SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

TAMOSIN DUO

0,5 mg/0,4 mg

Kapsula, tvrda
dutasterid/tamsulozinklorid

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna kapsula, tvrda sadrzi 0,5 mg dutasterida i 0,4 mg tamsulozinklorida (ekvivalentno 0,367 mg
tamsulozina).

Pomocne tvari s poznatim uc€inkom:
Jedna kapsula sadrzi 299,46 mg propilenglikol monokaprilata, tip Il i tragove propilenglikola u crnoj tinti.
Takoder sadrzi tragove lecitina (moze sadrzavati sojino ulje).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapsula, tvrda.

TAMOSIN DUO su duguljaste, tvrde kapsule, dimenzija otprilike 24,2 mm x 7,7 mm, smedeg tijela i bez
kapice na kojoj je crnom tintom otisnuta oznaka C001.

Svaka tvrda kapsula sadrzi tamsulozinklorid pelete prilagodenog otpustanja i jednu kapsulu dutasterida
od meke zelatine.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
LijeCenje umjerenih do teSkih simptoma benigne hiperplazije prostate (BPH).

Smanjenje rizika od akutne urinarne retencije (AUR) i kirurSkog zahvata u bolesnika s umjerenim do
teSkim simptomima BPH.

Za viSe informacija o uc€incima lije¢enja i populaciji bolesnika u klini¢kim ispitivanjima, vidjeti dio 5.1.
4.2 Doziranje i na€in primjene

Doziranje

Odrasli (ukifucujuci starije osobe)

Preporucena doza lijeka TAMOSIN DUO je jedna kapsula (0,5 mg/0,4 mg) jednom na dan.

Kad je to prikladno, TAMOSIN DUO se moze uzeti kao zamjena ve¢ postojece dvojne terapije
dutasteridom i tamsulozinkloridom istodobno, kako bi se pojednostavilo lijeCenje.

Ako je KkliniCki primjereno, moze se razmotriti izravha zamjena monoterapije dutasteridom ili
tamsulozinkloridom s lijekom TAMOSIN DUO.

Ostecena funkcija bubrega
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Ucinak oStecenja funkcije bubrega na farmakokinetiku dutasterid-tamsulozina nije ispitivan.
Nije predvidena potreba za prilagodbom doze u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega (vidjeti dijelove
44i5.2).

Ostecenje funkcife jetre

Ucinak oStecenja funkcije jetre na farmakokinetiku dutasterid-tamsulozina nije ispitivan, stoga je nuzan
oprez u bolesnika s blago do umjereno oStecenom funkcijom jetre (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2). U bolesnika s
teSko oStec¢enom funkcijom jetre primjena lijeka TAMOSIN DUO je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Pedjjatrijska populacija
Dutasterid-tamsulozin je kontraindiciran u pedijatrijskoj populaciji (u djece mlade od 18 godina) (vidjeti dio
4.3).

Nacin primjene

Za primjenu kroz usta.

Bolesnike treba uputiti da kapsulu moraju progutati cijelu, otprilike 30 minuta nakon istog obroka svakog
dana. Kapsula se ne smije zvakati ili otvarati. Kontakt sa sadrzajem kapsule dutasterida sadrzanim unutar
tvrde ovojnice kapsule moze dovesti do iritacije sluznice usne Supljine i zdrijela.

4.3 Kontraindikacije

TAMOSIN DUO je kontraindiciran u:

- Zena, djece i adolescenata (vidjeti dio 4.6)

- bolesnika preosjetljivih na dutasterid, ostale inhibitore 5-alfa reduktaze, tamsulozin (ukljuCujuci
angioedem uzrokovan tamsulozinom), soju, kikiriki ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- bolesnika s anamnezom ortostatske hipotenzije

- bolesnika s teSkim oStec¢enjem funkcije jetre.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kombinirana terapija smije se propisati nakon pazljive procjene omjera koristi i rizika zbog potencijalno
povecanog rizika od Stetnih dogadaja (ukljuujuéi zatajivanje srca), te nakon uzimanja u obzir moguénosti
zamjenskog lijeCenja koje ukljucuju i primjenu monoterapija.

Rak prostate i tumori visokog stupnja

U cCetverogodiSnjem multicentricnom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
REDUCE ispitivanju ispitivala se djelotvornost dutasterida 0,5 mg dnevno u odnosu na placebo u
bolesnika s visokim rizikom od razvoja raka prostate (uklju€uju¢i muskarce u dobi od 50 do 75 godina
kojima su razine PSA bile od 2,5 do 10 ng/ml i u kojih je biopsija prostate bila negativha 6 mjeseci prije
uklju€ivanja u ispitivanje). Rezultati tog ispitivanja otkrili su viSu incidenciju raka prostate Gleasonovog
zbroja 8 - 10 u skupini muskaraca lije¢enih dutasteridom (n=29; 0,9%) u usporedbi sa skupinom koja je
primala placebo (n=19; 0,6%). Odnos izmedu dutasterida i raka prostate Gleasonovog zbroja 8-10 nije
jasan. Stoga se muskarce koji uzimaju TAMOSIN DUO mora redovito pregledavati radi procjene rizika
razvoja raka prostate (vidjeti dio 5.1).

Prostata specificni antigen (PSA)

Koncentracija prostata-specificnog antigena (PSA) u serumu vazna je komponenta u otkrivanju raka
prostate. TAMOSIN DUO uzrokuje smanjenje srednje vrijednosti razina PSA u serumu za otprilike 50%
nakon 6 mjeseci lijecenja.

U bolesnika koji primaju TAMOSIN DUO mora se ustanoviti nova pocetna vrijednost PSA nakon 6
mjeseci lijecenja lijekom TAMOSIN DUO. Nakon toga, preporucuje se redovito pratiti vrijednosti PSA.
Svaki potvrdeni porast PSA od najnize zabiljezene razine dok je bolesnik na lijeku TAMOSIN DUO moze
ukazivati na prisutnost raka prostate ili na nesuradljivost bolesnika u lije¢enju lijekom TAMOSIN DUO te
se mora pazljivo procijeniti ¢ak i ako su te vrijednosti joS uvijek unutar normalnog raspona vrijednosti za
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muskarce koji ne uzimaju inhibitore 5-alfa reduktaze (vidjeti dio 5.1). Prilikom interpretacije, PSA
vrijednosti u bolesnika koji uzima TAMOSIN DUO, moraju se usporediti s prijadnjim vrijednostima PSA.

Nakon §to je utvrdena nova pocetna vrijednost, lijecenje lijekom TAMOSIN DUO ne utjeCe na upotrebu
PSA kao testa koji moze pomaoci u dijagnosticiranju raka prostate.

Ukupne razine PSA u serumu se vracaju na pocCetne vrijednosti unutar 6 mjeseci nakon prestanka
lijecenja. Omijer slobodnog i ukupnog PSA ostaje konstantan €ak i pod utjecajem lijeka TAMOSIN DUO.
Ako lije¢nici izaberu postotak slobodnog PSA kao pomocni parametar u otkrivanju raka prostate u
bolesnika koji se lijece lijekom TAMOSIN DUO, prilagodavanje njegovih vrijednosti se ne €ini potrebnim.

Prije zapocinjanja lijeCenja lijiekom TAMOSIN DUO te periodi¢ki nakon toga, potrebno je u bolesnika
uciniti digitorektalni pregled kao i ostale pretrage za rak prostate ili druga stanja koja mogu uzrokovati iste
simptome kao i BPH.

Kardjovaskularne nuspojave

U dva Kklini¢ka ispitivanja u trajanju od 4 godine, incidencija sréanog zatajivanja (zdruzeni naziv za
prijavljene dogadaje, prvenstveno zatajivanje srca i kongestivno zatajivanje srca) bila je grani¢no visa u
ispitanika koji su uzimali kombinaciju dutasterida i blokatora oy-adrenergi¢nih receptora, prvenstveno
tamsulozina, u odnosu na ispitanike koji nisu uzimali takvu kombinaciju lijekova. Medutim, incidencija
sr€anog zatajivanja u navedenim ispitivanjima je bila niza u svim aktivho tretiranim skupinama u
usporedbi s placebom, a drugi dostupni podaci za dutasterid i blokatore as-adrenergi¢nih receptorane
podupiru zaklju¢ak o pove¢anom riziku od kardiovaskularnih bolesti (vidjeti dio 5.1).

Neoplazjja dojke

Rijetko su zabiljezene prijave raka dojke u muskaraca koji su uzimali dutasterid u kliniCkim ispitivanjima
kao i nakon stavljanja lijeka u promet. Medutim, epidemioloSka ispitivanja nisu pokazala povecéanje rizika
za razvoj raka dojke u musSkaraca prilikom primjene inhibitora 5-alfa reduktaze (vidjeti dio 5.1). Lije€nici
moraju uputiti svoje bolesnike da smjesta prijave bilo kakvu promjenu u tkivu dojki, poput kvrzica ili
iscjetka iz bradavice.

