SASKANOTS ZVA 25-04-2023

ZALU APRAKSTS
1.  ZALU NOSAUKUMS

Combodart 0,5 mg / 0,4 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra cieta kapsula satur 0,5 mg dutasterida (dutasteridum) un 0,4 mg tamsulosina hidrohlorida (tamsulosini
hydrochloridum) (atbilst 0,367 mg tamsulosina).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katras kapsulas sastava ir lecitins (kas var saturét sojas ellu) un saulrieta dzeltenais (E 110). Katra kapsula
satur < 0,1 mg saulrieta dzeltena.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula.

legarenas, cietas kapsulas ar briinu korpusu un oranzu vacinu, uz kura ar melnu tinti uzdrukats GS 7CZ.
Katra cieta kapsula satur tamsulosina hidrohlorida ilgstosas darbibas peletes un vienu dutasterida miksto
zelatia kapsulu.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vidgji smagu vai smagu labdabigas prostatas hiperplazijas (LPH) simptomu arstésana.

Akditas urina retences (AUR) un kirurgiskas iejauksanas riska mazinasana pacientiem ar vidgji smagiem vai
smagiem LPH simptomiem.

Informaciju par arstéSanas rezultatiem un pacientu grupam, kas pétitas kliniskajos p&tijumos, liidzu, skatit
5.1. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusie (art gados vecaki pacienti)

Ieteicama Combodart deva ir viena kapsula (0,5 mg/ 0,4 mg) vienreiz diena.

Kad nepiecieSams, Combodart var izmantot jau eso$as vienlaicigas dutasterida un tamsulosina hidrohlorida
terapijas aizstasanai, lai vienkarSotu arstéSanu.

Klmiski pamatotos gadijumos var apsvert tieSu pareju no dutasterida vai tamsulosina hidrohlorida
monoterapijas uz Combodart.
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Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas traucgjumu ietekme uz dutasterida-tamsulosina farmakokingtiku nav pétita. Pacientiem ar
nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav paredzeta (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Aknu darbibas traucgjumu ietekme uz dutasterida-tamsulosina farmakokingtiku nav pétita, tade] jaievero
piesardziba attieciba uz pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (skatit
4.4. apakSpunktu un 5.2. apak$punktu). Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem Combodart
lietoSana ir kontrindic€ta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Dutasterids-tamsulosins ir kontrindic@ts lietosanai pediatriskaja populacija (vecuma lidz 18 gadiem) (skatit
4.3. apakspunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Pacienti jainforme, ka kapsulas janorij veselas, katru dienu aptuveni 30 miniites péc vienas un tas pasas
maltites. Kapsulas nedrikst sakos|at vai atvert. Saskare ar dutasterida cietas kapsulas saturu var izraisit mutes
dobuma un rikles glotadas kairinajumu.

4.3. Kontrindikacijas

Combodart ir kontrindicéts:

- sievietém, berniem un pusaudziem (skatit 4.6. apakSpunktu);

- pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret dutasteridu, citiem 5-alfa- reduktazes inhibitoriem, tamsulosinu
(arT tamsulosina izraisitu angioedému), soju, zemesriekstiem vai jebkuru no 6.1. apak$punkta
uzskaititajam paligvielam;

- pacientiem ar ortostatisko hipotensiju anamnézg;

- pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Kombingéta terapija iesp&jami palielinata blakusparadibu (tai skaita sirds mazspgjas) riska dél jaording p&c
ripigas ieguvuma un riska attiecibas novert€sanas un pec alternativu arstéSanas iesp&ju, art monoterapiju,
izmantoSanas apsversanas.

Prostatas vézis un augstas pakapes audzeji

REDUCE pétijuma (¢etrus gadus ilgs, daudzcentru, randomizéts, dubultmaskeéts, placebo kontroléts
pétijums) pétija 0,5 mg dutasterida dienas devas ietekmi pacientiem ar augstu prostatas véZa risku (ietverot
50 - 75 gadus vecus virieSus ar PSA limeni 2,5 - 10 ng/ml un negativu prostatas biopsiju 6 ménesus pirms
ieklausanas pétijuma), salidzinot ar placebo. ST p&tijuma rezultati atklaja lielaku prostatas véza, kas
vértgjams ar 8 — 10 punktiem péc Glisona skalas, sastopamibu ar dutasteridu arstétiem virieSiem (n = 29,
0,9%), salidzinot ar placebo lietotajiem (n = 19, 0,6%). Sakariba starp dutasteridu un prostatas vézi, kas
vertejams ar 8 — 10 punktiem péc Glisona skalas, nav skaidra. Viriesi, kuri lieto Combodart, regulari
japarbauda attieciba uz prostatas véza risku (skatit 5.1. apakspunktu).
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Prostatai specifiskais antigéns (PSA)

Prostatas specifiska antigéna (PSA) koncentracija seruma ir butisks komponents prostatas véza diagnostika.
Combodart pec 6 meénesu terapijas izraisa seruma PSA Itmena pazeminasanos vidgji par aptuveni 50%.

Pacientiem, kuri sanem Combodart, péc 6 arsteSanas méneSiem ar Combodart velreiz janosaka sakotngjais
PSA. P&c tam ieteicams regulari kontrolet PSA Iimeni. Jebkada apstiprinata PSA Iimena palielinaSanas,
salidzinot ar zemako ITmeni, Combodart terapijas laika var liecinat par prostatas v&zi vai par Combodart
terapijas noradijumu neieverosanu, un ta ir riipigi jaizverte, pat ja Sie raksturlielumi joprojam atbilst normai,
kas noteikta virieSiem, kuri nelieto 5-alfa reduktazes inhibitoru (skatit 5.1. apak$punktu). Pacientam, kur$
lieto Combodart, interpret€jot PSA raksturlielumu, salidzinajumam jaskatas ieprieksgjie PSA raksturlielumi.

ArstéSana ar Combodart netraucé izmantot PSA prostatas véza diagnosticeSana pec tam, kad noteikts jaunais
sakotngjais Itmenis.

Kopgjais PSA Itmenis seruma atjaunojas sakotn&ja [imeni 6 ménesu laika pec terapijas partraukSanas. Briva
un kopgja PSA attieciba pat Combodart ietekme saglabajas nemainiga. Ja klinicisti prostatas véza
diagnosticéSanai virieSiem, kas sanem Combodart, izv€las izmantot briva PSA procentualo daudzumu,
raditaju pielagosana nav nepiecieSama.

Pacientiem pirms Combodart terapijas sakSanas un periodiski tas laika javeic digitala rektala izmekleSana, ka
ari citi izmekl&jumi, lai izsl€gtu prostatas veézi vai citus trauc€jumus, kas var izraisit tadus pasus simptomus
ka LPH.

Ar sirds-asinsvadu sistému saistitas nevélamas blakusparadibas

Divos 4 gadus ilgos kliniskos petijumos sirds mazspgjas (apvienots zinoto traucgjumu termins, kas ietver
galvenokart primaro sirds mazsp&ju un sastréguma sirds mazspg&ju) sastopamiba pacientiem, kuri lietoja
dutasteridu kombinacija ar alfa;-adrenoreceptoru antagonistu, galvenokart tamsulosinu, bija nedaudz lielaka
neka pacientiem, kuri nelietoja $adu kombinaciju. Sirds mazspgjas sastopamiba $ajos petijumos bija mazaka
visas aktivi arstétas grupas, salidzinot ar placebo grupu, un citi dati, kas pieejami par dutasterida vai alfa
adrenoblokatoriem, neapstiprina palielinatu kardiovaskularu risku (skatit 5.1. apak$punktu).

