja kapslarna hela, ungefar 30 minuter efter samma maltid varje dag.
Kapslarna far inte tuggas eller 6ppnas, eftersom kontakt med innehallet i dutasteridkapslarna som finns
inuti de harda kapslarna kan orsaka irritation i munnens och svalgets slemhinnor.

4.3 Kontraindikationer
Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord ar kontraindicerat for:

- kvinnor, barn och ungdomar (se avsnitt 4.6)

- patienter med overkénslighet mot dutasterid, andra 5-alfa-reduktashdmmare, tamsulosin
(inklusive angioddem orsakat av tamsulosin) soja, jordndtter eller mot nagot annat hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1

- patienter som tidigare har haft ortostatisk hypotension

- patienter med svart nedsatt leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kombinationsbehandling ska forskrivas efter en noggrann risk-nyttabedémning pa grund av den
potentiellt 6kade risken for biverkningar (inklusive hjartsvikt) och efter évervégande av alternative
behandlingsval inklusive monoterapi.

Prostatacancer och hdggradiga tumérer

Studien REDUCE, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie som pagick
i4 ar, undersokte effekten av dutasterid 0,5 mg dagligen pa patienter med hog risk for prostatacancer
(inkluderande man i aldern 50 till 75 ar med PSA-nivaer pa 2,5 till 10 ng/ml och en negative
prostatabiopsi 6 manader fore rekrytering till studien) jamfort med placebo. 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. Ma&n som tar Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord ska
darfor regelbundet utvarderas for prostatacancer (se avsnitt 5.1).

Prostataspecifikt antigen (PSA)
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Koncentrationen av prostataspecifikt antigen (PSA) i serumar en viktig komponent i detektionen av
prostatacancer. Dutasterid-tamsulosin orsakar en minskning av medelvardet for PSA i serum med
cirka 50 % efter 6 manaders behandling.

Patienter som far Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord ska fa ett nytt utgangsvarde for PSA
faststallt efter 6 manaders behandling med Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord. Darefter
rekommenderas regelbunden kontroll av PSA-vardena. Varije bekraftad 6kning fran ligsta PSA-varde
medan patienten star pA Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord kan signalera forekomsten av
prostatacancer eller att patienten inte foljer ordinationen med Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid
Accord. Okningen ska noggrant utvérderas dven om dessa varden fortfarande ar inom det normala
intervallet fér méan som inte tar en 5-alfa-reduktashammare (se avsnitt 5.1). Vid tolkningen av ett PSA-
vérde for en patient som tar dutasterid ska det tidigare PSA-vardet uppsokas for jamforelse.

Behandlingen med Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord paverkar inte anvandningen av PSA
som ett verktyg for att underlatta diagnos av prostatacancer efter att ett nytt utgangsvarde for PSA har
faststéllts.

Serumnivaerna av totalt PSA atergar till utgangsvardena inom 6 manader efter avbruten behandling.
Forhallandet mellan fritt och totalt PSA forblir konstant aven under paverkan av dutasterid/tamsulosin.
Om man vdljer att anvénda procent fritt PSA som en hjalp att upptadcka prostatacancer hos méan som
genomgar behandling med Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord, tycks inte ndgon justering av
vérdet vara nédvandig.

Digital rektalunderstkning liksom andra undersokningar for att utesluta prostatacancer eller andra
tillstand som kan orsaka samma symtom som BPH maste utféras pa patienter innan behandling med
Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord pabérjas och regelbundet darefter.

Kardiovaskulara biverkningar

I tva kliniska studier som pagick under 4 ar var incidensen av hjartsvikt (kombinerad term som
huvudsakligen omfattar hjartsvikt och hjartinsufficiens) marginellt hdgre hos personer som tog en
kombination av dutasterid och en alfa;-adrenoreceptorantagonist, frimst tamsulosin, &nhos dem som
inte tog kombinationen. Incidensen av hjartsvikt i dessa studier var dock lagre i alla aktiva
behandlingsgrupper jamfort med placebogruppen, och annan data tillganglig for dutasterid eller alfa;-
adrenoreceptorantagonister stdder inte en slutsats om tkade kardiovaskuldra risker (se avsnitt 5.1).

Brostneoplasi

Brostcancer har rapporterats séllan hos man som tagit dutasterid i kliniska prdvningar och efter
lansering. Emellertid visar epidemiologiska studier ingen okad risk for utveckling av manlig
brostcancer vid anvandning av 5-alfa-reduktashdmmare (se avsnitt 5.1). Lakare ska instruera sina
patienter att omgaende rapportera alla forandringar i bréstvavnaden sasom knolar eller utsondring fran
brostvartan.

Nedsatt njurfunktion
Patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 10 ml/min) ska behandlas med
forsiktighet da denna patientgrupp inte har studerats.

Hypotension

Ortostatisk: Liksom for andra alfal-adrenoceptorantagonister kan en blodtryckssankning ses hos
enstaka individer vid behandling med tamsulosin, vilket i séllsynta fall kan resultera i svimning
(synkope). Patienter som borjar behandling med Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord ska
instrueras att vid de forsta tecknen pa ortostatisk hypotension (yrsel, svaghet) satta sig eller ligga sig
ned tills symtomen forsvunnit.

For att minska risken for postural hypotension, ska patienten vara hemodynamiskt stabil med en alfa;-
adrenoceptorantagonist innan behandling med PDE5-hdmmare inleds.
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Symtomatisk: Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvandning av adrenerga alfablockerare, inklusive

tamsulosin, och PDE5-hdmmare (t.ex. sildenafil, tadalafil, vardenafil). Alfa;-adrenoceptorantagonister
och PDE5-hdmmare &r bada kérlvidgande medel som kan sanka blodtrycket. Samtidig anvandning av
dessa tva lakemedelsgrupper kan orsaka symtomatisk hypotension (se avsnitt 4.5).

Intraoperative Floppy Iris Syndrome

IFIS (’Intraoperative Floppy Iris Syndrome”, en variant av liten pupill-syndrom) har observerats under
kataraktkirurgi hos vissa patienter som behandlas eller tidigare behandlats med tamsulosin. IFIS kan
oka risken for 6gonkomplikationer under och efter operationen. Att paborja behandling med
Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord hos patienter for vilka kataraktkirurgi &r inplanerad
rekommenderas darfor inte.

Vid undersdkning infor planerad kataraktkirurgi ska kataraktkirurger och oftalmologisk personal ta
hansyn till om patienter behandlas eller har behandlats med Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid
Accord, for att sakerstélla att nddvandiga forutséttningar finns for att hantera IFIS under operationen.

Utsattning av tamsulosin 1-2 veckor fore kataraktkirurgi har angetts vara till hjalp, men nyttan med
utsattning av behandlingen och hur lang tid fore kataraktkirurgi likemedlet bor sattas ut har &nnu inte
faststallts.

