SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

VERION DUO®0,5 mg/0,4 mg kapsule, tvrde
dutasterid/tamsulozin hidroklorid

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna kapsula, tvrda sadrzi 0,5 mg dutasterida i 0,4 mg tamsulozin hidroklorida (5to odgovara 0,367 mg
tamsulozina).

Pomocne supstance s poznatim djelovanjem: lecitin iz soje, propilenglikol.

Ovaj lijek sadrzi 299,46 mg propilenglikola u svakoj tvrdoj kapsuli $to odgovara 4,27 mg/kg.

Za spisak svih pomoc¢nih supstanci, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsula, tvrda.

Dug_u_ljasta tvrda Zelatinska kapsula smede boje s kapicom bez boje s C001 otisnutom crnom tintom na
gizlrciléj kapsule: duguljasta mekana Zelatinska kapsula (dimenzija priblizno 16,5 mm x 6,5 mm)
svijetlozute boje, punjena prozirnom tekucinom i pelecama tamsulozina bijele do gotovo bijele boje.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

LijeCenje umjerenih do teSkih simptoma benigne hiperplazije prostate (BHP).

Smanjenje rizika od nastanka akutne urinarne retencije (AUR) i operacije u pacijenata s umjerenim do
teSkim simptomima BHP.

Za informacije o efektima lijeCenja i populacijama pacijenata koji su bili uklju€eni u klini¢ka ispitivanja,
vidjeti dio 5.1.

4.2.Doziranje i na&in primjene

Doziranje

Odrasli (ukljucujuci i starije osobe)

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

Gdje je to odgovarajuce, VERION DUO se moze primijeniti kao zamjena za postoje¢u kombinovanu
terapiju s dutasteridom i tamsulozin hidrokloridom, kako bi se pojednostavilo lijeCenje.

Gdje je to klini¢ki opravdano, moze se razmotriti direktno prebacivanje s monoterapije dutasteridom ili
tamsulozin hidrokloridom na terapiju lijekom VERION DUO.

Ostecenje bubrezZne funkcije
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Nije ispitivan efekt oStecenja bubrezne funkcije na farmakokinetiku dutasterid-tamsulozina. Ne predvida
se da bi bilo potrebno prilagodavati dozu u pacijenata s oStecenjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.4. i
5.2)).

Ostecenyje jetrene funkcije

Nije ispitivan efekt oStecenja jetrene funkcije na farmakokinetiku dutasterid-tamsulozina, stoga je
potreban oprez u pacijenata s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.4. i dio 5.2.).
Kontraindicirana je primjena lijeka VERION DUO u pacijenata s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti
dio 4.3.).

Pedjjatrijska populacija

Kombinacija dutasterid-tamsulozin je kontraindicirana u pedijatrijskoj populaciji (uzrast ispod 18 godina)
(vidjeti dio 4.3.).

Nacin primjene
Oralna primjena.

Pacijentima treba objasniti da kapsulu progutaju cijelu, otprilike 30 minuta nakon istog obroka, svakog
dana. Kapsule se ne smiju zvakati, niti otvarati. Kontakt sa sadrzajem kapsule dutasterida, sadrzanim
unutar tvrde ovojnice kapsule, moze izazvati iritaciju orofaringealne mukoze.

4.3. Kontraindikacije

VERION DUO je kontraindiciran u:

e Zena, djece i adolescenata (vidjeti dio 4.6.);

e Pacijenata preosjetljivih na dutasterid, ostale inhibitore 5-alfa reduktaze, tamsulozin (ukljuCujudi i
angioedem uzrokovan primjenom tamsulozina), soju, kikiriki ili na bilo koju od pomoc¢nih supstanci
navedenih u dijelu 6.1.;

e U pacijenata s anamnezom ortostatske hipotenzije;

e U pacijenata s teSkim oStecenjem jetrene funkcije.

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri primjeni

Kombinovana terapija se propisuje nakon pazljive procjene odnosa rizika i koristi zbog potencijalno
povecanog rizika od nezeljenih dogadaja (ukljuCujuéi i zatajenje srca), te nakon razmatranja drugih
terapijskih mogucnosti koje ukljucuju monoterapiju.

Karcinom prostate i tumori visokog stepena maligniteta

U studiji REDUCE, 4-godisnjoj, multicentri€noj, randomiziranoj, dvostruko slijepoj, placebom kontrolisanoj
studiji, ispitivani su efekti dutasterida, primijenjenog u dnevnoj dozi od 0,5 mg, u pacijenata s visokim
rizikom od razvoja karcinoma prostate (uklju€uju¢i muskarce u dobi od 50 do 75 godina, s nivoima PSA u
rasponu od 2.5 do 10 ng/mL, te s negativhim nalazom biopsije prostate unazad 6 mjeseci prije
ukljucivanja u studiju), u odnosu na placebo. Rezultati ove studije otkrili su ve¢u ucestalost karcinoma
prostate Gleason skora 8-10 u dutasteridom lijeCenih muSkaraca (n=29; 0,9%), u odnosu na placebo
(n=19; 0,6%). Veza izmedu dutasterida i karcinoma prostate Gleason skora 8-10 nije razjaSnjena. Stoga,
u muskaraca koji primjenjuju VERION DUO treba redovno provoditi pretrage koje se odnose na karcinom
prostate (vidjeti dio 5.1.).

Prostata specificni antigen (PSA)

Koncentracija prostata specificnog antigena (PSA) u serumu je znaCajan parametar u otkrivanju
karcinoma prostate. VERION DUO uzrokuje smanjenje prosjecne koncentracije PSA u serumu za oko
50%, nakon 6 mjeseci lijeCenja.
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Pacijentima koji primjenjuju VERION DUO treba biti odreden novi bazni PSA nivo, nakon 6 mjeseci
lije€enja lijekom VERION DUO. Stoga se preporucuje redovna kontrola vrijednosti PSA. Svako potvrdeno
povecanje vrijednosti PSA od najnizih mjerenih vrijednosti, u pacijenata koji primjenjuju VERION DUO,
moze biti signal za postojanje karcinoma prostate ili da pacijenti neredovno primjenjuju VERION DUO.
Ovakve rezultate (povecanje vrijednosti PSA) treba pazljivo procijeniti, ¢ak i ako su vrijednosti PSA unutar
dozvoljene granice, za muSkarca koji ne primjenjuje inhibitor 5-alfa reduktaze (vidjeti dio 5.1.). Pri
tumaceniju vrijednosti PSA u pacijenta koji primjenjuje dutasterid, za poredenje je potrebno uzeti u obzir i
prethodne PSA vrijednosti.

LijeCenje lijekom VERION DUO ne utiCe na koristenje PSA nivoa kao testa za pomo¢ pri dijagnozi
karcinoma prostate, nakon $to se utvrdi novi bazni PSA nivo.

Nivoi ukupnog PSA u serumu se vracaju na baznu vrijednost unutar 6 mjeseci nakon prestanka lijeCenja.
Odnos slobodnog i ukupnog PSA ostaje konstantan, ¢ak i pod uticajem lijeka VERION DUO. Ako se
liekari odluce Kkoristiti procent slobodnog PSA kao parametar u otkrivanju karcinoma prostate, u

Prije zapoc€injanja lijeCenja lijekom VERION DUO, te periodi¢no tokom trajanja terapije, u pacijenata je
potrebno napraviti digitorektalni pregled, kao i ostale evaluacijske pretrage u odnosu na karcinom prostate
ili ostala stanja koja mogu imati iste simptome kao BHP.

Kardiovaskularni neZeljeni dogadaji

U dvije 4-godisnje klinicke studije, incidenca zatajenja srca (zajedni¢ki pojam za prijavljene dogadaje,
prvenstveno zatajenje srca i kongestivno zatajenje srca) bila je marginalno ve¢a medu ispitanicima koji su
primjenjivali kombinaciju dutasterida i antagonista alfa1-adrenoreceptora, prvenstveno tamsulozina, nego
u ispitanika koji nisu primjenjivali tu kombinaciju lijekova. Medutim, u ovim studijama incidenca zatajenja
srca je bila niza u svim grupama aktivno tretiranih ispitanika, nego u placebo grupi. Drugi dostupni podaci
za dutasterid ili alfal-adrenoreceptore ne podrzavaju zaklju¢ak o poveéanim kardiovaskularnim rizicima
(vidjeti dio 5.1.).

Neoplazijja dojke

Postoje rijetki izvjeStaji o karcinomu dojke, prijavlienom u musSkaraca koji su primjenjivali dutasterid u
klinikim ispitivanjima i tokom postmarketinSkog perioda. Medutim, epidemiolo$ke studije nisu pokazale
povecanje rizika od razvoja karcinoma dojke u muskaraca, u povezanosti s primjenom inhibitora 5-alfa
reduktaze (vidjeti dio 5.1.). Ljekari trebaju uputiti pacijente da odmah prijave bilo kakve promjene u tkivu
dojke, kao 5to su kvrzice ili iscjedak iz bradavice.