Jaunveidojumi krisu dziedzeros

Retos gadijumos ir zinots, ka klinisko p&tijumu laika un pécregistracijas perioda virieSiem péc dutasterida
lictoSanas ir bijis krtts vézis, tomér epidemiologiskajos p&tijumos nav novérots, ka saistiba ar 5-alfa
reduktazes inhibitoru lietofanu palielinatos virieSu kriits véza risks (skatit 5.1. apakSpunktu). Arstiem
jabridina pacienti nekavgjoties informét par jebkadam kriisu audu izmainam, pieméram, veidojumiem vai
izdaltjjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss mazaks par 10 ml/min) arsté$ana
javeic piesardzigi, jo nav veikti p&tijumi ar $o pacientu grupu.

Hipotensija

Ortostatiska: tapat ka citu alfai-adrenoreceptoru antagonistu lietoSanas gadijuma, arT arstéSanas laika ar
tamsulosinu iesp&jama asinsspiediena pazeminasanas, kas retos gadijumos var izraisit sinkopi. Pacientiem,
kuri sak arsteéSanos ar Combodart, jaiesaka apsésties vai apgulties, ja paradas pirmas ortostatiskas
hipotensijas pazimes (reibonis, vajums), kamér simptomi izzad.

Lai mazinatu ortostatiskas hipotensijas raSanas iesp&amibu, pacientam pirms FDES inhibitora lietoSanas
sak$anas jabiit sasniegtam hemodinamiski stabilam stavoklim ar alfa;-adrenoreceptoru antagonista terapiju.
Simptomatiska: v€lams ieverot piesardzibu, alfa adrenoblokatorus, arT tamsulosinu, lietojot vienlaicigi ar
FDES inhibitoriem (pieméram, sildenafilu, tadalafilu, vardenafilu). Gan alfa;-adrenoreceptoru antagonisti,
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gan FDES inhibitori ir vazodilatatori, kas var pazeminat asinsspiedienu. Vienlaiciga $o divu zalu grupu
lietoSana var izraisit simptomatisku hipotensiju (skatit 4.5. apakSpunktu).

Intraoperativais kustigas varaviksnenes sindroms

Daziem pacientiem, kuriem paslaik tiek vai agrak ir veikta arst€Sana ar tamsulosinu, kataraktas operacijas
laika noverots intraoperativais kustigas varaviksnenes sindroms (Intraoperative Floppy Iris Syndrome; IFIS)
— Sauras zilites sindroma paveids. IFIS var palielinat ar acim saistitu komplikaciju risku operacijas laika un
p&c tas. Tapec nav ieteicams sakt arst€Sanu ar Combodart pacientiem, kuriem planota kataraktas operacija.

Pirmsoperacijas izmekl&jumu laika kataraktu opergjosajam kirurgam un oftalmologu komandai japarbauda,
vai pacients, kuram planota kataraktas operacija, paslaik netiek vai ieprieks nav arstéts ar Combodart, lai
varétu nodro$inat atbilstoSu IFIS arst€Sanu operacijas laika.

Ir atseviskas liecibas, ka ir noderigi partraukt tamsulosina lietoSanu 1 — 2 ned€las pirms kataraktas operacijas,
taCu ieguvums, ko sniedz arst€Sanas partrauksana pirms kataraktas operacijas, un terapijas partraukuma
ilgums vel nav apstiprinats.

Bojatas kapsulas

Dutasterids uzsiicas caur adu, tapéc sievieteém, beérniem un pusaudziem jaizvairas no saskares ar bojatam
kapsulam (skatit 4.6. apaksSpunktu). Ja notikusi saskare ar bojatam kapsulam, saskares vieta nekavgjoties
janomazga ar ziepém un tdeni.

CYP3A4 un CYP2D6 inhibitori

Tamsulosina hidrohlorida lietoSana vienlaikus ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (piemé&ram, ar
ketokonazolu) vai — mazaka méra — ar spécigiem CYP2D6 inhibitoriem (piem&ram, paroksetinu) var
palielinat tamsulosina ekspoziciju (skatit 4.5. apakSpunktu). Tad€] tamsulosina hidrohlorids nav ieteicams
pacientiem, kuri lieto spécigus CYP3A4 inhibitorus, un tas piesardzigi jalieto pacientiem, kuri lieto vidgji
speécigu CYP3A4 inhibitoru, sp&cigu vai vidgji specigu CYP2D6 inhibitoru, CYP3A4 un CYP2D6 inhibitoru
kombinaciju, ka arT pacientiem ar vaju CYP2D6 metabolismu.

Aknu darbibas traucejumi

Combodart nav pétits pacientiem ar aknu slimibu. Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem Combodart jalieto uzmanigi (skatit 4.2., 4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Paligvielas
Sis zales satur krasvielu saulrieta dzelteno (E110), kas var izraisit alergiskas reakcijas.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti zalu mijiedarbibas p&tijumi ar Combodart. Talak sniegta informacija, kas pieejama par
atseviskajam sastavdalam.

Dutasterids

Informaciju par seruma PSA Iimena samazina$anos dutasterida terapijas laika un noradijumus par prostatas
vEza diagnostiku, Itidzu, skatit 4.4. apakSpunkta.

Citu zalu ietekme uz dutasterida farmakokinetiku

Dutasterids galvenokart izdalas metabolisma cela. In vitro pétijumi liecina, ka So metabolismu katalizé
CYP3A4 un CYP3AS. Oficiali petijumi par mijiedarbibu ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem nav veikti.
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Tomér populacijas farmakokingtikas p&tijuma neliclam skaitam pacientu, kuri vienlaikus tika arstéti ar
verapamilu vai diltiazemu (vidgji spécigi CYP3A4 inhibitori un P-glikoproteina inhibitori), dutasterida
koncentracija seruma vidgji bija attiecigi 1,6 — 1,8 reizes lielaka neka pargjiem pacientiem.

Ilgstosa dutasterida kombin&Sana ar medikamentiem, kas ir specigi CYP3A4 enzima inhibitori (piemeram,
ritonavirs, indinavirs, nefazodons, itrakonazols, perorali lietots ketokonazols), var palielinat dutasterida
koncentraciju seruma. Pastiprinata 5-alfa-reduktazes inhibicija palielinatas dutasterida iedarbibas dél nav
raksturiga. Toméer var tikt apsveérta dutasterida lietoSanas biezuma samazinasana, ja tiek noverotas
blakusparadibas. Janem véra, ka enzima inhibicijas gadijuma ilgais eliminacijas pusperiods var klat vel
garaks un var biit nepiecieSami vairak neka 6 ménesi vienlaicigas terapijas, lai sasniegtu jaunu lidzsvara
stavokli.

12 g holestiramina ievadiSana stundu p&c vienas dutasterida 5 mg devas lietosanas dutasterida
farmakokingtiku neietekmé&ja.