Lackande kapslar

Dutasterid absorberas genom huden. Kvinnor, barn och ungdomar maste déarfor undvika kontakt med
lackande kapslar (se avsnitt 4.6). Om kontakt sker med lackande kapslar, ska kontaktomradet
omedelbart tvattas med tval och vatten.

CYP3A4- och CYP2D6-hdmmare

Samtidig anvéndning av tamsulosinhydroklorid och starka CYP3A4-hammare (t.ex. ketokonazol)
eller, i mindre grad, starka CYP2D6-hdmmare (t.ex. paroxetin), kan ¢ka exponeringen for tamsulosin
(se avsnitt 4.5). Tamsulosinhydroklorid rekommenderas darfor inte for patienter som behandlas med
en stark CYP3A4-hdmmare och ska anvéndas med forsiktighet for patienter som behandlas med en
mattlig CYP3A4-hammare, en stark eller mattlig CYP2D6-hammare, en kombination av CYP3A4-
och CYP2D6-hammare eller for patienter som man vet ar lingsamma metaboliserare av CYP2D6.

Nedsatt leverfunktion

Kombinationen av dutasterid och tamsulosin har inte studerats pa patienter med leversjukdom.

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord till

patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, avsnitt 4.3 och avsnitt 5.2).

Hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller para-orange FCF (E110), ett fargamne, som kan ge allergiska reaktioner.

Detta likemedel innehaller sojalecitin och kan innehalla sojaolja. Om du ar allergisk mot jordn6t eller
soja ska du inte ta detta lakemedel (se avsnitt 4.3).

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med kombinationen av dutasterid och tamsulosin. Féljande
uppgifter aterger den tillgangliga informationen om de enskilda komponenterna.

Dutasterid

For information om minskningen av nivaer av PSA i serum under behandling med dutasterid och
vagledning angaende detektion av prostatacancer, se avsnitt 4.4.
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Effekter av andra lakemedel pa dutasterids farmakokinetik

Dutasterid elimineras framst genom metabolism. In vitro-studier indikerar att denna metabolism
katalyseras av CYP3A4 och CYP3ADb. Inga formella interaktionsstudier har utforts med potenta
CYP3A4-hdammare. | en populationskinetisk studie hade dock ett litet antal patienter som samtidigt
behandlades med antingen verapamil eller diltiazem (mattliga CYP3A4-hdmmare och P-
glykoproteinhammare) i medeltal 1,6 respektive 1,8 ganger hogre serumkoncentrationer an Gvriga
patienter.

Langvarig behandling med en kombination av dutasterid och likemedel som &r potenta hammare av
enzymet CYP3A4 (t.ex. ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol administrerat oralt)
kan oka serumkoncentrationerna av dutasterid. Ytterligare 5-alfa-reduktashdmning ar inte trolig vid
Okad exponering for dutasterid. En reduktion av doseringsfrekvensen av dutasterid kan dock dvervagas
vid uppkomst av biverkningar. Observera att vid enzymhamning kan den langa halveringstiden
ytterligare forlangas och det kan ta mer &n 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 lakemedels farmakokinetik

I enliten studie (n=24) under tva veckor pa friska man hade dutasterid (0,5 mg dagligen) ingen effekt
pa farmakokinetiken for tamsulosin eller terazosin. Det fanns inte heller ndgon indikation pa
farmakodynamiska interaktioner i denna studie.

Dutasterid har inga effekter pa warfarins eller digoxins farmakokinetik. Detta indikerar att dutasterid
inte hdmmar/inducerar CYP2C9 eller transportproteinet P-glykoprotein. In vitro-interaktionsstudier
indikerar att dutasterid inte hammar enzymerna CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 och
CYP3A4.

Tamsulosin

Samtidig administrering av tamsulosinhydroklorid och lakemedel som kan sénka blodtrycket,
inklusive anestesilikemedel, PDE5-hd&mmare och andra alfa,; -adrenoceptorantagonister kan leda till
Okad hypotensiv effekt. Kombinationen av dutasterid och tamsulosin ska inte anvéndas i kombination
med andra alfa;-adrenoreceptorantagonister.

Samtidig administrering av tamsulosinhydroklorid med ketokonazol (en stark CYP3A4- hammare)
resulterade i en okning av C,. och AUC for tamsulosinhydroklorid med 2,2- respektive 2,8 ganger.
Administrering av tamsulosinhydroklorid tillsammans med paroxetin, enstark CYP2D6- hammare,
resulterade i en okning av C,s och AUC for tamsulosinhydroklorid med 1,3 respektive 1,6 ganger. En
liknande 6kning iexponeringen férvantas hos langsamma metaboliserare av CYP2D6 jamfort med
snabba metaboliserare vid samtidig administrering av en stark CYP3A4-hdmmare. Effekterna av
samtidig administrering av bade CYP3A4- och CYP2D6-hammare och tamsulosinhydroklorid har inte
kliniskt utvérderats, men en signifikant okning av exponeringen for tamsulosin ar mojlig (se

avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av tamsulosinhydroklorid (0,4 mg) och cimetidin (400 mg var sjatte timme |
sex dagar) resulterade i en minskning av clearance (26 %) och i en 6kning av AUC (44 %) for
tamsulosinhydroklorid. Forsiktighet ska iakttas nér dutasterid och tamsulosin anvands i kombination
med cimetidin.

En definitiv studie om lakemedelsinteraktioner mellan tamsulosinhydroklorid och warfarin har inte
utforts. Resultat fran begransade in vitro- och in vivo-studier ar ofullstandiga. Diklofenak och warfarin
kan daremot Oka elimineringshastigheten av tamsulosin. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig
administrering av warfarin och tamsulosinhydroklorid.
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Inga interaktioner har setts nar tamsulosinhydroklorid gavs tillsammans med atenolol, enalapril,
nifedipin eller teofyllin. Administrering tillsammans med furosemid ger en sankning av plasmanivaer
av tamsulosin, men eftersom nivaerna haller sig inom normalvardena beh6ver dosen inte justeras.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord &r kontraindicerat for anvandning hos kvinnor. Inga
studier om effekten av kombinationen av dutasterid och tamsulosin pa graviditet, amning och fertilitet
har utforts. Foljande uppgifter aterger dentillgangliga informationen fran studier med enskilda
komponenter (se avsnitt 5.3).

Graviditet

Liksom andra 5-alfa-reduktash&mmare hammar dutasterid omvandlingen av testosteron till
dihydrotestosteron och kan, administrerat till en kvinna som bar pa ett foster av manligt kon, hamma
utvecklingen av fostrets yttre genitalia (se avsnitt 4.4). Sma mangder dutasterid har aterfunnits i
sadesvatskan hos individer som fatt dutasterid. Det ar inte kant om ett foster av manligt kon paverkas
negativt om modern exponeras for sadesvatska fran en patient som behandlats med dutasterid (risken
ar som storst under de férsta 16 graviditetsveckorna).