Ostecenje funkcije bubrega
Nuzan je oprez u lije¢enju bolesnika s tedko oSte¢enom funkcijom bubrega (klirens kreatinina manji od
10 ml/min), s obzirom da takvi bolesnici nisu bili ukljueni u ispitivanja.

Hipotenzjja

Ortostatska: Tijekom lijeCenja tamsulozinom, kao i prilikom primjene drugih blokatora aj-adrenergicnih
receptora, moze doc¢i do snizenja krvnog tlaka Sto rijetko moze rezultirati sinkopom. Bolesnici koji
zapoc€inju lijeCenje lijekom TAMOSIN DUO moraju biti upozoreni da na prve znakove ortostatske
hipotenzije (omaglica, slabost), sjednu ili legnu dok simptomi ne produ.

Kako bi se smanjio potencijal razvoja posturalne hipotenzije bolesnici moraju biti hemodinamicki stabilni
na terapiji blokatorom ay-adrenergicnih receptoraprije zapoc€injanja primjene PDES5 inhibitora.

Simptomatska: Oprez je potreban kada se alfa adrenergiCki blokatori ukljuujuéi tamsulozin istodobno
primjenjuju sa PDES inhibitorima (npr. sildenafil, tadalafil, vardenafil). Alfa; adrenergicki blokatori i PDE5
inhibitori su vazodilatatori koji mogu sniziti krvni tlak. Istodobna primjena ove dvije skupine lijekova moze
potencijalno uzrokovati simptomatsku hipotenziju (vidjeti dio 4.5).

Intraoperativni sindrom meke Sarenice

U nekih bolesnika koji se lije€e ili su bili lije¢eni tamsulozinom, primije¢ena je pojava intraoperativhog
sindroma meke Sarenice (IFIS, eng. /ntracperative Floppy Iris Syndrome, varijanta sindroma male zjenice
- engl. small pupil syndrome) tijekom operacije katarakte. IFIS moze povecati rizik od o¢nih komplikacija
za vrijeme i nakon operativnog zahvata. Zato se ne preporucuje zapocinjanje lije¢enja lijekom TAMOSIN
DUO u bolesnika u kojih je planirana operacija katarakte.
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Tijekom preoperativne procjene, kirurzi koji izvode operaciju i oftalmoloSki tim moraju obratiti paznju lijei
li se bolesnik u kojeg je planirana operacija katarakte ili je bio lijec¢en lijekom TAMOSIN DUO, kako bi
osigurali adekvatne mjere za zbrinjavanje IFIS-a tijekom operativhog zahvata.

Postoje pojedinalni izvjestaji da prekid primjene tamsulozina 1 - 2 tjedna prije operacije katarakte moze
pomoci, medutim korist i duljina trajanja vremena bez terapije prije operacije katarakte nisu jo$ utvrdeni.

Ostecenja kapsule

Dutasterid se apsorbira kroz kozu, stoga zene, djeca i adolescenti moraju izbjegavati kontakt s oStecenim
kapsulama (vidjeti dio 4.6). Ako je doSlo do kontakta s oStecenom kapsulom, podrucje kontakta mora se
odmah isprati sapunom i vodom.

Inhibitori CYP3A4 i CYP2D6

Istodobna primjena tamsulozinklorida sa snaznim inhibitorima CYP3A4 (npr. ketokonazolom) ili u manjoj
mjeri sa snaznim inhibitorima CYP2D6 (npr. paroksetinom) moze povecati izlozenost tamsulozinu (vidjeti
dio 4.5). Tamsulozinklorid se stoga ne preporucuje u bolesnika koji uzimaju snazne inhibitore CYP3A4 te
se mora koristiti s oprezom u bolesnika koji uzimaju umjerene CYP3A4 inhibitore, snazne ili umjerene
CYP2DE6 inhibitore, kombinaciju oba CYP3A4 i CYP2D6 inhibitora ili u bolesnika za koje je poznato da su
slabi metabolizatori CYP2D6.

Ostecenyje funkcije jetre
TAMOSIN DUO nije ispitivan u bolesnika s bole3¢u jetre. Nuzan je oprez kod primjene lijeka TAMOSIN
DUO u bolesnika s blagom do umjereno oSte¢enom funkcijom jetre (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 5.2).

Promjene raspoloZenyja i depresija

Kod bolesnika lijeCenih drugim oralnim inhibitorom 5-alfa reduktaze zabiljezene su promjene
raspolozenja, ukljuCujuc¢i depresivho raspolozenje, depresiju i, rjede, suicidalne ideje. Potrebno je
savjetovati bolesnicima da potraze lijecnicki savjet ukoliko se pojavi bilo koji od ovih simptoma.

Pomocne tvari

Ovaj lijek sadrzi propilenglikol i natrij.

Ovaj lijek sadrzi 299,46 mg propilenglikol monokaprilata, tip 1l u svakoj kapsuli (5to odgovara vise od
1 mg/kg/dan, ali manje od 50 mg/kg /dan propilenglikola) i tragove propilenglikola u crnoj tinti.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija za kombinaciju dutasterid/tamsulozin. Sljedeéi navodi odrazavaju
dostupne informacije za pojedinaéne komponente ovog lijeka.

Dutasterid
Za informacije o smanjenju razina PSA u serumu tijekom lije€enja dutasteridom i smjernicama o
otkrivanju raka prostate, vidjeti dio 4.4.

Ucinci drugih lijekova na farmakokinetiku dutasterida

Dutasterid se vec¢im dijelom eliminira putem metabolizma. Ispitivanja /n vitro ukazuju da je taj
metabolizam kataliziran pomo¢u CYP3A4 i CYP3AS. Nisu provedena formalna ispitivanja interakcija sa
snaznim inhibitorima CYP3A4. Medutim, u farmakokinetiCkim ispitivanjima populacije, koncentracije
dutasterida u serumu bile su prosje¢no 1,6 do 1,8 puta veée u malog broja bolesnika koji su istodobno
lije€eni verapamilom ili diltiazemom (umjereni inhibitori CYP3A4 i inhibitori P-glikoproteina) nego u ostalih
bolesnika.

Dugotrajna primjena kombinacije dutasterida s lijekovima koji su snazni inhibitori CYP3A4 enzima (npr.
ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol primijenjeni oralno) moze povisiti koncentraciju
dutasterida u serumu. Daljnja inhibicija 5-alfa reduktaze kod povec¢ane izlozenosti dutasteridu nije
vjerojatna. Medutim, moze se razmotriti smanjenje ucestalosti doziranja dutasterida ako dode do
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nuspojava. Potrebno je naglasiti da se u sluc€aju inhibicije enzima dugo poluvrijeme moze jo$ produljiti, te
moze biti potrebno vise od 6 mjeseci istodobne terapije prije hego se postigne novo stanje dinamicke
ravnoteze.

Primjena 12 g kolestiramina jedan sat nakon jedne doze od 5 mg dutasterida nije utjecala na
farmakokinetiku dutasterida.

Ucinci dutasterida na farmakokinetiku drugih ljekova

U dvotjednom ispitivanju na malom broju zdravih ispitanika (n=24) dutasterid (0,5 mg dnevno) nije imao
uCinka na farmakokinetiku tamsulozina ili terazosina. Takoder, ovo ispitivanje nije ukazalo na
farmakodinamicke interakcije.

Dutasterid nema ucinka na farmakokinetiku varfarina ili digoksina. Ovo ukazuje da dutasterid niti inhibira
niti inducira CYP2C9 ili prijenosnik P-glikoprotein. Ispitivanja interakcija /n vitro ukazuju da dutasterid ne
inhibira enzime CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 niti CYP3A4.

Tamsulozin
Istodobna primjena tamsulozinklorida s lijekovima koji mogu sniziti krvni tlak, uklju€ujuci anestetike, PDE5
inhibitore i ostale alfa; adrenergiCke blokatore moze dovesti do pojacanog hipotenzivnog ucinka.
Kombinacija dutasterida i tamsulozina se ne smije uzimati zajedno s drugim alfa-1 adrenergi¢kim
blokatorima.

Istodobna primjena tamsulozinklorida s ketokonazolom (snaznim inhibitorom CYP3A4) rezultira
povecanjem C,,.x tamsulozinklorida za 2,2 puta i AUC tamsulozinklorida za 2,8 puta. Istodobna primjena
tamsulozinklorida s  paroksetinom (snaznim inhibitorom CYP2D6) rezultira povecanjem
Chex tamsulozinklorida za 1,3 puta i AUC tamsulozinklorida za 1,6 puta. Sli¢no povecéanje u izlozenosti se
oCekuje i kod sporih metabolizatora CYP2D6 u usporedbi s brzim metabolizatorima kod istodobne
primjene snaznog CYP3A4 inhibitora. U€inci istodobne primjene oba CYP3A4 i CYP2D6 inhibitora s
tamsulozinkloridom nisu klinicki procijenjeni, medutim postoji potencijal za znacajno povecanje izlozenosti
tamsulozinu (vidjeti dio 4.4).