Dutasterida ietekme uz citu zalu farmakokinetiku

Neliela (n = 24) divas nedglas ilga pétijuma, kura piedalijas veseli virie$i, dutasterids (0,5 mg diena)
neietekméja tamsulosina vai terazosina farmakoking&tiku. Saja p&tijjuma art netika noveérota
farmakodinamiska mijiedarbiba.

Dutasteridam nav ietekmes uz varfarina vai digoksina farmakoking&tiku. Tas norada, ka dutasterids neinhib&/
neinducé CYP2C9 vai transportvielas P-glikoproteina darbibu. In vitro mijiedarbibas p&tijumi rada, ka
dutasterids neinhibé enzimus CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 vai CYP3A4.

Tamsulosins

Tamsulosina hidrohlorida lietosana vienlaikus ar zalém, kas var pazeminat asinsspiedienu, to vida ar
anestézijas lidzekliem, FDES inhibitoriem un citiem alfa;-adrenoreceptoru antagonistiem, var izraistt
pastiprinatu hipotensivo iedarbibu. Dutasteridu-tamsulosinu nevajadzetu lietot kombinacija ar citiem
alfa;-adrenoreceptoru antagonistiem.

Tamsulostna hidrohlorida un ketokonazola (sp&ciga CYP3A4 inhibitora) vienlaicigas lietoSanas gadijuma
tamsulosina hidrohlorida Cmax un AUC palielingjas attiecigi 2,2 un 2,8 reizes. Tamsulosina hidrohlorida un
paroksetina (speciga CYP2D6 inhibitora) vienlaicigas lietoSanas gadijuma tamsulosina hidrohlorida Cpax UN
AUC palielinajas attiecigi 1,3 un 1,6 reizes. Lidzigs ekspozicijas picaugums paredzams personam ar vaju
CYP2D6 metabolismu, salidzinot ar personam ar labu metabolismu, ja zales lieto kopa ar spécigiem
CYP3A4 inhibitoriem. CYP3A4 un CYP2D6 inhibitoru lietosana vienlaikus ar tamsulosina hidrohloridu nav
kltiski noverteta, tomer ir iesp&jama biitiska tamsulosina ekspozicijas palielinasanas (skatit

4.4, apakspunktu).

Vienlaiciga tamsulosina hidrohlorida (0,4 mg) un cimetidina (400 mg ik p&c sesam stundam seSas dienas)
lietosana izraisTja tamsulosina hidrohlorida klirensa samazinasanos (26%) un AUC palielinasanos (44%).
Dutasteridu-tamsulosinu lietojot kombinacija ar cimetidinu, jaievero piesardziba.

Nav veikts konkréts zalu mijiedarbibas pétijums starp tamsulosina hidrohloridu un varfarinu. In vitro un in
vivo veikts neliels skaits petijumu, un to rezultati nav parliecinosi. Tacu diklofenaks un varfarins var
palielinat tamsulosina eliminacijas atrumu. Vienlaikus lietojot varfarinu un tamsulosina hidrohloridu,
jaievero piesardziba.

Lietojot tamsulosina hidrohloridu vienlaicigi ar atenololu, enalaprilu, nifedipinu vai teofilinu, mijiedarbiba

nav novérota. Vienlaiciga furosemida lietoSana samazina tamsulosina Iimeni plazma, tacu tamsulosina
koncentracija paliek normas robeZzas, tapec deva nav jamaina.
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In vitro ne diazepams, ne propranolols, trihlormetiazids, hlormadinons, amitriptilins, diklofenaks,
glibenklamids un simvastatins nemaina tamsulosina brivo frakciju cilvéka plazma. Ar1 tamsulosins nemaina
diazepama, propranolola, trihlormetiazida un hlormadinona brivo frakciju.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriiti

Combodart ir kontrindicéts lietoSanai sievietem. Nav veikti pétijumi par Combodart ietekmi uz griitniecibu,
barosanu ar krti un auglibu. Talak sniegtie apgalvojumi atspogulo informaciju, kas pieejama p&tijumos ar
atseviskiem komponentiem (skatit 5.3. apak$punktu).

Gritnieciba

Tapat ka citi 5-alfa-reduktazes inhibitori, dutasterids inhibé testosterona parveidoSanos par
dihidrotestosteronu un, ja to lieto sieviete, kura iznésa virieSu dzimuma augli, tas var nomakt augla argjo
dzimumorganu attistibu (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem, kuri sanéma dutasteridu, sperma tika atrasts
neliels dutasterida daudzums. Nav zinams, vai varétu biit vérojama nelabvéliga ietekme uz virieSu dzimuma
augli, ja vina matei ir saskare ar tada pacienta spermu, kurs tiek arstéts ar dutasteridu (vislielakais risks ir
pirmajas 16 griitniecibas nedélas).

Tapat ka lietojot visus 5-alfa reduktazes inhibitorus, ja pacienta partnerei ir iestajusies vai var iestaties
gritnieciba, pacientam tiek ieteikts noverst partneres saskari ar vina spermu, lietojot prezervativu.

Tamsulostna hidrohlorida lietoSana griisnam zurkam un tru$§u matitém neizraisija pazimes, kas liecinatu par
kaitigu ietekmi uz augli.

Informaciju par prekliniskajiem datiem skatiet 5.3. apakSpunkta.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai dutasterids vai tamsulosins izdalas mates piena cilvekam.
Fertilitate

Sanemti zinojumi, ka dutasterids ietekme spermas Ipasibas (spermatozoidu skaita, spermas tilpuma un
spermatozoidu kustiguma samazinasanos) veseliem virieSiem (skatit 5.1. apakSpunktu). Nevar izslégt virieSa
auglibas samazinasanas iespgju.

Tamsulosina hidrohlorida ietekme uz spermatozoidu skaitu vai spermas funkciju nav noveértéta.
4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertétu Combodart ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tomér pacienti jainformé par to, ka, lietojot Combodart, var rasties ar ortostatisko hipotensiju
saistiti simptomi, pieméram, reibonis.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Seit sniegtie dati attiecas uz dutasterida un tamsulosina vienlaicigu lieto§anu no CombAT (Combination of
Avodart and Tamsulosin) pétijjuma 4 gadu analizes, salidzinot dutasterida 0,5 mg un tamsulosina 0,4 mg
lietoSanu vienu reizi diena Cetrus gadus vienlaicigas lietoSanas veida vai monoterapija. Ir pieradita
Combodart bioekvivalence ar vienlaicigi lietotu dutasteridu un tamsulosinu (skatit 5.2. apakSpunktu). Sniegta
art informacija par atsevisko sastavdalu (dutasterida un tamsulosina) nevélamo blakusparadibu raksturojumu.
Nemiet vera, ka ne visas nevélamas blakusparadibas, kas noverotas atsevisko sastavdalu lietoSanas gadijuma,
novérotas ari Combodart lieto$anas gadijuma, tacu tas noraditas arsta zinasanai.

CombAT pétijuma dati par 4 gadiem liecinaja, ka jebkuras p&tnieku novertétas ar zalu lietosanu saistitas
blakusparadibas sastopamiba pirmaja, otraja, tresaja un ceturtaja arst€Sanas gada bija attiecigi 22%, 6%, 4%
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un 2% dutasterida/tamsulosina kombingtai terapijai, 15%, 6%, 3% un 2% dutasterida monoterapijai un 13%,
5%, 2% un 2% tamsulostna monoterapijai. Lielaks blakusparadibu biezums kombingtas terapijas grupa
pirmaja arstéSanas gada bija saistits ar lielaku reproduktivo traucgjumu, ipasi ejakulacijas traucgjumu,
biezumu $aja grupa.