Liksom for alla 5-alfa-reduktashammare rekommenderas att patienten undviker att exponera sin
partner for sadesvatska genom att anvanda kondom ndr patientens partner &r eller kan tdnkas vara
gravid.

Administrering av tamsulosinhydroklorid till dréktiga rattor och kaniner visade inga bevis pa
fosterskador.

For information om prekliniska data, se avsnitt 5.3.

Amning
Det &r ok&nt om dutasterid eller tamsulosin passerar éver i modersmjolken.

Fertilitet

Dutasterid har rapporterats paverka sadesvatskans egenskaper (reducerat spermieantal, volym
sédesvatska och spermierdrlighet) hos friska man (se avsnitt 5.1). En mgjlig reduktion av manlig
fertilitet kan inte uteslutas.

Effekter av tamsulosinhydroklorid pa spermieantalet eller spermiefunktionen har inte utvérderats.

47  Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier avseende effekterna pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har utforts. Patienter
bor daremot vara medvetna om att méjliga symtom relaterad till ortostatisk hypotension sasom yrsel
kan férekomma under behandling med Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord.

4.8 Biverkningar

De nedan presenterade data som galler den samtidiga administreringen av dutasterid och tamsulosin
har inhamtats fran en 4-arsanalys av studien CombAT (Combination of Avodart and Tamsulosin) som
jamforde dutasterid 0,5 mg och tamsulosin 0,4 mg en gang per dag under 4 ar antingen i kombination
eller som monoterapi. Bioekvivalensen mellan kombinationen av dutasterid och tamsulosin och
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samtidigt administrerat dutasterid och tamsulosin har pavisats (se avsnitt 5.2). Information om
biverkningsprofilerna for de enstaka komponenterna (dutasterid och tamsulosin) anges ocksa.
Observera att inte alla biverkningar som rapporterats med de individuella komponenterna har
rapporterats med kombinationen av dutasterid och tamsulosin och dessa inkluderas i

forskrivarinformationen.

Data franar 4 i CombAT studien har visat att incidensen av biverkningar, bedémda av prévare som
likemedelsrelaterade, under forsta, andra, tredje och fjarde arets behandling var 22 %, 6 %, 4 %
respektive 2 % for kombinationsbehandling med dutasterid och tamsulosin, 15 %, 6 %, 3 % respective
2 % for dutasterid som monoterapi och 13 %, 5 %, 2 % respektive 2 % for tamsulosin som monoterapi.
Den hogre incidensen av biverkningar i gruppen med kombinationsbehandling under forsta
behandlingsaret berodde pa att en hdgre incidens av rubbningar i reproduktionsorganen, sarskilt
ejakulationsstorningar, observerades i denna grupp.

Biverkningar, bedémda av provare som lakemedelsrelaterade, som har rapporterats med en incidens
som ar storre an eller lika med 1 % under forsta behandlingsaret i CombAT-studien, i kliniska studier
av BPH monoterapi och i REDUCE-studien, visas i foljande tabell. De nedan presenterade odnskade
effekterna av tamsulosin baseras ocksa pa offentligt tillganglig information. Frekvenserna for
biverkningar kan 6ka nér kombinationsbehandling anvands.

Frekvenser for biverkningar rapporterade i kliniska studier:
Vanliga > 1/100, < 1/10; mindre vanliga > 1/1 000, < 1/100; séllsynta > 1/10 000, < 1/1 000; mycket
sallsynta < 1/10 000. Inom varje frekvensgrupp presenteras de odnskade effekterna i fallande

allvarlighetsgrad.

Dutasterid +

Organ system Biverkning . Dutasterid | Tamsulosin®
Tamsulosina
synkope - - sallsynt
Centrala och perifera | yrsel vanlig - vanlig
nervsystemet . mindre
huvudvérk - - vanlig
Hjartlswkt (sammansatt mindre vanlig mlnqrg )
term’) vanlig
Hjartat dre
palpitation - - vanlig
. . . mindre
Blodkérl ortostatisk hypotension - - vanlig
Andningsvagar, mindre
brostkorg och rinit - - vanli
mediastinum g
] . mindre
forstoppning - - vanlig
diarré - - mindre
Magtarmkanalen r\é?:éﬁa
illamaende - - :
vanlig
iy mindre
krakningar - - vanlig
angioddem - - sallsynt
Stevens-Johnsons i i mycket
Hud och subkutan syndrom Srzilfégt
véavnad urtikaria - - vanlig
utslag - - mlnd_r €
vanlig
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Organ system Biverkning Dutaste r'd.+ Dutasterid | Tamsulosin®
Tamsulosina
o mindre
klada - - vanlig
. mycket
priapism i i séllsynt
Reproduktionsorgan impotens’ vanlig vanlig” -
och brostkortel forandrad (minskad) lipido’ vanlig vanlig”’ -
ejakulationsstorningar” vanlig vanlig” vanlig
brostkortelbesvar vanlig vanlig” -
Allménna symptom .
och/eller symtom vid asteni - - mlnd_r €
administreringsstallet vanlig

8 Dutasterid + tamsulosin: fran studien CombAT — frekvensen av dessa biverkningar minskar med
behandlingstiden, fran &r 1 till ar 4.

b Dutasterid: fran kliniska studier om BPH-monoterapi.

¢. Tamsulosin: frdn EU:s centrala sékerhetsprofil (Central Safety Profile) for tamsulosin.

4. Studien REDUCE (se avsnitt 5.1).

! Hjartsvikt, sammansatt term som omfattar kronisk hjartsvikt, hjartsvikt, vansterkammarsvikt, akut hjartsvikt,
kardiogen chock, akut vansterkammarsvikt, hégerkammarsvikt, akut hogerkammarsvikt, ventrikularsvikt,
kardiopulmonalsvikt, kronisk kardiomyopati.

2 Inklusive mhet i brosten och brostforstorning.

% Dessasexuella biverkningar ar férenade med dutasteridbehandling (inklusive monoterapi och
kombinationsbehandling med tamsulosin). Dessa biverkningar kan kvarstd efter avslutad behandling. Dutasterids
inverkan pd biverkningarnas varaktighet ar okand.

™ Inklusive minskad spermavolym.

ANDRA DATA

Resultaten fran REDUCE-studien pavisade en hogre incidens av prostatacancer med Gleason score 8-
10 hos mé&n som behandlades med dutasterid jamfort med placebo (se avsnitt 4.4 och 5.1). Huruvida
studieresultaten paverkades av effeken av dutasterid for att minska prostatavolymen eller
studierelaterade faktorer har inte faststéllts.