Istodobna primjena tamsulozinklorida (0,4 mg) i cimetidina (400 mg svakih Sest sati tijekom Sest dana),
rezultirala je smanjenjem klirensa (26%) i povecanjem AUC (44%) tamsulozinklorida. Nuzan je oprez kad
se kombinacija dutasterid-tamsulozin koristi zajedno s cimetidinom.

Potpuno ispitivanje interakcije tamsulozinklorida i varfarina nije provedeno. Rezultati iz ograni¢enog broja
/n vitroi in vivo ispitivanja ne daju konac¢an zaklju¢ak. Medutim, diklofenak i varfarin mogu povecati brzinu
eliminacije tamsulozina. Nuzan je oprez prilikom istodobne primjene tamsulozinklorida i varfarina.

Nisu zabiljeZzene interakcije kad se tamsulozinklorid primjenjivao istodobno s atenololom, enalaprilom,
nifedipinom ili teofilinom. Istodobno primijenjen furosemid dovodi do pada plazmatske razine tamsulozina,
ali kako njegova razina ostaje unutar normalnog raspona vrijednosti, prilagodba doziranja nije potrebna.

In vitro niti diazepam niti propranolol, triklormetiazid, klormadinon, amitriptilin, diklofenak, glibenklamid ili
simvastatin ne mijenjaju slobodnu frakciju tamsulozina u ljudskoj plazmi. Jednako tako tamsulozin ne
mijenja slobodne frakcije diazepama, propranolola, triklormetiazida i klormadinona.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

TAMOSIN DUO je kontraindiciran za uporabu u zena. Nisu provedena ispitivanja ucinka kombinacije
dutasterid/tamsulozin na trudnocu, dojenje i plodnost. Sljedec¢i navodi odrazavaju informacije dostupne iz
ispitivanja pojedinacnih komponenti (vidjeti dio 5.3).

Trudnoca
Dutasterid, kao i ostali inhibitori 5-alfa reduktaze, inhibira pretvorbu testosterona u dihidrotestosteron, i
ako se primjeni u trudnica moze sprijeciti razvoj vanjskih genitalnih organa muskog fetusa (vidjeti dio 4.4).
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Male koli¢ine dutasterida nadene su u sjemenoj tekucini ispitanika koji su primali dutasterid. Nije poznato
hoe li na muski fetus Stetno utjecati izloZzenost majke sjemenoj tekucini bolesnika koji se lijeci
dutasteridom (rizik je najvedi tijekom prvih 16 tjedana trudnoce).

Kao i kod primjene svih inhibitora 5-alfa reduktaze, kada je bolesnikova partnerica trudna ili bi mogla biti
trudna, preporucuje se izbjegavati izlaganje sjemenoj tekucini partnera uporabom prezervativa.

Primjena tamsulozinklorida na skotnim Zenkama Stakora i kuni¢a nije pokazala znakove Stetnog ucinka
na fetus.

Za informacije o neklini¢kim podacima, vidjeti dio 5.3.

Dojenje
Nije poznato izlu€uju li se dutasterid ili tamsulozin u maj¢ino mlijeko.

Plodnost

Dutasterid utjeCe na karakteristike sjemene tekuéine (smanjenje volumena sperme, te broja i pokretljivosti
spermatozoida) u zdravih musSkaraca (vidjeti dio 5.1). Ne moze se iskljuciti moguénost smanjene
plodnosti u muskaraca.

Ucinak tamsulozinklorida na broj ili funkciju spermija nije procjenjivan.
4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja u¢inaka kombinacije dutasterid/tamsulozin na sposobnost upravljanja vozilima
i rada sa strojevima. Medutim, bolesnike koji uzimaju TAMOSIN DUO se mora upozoriti na mogucu
pojavu simptoma vezanih uz ortostatsku hipotenziju kao $to je omaglica.

4.8 Nuspojave

Ovdje prikazani podaci odnose se na istodobnu primjenu dutasterida i tamsulozina iz CetverogodiSnje
analize ispitivanja CombAT (Combination of Avodart and Tamsulozin), u kojoj su usporedivani dutasterid
0,5 mg i tamsulozin 0,4 mg jednom dnevno tijekom Cetiri godine, u kombinaciji ili kao monoterapija.
Pokazana je bioekvivalencija kombinacije dutasterid-tamsulozin s istodobno primjenjivanim dutasteridom i
tamsulozinom (vidjeti dio 5.2). Takoder su navedene i informacije o profilu nuspojava pojedina¢nih
komponenti (dutasterida i tamsulozina). Napomena: sve nuspojave prijavliene kod pojedinacnih
komponenti nisu prijavljene i kod kombinacije dutasterid/tamsulozin, a uklju¢ene su u informacije za
lijecnika.

Podaci dobiveni tijekom 4 godine ispitivanja CombAT su pokazali incidenciju bilo kojeg Stetnog dogadaja
prema misljenju ispitivata povezanog s lijekom tijekom prve, druge, tre¢e i Cetvrte godine lijeCenja od
slijedom 22%, 6%, 4% i 2% za kombinaciju dutasterid + tamsulozin, te 15%, 6%, 3% odnosno 2% za
monoterapiju dutasteridom i 13%, 5%, 2% odnosno 2% za monoterapiju tamsulozinom. ViSa incidencija
nuspojava u skupini bolesnika lije¢enoj kombiniranom terapijom tijekom prve godine lijeCenja odnosila se
na povisenu incidenciju poremecaja reproduktivnog sustava koji su zabiljezeni u ovoj skupini, narocito
poremecaja ejakulacije.

U sljedecoj tablici su prikazani Stetni dogadaiji koji su prema misljenju ispitivaca povezani s lijekom, a
prijavljeni s incidencijom vec¢om ili jednakom 1% tijekom prve godine lije€enja u ispitivanju CombAT,
klinickim ispitivanjima monoterapije u BPH i u ispitivanju REDUCE.

Dodatno, nuspojave tamsulozina u nastavku temeljene su na javno dostupnim informacijama. Ucestalost
nuspojava moze se povecati kada se koristi kombinirano lijeCenje.

Ucestalost nuspojava iz klini¢kih ispitivanja:
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¢esto =1/100 i <1/10, manje ¢esto =1/1000 i <1/100, rijetko =1/10 000 i <1/1000, vrlo rijetko <1/10 000.
Unutar svake klasifikacije organskih sustava, nuspojave su prikazane u padajuc¢em redoslijedu prema

ozbiljnosti.
Klasifikacija Nuspojave Dutasterid+ Dutasterid Tamsulozin®
organskih tamsulozin®
sustava
Poremecaiji sinkopa - - rijetko
Ziv€anog omaglica Cesto - Cesto
sustava glavobolja - - manje Cesto
Srcani zatajivanje srca manje ¢esto manje ¢estod -
poremecaji (zdruzeni naziv')
palpitacije - - manje Cesto
Krvozilni ortostatska - - manje Cesto
poremecaji hipotenzija
Poremecaji rinitis - - manje Cesto
diSnog sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaiji konstipacija - - manje Cesto
probavnog proljev - - manje €esto
sustava mucnina - - manje Cesto
povracanje - - manje Cesto
Poremecaiji angioedem - - rijetko
koze i Stevens-Johnsonov - - vrlo rijetko

potkoznog tkiva

sindrom

urtikarija - - manje Cesto

osip - - manje Cesto

svrbez - - manje &esto
Poremecaiji prijapizam - - vrlo rijetko
reproduktivnog | impotencija® Cesto Cesto P -
sustava i dojki | promijenjeni cesto Cesto ® -

(smanjeni) libido3

poremecaji Cesto Cesto ® Cesto

ejakulacije®”

poremecaiji dojki 2 éesto Cesto P -

Op¢i
poremecaiji i
reakcije na
mjestu primjene

astenija

manje Cesto

a Dutasterid+tamsulozin: iz ispitivanja CombAT - ucestalost nuspojava smanjuje se tijekom vremena

lije€enja, od 1. do 4. godine.
b Dutasterid: iz klini¢kih ispitivanja monoterapije u BPH.
¢ Tamsulozin: iz EU Core Safety Profile-a za tamsulozin.

d ispitivanje REDUCE (vidjeti dio 5.1).

1 Zdruzeni pojam zatajivanje srca obuhvaca: kongestivno zatajivanje srca, zatajivanje srca, zatajivanje
lijevog ventrikula, akutno sr€ano zatajivanje, kardiogeni 5ok, akutno zatajivanje lijevog ventrikula,
zatajivanje desnog ventrikula, akutno =zatajivanje desnog ventrikula, zatajivanje ventrikula,
kardiopulmonarno zatajivanje, kongestivnu kardiomiopatiju.

2 Ukljuéuje osjetljivost i povecéanje dojki.

3 Ove nuspojave reproduktivnog sustava su povezane s lije¢enjem dutasteridom (ukljuujuéi monoterapiju
i kombinaciju sa tamsulozinom). Te nuspojave mogu potrajati i nakon prestanka lijeCenja. Uloga
dutasterida u tom zadrzanom trajanju je nepoznata.