Zinots par p&tnieku novertétam ar zalu lietosanu saistitam blakusparadibam, kuru biezums CombAT pétijuma
pirmaja arstéSanas gada, LPH monoterapijas kliniskajos pétijumos un REDUCE pétijuma ir 1% vai lielaks;
$o blakusparadibu biezums noradits talak tabula.

Turklat dati par tamsulosina nevélamam blakusparadibam, kas noraditi talak, pamatojas uz informaciju, kas
pieejama publiski. Nevélamo blakusparadibu biezums var palielinaties, lietojot kombingtu terapiju.

Nevélamo blakusparadibu biezums kliniskajos p&tijumos:

biezi: > 1/100 lidz < 1/10, retak: > 1/1 000 lidz < 1/100, reti: > 1/10 000 Iidz < 1/1 000, loti reti: < 1/10 000.
Katra organu sist€mu grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.
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Organu sistému Nevéelamas Dutasterids+ Dutasterids Tamsulosins®
grupa blakusparadibas tamsulosins®
Nervu sistémas Sinkope
traucgjumi - - Reti
Reibonis Biezi - Biezi
Galvassapes - - Retak
Sirds funkcijas Sirds mazsp&ja (salikts Retak Retak® -
traucgjumi termins?)
Sirdsklauves - - Retak
Asinsvadu sistémas | Ortostatiska hipotensija - - Retak
traucgjumi
ElpoSanas sisteémas Rinits - - Retak
traucgjumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu trakta | Aizcieté&jums - -
traucgjumi Retak
Caureja - - Retak
Slikta dusa - - Retak
VemsSana - - Retak
Adas un zemadas Angioedéma - - Reti
audu bojajumi Stivensa-DZonsona - - Loti reti
sindroms
Natrene - - Retak
Izsitumi - - Retak
Nieze - - Retak
Reproduktivas Priapisms - - Loti reti
sistémas traucgjumi | Impotence® Biezi Biezi” -
un krats slimibas Dzimumtieksmes Biezi Biezi® -
parmainas
(samazinasanas)®
Ejakulacijas trauc&jumi®” Biezi Biezi® Biezi
KriiSu patologijas? Biezi Biezi® -
Vispargji traucgjumi | Asténija - - Retak

un reakcijas
ievadiSanas vieta

2 Dutasterids + tamsulosins: no COmbAT pétijuma — arstéSanas laika no 1. Iidz 4. gadam nevélamo
blakusparadibu biezums mazinajas.
b Dutasterids: no LPH monoterapijas kltniskajiem p&tijumiem.
¢, Tamsulosins: no ES tamsulosina droSuma pamatraksturojuma.
d REDUCE pétijums (skatit 5.1. apakSpunktu).
!, Sirds mazspégjas saliktais termins ietver sastréguma sirds mazspgju, sirds mazspgju, kreisa kambara
mazspeju, akiitu sirds mazsp€ju, kardiogénu Soku, akiitu kreisa kambara mazsp€ju, laba kambara mazspéju,
akititu laba kambara mazsp&ju, kambaru mazspgju, kardiopulmonalu mazspgju, sastréguma kardiomiopatiju.
2, Jetver kri$u jutigumu un krii$u dziedzeru palielina$anos.
3, Sis seksuala rakstura nevélamas blakusparadibas ir saistitas ar dutasterida terapiju (ieklaujot monoterapiju
un kombinaciju ar tamsulosinu). STs nevélamas blakusparadibas var saglabaties péc arsté$anas partrauk3anas.
Dutasterida loma attieciba uz to saglabasanos nav zinama.
", Ietver samazinatu spermas tilpumu.
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CITI DATI

REDUCE petijums paradija lielaku prostatas véza, kas vertgjams ar 8 — 10 punktiem p&c Glisona skalas,
sastopamibu ar dutasteridu arstétiem virieSiem, salidzinot ar placebo lietotajiem (skatit 4.4. un

5.1. apakSpunktu). Nav noskaidrots, vai §1 petijuma rezultatus ietekmégja dutasterida iedarbiba, mazinot
prostatas izméru, vai ar petijumu saistitie faktori.

Kliniskajos pétijumos un p&cregistracijas lietoSanas laika novérots kriits dziedzera v&zis virieSiem (skatit
4.4. apakspunktu).

P&cregistracijas uzraudzibas dati

Blakusparadibas pécregistracijas uzraudzibas laika visa pasaulg tiek konstatStas, izmantojot spontanos
pecregistracijas zinojumus, tap&c patiesais sastopamibas biezums nav zinams.

Dutasterids

Imiinas sisteémas traucgjumi
Nav zinami: alergiskas reakcijas, tai skaita izsitumi, nieze, natrene, lokaliz&ta tiiska un angioedéma.

Psihiskie traucgjumi
Nav zinami: depresija.

Adas un zemadas audu bojajumi
Retak: alopécija (galvenokart kermena apmatojuma zudums), hipertrihoze.

Reproduktivas sist€émas traucgjumi un kriits slimibas
Nav zinami: sapes sekliniekos un seklinieku pietikums

Tamsulosins

P&cregistracijas uzraudzibas laika zinots par saistibu starp Sauras zilites sindroma paveidu, ko sauc par
intraoperativo kustigas varaviksnenes sindromu (IFIS), kataraktas operacijas laika un arstéSanu ar
alfai-adrenoreceptoru antagonistiem, ieskaitot tamsulosinu (skatit art 4.4. apakSpunktu).

Saistiba ar tamsulosina lietoSanu zinots arT par priekSkambaru mirdzaritmiju, aritmiju, tahikardiju, aizdusu,
asinoSanu no deguna, redzes miglosanos, redzes traucgjumiem, daudzformu eriteému, eksfoliativo dermatitu,
ejakulacijas traucgjumiem, retrogrado ejakulaciju, nesp&ju ejakulét un sausu muti. Trauc€jumu bieZumu un
tamsulosina nozimi to izraisiSana nevar parliecinosi noskaidrot.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga, LV 1003.
Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

4.9. Pardozésana

Nav pieejami dati par Combodart pardozeSanu. Talak sniegta informacija, kas pieejama par atseviskajam
sastavdalam.

Dutasterids

Petijumos ar brivpratigajiem 7 dienas tika lietots lidz 40 mg dutasterida diena viena deva (80 reizes lielaka
par terapeitisko devu) bez butiskam drosuma problémam. Kliniskajos p&tijumos pacientiem 6 ménesus tika
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lietotas dutasterida 5 mg dienas devas bez papildu blakusparadibam, kas novérotas, lietojot terapeitiskas
devas 0,5 mg. Dutasteridam nav specifiska antidota, tap&c, ja ir aizdomas par pardozesanu, javeic
simptomatiska un atbalstosa arst€sana.