Foljande har rapporterats i kliniska prévningar och efter lansering: manlig brostcancer (se avsnitt 4.4).
Data insamlade efter godk&nnande for forsaljning

Biverkningar fran erfarenheter efter godkannande for forsaljning har identifierats fran spontana
rapporter efter godk&nnande for forsaljning, och darfor ar den faktiska incidensen av dessa inte k&nd.
Dutasterid

Immunsystemet

Ingen kand frekvens: Allergiska reaktioner, inklusive utslag, klada, urtikaria, lokaliserat 6dem och
angioddem.

Psykiska storningar
Ingen kand frekvens: Depression.

Hud och subkutan vévnad
Mindre vanliga: Alopeci (primart haravfall i kroppen), hypertrikos.

Reproduktionsorgan och brostkortel
Ingen kand frekvens: Ont och svullnad i testiklarna.

Tamsulosin
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Efter godkdnnandet har rapporter om IFIS (“Intraoperative Floppy Iris Syndrome”), en variant av liten
pupill-syndrom under kataraktkirurgi associerats med al-adrenoceptorantagonister, inklusive
tamsulosin (se avsnitt 4.4).

Utdver de biverkningar som listas ovan har férmaksflimmer, arytmier, takykardi, dyspné, epistaxis,
dimsyn, nedsatt syn, erythema multiforme, exfoliativ dermatit, ejakulationsbesvar, retrograde
ejaculation och torr mun rapporterats i samband med tamsulosinbehandling. Frekvensen for dessa
handelser och vilken roll tamsulosin spelat férorsakssambandet kan inte faststallas pa ett tillforlitligt
satt.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

Inga data om Gverdosering av kombinationen av dutasterid och tamsulosin finns tillgdngliga. Foljande
uppgifter aterger den tillgangliga informationen om de enskilda komponenterna.

Dutasterid

| studier med dutasterid pa frivilliga har dagliga engangsdoser av dutasterid pa upp till 40 mg/dag
(80 ganger den terapeutiska dosen) administrerats i 7 dagar utan signifikanta sakerhetsproblem. |
kliniska studier har doser pa 5 mg dagligen administrerats till patienter i 6 manader utan ytterligare
biverkningar &nde som sags vid terapeutiska doser pa 0,5 mg. Det finns ingen specifik antidot mot
dutasterid. Darfor ska, nar sa ar lampligt, symtomatisk och stodjande behandling ges vid misstankt
Overdosering.

Tamsulosin

Akut éverdos med 5 mg tamsulosinhydroklorid har rapporterats. Akut hypotension (systoliskt
blodtryck 70 mmHg), krakningar och diarré observerades och dessa behandlades med vétskeersattning
och patienten kunde utskrivas samma dag. Vid akut hypotension efter dverdosering ska
kardiovaskulara support ges. Genom att lagga patienten ned kan blodtrycket aterstallas och
hjartfrekvensen normaliseras. Om detta inte hjalper kan volymersattningsmedel ges och, om
nodvandigt, ett kdrlsammandragande lakemedel. Njurfunktionen ska 6vervakas och allménna
stodatgarder sattas in. Hemodialys &r troligtvis inte till hjalp eftersom tamsulosin i mycket hog grad
binds till plasmaproteiner.

For att hindra absorption kan atgarder sasom krékning vidtas. Nar stora mangder intagits kan man gora
en ventrikelskoljning samt ge aktivt kol och ett osmotiskt laxermedel sdsom natriumsulfat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel, Alfa-adrenoreceptorantagonister, ATC-kod: GO4CA52
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Kombinationen av dutasterid och tamsulosin innehaller tva likemedel: dutasterid, en dubbel
5-alfareduktashammare (5 ARI) och tamsulosinhydroklorid, enantagonist av adrenoreceptorerna o,
och ay4. Dessa lakemedel har komplementéra verkningsmekanismer som snabbt lindrar symtomen,
forbattrar urinflodet och minskar risken for akut urinretention (AUR) och behovet av BPH-relaterad
kirurgi.

Dutasterid hammar bade typ 1 och typ 2 5-alfa-reduktasisoenzymer vilka svarar for omvandlingen av
testosteron till dihydrotestosteron (DHT). DHT &r en androgen som framst ar ansvarig for
prostatatilivixt och BPH-utveckling. Tamsulosin hammar de adrenerga receptorerna oy, 0ch o4 i
prostatans glatta muskulatur och i blashalsen. Ungefar 75 % av a,-receptorerna i prostatan ar av
subtypen o,.

Dutasterid i kombination med tamsulosin

Foljande uppgifter aterger den tillgangliga informationen om samtidig administrering av dutasterid och
tamsulosin.

Behandling med dutasterid 0,5 mg/dag (n = 1 623), tamsulosin 0,4 mg/dag (n=1 611) eller
kombinationen av dutasterid 0,5 mg plus tamsulosin 0,4 mg (n = 1 610) utvarderades hos manliga
patienter med mattliga till svara symtom av BPH som hade prostata > 30 ml och ett PSA-véarde inom
intervallet 1,5-10 ng/ml ien 4 ars, multicenter, multinationell, randomiserad, dubbelblind,
parallellgruppstudie. Ungefar 53 % av patienterna hade tidigare genomgatt behandling med 5-alfa-
reduktashammare eller alfablockerare. Det primara effektmattet under de forsta tva behandlingsaren
var andringar i International Prostate Symtom Score (IPSS). IPSS ér ett frageformular med 8 fragor
baserat pa AUA-SI med ytterligare en fraga om livskvalité. Det sekundara effektmattet vid 2 ar
inkluderade maximalt urinflodeshastighet (Que) 0Och prostatavolym. Kombinationsbehandlingen
uppnadde signifikans for IPSS fran manad 3 jamfort med dutasterid och fran manad 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 storre forbattring av symtomen &n de enskilda
komponenterna var for sig. Efter 2 ars behandling visade kombinationsbehandlingen en statistiskt
signifikant justerad genomsnittlig forbattring av symtompoéangen fran baslinjen med -6,2 enheter.

Den justerade genomsnittliga forbattringen av flodeshastighet fran baslinjen var 2,4 ml/s for
kombinationsbehandlingen, 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
kombinationsbehandlingen, -1,7 for dutasterid och -1,5 for tamsulosin.

Dessa forbattringar av flodeshastigheten och Bl var statistiskt signifikanta for
kombinationsbehandlingen jamfort med bada monoterapierna.

Minskningen av dentotala prostatavolymen och Gvergangsvolymen efter 2 ars behandling var
statistiskt signifikant fér kombinationsbehandlingen jamfért med monoterapi med tamsulosin.

Det primara effektmattet vid 4 ars behandling var tiden till forsta tillfallet av AUR eller BPH-relaterad
kirurgi. Efter 4 ars behandling med kombinationsbehandlingen uppnaddes statistisk significant
riskreduktion av AUR eller BPH-relaterad kirurgi (65,8 % riskreduktion p < 0,001 [95 % ClI

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). Jamfért 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.