" Uklju¢uje smanjenje volumena sjemena.
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OSTALI PODACI

Ispitivanje REDUCE je otkrilo viSu incidenciju raka prostate Gleasonovog zbroja 8-10 u skupini
muskaraca lijeCenih dutasteridom u odnosu na placebo skupinu (vidjeti dio 4.4 i 5.1). Nije utvrdeno utjeCe
li na rezultate ispitivanja ucinak dutasterida na smanjenje volumena prostate ili ¢imbenici povezani s
ispitivanjem.

U kliniCkim ispitivanjima nakon stavljanja lijeka u promet prijavljen je rak dojke u muskaraca (vidjeti dio
4.4).

Podaci nakon stavljanja lijeka u promet
Nuspojave prikupljene tijekom postmarketinSkog prac¢enja Sirom svijeta identificirane su iz spontanih
prijava, stoga njihova prava incidencija nije poznata.

Dutasterid
- Poremecaji imunolo$kog sustava
Nepoznato: alergijske reakcije, ukljuCujuci osip, svrbez, urtikariju, lokalizirani edem i angioedem.
- Psihijatrijski poremecaji
Nepoznato: depresija.
- Poremecaiji koze i potkoznog tkiva
Manje Cesto: alopecija (prvenstveno gubitak dlaka na tijelu), hipertrihoza.
- Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Nepoznato: bol u testisima i oticanje testisa.

Tamsulozin.

Tijekom postmarketinSkog pracenja bilo je izvjeStaja o intraoperacijskom sindromu meke Sarenice (IFIS,
od engl. /ntraoperative Floppy Iris Syndrome), varijanti sindroma male zjenice, tijekom operacije katarakte
koji su bili povezani s lije¢enjem alfa-1 blokatorima, ukljuCujuci tamsulozin (vidjeti dio 4.4).

Dodatno zabiljezene nuspojave uz uporabu tamsulozina su fibrilacija atrija, aritmija, tahikardija, dispneja,
epistaksa, zamuceni vid, oSteCenje vida, erythema multiforme, eksfolijativni dermatitis, poremeca;j
ejakulacije, retrogradna ejakulacija, zatajenje ejakulacije i suha usta. UCestalost ovih dogadaja i uloga
tamsulozina u njihovoj uzro€nosti ne mogu se pouzdano utvrditi.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletne slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje 5to bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa korist/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALIMBIH. Prijava se moze dostaviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovarajuéeg obrasca za prijavu sumnje na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci na
internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poste, na adresu Agencije za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovic¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Nisu dostupni podaci u svezi predoziranja kombinacijom dutasterid/tamsulozin. Sljede¢i navodi
odrazavaju dostupne informacije o pojedina¢nim komponentama ovog lijeka.
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Dutasterid

U ispitivanjima u dobrovoljaca primijenjene su pojedinacne dnevne doze dutasterida do 40 mg na dan
(doza 80 puta veca od terapijske) tijekom sedam dana i nisu primijeceni znacajni problemi sa sigurno$c¢u
lijeka. U klini¢kim su ispitivanjima doze od 5 mg dnevno bile primjenjivane tijekom Sest mjeseci i nisu
zabiljezene dodatne nuspojave u odnosu na one pri primjeni terapijske doze od 0,5 mg. Ne postoji
specificni antidot za dutasterid, stoga kod sumnje na predoziranje treba primijeniti simptomatsku i
suportivnu terapiju.

Tamsulozin

Zabiljezeno je akutno predoziranje s 5 mg tamsulozinklorida. UoCeni su akutna hipotenzija (sistoli¢ki krvni
tlak 70 mmHg), povracanije i proljev koji su lije¢eni nadoknadom tekucine i bolesnik je mogao biti otpusten
iz bolnice istog dana. U slu€aju akutne hipotenzije koja se javlja zbog predoziranja mora se primijeniti
kardiovaskularna potpora. Krvni tlak se moze oporaviti i srana frekvencija normalizirati polijeganjem
bolesnika. Ako to ne pomogne, mogu se primijeniti ekspanderi volumena, a ako je potrebno i vazopresori.
Mora se pratiti i bubrezna funkcija te primijeniti opée suportivne mjere. Obzirom da se tamsulozin s
visokim afinitetom veze za proteine plazme, mala je vjerojatnost od uspjeSnosti dijalize.

Mjere poput izazivanja povrac¢anja mogu pomoci u sprjeCavanju apsorpcije lijeka. Kod unosa velike
koli¢ine lijeka, mogu se primijeniti ispiranje Zeluca, kao i medicinski ugljen te osmotski laksativi (npr.
natrijev sulfat).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinami€ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Urologici, Antagonisti alfa-adrenoreceptora. ATK oznaka: GO4CAS52.

Dutasterid-tamsulozin je kombinacija dva lijeka: dutasterida, dvojnog inhibitora 5 a-reduktaze (5 ARI) i
tamsulozinklorida, antagonista a;, i aiq adrenergic¢kih receptora. Ovi lijekovi imaju komplementarni
mehanizam djelovanja te brzo dovode do poboljSanja simptoma, protoka mokrace, smanjuju rizik od
akutne urinarne retencije (AUR) i potrebu za operativhim zbrinjavanjem BPH.

Dutasterid inhibira oba izoenzima 5 a-reduktaze, tip 1 tip 2, koji su odgovorni za pretvaranje testosterona
u dihidrotestosteron (DHT). DHT je androgen koji je prvenstveno odgovoran za rast prostate i razvitak
benigne hiperplazije prostate (BPH). Tamsulozin inhibira ay, i a4 adrenergiCke receptore u
fibromuskularnoj stromi prostate i vratu mokra¢nog mjehura. Otprilike 75% a; receptora u prostati su
podtip aia.

Istodobna primjena dutasterida s tamsulozinom
Sljedeci navodi odrazavaju dostupne informacije o istodobnom lije€enju dutasteridom i tamsulozinom.

LijeCenje dutasteridom 0,5 mg/dan (n=1623), tamsulozinom 0,4 mg/dan (n=1611) ili kombinacijom
dutasterida 0,5 mg i tamsulozina 0,4 mg (n = 1610) procjenjivano je u muskih ispitanika s umjerenim do
teSkim simptomima benigne hiperplazije prostate (BPH), Cija je prostata bila 230 ml, a PSA vrijednost
unutar raspona od 1,5-10 ng/ml tijekom 4-godiSnjeg multicentrichog, medunarodnog, randomiziranog,
dvostruko slijepog ispitivanja u paralelnim skupinama. Priblizno 53% ispitanika je prethodno lije¢eno
inhibitorima 5-alfa reduktaze ili alfa-1 blokatorima. Primarni ishod djelotvornosti tijekom prve 2 godine
lije€enja je bila promjena u Internacionalnom zbroju simptoma prostate (IPSS, eng. /nternational Prostate
Symptom Score), upitniku od 8 pitanja baziranih na indeksu AUA-SI s dodatnim pitanjem o kvaliteti Zivota.

Sekundarni ishodi djelotvornosti nakon 2 godine su ukljucivali postignutu maksimalnu brzinu protoka
mokrac¢e (Qmax) i volumen prostate. Kombinirana terapija je postigla znacajnost promjene IPSS-a od
treceg mijeseca lijeCenja u odnosu na dutasterid, odnosno od devetog mjeseca lijeCenja u odnosu na
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tamsulozin. Vezano uz Quax, kombinirana je terapija postigla zna€ajnost u odnosu i na dutasterid i na
tamsulozin nakon 6 mjeseci lijeCenja.

Kombinacija dutasterida i tamsulozina pruza znacajno poboljSanje simptoma u odnosu na svaku od
pojedinih komponenti primijenjenih samostalno. Nakon 2 godine lije¢enja kombinirano lijeCenje je
pokazalo statistiCki znacajno poboljSanje prilagodene srednje vrijednosti u zbroju simptoma od -6,2
jedinice u odnosu na pocetnu vrijednost.

Prilagodena srednja vrijednost poboljSanja brzine protoka mokrace od pocetne vrijednosti bila je 2,4 ml/s
za kombiniranu terapiju, 1,9 ml/s za dutasterid i 0,9 ml/s za tamsulozin. Prilagodena srednja vrijednost
poboljSanja indeksa BIl (eng. BPH Impact Index) od pocCetne vrijednosti bila je -2,1 jedinica za
kombiniranu terapiju, -1,7 za dutasterid i -1,5 za tamsulozin. PoboljSanje brzine protoka mokrace i indeksa
BII bili su statistiCki znacajni za kombiniranu terapiju u odnosu na obje monoterapije.

Smanjenje ukupnog volumena prostate i volumena tranzicijske zone nakon 2 godine lijeCenja bilo je
statistiCki znaCajno za kombiniranu terapiju u odnosu na monoterapiju tamsulozinom.