Ostecenyje funkcife bubrega
LijeCenju pacijenata s teSkim oStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina manji od 10 ml/min), treba
pristupiti s oprezom, s obzirom da ovi pacijenti nisu bili ispitivani.

Hipotenzija

Ortostatska: Kao i prilikom primjene drugih antagonista alfal-adrenoreceptora, tokom terapije s
tamsulozinom moze doéi do pada krvnog pritiska, 5to moze, mada rijetko, dovesti do nastanka sinkope.
Pacijenti koji poCinju lije€enje lijekom VERION DUO, trebaju biti upozoreni da sjednu ili legnu ¢im primjete
prve znakove ortostatske hipotenzije (omaglica, slabost) i da sacekaju dok simptomi ne produ.

Kako bi se smanjio potencijal za razvoj posturalne hipotenzije, pacijenti trebaju biti hemodinamicki stabilni
na terapiji s antagonistima alfal-adrenoreceptora, prije zapocinjanja primjene PDES5 inhibitora.

Simptomatska.: Savjetuje se oprez kada se alfa adrenergicki blokatori, uklju€ujuéi i tamsulozin, primjenjuju
istovremeno s PDES inhibitorima (npr. sildenafil, tadalafil, vardenafil). Antagonisti alfal-adrenoreceptora i
PDES5 inhibitori su vazodilatatori koji mogu sniziti krvni pritisak. Istovremena primjena ove dvije klase
lijekova moze potencijalno uzrokovati simptomatsku hipotenziju (vidjeti dio 4.5.)

Intraperativni sindrom meke sarenice
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Intraoperativni sindrom meke Sarenice (engl. /ntraocperative Floppy Iris Syndrome - IFIS, vrsta sindroma
male zjenice) zapazen je prilikom operacije katarakte, u nekih pacijenata koji su trenutno ili su ranije bili
lije€eni s tamsulozinom. IFIS moze povecati rizik od razvoja komplikacija u oku, tokom i nakon operacije.
Iz tog razloga, ne preporucuje se zapocinjanje lijeCenja lijgkom VERION DUO u pacijenata kojima je
zakazana operacija katarakte.

Tokom preoperativne procjene, hirurzi koji operiSu kataraktu i oftalmolo3ki timovi trebaju razmotriti da li su
bi se osigurale odgovarajuce mjere za tretiranje IFIS-a u toku operacije.

Prekid primjene tamsulozina 1-2 sedmice prije operacije katarakte, anegdotski se smatra korisnim, ali
dobrobit i trajanje prekida terapije prije operacije katarakte nisu jo$ ustanovljeni.

Ostecenje kapsula

Dutasterid se apsorbuje preko koze, stoga zene, djeca i adolescenti trebaju izbjegavati kontakt s
oStec¢enim kapsulama (vidjeti dio 4.6.). Ukoliko dode do kontakta s oSte¢enim kapsulama, potrebno je
odmah isprati sapunom i vodom dio koiji je bio u kontaktu sa sadrzajem kapsule.

Inhibitori CYP3A4 i CYP2D6

Istovremena primjena tamsulozin hidroklorida s jakim inhibitorima CYP3A4 (npr. ketokonazol), ili u manjoj
mjeri, s jakim inhibitorima CYP2D6 (npr. paroksetin), moze povecati izlozenost tamsulozinu (vidjeti dio
4.5.). Tamsulozin hidroklorid se stoga ne preporucuje pacijentima koji uzimaju jaki inhibitor CYP3A4, a
treba ga primjenjivati s oprezom u pacijenata koji uzimaju umjereni CYP3A4 inhibitor, jaki ili umjereni
CYP2DE6 inhibitor, kombinaciju CYP3A4 i CYP2D6 inhibitora, ili u pacijenata za koje se zna da su slabi
CYP2D6 metabolizatori.

Ostecenyje funkcije jetre
Kombinacija dutasterid-tamsulozin nije ispitivana u pacijenata s oboljenjem jetre. Potreban je oprez pri
primjeni lijeka VERION DUO u pacijenata s blagim do umjerenim oS$te¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio
4.2.,dio4.3.idio5.2)).

Promyjene raspoloZenja i depresija

U pacijenata lije€Cenih drugim oralnim inhibitorom 5-alfa reduktaze zabiljezene su promjene raspolozenja,
uklju€ujuéi depresivno raspolozenje, depresiju i, rjede, suicidalne ideje. Potrebno je savjetovati
pacijentima da potraze savijet ljekara ukoliko se pojavi bilo koji od ovih simptoma.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po kapsuli, tj. sustinski je bez natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ispitivanja interakcija lijekova nisu provedena za kombinaciju dutasterid-tamsulozin. Navodi u nastavku
teksta odnose se na dostupne informacije za pojedinatne komponente.

Dutasterid

Za informacije o snizenju nivoa PSA u serumu tokom lije€enja s dutasteridom i smjernicama za otkrivanje
karcinoma prostate, vidjeti dio 4.4.

Uticaj drugih lijekova na farmakokinetiku dutasterida

Dutasterid se uglavnom eliminide putem metabolizma. /n vitro studije pokazuju da je njegov metabolizam
katalizovan s CYP3A4 i CYP3A5. Nisu provedene formalne studije interakcija sa snaznim CYP3A4
inhibitorima. Ipak, u populacionoj farmakokineti¢koj studiji, koncentracije dutasterida u serumu bile su u
prosjeku 1,6 do 1,8 puta vece, respektivno, u malog broja pacijenata koji su istovremeno lijeCeni s
verapamilom ili diltiazemom (umjereni inhibitori CYP3A4 i P-glikoprotein inhibitori), pri poredenju s ostalim
pacijentima.
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Dugotrajna, istovremena primjena dutasterida s lijekovima koji su snazni inhibitori enzima CYP3A4 (kao
Sto su ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol primijenjen oralno), moze povecati
koncentracije dutasterida u serumu. Nije vjerovatna dalja inhibicija 5-alfa reduktaze pri povecéanoj
izlozenosti dutasteridu. Medutim, ukoliko se jave nezZeljena djelovanja, moze se razmotriti smanjenje
uCestalosti doziranja dutasterida. Treba napomenuti da, u slu€aju enzimske inhibicije, dugi poluzivot se
moze dodatno produziti i moze biti potrebno vise od 6 mjeseci istovremene terapije do ponovnog
postizanja stanja dinamicke ravnoteze.

Primjena 12 g holestiramina jedan sat nakon primjene pojedinacne doze dutasterida od 5 mg, ne utic¢e na
farmakokinetiku dutasterida.

Uticaj dutasterida na farmakokinetiku drugih ljjekova

U maloj studiji u zdravih muskaraca (N=24), u trajanju od dvije sedmice, nije primije¢en efekt dutasterida
(0,5 mg dnevno) na farmakokinetiku tamsulozina ili terazosina. U navedenoj studiji, takoder nije bilo
indikacija farmakodinamicke interakcije.

Dutasterid nema efekt na farmakokinetiku varfarina ili digoksina. Navedeno upucuje da dutasterid ne
inhibira/inducira CYP2C9 ili transportni P-glikoprotein. Studije interakcije /n vitro ukazuju da dutasterid ne
inhibira enzime CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19ili CYP3A4.

Tamsulozin

Istovremena primjena tamsulozin hidroklorida s lijekovima koji mogu smanijiti krvni pritisak, ukljucujuci i
anestetike, PDES5 inhibitore i druge antagoniste alfal-adrenoreceptora, moze dovesti do poja¢anog
hipotenzivhog djelovanja. Dutasterid-tamsulozin ne treba primjenjivati u kombinaciji s drugim
antagonistima alfa1-adrenoreceptora.

Istovremena primjena tamsulozin hidroklorida i ketokonazola (jaki inhibitor CYP3A4), dovela je do
povecanja C..x tamsulozin hidroklorida za 2,2 puta i AUC tamsulozin hidroklorida za 2,8 puta.
Istovremena primjena tamsulozin hidroklorida i paroksetina (jaki inhibitor CYP2D6), dovela je do
povecanja C.x tamsulozin hidroklorida za 1,3 puta i AUC tamsulozin hidroklorida za 1,6 puta. Sli¢no
povecanje u izlozenosti, oCekuje se u pacijenata koji su slabi CYP2D6 metabolizatori, pri poredenju s
pacijentima koji su brzi metabolizatori, kod istovremene primjene s jakim CYP3A4 inhibitorom. Efekti
istovremene primjene inhibitora CYP3A4 i CYP2D6 s tamsulozin hidrokloridom nisu klini¢ki evaluirani, ali
postoji potencijal za znacajno povecanje izlozenosti tamsulozinu (vidjeti dio 4.4.).