Det sekundara effektmattet efter 4 ars behandling inkluderade tid till klinisk progression (definierat
som en sammanséttning av: IPSS-forsdamring >4 poang, BPH-relaterade handelser av AUR,
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inkontinens, urinvagsinfektion (UVI) och njurinsufficiens), &ndringar i International Prostate Symtom
Score (IPSS), det maximala urinflodet (Q.) och prostatavolym. IPSS ar ett frageformular med
8 fragor baserat pa AUA-SI med ytterligare en fraga om livskvalité. Resultat efter 4 ars behandling

visas nedan:

Parameter Tidpunkt Kombination | Dutasterid | Tamsulosin
AUR eller BPH- . S .
relaterad Kirurgi (%) Incidens vid manad 48 42 52 119
Klinisk o b a
progression” (%) Manad 48 12,6 178 215
IPSS (enheter) [Baslinjen] Manad 48 (andring [16,6] [16,4] [16,4]

fran baslinjen)) -6,3 -5,3° -38°
Qrex (ML/seC) [Baslinjen] Manad 48 (andring [10,9] [10,6] [10,7]

fran baslinjen)) 24 2,0 0,7
Prostatavolym (ml) [Baslinjen] Manad 48 (andring [54,7] [54,6] [55,8]

fran baslinjen)) -27.3 -28.0 +4.6a
Prostata 6vergangs- | [Baslinjen] Manad 48 (andring [27,7] [30,3] [30,5]
volymen (ml)# fran baslinjen)) -179 -26,5 18,2
BPH Impact Index [Baslinjen] Manad 48 (andring [5,3] [5,3] [5,3]
(BI1) (enheter) fran baslinjen))) -2.2 -1,8° -1,2°
:thse f;gghz g éth:tE's_) [Baslinjen] Manad 48 (andring [36] [36] [36]
(enheter) fran baslinjen)) -15 1,3 -1,1°

Baslinjevéardena ar medelvéarden och andringar ar justerade medelandringar.

* Klinisk progression definierades somen sammansattning av: IPSS-forsamring > 4 podng, BPH-relaterade
héndelserav AUR, inkontinens, UVI och njurinsufficiens.

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

a Kombinationen uppnadde signifikans (p < 0,001) mot tamsulosin vid ménad 48

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

Dutasterid

Dutasterid 0,5 mg/dag har utvarderats mot placebo i tre priméra effektstudier. Dessa multinationella
studier har varit multicenter, placebokontrollerad, dubbelblindstudier och har pagatt under 2 ar och
omfattat 4 325 min med mattliga till svara symtom av BPH vilka hade prostatavolym > 30 ml och ett
PSA-varde inom intervallet 1,5-10 ng/ml. Studierna fortsatte sedan med en 6ppen forlangning till 4 ar
dér alla kvarstaende patienter fick dutasterid i samma dosering pa 0,5 mg. Vid 4 ar 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 6ppna forlangningsstudierna fullfljde
de ytterligare tva aren med 6ppen behandling.

De viktigaste kliniska effektmatten var American Urological Association Symptom Index (AUA-SI),
det maximala urinflodet (Q.) samtincidensen av akut urinretention och BPH-relaterad Kirurgi.

AUA-SI, som innehaller sju fragor om BPH-relaterade symtom, kan ge maximalt 35 poang. Vid
baslinjen var genomsnittet ca 17 podng. Efter sex manaders, ett och tva ars behandling hade
placebogruppen i genomsnitt forbattrats med 2,5, 2,5 respektive 2,3 podng medan dutasterid-gruppen
forbattrats med 3,2, 3,8 respektive 4,5 podang. Skillnaderna mellan grupperna var statistiskt signifikant.
Forbattringen i AUA-SI som sags under de forsta tva aren med dubbelblind-behandling bibehdlls
under ytterligare tva ar i de 6ppna forlangningsstudierna.

Quex (Maximalt urinflode)

Quax Vid baslinjen var i genomsnitt ca 10 ml/s (normalt Q.. > 15 ml/s). Efter ett och tva ars
behandling hade flodet i placebogruppen forbéttrats med 0,8 respektive 0,9 ml/s och 1,7 respektive
2,0 ml/s i dutasterid-gruppen. Skillnaden mellan grupperna var statistiskt signifikant fran manad 1 till
ménad 24. Okningen av maximalt urinfléde som sags under de forsta tva aren med
dubbelblindbehandling bibehdlls under ytterligare tva ar i de 6ppna forlangningsstudierna.
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Akut urinretention och kirurgisk intervention

Efter tva ars behandling var incidensen av AUR i placebogruppen 4,2 % jamfort med 1,8 % i
dutasterid-gruppen (57 % riskreduktion). Denna skillnad &r statistiskt signifikant och innebar att
42 patienter (95 % CI 30-73) beh6ver behandlas i tva ar for att undvika ett fall av AUR.

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

Hartillvaxt

Effekten av dutasterid pa hartilivaxt studerades inte formellt under fas 111-programmet. 5-alfa-
reduktashammare kan dock minska haravfall och eventuellt inducera harvéaxt hos individer med
manligt haravfall (manlig androgen alopeci).

Skoldkorte funktion

Skoldkortelfunktion utvarderades i en ettars studie av friska man. Fria tyroxinnivaer var stabila under
dutasterid-behandling men TSH-nivaerna var nagot forhgjda (med 0,4 MCIU/mI) jamfort med placebo
vid slutet av ettars behandlingen. Emellertid varierade TSH-nivaerna, dock bibehélls median TSH
intervallet (1,4-1,9 MCIU/ml) inom normala grinser (0,5-5,6 MCIU/ml). Andringarna i TSH
betraktades inte som kliniskt signifikanta. Fria tyroxinnivaer var stabila inom det normala intervallet
for bade placebo- och dutasterid-grupperna. Inte i nagon av de kliniska studierna har det funnits bevis
pa att dutasterid har negativ effekt pa skoldkértelfunktionen.

Brostneoplasi

I de kliniska prévningar som pagick under 2 ar och som gav 3 374 patientar av exponering for
dutasterid, och vid tiden for samtycke till den tvaariga oppna forlangningen av prévningen,
rapporterades tva fall av bréstcancer bland dutasteridoehandlade patienter och ett fall hos en patient
som fick placebo. I de kliniska prévningarna som pagick i 4 ar, CombAT och REDUCE, och som gav
17 489 patientar av exponering for dutasterid och 5 027 patientar av exponering for en kombination av
dutasterid och tamsulosin rapporterades inga fall av brostcancer i nagon av behandlingsgrupperna.