Primarni ishod djelotvornosti nakon 4 godine lije€enja je bilo vrijeme do prvog dogadaja akutne retencije
mokrace (AUR) ili operativhog zahvata uslijed BPH. Nakon 4 godine lije€enja, kombinirana je terapija u
odnosu na monoterapiju tamsulozinom statistiCki zna€ajno smanijila rizik nastanka AUR ili potrebe za
operativhim zahvatom uslijed BPH (65,8% smanjenje rizika uz p<0,001 [95% CIl 54,7% do 74,1%]).
Incidencija AUR ili operativhog zahvata povezanog s BPH do 4. godine je iznosila 4,2% za kombiniranu
terapiju i 11,9% za tamsulozin (p<0,001). U usporedbi s monoterapijom dutasteridom, kombinirano je
lijeCenje smanijilo rizik nastanka AUR ili potrebe operativnog zahvata uslijed BPH za 19,6% (p=0,18 [95%
CI -10,9% do 41,7%]). Incidencija AUR ili operativhog zahvata uslijed BPH do 4. godine je iznosila 5,2%
za dutasterid.

Sekundarni ishodi djelotvornosti nakon 4 godine lije€Cenja su ukljuCivali vrijeme do kliniCke progresije
(definirane kao kombinacija: pogorSanja IPSS-a za =24 boda, pojave dogadaja AUR vezanih uz BPH,
inkontinencije, infekcije mokra¢nih puteva i bubrezne insuficijencije), promjenu u IPSS-u, maksimalnoj
brzini protoka mokrace (Qnmay) i volumenu prostate. IPSS je upitnik od 8 pitanja baziranih na indeksu AUA-
Sl s dodatnim pitanjem o kvaliteti Zivota. Rezultati nakon 4 godine lijeCenja su prikazani u sljedecoj tablici:

Parametar Vremenska tocka Kombinacija | Dutasterid | Tamsulozin
AUR ili operativni Incidencija u 48. mjesecu 4,2 5,2 11,9a
zahvat zbog BPH (%)

Klinicka progresija’ 48. mjesec 12,6 17,8b 21,5a

(%)

IPSS (jedinice) [Pocetna vrijednost] [16,6] [16,4] [16,4]
48. mjesec (promjena u odnosu na -6,3 -5,3b -3,8a
pocetnu vrijednost)

Qmax (Ml/s) [Pocetna vrijednost] [10,9] [10,6] [10,7]
48. mjesec ( promjena u odnosu na 24 2,0 0,7a
pocetnu vrijednost)

Volumen prostate [Pocetna vrijednost] [54,7] [54,6] [55,8]

(ml) 48. mjesec (% promjene u odnosu -27,3 -28,0 +4,6a
na pocetnu vrijednost)

Volumen tranzicijske | [PoCetna vrijednost] [27,7] [30,3] [30,5]

zone prostate (ml)# 48. mjesec (% promjene u odnosu -17,9 -26,5 18,2a
na pocetnu vrijednost)

BPH Impact Index [Pocetna vrijednost] [5,3] [5,3] [5,3]

(BII) (jedinice) 48. mjesec (promjena u odnosu na -2,2 -1,8b -1,2a
pocetnu vrijednost)
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Parametar Vremenska tocka Kombinacija | Dutasterid | Tamsulozin
IPSS s 8 pitanja [Pocetna vrijednost] [3,6] [3,6] [3,6]
(zdravstveni status 48. mjesec (promjena u odnosu na -1,5 -1,3b -1,1a
vezan uz BPH) pocetnu vrijednost)

(jedinice)

Pocetne vrijednosti su srednje vrijednosti, a promjene u odnosu na pocetnu su prilagodene srednje

vrijednosti promjena.

* Klinicka progresija je definirana kao kombinacija pogorSanja IPSS-a za 24 boda, pojave dogadaja AUR
vezanih uz BPH, inkontinencije, infekcije mokra¢nih puteva i bubrezne insuficijencije.

# Mjereno na odabranim mjestima (13% randomiziranih ispitanika).

a Kombinacija je postigla znacajnost (p<0,001) naspram tamsulozina u 48. mjesecu.

b Kombinacija je postigla znacajnost (p<0,001) naspram dutasterida u 48. mjesecu.

Dutasterid

Dutasterid 0,5 mg/dan je bio usporedivan s placebom u 4325 muskih ispitanika s umjerenim do teSkim
simptomima BPH, koji su imali prostatu volumena 230 ml i vrijednost PSA unutar raspona 1,5-10 ng/ml, u
tri dvogodiSnja, multicentricna, medunarodna, placebom kontrolirana, dvostruko slijepa ispitivanja
primarne djelotvornosti. Ispitivanja su nastavljena kao produzetak otvorenog ispitivanja do 4 godine,
tijekom kojeg su svi preostali bolesnici u ispitivanju nastavili uzimati istu dozu dutasterida od 0,5 mg. 37%
pocetno placebom randomiziranih bolesnika i 40% dutasteridom randomiziranih bolesnika sudjelovalo je
u CetverogodidSnjem ispitivanju. Vecina (71%) od 2340 osoba uklju¢enih u produzetak otvorenog
ispitivanja zavrsilo je dvije dodatne godine tzv. otvorenog lijeenja.

Najvazniji pokazatelji klinicke djelotvornosti bili su indeks simptoma Ameri¢kog uroloSkog drustva (AUA-SI
od engl. American Urological Association Symptom Index), maksimalni protok mokrace (Qmay), te
incidencija akutne urinarne retencije i operacije prostate zbog BPH.

AUA-SI je upitnik sa sedam pitanja o simptomima BPH, s maksimalnim zbrojem od 35 bodova. Na
pocetku je prosjecni rezultat bio otprilike 17. Nakon 6 mjeseci, te jedne odnosno dvije godine lijeCenja,
skupina koja je primala placebo pokazala je poboljSanje u prosjeku za 2,5, 2,5 i 2,3 boda, dok je skupina
koja je primala dutasterid pokazala poboljSanje za 3,2, 3,8 i 4,5 boda. Razlike izmedu skupina su bile
statistiCki znacajne. PoboljSanje u AUA-SI vidljivo tijekom prve dvije godine dvostruko slijepe terapije je
odrzano i tijekom dodatne dvije godine produzetka otvorenog ispitivanja.

Qnax (Maksimalni protok mokrace)

Srednja pocCetna vrijednost Qax U ispitivanjima bila je oko 10 ml/s (uredni je Q=15 ml/s). Nakon godinu
dana protok mokracée se u skupini koja je primala placebo pobolj$ao za 0,8 ml/s, a nakon dvije godine za
0,9 mi/s, dok je poboljSanje u dutasterid skupini bilo 1,7 (prva godina) i 2,0 ml/s (druga godina). Razlika
izmedu skupina je bila statisti¢ki znacajna od prvog do 24. mjeseca. Povecanje stope maksimalne brzine
protoka mokrace vidljivo tijekom prve dvije godine dvostruko slijepe terapije odrzano je i tijekom dodatne
dvije godine produzetka otvorenog ispitivanja.

Akutna urinarna retencija i kirurska intervencija

Nakon 2 godine lijeCenja incidencija AUR bila je 4,2% u skupini koja je primala placebo prema 1,8 % u
skupini lijeCenoj dutasteridom (smanjenje rizika za 57%). Ova razlika je statistiCki znac¢ajna i ukazuje da
treba lijeciti 42 bolesnika (95% CI 30-73) tijekom 2 godine kako bi se izbjegao jedan slu¢aj AUR.

Incidencija operacija prostate zbog BPH nakon 2 godine lijeCenja bila je 4,1% u skupini koja je primala
placebo, te 2,2% u skupini lijeCenoj dutasteridom (smanjenje rizika za 48%). Ova razlika je statistiCki
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znacajna i znacCi da treba lijeciti 51 bolesnika (95% CI 33-109) tijekom 2 godine kako bi se izbjegla jedna
kirurSka intervencija.

Dlakavost
Ucinak dutasterida na dlakavost nije formalno ispitivan tijekom ispitivanja faze Ill, medutim, inhibitori 5-
alfa reduktaze mogu smanijiti gubitak kose i mogu inducirati rast kose u osoba s muskom androgenom
alopecijom.

Funkcija stitnjace

Funkcija stitnjaCe je procjenjivana u jednogodiSnjem ispitivanju u zdravih muskaraca. Razine slobodnog
tiroksina ostale su stabilne tijekom lijeCenja dutasteridom, ali su razine TSH bile blago poviSene (za
0,4 MCIU/ml) u odnosu na placebo na kraju jednogodis$njeg lijeCenja. Medutim, buduci da su razine TSH
bile varijabilne, da je medijan TSH raspona (1,4-1,9 MCIU/ml) ostao unutar normalnih granica (0,5-
5/6 MCIU/ml), da su razine slobodnog tiroksina bile stabilne unutar normalnog raspona i slicne za placebo
i dutasterid, promjene u TSH nisu smatrane klinicki znac¢ajnima. Nijedno klinicko ispitivanje nije pokazalo
da dutasterid Stetno utjeCe na funkciju Stitnjace.