Istovremena primjena tamsulozin hidroklorida (0,4 mg) i cimetidina (400 mg svakih 6 sati, tokom 6 dana)
dovela je do pada klirensa (26%) i porasta AUC (44%) tamsulozin hidroklorida. Neophodan je oprez kada
se dutasterid-tamsulozin primjenjuje u kombinaciji s cimetidinom.

Definitivno ispitivanje interakcije izmedu tamsulozin hidroklorida i varfarina nije provedeno. Rezultati iz
ograniCenih in vitro i in vivo ispitivanja su neubjedljivi. Diklofenak i varfarin, medutim, mogu povecati
stepen eliminacije tamsulozina. Neophodan je oprez prilikom istovremene primjene varfarina i tamsulozin
hidroklorida.

Nisu zapazene interakcije pri istovremenoj primjeni tamsulozin hidroklorida i atenolola, enalaprila,
nifedipina ili teofilina. Istovremena primjena furosemida, dovodi do pada nivoa tamsulozina u plazmi, ali
kako se nivoi i dalje odrzavaju unutar normalnog raspona, nije potrebno prilagodavanje doziranja.

/n vitro, diazepam, propranolol, triklormetiazid, klormadinon, amitriptilin, diklofenak, glibenklamid i
simvastatin, ne mijenjaju slobodnu frakciju tamsulozina u humanoj plazmi. Takoder, tamsulozin ne mijenja
slobodne frakcije diazepama, propranolola, triklormetiazida i klormadinona.
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4.6. Plodnost, trudno¢a i dojenje

Primjena lijeka VERION DUO je kontraindicirana u Zzena. Djelovanje kombinacije dutasterid-tamsulozin na
trudnocu, dojenje i fertilitet nije ispitivano. U daljem tekstu date su informacije iz ispitivanja pojedinacnih
komponenti (vidjeti poglavlje 5.3.).

Trudnocéa

Kao i drugi inhibitori 5-alfa reduktaze, dutasterid inhibira konverziju testosterona u dihidrotestosteron i
moze, ukoliko ga primijeni Zena koja nosi fetus muskog spola, sprijeciti razvoj spoljasnjih genitalija fetusa
(vidjeti dio 4.4.). U sjemenu pacijenata koji su primjenjivali dutasterid pronadene su male koli€ine
dutasterida. Nije poznato da li ¢e biti nezeljenih djelovanja na fetus muskog spola, ukoliko majka dode u
kontakt sa sjemenom pacijenta koji je na terapiji s dutasteridom (rizik je najveci tokom prvih 16 sedmica
trudnoce).

Kao i kod svih inhibitora 5-alfa reduktaze, ukoliko je partnerka pacijenta u drugom stanju ili postoji takva
mogucnost, preporuCuje se upotreba prezervativa radi spreCavanja kontakta partnerke sa sjemenom
pacijenta.

Primjena tamsulozin hidroklorida skotnim zenkama Stakora i zeCeva, nije pokazala znakove Stetnog
efekta na fetus.

Informacije o neklini¢kim podacima, vidjeti u dijelu 5.3.

Dojenje

Nije poznato da li se dutasterid ili tamsulozin izlu¢uju u maj¢ino mlijeko.
Plodnost

Primije¢eno je da dutasterid utiCe na karakteristike sjemena (smanjenje broja spermija, volumena
sjemena i pokretljivosti spermija) u zdravih muskaraca (vidjeti dio 5.1.). Ne moze se iskljuciti mogucnost
smanjene plodnosti u muskaraca.

Djelovanje tamsulozin hidroklorida na broj i funkciju spermija nije evaluirano.
4.7.Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama

Nisu provedena ispitivanja o djelovanju kombinacije dutasterid-tamsulozin na sposobnost upravljanja
vozilima i rada na maSinama. Ipak, pacijenti koji primjenjuju VERION DUO trebaju biti upozoreni na
mogucu pojavu simptoma povezanih s ortostatskom hipotenzijom, poput omaglice.

4.8. Nezeljena djelovanja

Ovdje prikazani podaci odnose se na istovremenu primjenu dutasterida i tamsulozina iz analize
CetverogodiSnje CombAT studije (od engl. Combination of Avodart and Tamsulosin)), u kojoj je
usporedivana primjena 0.5 mg dutasterida i 0.4 mg tamsulozina jedanput na dan, tokom Cetiri godine, kao
ko-administracija ili kao monoterapija. Pokazana je bioekvivalencija izmedu kombinacije dutasterid-
tamsulozin i istovremene primjene dutasterida i tamsulozina (vidjeti dio 5.2.). Navedene su i informacije o
profilima nezeljenih dogadaja pojedinacnih komponenti (dutasterid i tamsulozin). Vazno je imati na umu
da svi nezeljeni dogadaiji koji su prijavljeni uz pojedinaéne komponente, nisu prijavljeni uz kombinaciju
dutasterid-tamsulozin, te su oni ukljueni u informaciju za ljekara koji propisuje lijek.

Podaci dobiveni iz ¢etverogodiSnje CombAT studije su pokazali, da je incidenca bilo kojeg nezeljenog
dogadaja povezanog s primjenom lijeka, prema procjeni ispitivaca tokom prve, druge, trece i Cetvrte
godine lije€enja, respektivno, iznosila 22%, 6%, 4% i 2% za kombinovanu terapiju dutasterid-tamsulozin,
te 15%, 6%, 3% i 2% za monoterapiju s dutasteridom i 13%, 5%, 2% i 2% za monoterapiju s
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tamsulozinom. ViSa incidenca nezeljenih dogadaja u grupi koja je primala kombinovanu terapiju, u toku
prve godine lijeCenja poslijedica je viSe incidence poremecaja reproduktivnog sistema, posebno
poremecaja ejakulacije, koji su primije¢eni u ovoj grupi.

Nezeljeni dogadaji, koji su prema procjeni ispitivaCa povezani s primjenom lijeka, prijavijeni su s
incidencom ve¢om ili jednakom s 1%, u toku prve godine lijeCenja u CombAT studiji, klinickim studijama
BHP monoterapije i REDUCE studiji, a prikazani su u ispod navedenoj tabeli.

Dodatno, nezeljena djelovanja tamsulozina, navedena u nastavku teksta, bazirane su na javno dostupnim
informacijama. UcCestalost nezeljenih dogadaja moze se povecati, kada se primjenjuje kombinovana
terapija.

UcCestalost nezeljenih djelovanja iz klini¢kih ispitivanja:
Cesta 21/100 do <1/10, manje Cesta =1/1.000 do <1/100, rijetka =1/10.000 do <1/1.000, vrlo rijetka
<1/10.000. Unutar svake klasifikacije organskih sistema, nezeljena djelovanja su prikazana u padaju¢em

nizu prema ozbiljnosti.

Organski sistem Nezeljeno Dutasterid + Dutasterid Tamsulozin®
djelovanje tamsulozin?®
Poremecaiji Sinkopa - - Rijetka
nervnog sistema Omaglica Cesta - Cesta
Glavobolja - - Manje Cesta
Srcani poremecaji | Src¢ano zatajenje Manje Cesta Manije Cestad -
(udruzen pojam?)
Palpitacije - - Manje Cesta
Vaskularni Ortostatska - - Manje Cesta
poremecaji hipotenzija
Respiratorni, Rinitis - - Manje Cesta
torakalni i
medijastinalni
poremecaiji
Gastrointestinalni Konstipacija - - Manje Cesta
poremecaji Dijareja - - Manje Cesta
Mucnina - - Manje Cesta
Povracéanje - - Manje Cesta
Poremecaji koze i | Angioedem - - Rijetka
potkoznog tkiva Stevens- - - Vrlo rijetka
Johnsonov
sindrom
Urtikarija - - Manje Cesta
Osip - - Manje Cesta
Pruritus - - Manje Cesta
Poremecaiji Prijapizam - - Vrlo rijetka
reproduktivnog Impotencija3 Cesta CestaP -
sistema i dojki Promijenjen Cesta CestaP -
(smanjen) libido3
Poremecaji Cesta CestaP Cesta
ejakulacije”
Poremecaji dojki2 | Cesta CestaP -
Opsti poremecajii | Astenija - - Manije Cesta
reakcije na mjestu
primjene

a Dutasterid + tamsulozin: iz CombAT studije - u€estalosti nezeljenih dogadaja smanjuju se vremenom u

toku lijeCenja, od 1. do 4. godine.
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b Dutasterid: iz klinickih studija BPH monoterapije.

¢ Tamsulozin: iz EU Core Safety Profile-a za tamsulozin.

4 REDUCE studija (vidjeti dio 5.1.).

' Udruzen pojam src¢ano zatajenje obuhvata kongestivno sréano zatajenje, sréano zatajenje, zatajenje
lijevog ventrikula, akutno sréano zatajenje, kardiogeni S0k, akutno zatajenje lijevog ventrikula, zatajenje
desnog ventrikula, akutno zatajenje desnog ventrikula, ventrikularno zatajenje, kardiopulmonarno
zatajenje, kongestivnu kardiomiopatiju.