Tamsulosins

Ir zinots par akiitu 5 mg tamsulosina hidrohlorida pardozgSanu. Tika novérota akiita hipotensija (sistoliskais
asinsspiediens 70 mmHg), vemsana un caureja, kas tika arstéta ar skidruma aizstajterapiju, un pacientu
vargja izrakstit no slimnicas tai pasa diena. Akiitas hipotensijas gadijuma, kas rodas péc pardozesanas,
janodrosina kardiovaskularas funkcijas atbalsts. Asinsspiedienu var atjaunot un sirdsdarbibu normalizgt,
pacientam gulot. Ja tas nepalidz, var izmantot tilpumu palielinoSus lidzeklus, un, ja nepieciesams,
vazopresoros lidzeklus. Jakontrol€ nieru darbiba un janodro$ina vispargji atbalstosi pasakumi. Maz ticams,
ka dialize varétu palidzgt, jo tamsulosins loti licla apjoma saistas ar plazmas olbaltumiem.

Tada arstésana ka vemsanas ierosinasana var kavét uzsuksanos. Ja ir lietots liels zalu daudzums, var veikt
kunga skaloSanu un lietot aktivo ogli un osmotisku caurejas lidzekli, pieméram, natrija sulfatu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: alfa adrenoreceptoru antagonisti, ATK kods: GO4CA52

Dutasterids-tamsulosins ir divu zalu kombinacija: dutasterids — duals 5 a-reduktazes inhibitors (5 ARI) — un
tamsulosina hidrohlorids - 012 UN a1 adrenoreceptoru antagonists. STm zaleém ir papildinoss darbibas
mehanisms, kas strauji mazina simptomus, uzlabo urina plismu un mazina akiitas urina retences (AUR)
risku un LPH kirurgiskas arstéSanas nepiecieSamibu.

Dutasterids inhib& gan 1., gan 2. tipa 5-alfa-reduktazes izoenzimus, kas nodro$ina testosterona parveidosanos
par dihidrotestosteronu (DHT). DHT ir androgéns hormons, kas primari nodrosina prostatas augsanu un LPH
attistibu. Tamsulosins inhib& a1a un 014 adrenoreceptorus prostatas stromas gludaja muskulatiira un urinpasla
kaklina. Aptuveni 75% aa receptoru prostata pieder aa apakStipam.

Dutasterida lietosana kopa ar tamsulosinu
Talak sniegta informacija, kas pieejama par dutasterida un tamsulosina vienlaicigas lietoSanas terapiju.

Cetrus gadus ilga daudzcentru, daudznacionala, randomizéta, dubultmaskéta paralélu grupu pétfjuma 0,5 mg
dutasterida diena (n = 1623), 0,4 mg tamsulosina diena (n = 1611) vai 0,5 mg dutasterida un 0,4 mg
tamsulosina kombinaciju (n = 1610) vertgja virieSiem ar vidgji smagiem vai smagiem LPH simptomiem,
kuriem prostata ir > 30 ml un PSA 1,5 — 10 ng/ml robezas. Apméram 53% pacientu bija ieprieks arstéti ar 5-
alfa-reduktazes inhibitoru vai alfa;-adrenoreceptoru antagonistu. Primarais vért&tais efektivitates
raksturlielums pirmajos 2 arstésanas gados bija parmainas Starptautiska prostatas simptomu skala
(International Prostate Symptom Score — IPSS), kas sastav no 8 vienibam un balstas uz AUA-SI ar papildu
jautajumu par dzives kvalitati. Sekundarie vertétie efektivitates raksturlielumi p&c 2 gadiem bija maksimalais
urina plismas atrums (Qmax) un prostatas tilpums. Kombinacijas lietoSana radija nozimigas parmainas IPSS
no 3. ménesa, salidzinot ar dutasteridu, un no 9. ménesa, salidzinot ar tamsulosinu. Kombinacijas lietoSana
radija nozimigas Qmax parmainas no 6. meénesa, salidzinot gan ar dutasteridu, gan tamsulosinu.

Dutasterida un tamsulosina kombinacija nodrosina labaku simptomu mazinasanos neka katra no sastavdalam
atseviski. Péc 2 gadu arstésanas vienlaicigas terapijas grupa bija statistiski nozimiga korigéta vidéja
simptomu punktu skaita mazinasanas, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, par -6,2 vienibam.

Koriggtais vidgjais plusmas atruma uzlabojums, salidzinot ar pétijuma sakumu, bija 2,4 ml/s kombiné&tas
terapijas grupa, 1,9 ml/s dutasterida grupa un 0,9 ml/s tamsulosina grupa. Korigétas videjas LPH Ietekmes
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indeksa (BII) izmainas bija -2,1 vieniba kombingtas terapijas grupa, -1,7 vienibas dutasterida grupa
un -1,5 vienibas tamsulosina grupa. S1 plismas atruma un BII uzlabo$anas vienlaicigas terapija grupa bija
statistiski nozimiga, salidzinot ar abam monoterapijam.

Kopgja prostatas tilpuma un parejas zonas tilpuma mazinasanas péc 2 gadu arsteésanas vienlaicigas terapijas
gadijuma bija statistiski nozimiga, salidzinot ar tamsulosina monoterapiju.

Primarais vertetais efektivitates raksturlielums p&c 4 arstéSanas gadiem bija laiks [idz pirmajam AUR
gadijumam vai ar LPH saistitai kirurgiskai operacijai. Péc 4 arstéSanas gadiem kombing&ta terapija statistiski
nozimigi samazinaja AUR vai ar LPH saistitas kirurgiskas operacijas risku (riska samazinasanas par 65,8%,
p < 0,001 [95% TI 54,7% - 74,1%)]), salidzinot ar tamsulosina monoterapiju. AUR vai ar LPH saistitas
kirurgiskas operacijas sastopamiba 4 gadu laika bija 4,2% kombinétas terapijas gadijuma un 11,9%
tamsulosina lietoSanas gadijuma (p < 0,001). Salidzinot ar dutasterida monoterapiju, kombinéta terapija
samazinaja AUR vai ar LPH saistitas kirurgiskas operacijas risku par 19,6% (p = 0,18 [95% TI—10,9% -
41,7%]). AUR vai ar LPH saistitas kirurgiskas operacijas sastopamiba 4 gadu laika bija 5,2% dutasterida
lietoSanas gadijuma.