Tva epidemiologiska fall-kontrollstudier, en utford i USA (n = 339 bréstcancerfall och

n =6 780 kontroller) och den andra i en brittisk (n =398 brdstcancerfall och n =3 930 kontroller)
varddatabas, visade ingen ¢kad risk for utveckling av manlig brostcancer vid anvandning av
5-alfareduktashammare (se avsnitt 4.4). Resultaten fran den forsta studien visade inte nagot positivt
samband for manlig brostcancer (relativ risk under > 1-ars anvandning fore bréstcancerdiagnosen
jamfort med < 1-ars anvandning: 0,70: 95 % CI 0,34, 1,45). | den andra studien var den beraknade
oddskvoten for bréstcancer associerad med anvandning av 5-alfa-reduktashammare jamfort med utan
anvandning 1,08: 95 % CI 0,62, 1,87).

Nagot orsakssamband mellan férekomsten av manlig bréstcancer och langtidsanvandning av dutasterid
har inte faststéllts.

Effekter pa manlig fertilitet

Effekterna av 0,5 mg dutasterid/dag pa sadesvatskans egenskaper har utvarderats hos friska frivilliga |
aldern 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
totaltspermieantal, volym sédesvatska och spermierdrlighet vid 52 veckor, jamfort med vid
behandlingens start, var 23 %, 26 % respektive 18 % i dutasterid-gruppen nar justering gjorts for
andringar i placebogruppen éver samma tidsperiod. Spermiekoncentrationen och spermiemorfologin
var opaverkad. | dutasterid-gruppen forblev den genomsnittliga, procentuella férandringen i totalt
spermieantal 23 % lagre efter 24 veckors uppféljning jamfoért med vid behandlingens start. Medan
medelvarden for alla parametrar avseende sadesvétskan fanns inom normalintervallet vid alla
méatpunkter och inte uppfyllide fordefinierade kriterier for kliniskt signifikant forédndring (30 %),
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uppvisade tva personer i dutasterid-gruppen minskningar i spermieantal storre 4n 90 % vid 52 veckor
jamfort med vid behandlingens start, med partiellt aterhamtande vid 24-veckors uppfoljning. En mojlig
reduktion av manlig fertilitet kan inte uteslutas.

Kardiovaskulédra biverkningar:

| enstudie som pagick under 4 ar pa BPH, dar 4 844 man som fick dutasterid i kombination med
tamsulosin (CombAT studien), var incidensen av den sammansatta termen hjartsvikt i
kombinationsgruppen (14/1610; 0,9 %) hogre &n i vardera monoterapigruppen: dutasterid (4/1623;
0,2 %) och tamsulosin (10/1611; 0,6 %).

| enannan studie som pagick under 4 ar dér 8 231 man i aldern 50-75 ar med tidigare negativ biopsi
for prostatacancer samt ett utgangsvarde for PSA mellan 2,5 ng/ml och 10,0 ng/ml for man mellan 50
till 60 ar, eller mellan 3 ng/ml och 10,0 ng/ml fér man Gver 60 ar, ingick (REDUCE-studien), sags en
hogre incidens av den sammansatta termen hjartsvikt hos patienter som tog 0,5 mg dutasterid en gang
dagligen (30/4 105, 0,7 %) jamfért med patienter som tog placebo (16/4 126, 0,4 %). En post-hoc
analys av denna studie visade en hogre incidens av den sammansatta termen hjartsvikt hos patienter
som tog dutasterid och en alfa-blockare samtidigt (12/1 152, 1,0 %), jamfort med patienter som endast
tog dutasterid och ingen alfa-blockare (18/2 953, 0,6 %), placebo och en alfa-blockare (1/1 399,

< 0,1 %) eller placebo och ingen alfa-blockare (15/2 727, 0,6 %).

I en meta-analys av 12 randomiserade, jamfoérande eller placebokontrollerade, Kliniska studier (n=18
802) som utvarderade riskerna for utveckling av kardiovaskuldra biverkningar vid anvandning av
dutasterid (genom jamforelse med kontroller), konstaterades ingen konsekvent, statistiskt signifikant
oOkning av risken for hjartsvikt (RR 1,05; 95 % CI 0,71, 1,57), akut hjartinfarkt (RR 1,00; 95 % ClI
0,77, 1,30) eller stroke (RR 1,20; 95 % CI 0,88, 1,64).

Prostatacancer och hoggradiga tumorer

| en 4-arig jamforelsestudie dar dutasterid jamfordes med placebo och dar 8 231 mén i aldern 50-75 ar
med tidigare negativ biopsi for prostatacancer samt ett utgangsvarde for PSA mellan 2,5 ng/ml och
10,0 ng/ml for man mellan 50 till 60 ar, eller mellan 3 ng/ml och 10,0 ng/ml f6r mén Gver 60 ar, ingick
(REDUCE-studien) fanns data fran 6 706 personers prostatabiopsi (primart forbestamt i
studieprotokollet) tillgdngliga for analys for att bestdimma Gleason score. | studien diagnostiserades

1 517 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 Gleason score 8-10
hogre jamfort med gruppen som fick placebo (n=19, 0,6 %) (p = 0,15). Under ar 1-2, var antalet
patienter med Gleason score 8-10 cancer liknande i dutasterid-gruppen (n =17, 0,5 %) och i
placebogruppen (n = 18, 0,5 %). Under ar 3-4, diagnostiserades fler med Gleason score 8-10 cancer i
dutasterid-gruppen (n=12, 0,5 %) jamfort med placebogruppen (n =1, < 0,1 %) (p = 0,0035). Det
finns inga tillgangliga data om paverkan av dutasterid pa man med risk for prostatacancer efter 4 ars
behandling. Den procentuella andelen patienter som diagnostiserades med cancer Gleason score 8-10
var jamn mellan studieperioderna (ar 1-2 samt ar 3-4) i dutasterid-gruppen (0,5 % i varie tidsperiod). |
placebogruppen var daremot andelen patienter som diagnostiserades med cancer Gleason score 8-10
lagre under ar 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 =0,81).

I REDUCE-studiens 2-ariga uppféljningsstudie identifierades inga nya fall av prostatacancer med
Gleason score 8-10.

| en4 arig BHP-studie (CombAT) dér inga biopsier fanns forbestamda 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.
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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 anvandning
av 5-alfa-reduktashdammare inte ar associerad med férekomst av héggradig prostatacancer, och inte
heller med prostatacancer eller total mortalitet.

Sambandet mellan dutasterid och hoggradig prostatacancer &r inte Klarlagt.