2 Ukljucuje osjetljivost dojki i njihovo povecanije.

3 Qvi seksualni nezeljeni dogadaji su povezani s lije¢enjem dutasteridom (uklju¢ujuéi monoterapiju i
kombinaciju s tamsulozinom). Ti nezeljeni dogadaji mogu perzistirati i nakon prestanka lijeCenja. Uloga
dutasterida u tom perzistiranju nije poznata.

* Uklju€uje i smanjenje volumena sjemena.

OSTALI PODACI

REDUCE studija je otkrila viSu incidencu karcinoma prostate Gleason skora 8-10 u dutasteridom lijeCenih
musSkaraca, u odnosu na placebo (vidjeti dijelove 4.4.i5.5.). Da li su djelovanje dutasterida na smanjenje
volumena prostate ili faktori vezani za studiju uticali na rezultate ove studije, nije utvrdeno.

U klinickim ispitivanjima i postmarketindkoj primjeni, prijavljen je karcinom dojke u muskaraca (vidjeti dio
4.4.).

Postmarketinski podaci

Nezeljeni dogadaji prikupljeni Sirom svijeta tokom postmarketinSkog pracenja, dobiveni su iz spontanih
postmarketinskih prijava; stoga, njihova prava incidenca nije poznata.

Dutasterid

Poremecaiji imunoloSkog sistema
Nepoznato: alergijske reakcije, uklju€ujuci i osip, pruritus, urtikariju, lokalizovani edem i angioedem.

Psihijatrijski poremecaji
Nepoznato: depresija.

Poremecaiji koze i potkoznog tkiva
Manje Eesto: alopecija (primarno gubitak dlaka po tijelu), hipertrihoza.

Poremecaiji reproduktivnog sistema i dojki
Nepoznato: bol u testisima i oticanje testisa.

Tamsoluzin

Tokom postmarketinSkog pracenja, prijave o intraoperativnom sindromu meke Sarenice (IFIS, od engl.
Intraoperative Floppy Iris Syndrome), varijaciji sindroma male zjenice, u toku operacije katarakte, bile su
povezane s terapijom antagonista alfa1-adrenoreceptora, ukljucujuéi i tamsulozin (vidjeti dio 4.4.).

Dodatno zabiljezena nezeljena djelovanja povezana s primjenom tamsulozina su: fibrilacija atrija, aritmija,
tahikardija, dispneja, epistaksa, zamucen vid, oStec¢enje vida, multiformni eritem, eksfolijatni dermatitis,
poremecaj ejakulacije, retrogradna ejakulacija, zatajenje ejakulacije i suha usta. UCestalost dogadaja i
uloga tamsulozina u njihovom nastajanju, ne mogu se sa sigurnos¢u utvrditi.

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena djelovanja lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lileka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
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Proces prijave sumniji na nezeljena djelovanja lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno djelovanije lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

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

e putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena djelovanja lijeka, koji se mogu
na¢i na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem posSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Velijka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Ne postoje podaci o predoziranju prilikom primjene kombinacije dutasterid-tamsulozin. U nastavku teksta
navedene su dostupne informacije o pojedinacnim komponentama.

Dutasterid

U studijama dutasterida s dobrovoljcima, pojedinacne dnevne doze dutasterida do 40 mg/dan (doza 80
puta veéa od terapijske doze) su primjenjivane tokom 7 dana, bez znacajnih problema vezanih uz
sigurnost primjene lijeka. U klinickim studijama, doze od 5 mg dnevno su primjenjivane tokom 6 mjeseci i
nisu zabiljezena dodatna nezeljena djelovanja, u odnosu na terapijske doze od 0,5 mg. Ne postoji
specifiéni antidot za dutasterid, stoga, kod sumnje na predoziranje treba primijeniti odgovarajucu
simptomatsku i suportivnu terapiju.

Tamsulozin

Prijavljeno je akutno predoziranje s 5 mg tamsulozin hidroklorida. Primije¢eni su akutna hipotenzija
(sistolni krvni pritisak 70 mm Hg), povracanje i dijareja, koji su bili lijeCeni nadoknadom tecnosti, te je
pacijent mogao biti otpusten kuci istog dana. U slu¢aju da poslije predoziranja dode do akutne hipotenzije,
potrebno je primijeniti odgovarajuce kardiovaskularne mjere. Krvni pritisak i sr€ana frekvenca mogu se
vratiti na normalu, kada se pacijent postavi u leze¢i polozaj. Ukoliko navedena mjera ne pomogne, daju se
ekspanderi volumena, a ukoliko je neophodno i vazopresori. Treba kontrolisati funkciju bubrega i
primijeniti odgovarajuce opSte mjere. Malo je vjerovatno da bi dijaliza mogla pomoci, jer se tamsulozin
veoma shazno vezuje za proteine plazme.

Kako bi se sprijeCila apsorpcija, povra¢anje moze biti jedna od preduzetih mjera. Kada su u pitanju velike
koli¢ine lijeka, potrebno je uraditi lavazu Zeluca, te se mogu se primijeniti aktivni ugalj i osmotski laksativ,
na primjer natrij sulfat.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinamicke karakteristike
Farmakoterapijska grupa: Antagonisti alfa-adrenoreceptora. ATC kod: GO4CA52.

Dutasterid-tamsulozin je kombinacija dva lijeka: dutasterida, dualnog inhibitora 5 a-reduktaze (5 ARI) i
tamsulozin hidroklorida, koji je antagonist a4, i a4 adrenoreceptora. Ovi lijekovi imaju komplementarne
mehanizme djelovanja, koji brzo poboljSavaju simptome i protok urina, a smanjuju rizik od akutne urinarne
retencije (AUR) i potrebu za operacijom povezanom s BHP.

Dutasterid inhibira oba tipa, i tip 1 i tip 2, izoenzime 5 alfa-reduktaze, koji su odgovorni za konverziju
testosterona u dihidrotestosteron (DHT). DHT je androgen, koji je prvenstveno odgovoran za uvecanje

prostate i vratu mokraénog mjehura. Priblizno 75% a4-receptora u prostati, pripadaju podtipu a,.
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/stovremena primjena dutasterida s tamsulozinom
Sljedeci tekst se odnosi na dostupne informacije o istovremenoj primjeni dutasterida i tamsulozina.

U multicentrinoj, multinacionalnoj, randomiziranoj, dvostruko-slijepoj studiji s paralelnim grupama, bila je
procjenjivana primjena dutasterida 0,5 mg/dan (n = 1623), tamsulozina 0,4 mg/dan (n = 1611) ili
kombinacije dutasterida 0,5 mg i tamsulozina 0,4 mg (n = 1610), u muskih ispitanika s umjerenim do
teSkim simptomima BHP, Cija je prostata bila 230 ml, a PSA vrijednost unutar raspona od 1,5 - 10 ng/ml.
Oko 53% ispitanika je prethodno bilo izlozeno inhibitorima 5-alfa reduktaze ili antagonistima alfal-
adrenoreceptora. Primarni ishod efikasnosti, tokom prve dvije godine lijeCenja, bio je promjena u
Internacionalnom zbiru simptoma prostate (IPSS, od engl /International Prostate Symptom Score),
upitniku od 8 pitanja, baziranih na AUA-SI, s dodatnim pitanjem o kvalitetu Zivota. Sekundarni ishod
efikasnosti u 2. godini je uklju¢ivao maksimalni protok urina (Qmax) i volumen prostate. Kombinovana
terapija je postigla znacajnost za IPSS od 3. mjeseca u odnosu na dutasterid, te od 9. mjeseca u odnosu
na tamsulozin. Za Qmax, kombinovana terapija je postigla znaCajnost od 6. mjeseca, u odnosu i na
dutasterid i na tamsulozin.

Kombinacija dutasterida i tamsulozina obezbjeduje superiornije poboljSanje simptoma, u odnosu na bilo
koju od komponenti pojedinacno. Poslije 2 godine lijecenja, terapija s kombinovanom primjenom lijekova
pokazala je statistiCki zna¢ajno poboljSanje prilagodene prosjecne vrijednosti u zbroju simptoma od -6,2
jedinice, u odnosu na pocetnu vrijednost.

PoboljSanje prilagodene prosje¢ne vrijednosti brzine protoka urina s osnovne vrijednosti je iznosilo 2.4
ml/sekundi za kombinovanu terapiju, 1,9 ml/sekundi za dutasterid i 0,9 ml/sekundi za tamsulozin.
PoboljSanje prilagodene prosjecne vrijednosti za BPH /mpact /ndex (BIl), u odnosu na osnovnu vrijednost,
je iznosilo -2,1 jedinica za kombinovanu terapiju, -1,7 za dutasterid i -1,5 za tamsulozin. Kombinovana
terapija pokazala je statistiCki znaCajno poboljSanje za brzinu protoka urina i Bll, pri poredenju s obje
monoterapije.