Sekundarie vertetie efektivitates raksturlielumi péc 4 arst€Sanas gadiem bija laiks [idz slimibas kliniskai
progresésanai (salikts raditajs, kas sastav no IPSS pasliktinasanas par >[14 punktiem, ar LPH saistitiem AUR
gadijumiem, nesaturé$anas, urincelu infekcijas (UI) un nieru mazspgjas), parmainas Starptautiska prostatas
simptomu skala (IPSS), maksimala urina pliismas atruma (Qmax) un prostatas tilpuma parmainas. IPSS
sastav no 8 vienibam un balstas uz AUA-SI ar papildu jautajumu par dzives kvalitati. Turpmak noraditi

4 arstesanas gados sasniegtie rezultati:

Raksturlielums Laiks Kombinacija | Dutaste- | Tamsulosins

rids

AUR vai ar LPH Sastopamiba 48. m&nest 4.2 5,2 11,9a

saistita kirurgiska

operacija (%)

Klmiska 48. ménesis 12,6 17,8b 21,5a

progresésana* (%)

IPSS (vienibas) [Sakums] [16,6] [16,4] [16,4]
48 ménesi (parmainas, salidzinot ar -6,3 -5,3b -3,8a
sakotng&jo stavokli)

Qmax (ml/s) [Sakums] [10,9] [10,6] [10,7]
48 menesi (parmainas, salidzinot ar 2,4 2,0 0,7a
sakotngjo stavokli)

Prostatas tilpums [Sakums] [54,7] [54,6] [55,8]

(ml) 48 ménesi (% parmainas, salidzinot -27,3 -28,0 +4,6a
ar sakotngjo stavokli)

Prostatas parejas [Sakums] [27,7] [30,3] [30,5]

zonas tilpums 48 ménesi (% parmainas, salidzinot -17,9 -26,5 18,2a

(mh# ar sakotngjo stavokli)

LPH ietekmes [Sakums] [5,3] [5,3] [5,3]

indekss (BII) 48 menesi (parmainas, salidzinot ar -2,2 -1,8b -1,2a

(vienibas) sakotngjo stavokli)

IPSS aptauja par 8 | [Sakums] [3,6] [3,6] [3,6]

kriterijiem (ar LPH | 48 ménesi (parmainas, salidzinot ar -1,5 -1,3b -1,1a

saistits veselibas sakotngjo stavokli)

stavoklis)

(vienibas)

Sakotngjas vertibas ir vidgjas vertibas, un parmainas no sakotngam vertibam ir pielagotas videjas parmainas.
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* Kliniska slimibas progresésana tika definéta ka salikts raditajs, kas sastav no IPSS pasliktinaSanas par
>[4 punktiem, ar LPH saistitiem AUR gadijumiem, nesaturé$anas, Ul un nieru mazspgjas.

# Merits noteiktas vietas (13% randomiz&tu pacientu)

a. Kombinacija radija nozimigas (p< 0,001) parmainas, salidzinot ar tamsulosinu, 48. ménes1

b. Kombinacija radija nozimigas (p< 0,001) parmainas, salidzinot ar dutasteridu, 48. meénesi

Dutasterids

Tris primaras efektivitates daudznacionalos, daudzcentru, placebo kontrolétos, dubultmask&tos p&tijumos,
kas ilga 2 gadus, dutasterida 0,5 mg diena vai placebo ietekmi veért&ja 4325 virieSiem, kuriem bija vid&ji
smagi vai smagi LPH simptomi un kuru prostatas izmérs bija > 30 ml un PSA limenis no 1,5 lidz 10 ng/ml.
Petijumi tika turpinati atklatu p&tijumu pagarinajumu veida lidz 4 gadiem, visiem pacientiem, kas palika
pétjuma, lietojot to pasu 0,5 mg dutasterida devu. 37% sakuma placebo lietoSanai randomiz€to pacientu un
40% dutasterida lietoSanai randomizg&to pacientu palika p&ttjuma 4 gadus. Vairums (71%) no 2340
pacientiem atklatos pétijumu pagarinajumos sanéma atklatu arstésanu vél 2 gadus.

Svarigakie kliniskas efektivitates raditaji bija Amerikas Urologu asociacijas Simptomu indekss (AUA-SI),
maksimala urina plisma (Qmax) un akitas urina retences (AUR) un ar LPH saistitu kirurgisku iejaukSanos
biezums.

AUA-SI ir no septinam dalam sastavoSa anketa par simptomiem, kas saistiti ar LPH, kura maksimalais
punktu skaits ir 35. Petijumu sakuma lielakajai dalai pacientu vid€jais punktu skaits bija aptuveni 17. Péc

6 ménesu, gada un divu gadu terapijas vidgjais uzlabojums placebo grupa bija attiecigi 2,5, 2,5 un 2,3 punkti,
bet Avodart grupa - attiecigi 3,2, 3,8 un 4,5 punkti. Atskiriba starp grupam bija statistiski nozimiga. AUA-SI
uzlabosSanas, kas noveérota dubultmask&tas arst€Sanas pirmajos 2 gados, saglabajas ar1 2 gadus ilgos atklatos
pEtTljumu pagarinajumos.

Qmax (maksimala urina plisma)

Vidgjais sakotngjais Qmax raditajs petijumiem bija aptuveni 10 ml/s (normali Qmax >[115 ml/s). P&c viena
un divu gadu terapijas placebo grupa pliisma bija palielinjusies attiecigi par 0,8 un 0,9 ml/s, bet Avodart
grupa attiecigi par 1,7 un 2,0 ml/s. Atskiriba starp grupam no 1. Iidz 24. menesim bija statistiski nozimiga.
Maksimala urina plismas atruma palielinasanas, kas noverota dubultmask®etas arst€Sanas pirmo 2 gadu laika,
saglabajas ar1 2 gadus ilgos atklatos p&tijumu pagarinajumos.

Akiita urina retence un kirurgiska iejaukSanas

P&c divus gadus ilgas arstesanas AUR biezums placebo grupa bija 4,2%, bet Avodart grupa 1,8% (riska
samazinajums par 57%). ST atSkiriba ir statiski nozimiga un norada, ka 42 pacientiem (95% TI 30 - 73)
nepiecieSama divus gadus ilga arstésana, lai izvairitos no viena AUR gadijuma.

Ar LPH saistitas kirurgiskas iejaukSanas biezums péc diviem gadiem placebo grupa bija 4,1% un Avodart

grupa 2,2% (riska samazinajums par 48%). ST atskiriba ir statiski nozimiga, un ta norada, ka 51 pacientam
(95% TI1 33 - 109) nepieciesama divus gadus ilga arstéSana, lai izvairitos no vienas kirurgiskas iejauksanas.

Matu augSana
IIT fazes programma dutasterida ietekme uz matu aug$anu netika ipasi pétita, tomér 5-alfa-reduktazes

inhibitori var samazinat matu izkriSanu un stimul&t matu augSanu personam ar viriska tipa matu izkriSanu
(virieSu androggno alop&ciju).

Vairogdziedzera funkcija

Vairogdziedzera funkcija tika izvertéta gadu ilga petijjuma veseliem virieSiem. Briva tiroksina limenis
dutasterida terapijas laika bija stabils, bet TSH Iimenis p&c vienu gadu ilgas arstéSanas bija nedaudz
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paaugstinats (par 0,4 mkSV/ml), salidzinot ar placebo grupu. Tomer, ta ka TSH Iimeni bija dazadi, vid&jais
TSH koncentraciju spektrs (1,4 — 1,9 mkSV/ml) bija normas robezas (0,5 — 5,6 mkSV/ml), un briva tiroksina
Iimenis bija stabils normas robezas un lidzigs placebo un dutasterida grupas, TSH izmainas netika uzskatitas
par kliniski nozZimigam. Neviena kliniskaja petijuma netika novérota dutasterida negativa ietekme uz
vairogdziedzera funkciju.

Krasu jaunveidojumi

Divus gadus ilgos kliniskos pétijumos, kuros dutasterida ietekme tika novérota 3374 pacientgadus, un
uzsakot 2 gadus ilgu atklatu papildus pétijumu, tika zinots par 2 viriesu kriits véza gadijumiem pacientiem,
kuri sanéma dutasteridu, un par vienu gadfjumu pacientam, kur§ sanéma placebo. Cetrus gadus ilgos
CombAT un REDUCE kliniskajos p&tijumos ar 17489 pacientgadu dutasterida ekspoziciju un 5027
pacientgadu dutasterida un tamsulosina kombinacijas ekspoziciju neviena no terapijas grupam netika zinots
par kriits véza gadijjumiem.