Effekter pa sexuell funktion:

Effekterna av en fast doskombination av dutasterid-tamsulosin pa sexuell funktion bedémdes ien
dubbelblind, placebokontrollerad studie pa sexuellt aktiva man med BPH (n = 243
kombinationsbehandling med dutasterid-tamsulosin, GSK, n = 246 placebo). En statistiskt significant
(p <0,001) storre minskning (férsdmring) av podangen for Men’s Sexual Health Questionnaire
(MSHQ) observerades manad 12 i gruppen som fick kombinationsbehandling. Minskningen utgjordes
framst av férsamringar inom domanerna ejakulationsférmaga och dvergripande tillfredsstéllelse, inte i
erektionsdomanerna. Dessa effekter paverkade inte studiedeltagarnas uppfattning om
kombinationsbehandlingen, som bedémdes ge statistiskt signifikant storre tillfredsstallelse under

12 manader jamfort med placebo (p <0,05). | denna studie uppkom de sexuella biverkningarna under
de 12 behandlingsmanaderna och cirka halften av dem hade férsvunnit 6 manader efter avslutad
behandling.

Det ar ként att kombinationsbehandling med dutasterid och tamsulosin och monoterapi med dutasterid
orsakar biverkningar pa 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 urinflédeshastigheten. Det minskar obstruktion genom avslappning av
den glatta muskulaturen i prostata och urinréret och forbattrar darmed tdmningssymtom. Tamsulosin
forbattrar aven lagringssymtom dar blasinstabilitet spelar en viktig roll. Effekterna pa lagrings- och
tomningssymtom bibehalls under langtidshehandling. Behovet av kirurgi och kateterisering kan
skjutas upp avsevart.

Alfa;-adrenoceptorantagonister kan reducera blodtrycket genom att minska perifer resistens. Ingen
klinisk relevant reduktion av blodtrycket sags vid studier med tamsulosin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Bioekvivalens mellan kombinationen av dutasterid och tamsulosin och samtidig dosering med separate
dutasterid- och tamsulosinkapslar har pavisats.

Bioekvivalensstudien med enkeldos utfordes bade vid fasta och vid intag av foda. En minskning pa

30 % i Cux Observerades for komponenten tamsulosin i kombinationen av dutasterid och tamsulosin
vid intag av foda jamfort med fasta. Foda hade ingen effekt pa AUC for tamsulosin.

Absorption

Dutasterid

Efter peroralt intag av singeldos 0,5 mg dutasterid &r tiden till peak-koncentration i serum for
dutasterid 1 till 3 timmar. Den absoluta biotillgangligheten &r cirka 60 %. Dutasterids biotillganglighet
paverkas inte av foda.

Tamsulosin
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Tamsulosin absorberas fran tarmen och &r nastan helt biotillganglig. Bade hastigheten och
omfattningen av absorption av tamsulosin minskar nar det tas inom 30 minuter efter maltid. En jamn
absorption kan fraimjas genom att patienten alltid tar Dutasteride/Tamsulosinhydrochlorid Accord efter
samma maltid. Tamsulosin uppvisar dosproportionell plasmaexponering.

Efter en enkeldos tamsulosin efter maltid, uppnas maximal plasmaniva efter ca 6 timmar. Vid steady
state som uppnas dag 5 vid upprepad dosering ar genomsnittlig C,. hos patienter omkring tva
tredjedelar hogre dn vad som nas efter en enkeldos. Aven om detta ségs hos &ldre patienter, forvantas
samma monster hos yngre.

Distribution

Dutasterid

Dutasterid har en stor distributionsvolym (300 till 500 I) och &r hoggradigt bundet till plasmaproteiner
(> 99,5 %). Vid daglig dosering uppnas efter 1 manad 65 % och efter 3 manader ca 90 % av
dutasterids serumkoncentration vid steady state. Steady state-serumkoncentrationer (Cs;) pa cirka

40 ng/ml uppnas efter 6 manaders behandling med 0,5 mg en gang per dag. Dutasterids fordelning fran
serum till sadesvétska uppgick i genomsnitt till 11,5 %.

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

Metabolism

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

Efter peroral dosering av dutasterid 0,5 mg/dag till steady state utséndras 1,0 % till 15,4 % (medeltal
54 %) av den administrerade dosen som ofdrandrat dutasterid i feces. Aterstoden utsondras i feces
som fyra huvudmetaboliter om vardera 39 %, 21 %, 7 % och 7 % av lakemedelsrelaterat material och
sex Gvriga metaboliter (mindre &dn 5 % vardera). Endast sparmangder av oférandrat dutasterid (mindre
an 0,1 % av dosen) kan pavisas i human urin.

Tamsulosin

Det finns ingen enantiomerisk biokonversion fran tamsulosinhydroklorid [R(-)-isomer] till S(+)-
isomer hos ménniskor. Tamsulosinhydroklorid metaboliseras i omfattande grad av P450-enzymerna i
levern och mindre an 10 % av dosen utsondras i urinen oférandrat. Den farmakokinetiska profilen for
metaboliterna hos manniskor har dock inte faststallts. In vitro-resultat visar att CYP3A4 och CYP2D6
ar involverade i metabolismen av tamsulosin och dven andra CYP-isoenzymer deltar i mindre grad.
Hamning av lakemedelsmetaboliserande enzymer i levern kan leda till 6kad exponering for tamsulosin
(se avsnitt 4.4 och 4.5). Metaboliterna av tamsulosinhydroklorid genomgar en omfattande konjugering
till glukuronid eller sulfat fore njurutséndring.

Eliminering

Dutasterid

Dutasterids elimination ar dosberoende och processen forefaller kunna beskrivas av tva parallella
eliminationsvagar; ensom maéttas vid Kliniskt relevanta koncentrationer och en som inte mattas. Vid
laga serumkoncentrationer (mindre &n 3 ng/ml) elimineras dutasterid snabbt via bade den
koncentrationsberoende och den koncentrationsoberoende elimineringsvagen. Engangsdoser pa 5 mg
eller mindre visade tecken pa snabb clearance och en kort halveringstid pa 3 till 9 dagar.
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Vid terapeutiska koncentrationer, efter upprepade doser av 0,5 mg/dag, dominerar den langsammare,
linjara eliminationsvagen och halveringstiden uppgar till ca 3-5 veckor.

Tamsulosin
Tamsulosin och dess metaboliter utséndras huvudsakligen i urin dér ca 9 % av dosen férekommer i
form av ofdrandrad aktiv substans.

Efter intravends eller oral administrering av en lakemedelsform med omedelbar frisattning varierar
eliminationshalveringstiden for tamsulosin i plasma fran 5 till 7 timmar. Pa grund av den
absorptionshastighetskontrollerade farmakokinetiken av tamsulosinkapslar med modifierad frisattning
ar den uppenbara eliminationstiden for tamsulosin ungefar 10 timmar vid intag av foéda och ungefar
13 timmar vid steady state.

Aldre patienter

Dutasterid

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

Tamsulosin

En korsvis jamfdrande studie om den totala exponeringen (AUC) och halveringstiden av
tamsulosinhydroklorid visar att den farmakokinetiska dispositionen av tamsulosinhydroklorid kan
forlangas nagot hos aldre man jamfort med yngre, friska manliga frivilliga. Inre clearance ar
oberoende av bindning av tamsulosinhydroklorid till orosomukoid (surt alfa-1-glykoprotein), men
minskar med aldern, resulterande i en 40 % hogre total exponering (AUC) hos forsokspersoner
fran 55 till 75 ar jamfort med forsokspersoner fran 20 till 32 ar.