Kombinovana terapija pokazala je statistiCki znacajno smanjenje ukupnog volumena i volumena prelazne
(tranzitorne) zone prostate poslije 2 godine lijeCenja, pri poredenju s monoterapijom tamsulozinom.

Primarni ishod efikasnosti u 4. godini lijeCenja je bilo vrijeme do prvog AUR dogadaja ili do operacija
prostate zbog BHP. Nakon 4 godine lijeCenja, kombinovana terapija je u odnosu na monoterapiju
tamsulozinom statisti¢ki znacajno smanijila rizik za nastanak AUR ili operacije prostate zbog BHP (65,8%
smanjenje rizika uz p<0,001 [95% CI 54,7% do 74,1%]). Incidenca AUR ili operacije prostate zbog BHP
do 4. godine je iznosila 4,2% za kombinovanu terapiju i 11,9% za tamsulozin (p<0,001). U poredenju s
monoterapijom dutasteridom, kombinovano lijeCenje je smanijilo rizik za nastanak AUR ili operacije
prostate zbog BHP za 19,6% (p=0,18 [95% CI -10,9% do 41,7%]). Incidenca AUR ili operacije prostate
zbog BHP do 4. godine je iznosila 5,2%, za dutasterid.

Sekundarni ishodi efikasnosti nakon 4 godine lijeCenja su ukljucivali vrijeme do kliniCke progresije
(definisane kao zdruzeni pojam od: pogorSanja IPSS-a za >4 poena, BHP-vezanih dogadaja kod AUR,
inkontinencije, infekcije urinarnog trakta i bubrezne insuficijencije) promjene u Internacionalnom zbiru
simptoma prostate (IPSS), maksimalnog protoka urina (Qmax) i volumena prostate. IPSS je upitnik od 8
pitanja baziranih na AUA-SI, s dodatnim pitanjem o kvalitetu Zivota Rezultati nakon 4 godine lije€enja su
prikazani u tabeli u nastavku:

Parametar Vremenska tacka | Kombinacija Dutasterid Tamsulozin
AUR ili operacija Incidenca u 48. 4,2 5,2 11,9a
prostate zbog mjesecu
BHP (%)
Klini¢ka 48. mjesec 12,6 17,8b 21,5a
progresija* (%)
IPSS (jedinice) [PoCetna [16,6] [16,4] [16,4]
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vrijednost]
48. mjesec
(promjena u
odnosu na
pocetnu
vrijednost)

-5,3b

-3,8a

Qmax (ml/s)

[Pocetna
vrijednost]
48. mjesec
(promjena u
odnosu na
pocetnu
vrijednost)

[10,9]
24

[10,6]
2,0

[10,7]
0,7a

Volumen prostate

(mi)

[Pocetna
vrijednost]

48. mjesec (%
promjene u
odnosu na
pocetnu
vrijednost)

[54,7]
-27,3

[54.6]
-28,0

[55,8]
+4.6a

Volumen prelazne
zone prostate
(ml)#

[Pocetna
vrijednost]
48. mjesec (%
promjene u
odnosu na
pocetnu
vrijednost)

[27.7]
-17,9

[30,3]
-26,5

[30,5]
18,2a

BPH /mpact Index
(BII) (jedinice)

[Pocetna
vrijednost]
48. mjesec
(promjena u
odnosu na
pocetnu
vrijednost)

[5.3]
-1,8b

[5,3]
-1,2a

IPSS pitanje broj 8
(zdravstveni
status vezan uz
BPH) (jedinice)

[Pocetna
vrijednost]
48. mjesec
(promjena u

[3.6]
-1,5

[3.6]
-1,3b

[3,6]
-1,1a

odnosu na
pocetnu
vrijednost)

Pocetne vrijednosti su prosje¢ne vrijednosti, a promjene u odnosu na pocetnu vrijednost su prilagodene
prosjeCne promjene.

* Klinicka progresija je definisana kao zdruzen pojam od: pogor8anja IPSS-a za = 4 poena, BHP-vezanih
dogadaja kod AUR, inkontinencije, infekcije urinarnog trakta i bubrezne insuficijencije.

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

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

b. Kombinacija je postigla zna¢ajnost (p<0,001) vs. dutasterid u 48. mjesecu.

Dutasterid

Dutasterid 0,5 mg/dan ili placebo je ispitivan u 4325 muskih ispitanika s umjerenim do teSkim simptomima

BHP, koji su imali prostatu =230 ml i vrijednost PSA unutar 1,5-10 ng/ml, u tri dvogodiSnje, multicentri¢ne,

multinacionalne, placebo-kontrolisane, dvostruko-slijepe studije primarne efikasnosti. Studije su

nastavljene do 4 godine, kao produzene otvorene studije sa svim preostalim pacijentima u ispitivanju, koji
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su dobijali istu dozu od 0,5 mg dutasterida. Trideset sedam posto pocetno placebo-randomiziranih
pacijenata i 40% dutasterid-randomiziranih pacijenata, ucestvovalo je u CetverogodiSnjem ispitivaniju.
Vecina (71%) od 2.340 ispitanika, ukljuCenih u produzena otvorena ispitivanja, zavrsila je dvije dodatne
godine otvorenog terapijskog lijecenja.

Najvazniji parametri klinicke efikasnosti bili su Indeks simptoma Americ¢kog urolodkog drustva (AUA-SI, od
engl. American Urological Association Symptom Index), maksimalni protok urina (Qmax), te incidenca
akutne urinarne retencije i operacije prostate zbog BHP.

AUA-SI je upitnik koji se sastoji od sedam pitanja o simptomima povezanim s BHP, s maksimalnim
rezultatom od 35 poena. Na pocetku ispitivanja prosjecni rezultat je bio priblizno 17. Nakon 6 mjeseci,
godinu dana, te dvije godine lije€enja, grupa koja je primala placebo imala je prosjec¢no poboljSanje od
2,5; 2,51 2,3 poena, dok je grupa koja je primjenjivala dutasterid imala poboljSanje od 3,2; 3,8 i 4,5 poena,
redom. Razlike izmedu grupa su bile statisti¢ki znacajne. PoboljSanje u AUA-SI, vidljivo tokom prve dvije
godine dvostruko-slijepog lije€enja, je odrzano i tokom dodatne dvije godine produzenih, otvorenih studija.

Qmax (maksimalni protok urina)

Prosje€na pocetna vrijednost Qmax u studijama je bila priblizno 10 ml/s (normalni Qmax =15 ml/s). Nakon
jedne i dvije godine lije€enja, u grupi koja je primala placebo protok se poboljSao za 0,8 ml/s i 0,9 ml/s,
redom, a u grupi koja je primjenjivala dutasterid za 1,7 ml/s i 2,0 ml/s, redom. Razlika izmedu grupa je bila
statisticki znaCajna od prvog do 24. mjeseca. Povecanje maksimalnog protoka urina, vidljivo tokom prve
dvije godine dvostruko-slijepog lijeCenja, odrzano je i tokom i dodatne dvije godine produzenih, otvorenih
studija.

Akutna urinarna retencija i hirurska intervencija

Nakon 2 godine lije€enja, incidenca AUR je bila 4,2% u grupi koja je primala placebo, u odnosu na 1,8% u
grupi koja je primjenjivala dutasterid (smanjenje rizika od 57%). Ova razlika je statisticki znaCajna i znaci
da treba lijeciti 42 pacijenta (95% CI 30-73) tokom 2 godine, kako bi se izbjegao jedan slucaj AUR.

Incidenca operacija prostate zbog BHP nakon 2 godine je bila 4,1% u grupi koja je primala placebo, te
2,2% u grupi koja je primjenjivala dutasterid (smanjenje rizika od 48%). Ova razlika je statistiCki znacajna i
znaci da treba lijeciti 51-og pacijenta (95% CI 33-109) tokom 2 godine, kako bi se izbjegla jedna hirurSka
intervencija.

Dlakavost

Efekt dutasterida na dlakavost nije formalno ispitivan tokom programa faze Ill, medutim, inhibitori 5-alfa
reduktaze mogu smanijiti gubitak kose i mogu inducirati rast kose u ispitanika s muskim tipom gubitka
kose (muska androgena alopecija).

Funkcija stitnjaCe

Funkcija StitnjaCe je prouCavana tokom jednogodiSnje studije u zdravih muSkaraca. Nivoi slobodnog
tiroksina ostali su stabilni tokom lijeCenja dutasteridom, ali nivoi TSH su bili blago poviseni (za 0,4
MCIU/ml), pri poredenju s placebom na kraju jednogodiSnjeg lije€enja. Medutim, buduéi da su nivoi TSH
bili varijabilni, da je medijan TSH raspona (1,4 - 1,9 MCIU/ml) ostao unutar normalnih granica (0,5 - 5/6
MCIU/mI), te da su nivoi slobodnog tiroksina bili stabilni unutar normalnog raspona i sli¢ni za placebo i
dutasterid, promjene u TSH ne smatraju se klinicki znacajnima. Niti jedno klinicko ispitivanje nije pokazalo
da dutasterid Stetno uti€e na funkciju Stitnjace.