Divos epidemiologiskos gadijumu kontroles pétijumos, no kuriem viens notika ASV (par 339 krits véza
slimniekiem un 6780 kontroles personam) un otrs Lielbritanijas veselibas apriipes sistémas datubazg (par
398 kriits véza slimniekiem un 3930 kontroles personam), nav noverots, ka 5-ARI lietoSana palielinatu
virieSu kriits véza risku (skatit 4.4. apak$punktu). Pirma p&tijuma rezultati neliecina par pozitivu saistibu
starp virieSu kriits v€Za rasanos [kriits v€Za diagnozes noteikSanas relativais risks péc vismaz vienu gadu
ilgas zalu lietoSanas salidzinajuma ar lietoSanu mazak par gadu ir 0,70: (95 % T1 0,34-1,45)]. Otraja
petijuma ar 5-ARI lietoSanu saistita kriits véza raSanas riska attieciba (salidzinajuma ar So za]u nelietoSanu)
bija 1,08 (95 % TI 0,62-1,87).

Celonsakariba starp kriits v€za rasanos un dutasterida ilgstosu lietoSanu nav pieradita.
Ietekme uz viriesu auglibu

Dutasterida lieto$anas ietekme uz spermas ipasibam, lietojot to pa 0,5 mg diena, tika pétita veseliem
brivpratigajiem vecuma no 18 lidz 52 gadiem (n = 27 dutasterids, n = 23 placebo) 52 nedglas ilga terapijas
perioda un 24 nedélas ilga pecterapijas novérojuma. P&c 52 nedélam vidgjais procentualais spermatozoidu
skaita, spermas tilpuma un spermatozoidu kustiguma samazinajums, salidzinot ar sakotngjo, dutasterida
grupa bija attiecigi 23%, 26% un 18%, koriggjot péc izmainam no sakotn&jiem raditajiem placebo grupa.
Ietekmi uz spermatozoidu koncentraciju un spermatozoidu morfologiju nekonstatgja. Péc 24 nedélu
noverosanas vidgjas procentualas spermatozoidu kopgja skaita izmainas dutasterida grupa joprojam bija par
23% mazakas, salidzinot ar sakotngjo Itmeni. Kaut ar1 visu spermas raksturojoso lielumu vidgjas vertibas
visos laika punktos bija normas robezas un neatbilda ieprieks noteiktajiem statistiski nozimigas atskiribas
kriterijiem (30%), diviem pacientiem dutasterida grupa spermatozoidu skaita samazinajums p&c 52 nedelam
bija vairak neka 90% no sakotngja, 24 ned&lu ilgaja noveroSanas perioda atjaunosanas notika tikai dal&ji.
Nav iespgjams izsl€gt viriesa auglibas samazinasanas iesp&ju.

Kardiovaskularas blakusparadibas

Cetru gadu LPH pétijuma ar dutasterida un tamsulosina kombinaciju 4844 viriesiem (CombAT pétijuma)
apvienota sirds mazspgjas termina sastopamiba kombinacijas grupa (14/1610, 0,9%) bija lielaka neka katra
no monoterapijas grupam: dutasterids (4/1623, 0,2%) un tamsulosins (10/1611, 0,6%).

Atseviska 4 gadus ilga petijuma 8231 virietim vecuma no 50 lidz 75 gadiem ar ieprieks&ju negativu biopsijas
rezultatu attieciba uz prostatas vézi un sakotngjo PSA starp 2,5 ng/ml un 10,0 ng/ml, ja viriesi bija 50 —

60 gadu veci, vai starp 3 ng/ml un 10,0 ng/ml, ja viriesi bija vecaki par 60 gadiem (REDUCE pétijuma),
apvienota sirds mazspgjas termina sastopamiba bija lielaka p&tamajam personam, kuras lietoja dutasteridu pa
0,5 mg vienu reizi diena (30/4105, 0,7%), neka p&tamajam personam, kuras lietoja placebo (16/4126, 0,4%).
S pétijuma post-hoc analize paradija lielaku apvienota sirds mazsp&jas termina sastopamibu p&tamajam
personam, kuras vienlaikus lietoja dutasteridu un alfa;-adrenoreceptoru anatagonistu (12/1152, 1,0%), neka
pétamajam personam, kuras lietoja dutasteridu bez alfa;-adrenoreceptoru antagonista (18/2953, 0,6%),
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placebo un alfa;-adrenoreceptoru anatagonistu (1/1399, < 0,1%) vai placebo bez alfa;-adrenoreceptoru
antagonista (15/2727, 0,6%).

12 randomizg&tu, ar placebo vai salidzinamam zalém kontrol&tu klinisku p&tijjumu metaanalizé (n=18 802) par
kardivaskularu blakusparadibu risku dutasterida lietotajiem (salidzinot ar kontrolgrupam) netika atklata
konsekventa statistiski nozimiga sirds mazspgjas riska palielinasanas (RR 1,05; 95% T1 0,71, 1,57), akiita
miokarda infarkta riska palielinasanas (RR 1,00; 95% TI 0,77, 1,30) vai insulta riska palielinaSanas

(RR 1,20; 95% T1 0,88, 1,64).

Prostatas vezis un augstas pakapes audzgji

Cetru gadu placebo un dutasterida salidzinajuma 8231 virietim vecuma no 50 lidz 75 gadiem ar iepriek3gju
negativu biopsijas rezultatu attieciba uz prostatas vézi un sakotngjo PSA no 2,5 ng/ml lidz 10,0 ng/ml, ja
virie$i bija 50 — 60 gadu veci, vai starp 3 ng/ml un 10,0 ng/ml, ja virie$i bija vecaki par 60 gadiem
(REDUCE pétijuma), 6706 petamam personam tika veikta prostatas punkcijas biopsija (ko galvenokart
noteica prasiba protokola), kuras dati bija pieejami analizei, lai noteiktu punktu skaitu p&c Glisona skalas.
1517 petamam personam pétijuma diagnostic€ja prostatas vezi. Vairums biopsija atklato prostatas véza
gadijumu abas arsteSanas grupas bija zemas pakapes (5 — 6 punkti péc Glisona skalas, 70%).