Neoplazijja dojke

U dvogodidnjem kliniCkom ispitivanju, u kojem je izlozenost dutasteridu iznosila 3374 bolesnik-godina i
koje je u vrijeme registracije produzeno za dvije godine otvorenim ispitivanjem, zabiljezena su 2 slucaja
raka dojke u muskaraca u skupini bolesnika koji su primali dutasterid i jedan slu¢aj u skupini koja je
primala placebo. U dva cCetverogodiSnja kliniCka ispitivanja, CombAT i REDUCE, tijekom kojih je
izloZzenost dutasteridu iznosila 17489 bolesnik-godina i izlozenost kombinaciji dutasterida i tamsulozina
5027 bolesnik-godina, nije bilo prijavljenih slu€ajeva raka dojke niti u jednoj od ispitivanih skupina.

Dva epidemiolo$ka ispitivanja usporednih grupa, od kojih se jedno provodilo u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama (n=339 sluCajeva raka dojke i n=6780 u kontrolnoj skupini), a drugo na temelju baze podataka
iz Ujedinjenog Kraljevstva (n=398 slu€ajeva raka dojke i n=3930 u kontrolnoj skupini), nisu pokazala
porast rizika za razvoj raka dojke u muskaraca koji su uzimali inhibitore 5-alfa reduktaze (vidjeti dio 4.4).

Rezultati prvog ispitivanja nisu pronasli pozitivhu povezanost raka dojke u muskaraca (relativni rizik za 21
godine primjene prije dijagnoze raka dojke u usporedbi s <1 godine primjene: 0,70: 95% CI1 0,34, 1,45). U
drugom ispitivanju, procijenjeni omjer izgleda za rak dojke povezan s primjenom inhibitora 5-alfa
reduktaze u usporedbi s neprimjenom bio je 1,08: 95% CI 0,62, 1, 87.

Povezanost izmedu pojave raka dojke u muskaraca i dugotrajne upotrebe dutasterida nije utvrdena.

Ucinci na plodnost u muskaraca

Ucinci dutasterida u dozi od 0,5 mg/dan na karakteristike sjemene tekucine procjenjivani su u zdravih
dobrovoljaca u dobi od 18-52 godine (n=27 dutasterid, n=23 placebo) tijekom 52 tjedna lijeCenja i
24 tjedna pracenja nakon lijeCenja. Nakon 52 tjedna srednji postoci smanjenja ukupnog broja
spermatozoida, volumena sperme i pokretljivosti spermatozoida u odnosu na pocetne vrijednosti iznosili
su 23%, 26% odnosno 18%, u skupini lije¢enoj dutasteridom nakon prilagodbe prema promjenama od
pocetnih vrijednosti u skupini koja je primala placebo. Koncentracija i morfologija spermatozoida nisu se
mijenjale. Nakon 24 tjedna pracenja srednji postotak promjene ukupnog broja spermatozoida u skupini
lijeCenoj dutasteridom ostao je 23% nizi nego na pocetku. lako su srednje vrijednosti za sve parametre u
svim vremenskim toCkama ostale unutar granica normale i nisu ispunile unaprijed postavljene kriterije za
klinicki znacajnu promjenu (30%), u dva ispitanika u skupini koja je primala dutasterid zabiljezeno je
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smanjenje broja spermatozoida za viSe od 90% od pocetnih vrijednosti nakon 52 tjedna, uz djelomicni
oporavak tijekom 24 tjedna pracenja. Ne moze se iskljuciti moguénost smanjene plodnosti u muskaraca.

Kardiovaskularne nuspojave

U cCetverogodiSnjem BPH ispitivanju dutasterida u kombinaciji s tamsulozinom na 4844 muSkarca
(CombAT ispitivanje), incidencija zdruzenog pojma zatajivanja srca u skupini koja je primala kombinaciju
lijekova (14/1610, 0,9%) bila je visa nego u obje skupine na monoterapiji: dutasteridom (4/1623, 0,2%) i
tamsulozinom 10/1611, 0,6%).

U odvojenom CetverogodiSnjem ispitivanju kemoprevencije u koje je bio uklju¢en 8231 muskarac u dobi
od 50 do 75 godina, s prethodno negativnim nalazom biopsije za rak prostate i po¢etnom vrijednoséu
PSA izmedu 2,5 ng/ml i 10,0 ng/ml za muSkarce izmedu 50 i 60 godina, ili izmedu 3 ng/ml i 10,0 ng/ml za
muskarce starije od 60 godina (ispitivanje REDUCE ), zabiljezena je viSa incidencija zdruzenog pojma
zatajivanja srca u ispitanika koji su uzimali dutasterid 0,5 mg jednom dnevno (30/4105, 0,7%), u odnosu
na ispitanike na placebu (16/4126, 0,4%). Post hoc analiza ovog ispitivanja je pokazala viSu incidenciju
zdruzenog pojma zatajivanja srca u ispitanika koji su istodobno uzimali dutasterid i blokator alfa-1
adrenergi¢nih receptora (12/1152, 1,0%), u odnosu na ispitanike na dutasteridu bez blokatora alfa-1
adrenergi¢nih receptora (18/2953, 0,6%), na placebu i blokatoru alfa-1 adrenergi¢nih receptora (1/1399,
<0,1%), ili placebu bez blokatora alfa-1 adrenergic¢nih receptora (15/2727, 0,6%).

U metaanalizi 12 randomiziranih klini¢kih ispitivanja kontroliranih placebom ili s drugim lijekom (n=18802),
koja je ocjenjivala rizik od razvoja kardiovaskularnih nuspojava zbog uzimanja dutasterida (u usporedbi s
kontrolama), nije nadeno konzistentno, zna€ajno povecanje rizika od zatajivanja srca (RR 1,05; 95% CI
0,71, 1,57), akutnog infarkta miokarda (RR 1,00; 95% CI 0,77, 1,30) ili mozdanog udara (RR 1,20; 95% CI
0,88, 1,64).

Rak prostate i tumori visokog stupnja

U CetverogodiSnjem ispitivanju usporedbe placeba i dutasterida u kojem je bio uklju¢en 8231 muskarac u
dobi od 50 do 75 godina s prethodno negativnim nalazom biopsije na rak prostate i poCetnom vrijednosc¢u
PSA izmedu 2,5 ng/ml i 10,0 ng/ml za muskarce izmedu 50 i 60 godina, ili izmedu 3 ng/ml i 10,0 ng/ml za
musSkarce starije od 60 godina (ispitivanje REDUCE), za 6706 ispitanika su dobiveni podaci nakon
biopsije prostate iglom (prvenstveno propisane protokolom), koji su koriSteni za analizu i odredivanje
Gleasonova zbroja. U 1517 ispitanika u ispitivanju je dijagnosticiran rak prostate. Vecéina raka prostate
otkrivenih na biopsiji je u obje ispitivane skupine bila niskog stupnja (Gleasonov zbroj 5-6, 70%).

Vi8a incidencija raka prostate Gleasonovog zbroja 8-10 je zabiljeZzena u dutasterid skupini (n=29, 0,9%) u
odnosu na placebo skupinu (n=19, 0,6%) (p=0,15). U prvoj i drugoj godini ispitivanja broj ispitanika s
rakom Gleasonovog zbroja 8-10 je bio sli¢an u dutasterid (n=17, 0,5%) i placebo skupini (n=18, 0,5%). U
trecoj i Cetvrtoj godini vise je raka Gleasonovog zbroja 8-10 dijagnosticirano u dutasterid skupini (n=12,
0,5%) u odnosu na placebo skupinu (n=1, <0,1%) (p=0,0035). Nema dostupnih podataka o ucinku
dutasterida nakon 4 godine u mu$karaca s rizikom za razvoj raka prostate. Postotak ispitanika s
dijagnosticiranim rakom Gleasonovog zbroja 8-10 je bio konzistentan kroz vremenska razdoblja
ispitivanja (Godina 1-2 i Godina 3-4) u dutasterid skupini (0,5% u svakom vremenskom razdoblju), dok je
u placebo skupini postotak ispitanika s dijagnosticiranim rakom Gleasonovog zbroja 8-10 bio nizi tijekom
Godina 3-4 u odnosu na Godine 1-2 (<0,1% naspram 0,5%) (vidjeti dio 4.4). Nije bilo razlike u incidenciji
raka prostate Gleasonovog zbroja 7-10 (p=0,81).

U dodatnom dvogodi$njem ispitivanju u razdoblju pra¢enja REDUCE ispitivanja nije identificiran nijedan
novi sluc¢aj raka prostate Gleasonovog zbroja 8-10.
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U Cetverogodidnjem ispitivanju BPH-a (CombAT) u kojoj nije protokolom bilo propisane biopsije i gdje su
sve dijagnoze raka prostate temeljene na nalazima biopsije na zahtjev, stope raka Gleasonovoj zbroja 8-
10 su bile (n=8; 0,5%) za dutasterid, (n=11; 0,7%) za tamsulozin i (n=5; 0,3%) za kombiniranu terapiju.