Neoplazija dojki

U dvogodisnjim klini¢kim ispitivanjima, u okviru kojih je godi$nje dutasteridu bilo izlozeno 3374 pacijenta i
u vrijeme registracije u dvogodidnjoj produzenoj otvorenoj studiji, zabiljezena su 2 slu€aja karcinoma
dojke u pacijenata lijeCenih dutasteridom i 1 slu€aj u pacijenta koji je primao placebo. U dva
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Cetverogodisnja klini¢ka ispitivanja, CombAT i REDUCE, tokom kojih je izlozenost dutasteridu bila 17489
pacijent-godina, te je izlozenost kombinaciji dutasterida i tamsulozina bila 5027 pacijent-godina, nije bilo
prijavljenih slu¢ajeva karcinoma dojke niti u jednoj od ispitivanih grupa.

Rezultati dvije epidemioloSke studije slu€aja s kontrolom, koje su provedene pomocu zdravstvene baze
podataka u SAD-u (n=339 slucajeva karcinoma dojke i n=6780 kontrola) i u Velikoj Britaniji (n=398
slu¢ajeva karcinoma dojke i n=3930 kontrola), nisu pokazali povecéanje rizika od razvoja karcinoma dojke
u muskaraca prilikom primjene inhibitora 5-alfa reduktaze (vidjeti dio 4.4.). Rezultati prve studije nisu
pokazali pozitivnu povezanost s karcinomom dojke u musSkaraca (relativni rizik prilikom primjene =1
godine prije uspostavljanja dijagnoze karcinoma, pri poredenju s primjenom <1 godine: 0.70: 95% CI 0,34,
1,45). U drugoj studiji, omjer izgleda za razvoj karcinoma dojke, prilikom primjene inhibitora 5-alfa
reduktaze i bez primjene inhibitora 5-alfa reduktaze, je iznosio 1,08: 95% CI 0,62, 1,87).

Trenutno nije jasno postoji li uzroCna veza izmedu pojave karcinoma dojke u muskaraca i dugotrajne
primjene dutasterida.

Efekti na plodnost u muskaraca

Efekti dutasterida u dozi od 0,5 mg/dan na karakteristike sjemena, ispitivani su u zdravih dobrovoljaca u
dobi od 18 do 52 godine (n=27 dutasterid, n=23 placebo), tokom 52 sedmice lijeCenja i 24 sedmice
pra¢enja nakon lijeCenja. U 52. sedmici, prosjecni procenti smanjenja ukupnog broja spermija, volumena
sjemena i pokretljivosti spermija u odnosu na pocetne vrijednosti iznosili su 23%, 26% i 18%, redom, u
grupi lijeCenoj dutasteridom, nakon prilagodavanja prema promjenama od pocetnih vrijednosti u grupi koja
je primala placebo. Koncentracija i morfologija spermija nisu se mijenjale. Nakon 24 sedmice pracenja,
prosjecni procent promjene ukupnog broja spermija u grupi lije¢enoj dutasteridom ostao je 23% nizi od
pocCetne vrijednosti. lako su prosjecne vrijednosti za sve parametre, u svim vremenskim tackama, ostale
unutar granica normale i nisu ispunile unaprijed postavljene kriterije za klini¢ki znacajnu promjenu (30%);
u dva ispitanika u grupi koja je primala dutasterid zabiljezeno je smanjenje broja spermija za vise od 90%
od pocetnih vrijednosti u 52. sedmici, uz djelimi¢ni oporavak tokom 24 sedmice pracenja. Ne moze se
iskljuciti mogucnost smanjene plodnosti u muskaraca.

Kardiovaskularni nezeljeni dogadaji

U CetverogodiSnjoj BHP studiji dutasterida u kombinaciji s tamsulozinom, u 4844 muskarca (CombAT
studija), incidenca zdruzenog pojma sr¢anog zatajenja u grupi koja je primala kombinaciju lijekova
(14/1610, 0,9%) je bila viSa nego u obje grupe na monoterapiji: dutasteridom (4/1623, 0,2%) i
tamsulozinom (10/1611, 0,6%).

U zasebnoj Cetverogodisnjoj studiji, u kojoj je bio uklju¢en 8231 muskarac u dobi od 50 do 75 godina, s
prethodno negativnim nalazom biopsije na karcinom prostate i po¢etnim 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 (REDUCE studija), zabiljezena je viSa incidenca zdruzenog pojma sr¢anog zatajenja u ispitanika
koji su primjenjivali dutasterid 0,5 mg jedanput na dan (30/4105, 0,7%), u odnosu na ispitanike koji su
uzimali placebo (16/4126, 0,4%). Post-hoc analiza studije je pokazala viSu incidencu zdruzenog pojma
srCanog zatajenja u ispitanika koji su istovremeno primjenjivali dutasterid i antagonist alfal-
adrenoreceptora (12/1152, 1,0%), u odnosu na ispitanike koji su primjenjivali dutasterid bez antagonista
alfal-adrenoreceptora (18/2953, 0,6%), placebo i antagonist alfal-adrenoreceptora (1/1399, <0,1%), ili
placebo bez antagonista alfal-adrenoreceptora (15/2727, 0,6%).

U metaanalizi 12 randomiziranih, placebo- ili komparator-kontrolisanih klinickih studija (n=18802), u
kojima je ispitivan rizik od pojave kardiovaskularnih nezeljenih dogadaja prilikom primjene dutasterida (u
poredenju s kontrolama), nije utvrdeno konzistentno statisticki znacajno povecanije rizika od zatajenja srca
(RR 1.05; 95% CI 0,71, 1,57), akutnog infarkta miokarda (RR 1,00; 95% CI 0,77, 1,30) ili od mozdanog
udara (RR 1,20; 95% CI 0,88, 1,64).

Karcinom prostate i tumori visokog stepena maligniteta
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U CetverogodiSnjem poredenju placeba i dutasterida u 8231 muskarca u dobi od 50 do 75 godina, s
prethodno negativnim nalazom biopsije na karcinom prostate i poCetnim 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) (REDUCE studija), u 6706 ispitanika su dobiveni podaci nakon biopsije prostate iglom
(prvenstveno predvideno protokolom), koji su koridteni za analizu i odredivanje Gleason skora. U 1517
ispitanika u studiji je dijagnosticiran karcinom prostate. Vecina karcinoma prostate, otkrivenih na biopsiji,
je u obje ispitivane grupe bila niskog stepena maligniteta (Gleason skor 5-6, 70%).

Visa incidenca karcinoma prostate Gleason skora 8-10 je zabiljezena u dutasteridom lijeCenoj grupi
(n=29, 0,9%), u odnosu na placebo grupu (n=19, 0,6%) (p=0,15). U 1-2 godini studije, broj ispitanika s
karcinomima Gleason skora 8-10 je bio sli¢an u dutasterid grupi (n=17, 0,5%) i placebo grupi (n=18,
0,5%). U 3-4 godini, viSe karcinoma Gleason skora 8-10 je dijagnosticirano u dutasterid grupi (n=12,
0,5%), u odnosu na placebo grupu (n=1, <0,1%) (p=0,0035). Nema dostupnih podataka o djelovanju
dutasterida nakon 4 godine u muskaraca s rizikom za razvoj karcinoma prostate. Procent ispitanika s
dijagnosticiranim karcinomima Gleason skora 8-10 je bio konzistentan kroz vremenska razdoblja studije
(1-2 godina i 3-4 godina) u dutasterid grupi (0,5% u svakom vremenskom razdoblju), dok je u placebo
grupi procent ispitanika s karcinomima Gleason skora 8-10 bio nizi tokom 3-4 godine, u odnosu na 1-2
godinu (<0,1% versus 0,5%, redom) (vidjeti dio 4.4.). Nije bilo razlike u incidenci karcinoma Gleason
skora 7-10 (p=0,81).

U dodatnom, dvogodiSnjem pracenju ispitanika (/o/low-up) iz REDUCE ispitivanja, nisu identificirani novi
slucajevi karcinoma prostate Gleason skora 8-10.

U CetverogodisSnjoj BHP studiji (CombAT), u kojoj protokolom nije bilo predvidene biopsije i gdje su sve
dijagnoze karcinoma prostate temeljene na nalazima biopsije na zahtjev, stope karcinoma Gleason skora
8-10 su bile (n=8, 0,5%) za dutasterid, (n=11, 0,7%) za tamsulozin i (n=5, 0,3%) za kombinovanu terapiju.

Cetiri razlicite epidemiologke, populacijske studije (dvije bazirane na ukupnoj populaciji od 174.895
ispitanika, a druge dvije na populaciji od 13.892, odnosno 38.058 ispitanika) su pokazale da primjena
inhibitora 5-alfa reduktaze nije povezana s pojavom karcinoma prostate visokog stepena maligniteta, ni sa
smrtno$¢u od karcinoma prostate, niti s ukupnom smrtnoséu.