Nedsatt njurfunktion

Dutasterid

Effekten av nedsatt njurfunktion pa dutasterids farmakokinetik har inte studerats. Da mindre an 0,1 %
av endos pa 0,5 mg dutasterid vid steady state aterfinns i human urin, forvéantas inte nagon kliniskt
signifikant okning av plasmakoncentrationerna av dutasterid hos patienter med nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 4.2).

Tamsulosin

Farmakokinetiken for tamsulosin har jamforts hos 6 forsokspersoner med latt till mattlig

(30 < CrCl < 70 miimin/1,73 m?) eller méttlig till svar (10 < CLcr < 30 mimin/1,73 m?))
njurfunktionsnedsattning och 6 friska forsokspersoner (CrCl >90 ml/min/1,73 m?). Medan en &ndring i
den totala plasmakoncentrationen av tamsulosin sags som ett resultat av andrad bindning till
orosomukoid (surt alfa-1-glykoprotein), den obundna (aktiva) koncentrationen av
tamsulosinhydroklorid, saval som inre clearance, forblev relativt konstanta. Patienter med langt
framskriden njursjukdom (CrCl <10 ml/min/1,73 m’) har inte studerats.

Nedsatt leverfunktion

Dutasterid

Effekten av nedsatt leverfunktion pa dutasterids farmakokinetik har inte studerats (se avsnitt 4.3).
Eftersom dutasterid elimineras framst genom metabolism férvantas plasmanivaerna av dutasterid vara
forhojda i dessa patienter och dutasterids halveringstid vara forlangd (se avsnitt 4.2 och avsnitt 4.4).

Tamsulosin
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Farmakokinetiken for tamsulosin har jamférts hos 8 forsokspersoner med mattlig
leverfunktionsnedséattning (Child-Pugh klassifikation: grad A och B) och 8 friska forsokspersoner.
Medan en forandring i den totala plasmakoncentrationen av tamsulosin sags till f6ljd av andrad
bindning till orosomukoid (surt alfa-1-glykoprotein), &ndrades inte koncentrationen av obundet (aktivt)
tamsulosin signifikant med endast en ringa (32 %) féréndring i inre clearance for obundet tamsulosin.
Darfor behover dosen av tamsulosinhydroklorid inte justeras for patienter med mattlig
leverfunktionsnedsattning. Tamsulosin har inte studerats hos patienter med svar
leverfunktionsnedsattning.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Icke-kliniska studier har inte utférts med kombinationen av dutasterid och tamsulosin. Dutasterid och
tamsulosinhydroklorid har individuellt utvérderats i omfattande grad i djurtoxicitetstest och fynden var
konsistenta med den kénda farmakologiska aktiviteten av 5-alfa-reduktashdmmare och alfa;-
adrenoceptorantagonister. Foljande uppgifter aterger dentillgéangliga informationen om de individuella
komponenterna.

Dutasterid
Géngse studier avseende allméntoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda
risker for ménniska.

Reproduktionstoxikologiska studier pa hanrattor har visat en minskad vikt av prostata och sadesblasor,
minskad sekretion fran accessoriska konskortlar och en minskning av fertilitetsindex (orsakat av
dutasterids farmakologiska effekt). Den kliniska relevansen av dessa fynd &ar okand.

Liksom for andra 5-alfa-reduktashammare har feminisering av foster av hankon hos rattor och kaniner
noterats vid administrering av dutasterid under dréktigheten. Dutasterid har aterfunnits i blod fran
honrattor efter parning med dutasteridoehandlade hanar. Nar dutasterid administrerades till primate
under draktighetsperioden, sags ingen feminisering av foster av hankon vid exponering i blod Vval
dverstigande forvantade nivaer via human sadesvatska. Det ar inte troligt att foster av hankon kommer
att bli negativt paverkade vid éverforing av dutasterid via sadesvatska.

Tamsulosin
Studier avseende allméntoxicitet och genotoxicitet visade inga sarskilda risker for manniska. Forutom
risker relaterade till de farmakologiska egenskaperna av tamsulosin.

| karcinogenicitetsstudier pa ratta och mus orsakade tamsulosinhydroklorid en 6kning av incidensen av
proliferativa forandringar i brostkortlar hos honor. Dessa fynd, som sannolikt medieras av
hyperprolaktinemi och endast férekom vid higa doser, anses inte vara kliniskt relevanta.

Haéga doser av tamsulosinhydroklorid resulterade i en reversibel minskad fertilitet hos manliga rattor.
Detta anses eventuellt bero pa forandringar i sadesvatskans innehall eller forsamrad ejakulation.
Effekten av tamsulosin pa spermieantalet eller spermiefunktionen har inte utvarderats.

Administrering av tamsulosinhydroklorid till dréktiga honrattor och -kaniner vid hégre doser &n
terapeutiska doser visade inga bevis pa fosterskador.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Hart kapselholje :

hypromellos
karragenan (E407)
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kaliumklorid

titandioxid (E171)

réd jarnoxid (E172)
para-orange FCF (E110)

Kapselns innehall i mjuk kapsel med dutasterid:
Kapselns innehall:
glycerolmonokaprylokaprat butylhydroxitoluen (E321)

Mjukt kapselholje:

gelatin

glycerol

titandioxid (E171)

gul jarnoxid (E172)

triglycerider (medellangkediiga)

lecitin (kan innehalla sojaolja) (E322)
Pellets med tamsulosin:

mikrokristallin cellulosa
metakrylsyra—etylakrylatsampolymer (1:1), dispersion 30 %
metakrylsyra—etylakrylatsampolymer (1:1)
magnesiumstearat

natriumhydroxid

triacetin

talk

titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3  Hallbarhet

36 manader

HDPE-burkar: Anvands inom 6 veckor efter forsta Oppnandet (forpackingsstorlek 30 kapslar) och
inom 18 veckor efter forsta dppnandet (forpackingsstorlek 90 kapslar).

6.4 Sarskilda forvarningsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Flaskor av polyetylen med hog densitet (HDPE) som forseglats med aluminiumfolie med barnséker
polypropylene kapsyl.

Aluminium/aluminium blister.

Forpackningarna innehaller 7, 28, 30 eller 90 kapslar i HDPE-burkar eller i aluminium/aluminium
blister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
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Dutasterid absorberas genom huden, kontakt med ldckande kapslar maste darfor undvikas. Om kontakt
sker med lackande kapslar, ska kontaktomradet omedelbart tvattas med tval och vatten (se avsnitt 4.4).

Ej anvant ladkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.
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3526 KV Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
36081

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum foér det forsta godkannandet:
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