Cetiri razli¢ita epidemiolo$ka ispitivanja populacije (od kojih su se dva temeljila na ukupnoj populaciji od
174 895, jedno na populaciji od 13 892 i jedno na populaciji od 38 058 ispitanika) pokazala su da primjena
inhibitora 5-alfa reduktaze nije povezana s pojavom raka prostate visoke malignosti, raka prostate ili s
ukupnom smrtno$cu.

Odnos izmedu dutasterida i raka prostate visokog stupnja nije jasan.

Ucinci na spolnu funkciju

Ucinci kombinacije dutasterid-tamsulozin na spolnu funkciju ocjenjivali su se u dvostruko slijepom,
placebom kontroliranom ispitivanju provedenom u spolno aktivnih muskaraca s BPH-om (n=243 za
dutasterid/tamsulozin, n=246 za placebo). Nakon 12 mjeseci, opazeno je statisticki znacajno (p<0,001)
vece smanjenje (pogorsanje) rezultata Upitnika o muskom spolnom zdravlju (engl. Men’s Sexual Health
Questionnaire, MSHQ) u skupini koja je primala kombinaciju. Smanjenje je uglavhom bilo povezano s
pogordanjem u domenama ejakulacije i ukupnog zadovoljstva, a ne u domenama erekcije. Ovi ucinci nisu
utjecali na percepciju ispitanika o kombinaciji dutasterid-tamsulozin, koji su ocjenjivali statistiCki znac¢ajno
veéim stupnjem zadovoljstva tijekom cijelog ispitivanja u usporedbi s placebom (p<0,05). U ovom su se
ispitivanju seksualni Stetni dogadaji javljali tijekom 12 mjeseci lije€enja, a priblizno polovica ih se povukla
unutar 6 mjeseci nakon prestanka lijeCenja.

Poznato je da kombinacija dutasterida i tamsulozina kao i dutasterid u monoterapiji uzrokuju nuspojave
na spolnu funkciju (vidjeti dio 4.8).

Kao Sto je primijeceno u drugim kliniCkim ispitivanjima, ukljuCujuci ispitivanja CombAT i REDUCE,
incidencija Stetnih dogadaja povezanih sa spolnom funkcijom smanjuje se tijekom vremena s nastavkom
lijecenja.

Tamsulozin
Tamsulozin povecava brzinu maksimalnog protoka mokrace. Smanjuje opstrukciju relaksirajuci glatko

kojima nestabilnost mokracnog mjehura igra vaznu ulogu. Ovi ucinci na nadrazuju¢e i opstruktivne
simptome odrzavaju se tijekom dugotrajne terapije. Potreba za kirur§kim zahvatom ili kateterizacijom
znacajno se odgadaju.

Antagonisti al-adrenoreceptora mogu sniziti krvni tlak smanjujuci periferni otpor. Tijekom ispitivanja
tamsulozina nisu zabiljezena klini¢ki znac¢ajna snizenja krvnog tlaka.

5.2 Farmakokineticka svojstva
Pokazana je bioekvivalencija izmedu kombinacije dutasterid-tamsulozin i istodobne primjene pojedinacnih
kapsula dutasterida i tamsulozina.

Ispitivanje bioekvivalencije jedne doze provedeno je u bolesnika natasSte i nakon obroka. Zabiljezeno je

30%-no smanjenje C,,.x za komponentu tamsulozina u dutasterid-tamsulozinu nakon obroka u odnosu na
stanje nataste. Hrana nije imala u€inak na AUC tamsulozina.

Apsorpcija
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Dutasterid
Vréna koncentracija dutasterida u serumu nakon oralne primjene pojedinacne doze od 0,5 mg postize se
nakon 1-3 sata. Apsolutna bioraspolozivost iznosi otprilike 60%. Unos hrane ne utjeCe na bioraspolozivost
dutasterida.

Tamsulozin

Tamsulozin se apsorbira iz crijeva i gotovo je u potpunosti bioraspoloziv. | brzina i stupanj apsorpcije
tamsulozina se smanjuju ako se lijek uzme unutar 30 minuta od obroka. Ujednacenost apsorpcije se
moze posti¢i uzimanjem lijeka TAMOSIN DUO uvijek nakon istog obroka. Tamsulozin pokazuje prisutnost
u plazmi proporcionalno primijenjenoj dozi.

Nakon primjene jedne doze tamsulozina nakon obroka, vrSna koncentracija tamsulozina u plazmi postize
se nakon otprilike 6 sati, a u stanju dinamicke ravnoteze, koja se postize do 5. dana viSekratnog
doziranja, u bolesnika je srednja vrijednost C,.x za priblizno 2/3 ve¢a nego ona postignuta nakon
primjene jedne doze. lako je ovaj nalaz zamijecen u starijih bolesnika, o¢ekuje se da isti nalaz vrijedi i za
mlade bolesnike.

Distribucija

Dutasterid

Dutasterid ima veliki volumen distribucije (300 do 500 I) i visoku sposobnost vezivanja za proteine plazme
(>99,5%). Nakon dnevnog doziranja, koncentracije dutasterida u serumu postizu 65% koncentracije u
stanju dinamicke ravnoteze nakon mjesec dana lijecenja, a otprilike 90% nakon 3 mjeseca.

Koncentracije u serumu u stanju dinamicke ravnoteze (Css) od otprilike 40 ng/ml postizu se nakon 6
mjeseci primjene doze od 0,5 mg na dan. Prosje¢no 11,5 % dutasterida iz seruma prelazi u sjemenu
tekuéinu.

Tamsulozin
Gotovo 99% tamsulozina je u ljudi vezano na proteine plazme. Volumen distribucije je malen (otprilike 0,2
I’kg).

Biotransformacija

Dutasterid
Dutasterid se ekstenzivho metabolizira /n vivo. In vitro, dutasterid se metabolizira pomocu citokroma P450
3A4 i 3A5 u tri monohidroksilirana metabolita i jedan dihidroksilirani metabolit.

Nakon oralne primjene dutasterida u dozi od 0,5 mg/dan do stanja dinamicke ravnoteze, 1,0% do 15,4%
(prosje¢no 5,4%) primijenjene doze izlu€uje se nepromijenjeno u feces. Ostatak se izlu€uje u feces u
obliku 4 glavna metabolita koji obuhvaéaju 39%, 21%, 7%, i 7% lijeka, te 6 manjih metabolita (manje od
5% svaki). Nepromijenjeni dutasterid se nalazi u ljudskoj mokraéi samo u tragovima (manje od 0,1%
doze).

Tamsulozin

U ljudi ne postoji enantiomericka biokonverzija tamsulozinklorida [R(-) izomer] u S(+) izomer.
Tamsulozinklorid se ekstenzivho metabolizira enzimima citokroma P450 u jetri i manje od 10% doze se
izlu€uje nepromijenjeno u mokra¢u. Medutim, farmakokineti¢ki profil metabolita u ljudi nije ustanovljen. /n
vitro rezultati ukazuju da su u metabolizam tamsulozina uklju¢eni CYP3A4 i CYP2D6, uz manje
sudjelovanje drugih CYP izoenzima. Inhibicija enzima u jetri koji metaboliziraju lijekove moze dovesti do
povecanja izlozenosti tamsulozinu (vidjeti dio 4.4 i 4.5). Metaboliti tamsulozinklorida podlijezu opseznoj
konjugaciji u glukuronide ili sulfate prije bubreznog izlu€ivanja.

Eliminacija

Dutasterid
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Eliminacija dutasterida je ovisna o dozi i moze se opisati pomocu 2 paralelna eliminacijska puta, jednog
kod kojeg dolazi do saturacije pri klini¢ki relevantnim koncentracijama i drugog kod kojeg ne dolazi do
saturacije. Kod niskih koncentracija u serumu (manje od 3 ng/ml), dutasterid se izlu€uje brzo pomoc¢u oba
eliminacijska puta: jednog ovisnog o koncentraciji i drugog neovisnog o koncentraciji. Pojedinatna doza
od 5 mg ili manje pokazuje brzi klirens i kratko poluvrijeme od 3 do 9 dana.

Pri terapijskim koncentracijama, nakon ponavljane doze od 0,5 mg/dan dominira polaganiji, linearni
eliminacijski put, a poluvrijeme iznosi otprilike 3 - 5 tjedana.

Tamsulozin
Tamsulozin i njegovi metaboliti se uglavnom izlu€uju u mokracu, pri ¢emu se oko 9% primijenjene doze
izlu¢i kao nepromijenjena djelatna tvar.

Nakon intravenske ili oralne primjene formulacije s trenutnim otpustanjem, poluvrijeme eliminacije
tamsulozina u plazmi iznosi izmedu 5 do 7 sati. Zbog farmakokinetike kontrolirane stopom apsorpcije
kapsule tamsulozina s prilagodenim otpustanjem, prividno poluvrijeme eliminacije tamsulozina nakon
obroka iznosi otprilike 10 sati, a u stanju dinamicke ravnoteze priblizno 13 sati.