Veza izmedu dutasterida i karcinoma prostate visokog stepena maligniteta nije razjasSnjena.
Efekti na seksualnu funkciju

Efekti kombinacije dutasterid-tamsulozin na seksualnu funkciju razmatrani su u dvostruko slijepoj,
placebo-kontrolisanoj studiji, provedenoj u seksualno aktivnih muskarca s BPH (n=243 za kombinaciju
dutasterid-tamsulozin, n=246 za placebo). U 12. mjesecu opazeno je statisti¢ki znacajno (p<0,001) vece
smanjenje (pogorSanje) rezultata Upitnika o muskom spolnom zdravlju (engl. Men’s Sexual Health
Questionnaire - MSHQ) u grupi koja je primala kombinaciju lijekova. Smanjenje se uglavhom odnosilo na
pogoranje u ejakulaciji i na domenu opsteg zadovoljstva, prije nego na pogorSanje u domenima erekcije.
Ovi efekti nisu uticali na percepciju ispitanika o kombinaciji dutasterid-tamsulozin, koja je ocijenjena sa
statisticki znaCajno vecéim stepenom zadovoljstva tokom 12 mijeseci lijeCenja, u odnosu na placebo
(p<0.05). U ovoj studiji, seksualni nezeljeni dogadaji pojavljivali su se tokom 12 mjeseci lijeCenja, a
priblizno polovina se povukla unutar 6 mjeseci nakon prestanka lije¢enja.

Poznato je da kombinacija dutasterid-tamsulozin i dutasterid kao monoterapija izazivaju nezeljena
djelovanja na seksualnu funkciju (vidjeti dio 4.8.).

Kao $to je uoceno u drugim klinickim studijama, ukljuuju¢i CombAT i REDUCE, incidenca nezeljenih
dogadaja, koja se odnose na seksualnu funkciju, smanjuje se vr.emenom u nastavku lije¢enja.

Tamsulozin
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Tamsulozin pove¢ava maksimalnu brzinu protoka urina. On ublazava opstrukciju tako Sto relaksira glatku
muskulaturu prostate i uretre, i na taj nain ublazava simptome pri praznjenju urina (engl. voiding
symptfoms). Takoder, on smanjuje simptome pri punjenju urinom (engl. sforage symptoms), u kojima
nestabilnost mokracnog mjehura igra vaznu ulogu. Ovi efekti na simptome punjenja urinom ili praznjenja
urina, odrzavaju se tokom dugoroc¢nog lijeCenja. Potreba za kateterizacijom ili operacijom je znacajno
odlozena.

Antagonisti alfal-adrenoreceptora mogu da smanje krvni pritisak, tako §to smanjuju periferni otpor. U toku
studija obavljenih s tamsulozinom, nije zapazeno smanjenje krvnog pritiska koje je imalo klini¢ki znacaj.

5.2. Farmakokineti¢ke karakteristike

Pokazana je bioekvivalencija izmedu kombinacije dutasterid-tamsulozin i istovremene primjene odvojenih
kapsula dutasterida i tamsulozina.

Studija bioekvivalencije pojedinacne doze, ispitivana je nataSte i nakon obroka. Za tamsulozin
komponentu u kombinaciji dutasterid-tamsulozin, zabiljezeno je smanjenje Cax 0d 30% nakon obroka, u
odnosu na stanje nataste. Hrana nije uticala na AUC tamsulozina.

Apsorpcija

Dutasterid

Nakon oralne primjene pojedinacne doze od 0,5 mg dutasterida, vrijeme do dostizanja maksimalne
koncentracije dutasterida u serumu iznosi 1 do 3 sata. Apsolutna bioraspolozivost je priblizno 60%. Hrana
ne uti¢e na bioraspolozivost dutasterida.

Tamsulozin

Tamsulozin se apsorbuje iz crijeva i skoro je potpuno bioloSki raspoloziv. Brzina i stepen apsorpcije
tamsulozina su smanjeni, kada se lijek uzima unutar 30 minuta od obroka. Uravnotezenost apsorpcije
moze se poboljSati, ako pacijent uvijek uzima VERION DUO nakon istog obroka. Tamsulozin pokazuje
izloZzenost u plazmi proporcionalnu primijenjenoj dozi.

Poslije primjene jedne doze tamsulozina nakon obroka, maksimalne koncentracije tamsulozina u plazmi
postizu se nakon otprilike 6 sati i u stanju dinamicke ravnoteze, koja se dostize 5. dana visekratnog
doziranja. Prosje¢ni Cmax u stanju dinamicke ravnoteze je u pacijenata za oko dvije trec¢ine veci, nego
onaj koji se postize poslije pojedinacne doze. lako je ovo zapazeno u starijih pacijenata, isti nalaz ocekuje
se i u mladih pacijenata.

Distribucija

Dutasterid

Dutasterid ima veliki volumen distribucije (300 do 500 L) i u visokom procentu se veze za proteine plazme
(>99,5%). Nakon dnevnog doziranja, koncentracije dutasterida u serumu postizu 65% koncentracije u
stanju dinamicke ravnoteze nakon mjesec dana lije€enja, a priblizno 90% nakon 3 mjeseca.

Koncentracije u stanju dinami¢ke ravnoteze (Css) u serumu, od priblizno 40 ng/ml, se postizu nakon 6
mjeseci primjene 0,5 mg, jedanput na dan. Prosje¢no 11,5% dutasterida iz seruma prelazi u sjeme.

Tamsulozin
U muskaraca je oko 99% tamsulozina vezano za proteine plazme. Volumen distribucije je mali (oko 0,2
I’kg).

Biotransformacija

Dutasterid
Dutasterid se ekstenzivno metabolizira /n vivo. In vitro, dutasterid se metabolizira putem citokroma P450
3A4 i 3A5, u tri monohidroksilirana metabolita i jedan dihidroksilirani metabolit.
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Nakon oralnog doziranja dutasterida od 0,5 mg/dan do stanja dinamicke ravnoteze, 1,0% do 15,4%
(prosje¢no 5,4%) primijenjene doze izluCuje se u fecesu, kao nepromijenjeni dutasterid. Ostatak se
izlu€uje fecesom u obliku 4 glavna metabolita, koji ¢ine 39%, 21%, 7% i 7% supstance povezane s lijekom
i 6 manjih metabolita (svaki manje od 5%). U ljudskom urinu detektiraju se samo tragovi nepromijenjenog
dutasterida (manje od 0,1% doze).

Tamsulozin

U ljudi ne postoji enantiomerna biokonverzija iz tamsulozin hidroklorida [R (-) izomera] u S (+) izomer.
Tamsulozin hidroklorid se u velikoj mjeri metabolizira putem citokrom P450 enzima u jetri, a manje od
10% doze izlu€uje se urinom u nepromijenjenom obliku. Medutim, farmakokinetiCki profil metabolita u ljudi
nije utvrden. /n vitro rezultati pokazuju da su CYP3A4 i CYP2D6 ukljueni u metabolizam tamsulozina,
kao i da u manjoj mjeri participiraju drugi CYP izoenzimi. Inhibicija jetrenih enzima koji metaboliziraju
lijekove, moze dovesti do povecane izlozenosti tamsulozinu (vidjeti dijelove 4.4. i 4.5.). Prije izluCivanja
bubrezima, metaboliti tamsulozin hidroklorida podlijezu ekstenzivnoj konjugaciji s glukuronidom ili
sulfatom.

Eliminacija

Dutasterid

Eliminacija dutasterida je dozno-ovisna i moze se opisati pomocu 2 paralelna eliminacijska puta, jednog
koji se moze saturirati pri kliniCki relevantnim koncentracijama i drugog koji se ne moze saturirati. Kod
niskih koncentracija u serumu (manje od 3 ng/ml), dutasterid se brzo izlu€uje pomoc¢u oba eliminacijska
puta, ovisnog o koncentraciji i neovisnog o koncentraciji. Pojedinac¢na doza od 5 mg ili manja, pokazuje
brzi klirens i kratki poluzivot od 3 do 9 dana.

Pri terapijskim koncentracijama, nakon ponovljene doze od 0,5 mg/dan dominira laganiji, linearni
eliminacijski put, a poluzivot iznosi priblizno 3-5 sedmica.

Tamsulozin

Tamsulozin i njegovi metaboliti se uglavnom izlu€uju putem urina, pri ¢emu je oko 9% doze prisutno u
obliku nepromijenjene aktivhe supstance.

Nakon intravenske ili oralne primjene formulacije s trenutnim oslobadanjem, poluzivot eliminacije u plazmi
kre¢e se od 5 do 7 sati. Zbog farmakokinetike kontrolisane stopom apsorpcije uz kapsule tamsulozina s
modificiranim oslobadanjem, prividni poluzivot eliminacije tamsulozina nakon obroka iznosi otprilike 10
sati, a u stanju dinamicke ravnoteze oko 13 sati.