Starije osobe

Dutasterid

Farmakokinetika dutasterida je procjenjivana u 36 zdravih muSkaraca u dobi od 24 do 87 godina nakon
primjene pojedinacne doze od 5 mg dutasterida. Nije bilo znacajnog utjecaja dobi na izlozenost
dutasteridu, medutim poluvrijeme je bilo krace u musSkaraca mladih od 50 godina. Poluvrijeme nije bilo
statistiCki razlicito u usporedbi skupine od 50 - 69 godina sa skupinom starijih od 70 godina.

Tamsulozin

Usporedba ukupne izloZzenosti (AUC) tamsulozinklorida i poluvremena u ukrizenim ispitivanjima (engl.
cross-study) ukazuje na to da farmakokineticka raspolozivost tamsulozinklorida moze biti blago
produljena u starijih muSkaraca u odnosu na mlade, zdrave ispitanike. Unutarnji klirens je neovisan o
vezanju tamsulozinklorida za AAG, ali smanjuje se s dobi, §to rezultira 40%-tnim povec¢anjem ukupne
izlozenosti (AUC) u ispitanika izmedu 55 i 75 godina u odnosu na ispitanike izmedu 20. i 32. godine
Zivota.

Ostecenje funkcije bubrega

Dutasterid

Ucinak oStecene funkcije bubrega na farmakokinetiku dutasterida nije ispitivan. Medutim, manje od 0,1%
koncentracije u stanju dinamitke ravnoteze pri dozi od 0,5 mg dutasterida je pronadeno u ljudskoj
mokraci, stoga se ne predvida klini¢ki zna€ajno povecanje koncentracije dutasterida u plazmi bolesnika s
o8tecenom bubreznom funkcijom (vidjeti dio 4.2).

Tamsulozin

Farmakokinetika tamsulozinklorida je bila usporedivana u 6 ispitanika s blago do umjereno
(30=CL<70 ml/min/1,73m?) ili umjereno do teSko (10<CL.<30 ml/min/1,73m?) os$te¢enom funkcijom
bubrega i 6 zdravih ispitanika (CL>90 ml/min/1,73m?). lako je promjena u ukupnoj koncentraciji
tamsulozinklorida u plazmi zamije¢ena kao posljedica promijenjenog vezivanja za AAG, koncentracija
nevezanog (aktivhog) tamsulozinklorida, kao i unutarniji klirens su ostali relativho konstantni. Prema tome,
bolesnici s oSte¢enom funkcijom bubrega ne zahtijevaju prilagodbu doze tamsulozinklorid kapsula.
Medutim, treba napomenuti da bolesnici s terminalnim stadijem bolesti bubrega (CL.<10 ml/min/1,73m2)
nisu ispitivani.

Ostecenje funkcije jetre

Dutasterid
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Ucinak oStec¢ene funkcije jetre na farmakokinetiku dutasterida nije ispitivan (vidjeti dio 4.3). Buduéi da se
dutasterid eliminira uglavhom metabolizmom u jetri, o€ekuje se da ¢e razine dutasterida u plazmi biti
poviSene u ovih bolesnika, a poluvrijeme dutasterida produljeno (vidjeti dio 4.2 i 4.4).

Tamsulozin

Farmakokinetika tamsulozinklorida je bila usporedivana u 8 ispitanika s umjereno oSte¢enom funkcijom
jetre (Child-Pugh A i B) i 8 zdravih ispitanika. lako je promjena u ukupnoj koncentraciji tamsulozinklorida u
plazmi zamije¢ena kao posljedica promijenjenog vezivanja za AAG, koncentracija nevezanog (aktivhog)
tamsulozinklorida nije se znacajnije promijenila. Zabiljezena je umjerena promjena unutarnjeg klirensa
(32%) nevezanog tamsulozinklorida. Prema tome, bolesnici s umjereno oSte¢enom funkcijom jetre ne
zahtijevaju prilagodbu doze tamsulozinklorida. Tamsulozinklorid nije bio ispitivan u bolesnika s teSkim
ostecenjem funkcije jetre.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

NekliniCka ispitivanja s kombinacijom dutasterid-tamsulozin nisu provedena. Dutasterid i tamsulozinklorid
pojedinacno su bili opsezno ispitivani u ispitivanjima toksi¢nosti na zivotinjama i rezultati su bili u skladu s
poznatim farmakoloSkim djelovanjem inhibitora 5a-reduktaze i a;.adrenergickih blokatora. Sljedec¢i navodi
odrazavaju informacije dostupne za pojedinatne komponente.

Dutasterid
Dosadas$nja ispitivanja opc¢e toksi¢nosti, genotoksi¢nosti i kancerogenosti nisu ukazala na poseban rizik
za ljude.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti u muzjaka Stakora su pokazala smanjenu tezinu prostate i sjemenih
mjehuri¢a, smanjenu sekreciju dodatnih genitalnih Zlijezda i redukciju pokazatelja fertiliteta (uzrokovanu
farmakoloskim u€inkom dutasterida). Klini¢ki znacaj ovih nalaza nije poznat.

Kao i kod ostalih inhibitora 5-alfa reduktaze primije¢ena je feminizacija muskih fetusa kod Stakora i kuni¢a
pri primjeni dutasterida tijekom gestacijskog perioda. Dutasterid je naden u krvi zenki Stakora nakon
parenja s muzjakom koji je primao dutasterid. Kad je dutasterid primjenjivan tijekom gestacijskog perioda
u primata, nije doSlo do feminizacije muskog fetusa izlozenog krvi koja je sadrzavala doze dutasterida
vec¢e od onih koje se mogu pojaviti u ljudskoj sjemenoj tekuéini. Mala je vjerojatnost Stetnog ucinka
dutasterida iz sjemene tekuéine na muski fetus.

Tamsulozin

Ispitivanja opce toksi¢nosti i genotoksi¢nosti nisu ukazala na poseban rizik za ljude osim onih vezanih uz
farmakoloSka svojstva tamsulozina.

U ispitivanjima kancerogenosti na Stakorima i miSevima, tamsulozinklorid je poveéao incidenciju
proliferativnih promjena u mlije¢nim Zlijezdama Zenki. Ovi nalazi, koji su najvjerojatnije posredovani
hiperprolaktinemijom i koji su se javljali samo pri visokim dozama, ne smatraju se klinicki znacajnima.
Visoke doze tamsulozinklorida rezultirale su reverzibilnim smanjenjem plodnosti muzjaka Stakora, §to je
smatrano moguc¢om posljedicom sadrzaja sjemena ili poremec¢ajem ejakulacije. U¢inak tamsulozina na
broj spermija ili njihovu funkciju nije bio procjenjivan.

Primjena tamsulozinklorida skotnim Zenkama Stakora i kuni¢a u dozama visim od terapijskih nije pokazala
Stetnost po fetuse.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Ovojnica tvrde kapsule:
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zeljezov oksid, crni (E172)
Zeljezov oksid, crveni (E172)
titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, zuti (E172)
zelatina

SadrZaj dutasterid meke kapsule:
propilenglikol monokaprilat, tip 1l
butilhidroksitoluen (E321)

Ovojnica meke kapsule:

zelatina

glicerol

titanijev dioksid (E171)

trigliceridi (srednje duljine lanca)
lecitin (moze sadrzavati ulje soje)

Tamsulozin peleti:

metakrilna kiselina/etilakrilat kopolimer 1:1, disperzija 30% (sadrzi polisorbat 80 i natrijev laurilsulfat)
celuloza, mikrokristali¢na

dibutil sebakat

polisorbat 80

silicij, koloidno hidriran

kalcijev stearat

Crna tinta:
Selak (E904)
Zeljezov oksid, crni (E172)
propilenglikol (E1520)
otopina amonijaka, koncentrirana
kalijev hidroksid
6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti
24 mjeseca.
6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 30°C. Iskoristiti u roku od 90 dana od otvaranja.
6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika
HDPE bocica sa silikagel suSilom koji se nalazi u zatvaracu
30 tvrdih kapsula u bocici od 100 ml.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Dutasterid se apsorbira kroz kozu i zato se mora izbjegavati kontakt s oSte¢enim kapsulama. Ukoliko je
doslo do kontakta s oSte¢enom kapsulom, podrucje kontakta je potrebno odmah isprati sapunom i vodom
(vidjeti dio 4.4).
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Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

6.7 Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz lije€nicki recept.

7. PROIZVOPAC

BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d.
Ulica Danica 5
48 000 Koprivnica, Hrvatska

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA
Belupo lijekovi i kozmetika, d.d.
Ulica Danica 5

48000 Koprivnica, Hrvatska

NOSITELJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
FARMAVITA d.o.o. Sarajevo

Igmanska 5a

71320 Vogosc¢a, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Tamosin Duo, 0,5 mg + 0,4 mg, kapsula, tvrda (30 kapsula, tvrdih): 04-07.3-2-8501/25 od 20.02.2026.

9. DATUM REVIZIJE TEKSTA : 20.02.2026.
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