Starije osobe

Dutasterid

Farmakokinetika dutasterida je procjenjivana u 36 zdravih muskih ispitanika starosti od 24 do 87 godina,
nakon primjene pojedinacne doze od 5 mg dutasterida. Nije primijecen znacajni uticaj dobi na izlozenost
dutasteridu, medutim poluzivot je bio kraéi u muskaraca mladih od 50 godina. Poluzivot nije bio statisticki
razli€it, pri poredenju grupe od 50-69 godina s grupom starijih od 70 godina.

Tamsulozin

Unakrsna studija poredenja ukupne izlozenosti (AUC) tamsulozin hidrokloridu i njegovog poluzivota,
pokazala je da farmakokineticka raspolozivost tamsulozin hidroklorida moze biti blago produzena u
starijih muSkaraca, u odnosu na mlade, zdrave muske dobrovoljce. Intrinzicki klirens neovisan je od
vezivanja tamsulozin hidroklorida za AAG, ali se s godinama smanjuje, 5to rezultira 40%-tnim
povecanjem ukupne izlozenosti (AUC) u ispitanika starosti od 55 do 75 godina, pri poredenju s
ispitanicima starosti od 20 do 32 godine.

Ostecenje funkcije bubrega

Dutasterid
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Efekt oStecenja funkcije bubrega na farmakokinetiku dutasterida joS nije ispitivan. Medutim, u stanju
dinamicke ravnoteze manje od 0,1% doze od 0,5 mg dutasterida je pronadeno u ljudskom urinu, te se
stoga ne predvida kliniCki znacajno povecanje koncentracije dutasterida u plazmi, u pacijenata s
ostecenjem funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2.).

Tamsulozin

Farmakokinetika tamsulozin hidrokorida usporedivana je u 6 ispitanika s blagim do umjerenim (30 <CLcr
<70 ml/min/1,73m3) ili s umjerenim do teskim (10 <CLcr <30 ml/min/1,73m?) os$te¢enjem funkcije bubrega
i u 6 zdravih ispitanika (CLcr >90 ml/min/1,73m?2). lako je zabiljezena promjena ukupne koncentracije
tamsulozin hidroklorida u plazmi, kao rezultat drugacijeg vezivanja za AAG, koncentracija nevezanog
(aktivnog) tamsulozin hidroklorida, kao i intrinziCki klirens, ostali su relativno konstantni. Zbog toga,
pacijenti s oSte¢enjem funkcije bubrega ne zahtijevaju prilagodavanje doziranja kapsula tamsulozin
hidroklorida. Medutim, pacijenti s terminalnom bole$¢u bubrega (CLcr <10 ml/min/1,73m?) nisu ispitivani.

Ostecenje funkcije jetre

Dutasterid

Efekt oStecenja funkcije jetre na farmakokinetiku dutasterida jo$ nije ispitivan (vidjeti dio 4.3.). S obzirom
da se dutasterid eliminiSe uglavhom metabolizmom, oc¢ekuje se da ¢e nivoi dutasterida u plazmi biti
poviSeni u ovih pacijenata, a poluzivot dutasterida produzen (vidjeti dio 4.2. i dio 4.4.).

Tamsulozin

Farmakokinetika tamsulozin hidkohlorida usporedivana je u 8 ispitanika s umjerenom disfunkcijom jetre
(Child-Pugh-ova klasifikacija: stepenovi A i B) i u 8 zdravih ispitanika. Dok je promjena ukupne
koncentracije tamsulozin hidroklorida u plazmi zabiljezena kao rezultat promijenjenog vezivanju za AAG,
koncentracija nevezanog (aktivhog) tamsulozin hidroklorida ne mijenja se znacajno, sa samo umjerenom
(32%) promjenom intrinzickog klirensa nevezanog tamsulozin hidroklorida. Stoga, pacijenti s umjerenom
disfunkcijom jetre, ne zahtijevaju prilagodavanje doziranja tamsulozin hidroklorida. Tamsulozin hidroklorid
nije ispitivan u pacijenata s teSkom disfunkcijom jetre.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigumosti primjene

Neklinicka ispitivanja s dutasterid-tamsulozin kombinacijom nisu provedena. Dutasterid i tamsulozin
hidroklorid pojedinacno su bili opsezno ispitivani u ispitivanjima toksi¢nosti na zivotinjama i nalazi su bili u
skladu s poznatim farmakoloSkim djelovanjem inhibitora 5 alfa-reduktaze i antagonista alfa;-
adrenoreceptora. U daljem tekstu date su dostupne informacije za pojedinacne komponente.

Dutasterid

Dosadas$nja ispitivanja opSte toksicnosti, genotoksicnosti i karcinogenosti, nisu ukazala na poseban rizik
za ljude.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti u muzjaka Stakora su pokazala smanjenu tezinu prostate i seminalnih
vezikula, smanjenu sekreciju akcesornih genitalnih Zlijezda i redukciju pokazatelja fertiliteta (uzrokovanu
farmakoloSkim efektom dutasterida). Klinicki znacaj ovih nalaza nije poznat.

Kao i kod ostalih inhibitora 5-alfa reduktaze, primijecena je feminizacija muskih fetusa u Stakora i zeCeva
pri primjeni dutasterida tokom gestacijskog perioda. Dutasterid je naden u krvi Zenki Stakora nakon
parenja s muzjacima tretiranim dutasteridom. Pri primjeni dutasterida tokom gestacijskog perioda u
primata, nije do3lo do feminizacije muskih fetusa izloZenih krvi, koja je sadrzavala dostatno vece doze
dutasterida od onih koje ¢e se vjerojatno pojaviti u ljudskom sjemenu. Mala je vjerojatnost Stetnog efekta
na muski fetus, nakon prenosa dutasterida putem sjemena.

Tamsulozin
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Studije opSte toksiCnosti i genotoksi¢nosti nisu ukazale na poseban rizik za ljude, osim onog koji je vezan
za farmakoloSke osobine tamsulozina.

U studijama karcinogenosti na Stakorima i miSevima, tamsulozin hidroklorid doveo je do povecanja
incidence proliferativnih promjena mlije¢nih Zlijezda u zenki. Navedeni nalazi, koji su vjerovatno rezultat
hiperprolaktinemije i javljaju se samo pri visokim dozama, ne smatraju se klinicki relevantnim.

Visoke doze tamsulozin hidroklorida su dovele do reverzibilnog smanjenja fertiliteta u muzjaka Stakora,
Sto je smatrano moguc¢om posljedicom promjene sadrzaja sjemena ili oSte¢enja ejakulacije. Djelovanje
tamsulozina na broj spermija ili njihovu funkciju nije prouc¢avano.

Primjena tamsulozin hidroklorida skotnim Zenkama 3&takora i zeleva, u dozama koje su vece od
terapijskih, nije pokazala Stetni efekt na fetus.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Spisak pomoénih supstanci

Sastav tvrde kapsule

e Zeljezo oksid crni (E172)
Zeljezo oksid crveni (E172)
Titan dioksid (E171)
Zeljezo oksid zuti (E172)
Zelatina

Sadrzaj meke kapsule dutasterida
e Propilenglikol monokaprilat, tip Il
o Butilhidroksitoluen (E321)

Sastav meke kapsule

e Zelatina

e Glicerol

e Titan dioksid (E171)

o Trigliceridi srednjeg lanca
e Lecitin iz soje

Sastav tamsulozin peleca
o Metakrilatna kiselina/etilakrilat kopolimer 1:1, disperzija 30% (sadrzi natrij laurilsulfat i polisorbat
80)
Mikrokristalna celuloza
Dibutil sebakat
Polisorbat 80
Koloidni silicij hidrat
Kalcij stearat

Sastav crne tinte
e Selak (E904)
Zeljezo oksid crni (E172)
Propilenglikol (E1520)
Koncentrirana otopina amonijaka (E527)
Kalij hidroksid (E525)

6.2. Inkompatibilnosti
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Nije primjenjivo.

6.3. Rok trajanja

24 mjeseca.

6.4. Posebne mjere pri uvaniju lijeka

Cuvati na temperaturi do 30 °C

6.5. Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja kontejnera

100 ml HDPE bocica sa zatvaracem sa silikagelom, sa sadrzajem 30 kapsula, tvrdih.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti¢u od lijeka

Dutasterid se apsorbuje preko koze, stoga se mora izbjegavati kontakt s oSte¢enim kapsulama. Ako dode
do kontakta s oSte¢enim kapsulama, podrucje kontakta potrebno je odmah oprati sapunom i vodom
(vidjeti dio 4.4.).

Uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih materija koje potiCu od lijeka vrSi se u skladu s lokalnom
regulativom.

6.7.Rezim izdavanja
Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA, PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA | NOSILAC ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Bosnalijek d.d., Juki¢eva 53, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
04-07.3-1-791/21 od 16.03.2022. god.

9. DATUM REVIZIJE TEKSTA

18.03. 2026.
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