Dutasterida grupa prostatas véza, kas vert€jams ar 8 — 10 punktiem pec Glisona skalas, sastopamiba (n = 29,
0,9%) bija lielaka neka placebo grupa (n =19, 0,6%) (p = 0,15). Pirmaja un otraja gada p&tamo personu
skaits ar vézi, kas vertgjams ar 8 — 10 punktiem p&c Glisona skalas, dutasterida grupa (n = 17, 0,5%) un
placebo grupa (n = 18, 0,5%) bija lidzigs. TreSaja un ceturtaja gada dutasterida grupa diagnosticgja vairak
véza gadijumu, kas vért&jami ar 8 — 10 punktiem p&c Glisona skalas (n =12, 0,5%), neka placebo grupa
(n=1,<0,1%) (p = 0,0035). Nav pieejami dati par dutasterida ietekmi uz virieSiem ar prostatas véza risku
pec ceturta gada. Procentualais p&tamo personu daudzums, kuriem pé&tijuma periodos (1. — 2. gada un 3. — 4.
gada) diagnosticgja vézi, kas veértéjams ar 8 — 10 punktiem péc Glisona skalas, dutasterida grupa bija
nemainigs (0,5% katra laika perioda), bet placebo grupa procentualais pétamo personu daudzums, kam
diagnosticgja vézi, kas vertejams ar 8§ — 10 punktiem pec Glisona skalas, 3. - 4. gada bija mazaks neka 1. — 2.
gada (attiecigi < 0,1% pret 0,5%) (skatit 4.4. apakSpunktu). Nebija nekadu veza, kas veért€jams ar 7 — 10
punktiem p&c Glisona skalas, sastopamibas atskiribu (p = 0,81).

2 gadus ilga REDUCE pétijuma pagarinajuma neatklaja jaunus prostatas véza gadijumus ar 8 — 10 punktiem
p&c Glisona skalas.

Cetru gadu LPH pétijuma (CombAT) p&c protokola nebija obligati javeic biopsija, un visi prostatas véza
gadijumi tika atklati p&c nepiecieSamibas veiktas biopsijas. Veza, kas vert&jams ar 8 — 10 punktiem péc
Glisona skalas, gadijumu skaits bija n = 8 (0,5%) dutasterida lictoSanas gadijuma, n = 11 (0,7%) tamsulosina
lietoSanas gadijuma un n =5 (0,3%) kombingtas terapijas gadijuma.

Cetru atskirigu epidemiologisku populacijas pétijumu (no kuriem divos bija iegiti dati par 174 895, tresaja
par 13 892 un ceturtaja - 38 058 personam) dati liecinaja, ka 5-alfa redultazes inhibitoru lietoSana nav saistita
ne ar augstas pakapes prostatas véza, ne prostatas véza rasanos Un ne ar kopgjo mirstibu.

Sakariba starp dutasterida lietoSanu un augstas pakapes prostatas vézi nav skaidra.
Ietekme uz seksualo funkciju

Combodart ietekme uz seksualo funkciju tika vertéta dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma seksuali
aktiviem virieSiem ar LPH (n = 243 Combodart, n = 246 placebo). Virie$a seksualas veselibas anketas
(Men’s Sexual Health Questionnaire - MSHQ) Vvértéjuma punktu skaits paradija, ka Statistiski nozimigi

(p < 0,001) lielaka punktu skaita samazinaSanas (seksualas funkcijas pasliktina$anas) tika novérota péc

12 ménesiem kombinétas terapijas grupa. Vertejuma punktu skaits samazinajas (pasliktinajas seksuala
funkcija) galvenokart ejakulacijas un kopgjas apmierinatibas novérteésanas dala, nevis erekcijas novertésanas
dala. ST iedarbiba neietekméja p&tijuma dalibnieku viedokli par Combodart, kuru visa pétijuma laika
novértgja ar statistiski nozimigi lielaku apmierinatibu, salidzinot ar placebo (p < 0,05). Saja pétijuma ar
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seksualo funkciju saistitas nevélamas blakusparadibas radas 12 méneSu garas terapijas laika, un apm&ram
puse no tam pargaja 6 menesu laika p&c terapijas.

Ir zinams, ka dutasterida-tamsulosina kombinacija un dutasterida monoterapija izraisa ar seksualo funkciju
saistitas nevelamas blakusparadibas (Skatit 4.8. apakSpunktu).

Ka noveérots Citos kliniskajos pétijumos, ieskaitot CombAT un REDUCE, ar seksualu funkciju saistitu
nevélamu blakusparadibu biezums samazinas, terapiju turpinot.

Tamsulosins

Tamsulosins palielina maksimalo urina plismas atrumu, atslabinot priekSdziedzera un urinizvadkanala gludo
muskulatiiru, tada veida mazinot ar urin€$anu saistitos simptomus. Tas arT mazina uzkrasanas simptomus,
kur svariga nozime ir urinpisla nestabilitatei. Zalu ietekme uz aiztures un urin€Sanas simptomiem saglabajas
ari ilgstosas terapijas laika, lidz ar to ievérojami vélak rodas nepiecieSamiba veikt kirurgisku arstéSanu vai
katetrizaciju.

Alfas-adrenoreceptoru antagonisti var pazeminat asinsspiedienu, samazinot periféro pretestibu. P&tijumu
laika ar tamsulosinu kliski nozimigu asinsspiediena pazeminas$anos nenoveroja.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Pieradita dutasterida-tamsulosina un vienlaikus atseviski lietotu dutasterida un tamsulosina kapsulu
bioekvivalence.

Vienas devas bioekvivalences petijums veikts gan tuksa diisa, gan péc eSanas. P&c &Sanas tika noverota
dutasterida-tamsulosina tamsulosina sastavdalas Cmax samazinasanas par 30%, salidzinot ar lietoSanu tuksa
dasa. Uzturs neietekm@ tamsulostna AUC.

UzsiikSanas

Dutasterids

Pec vienas 0,5 mg dutasterida devas peroralas lietoSanas maksimala dutasterida koncentracija seruma tiek
sasniegta péc 1 — 3 stundam. Absoliita biopieejamiba ir aptuveni 60%. Uzturs dutasterida biopieejamibu
neietekmg.

Tamsulosins

Tamsulosins uzsticas no zarnam, un tam ir gandriz pilniga biopieejamiba. Lietojot 30 mintiSu laika péc
€Sanas, samazinas gan tamsulosina uzsiikSanas atrums, gan apjoms. UzsiikSanas viendabibu var panakt,
pacientam lietojot Combodart p&c vienas un tas pasas maltites. Tamsulosina kopé&jais daudzums plazma ir
proporcionals devai.

P&c vienreizgjas tamsulosina lietoSanas péc maltites maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta péc
apmé&ram 6 stundam. Lidzsvara koncentracija tiek sasniegta 5. diena péc vairaku devu lieto$anas, kad
lidzsvara stavokla vid€ja Cmax pacientiem ir apméram par divam treSdalam lielaka neka p&c vienreizgjas
devas lietoSanas. Lai arT tas ir noverots gados vecakiem pacientiem, tads pats rezultats ir gaidams arl
jaunakiem pacientiem.

Izkliede

Dutasterids

Dutasteridam ir liels izkliedes tilpums (300 — 500 1), un tas ir liela méra saistits ar plazmas proteiniem
(> 99,5%). Lietojot ik dienas, dutasterida koncentracija seruma péc 1 ménesa sasniedz 65% no stabilam
stavoklim raksturigas koncentracijas un péc 3 ménesiem aptuveni 90%.

Stabilam stavoklim raksturiga koncentracija seruma (Css) — aptuveni 40 ng/ml — tiek sasniegta péc

6 ménesiem, lietojot 0,5 mg vienu reizi diena. Vidgja dutasterida nokliisana no seruma sperma ir 11,5%.
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Tamsulosins
Cilvekiem aptuveni 99% tamsulosina saistas pie plazmas olbaltumvielam, un izkliedes tilpums ir mazs
(apméram 0,2 I/kg).

Biotransformacija

Dutasterids
In vivo dutasterids tiek aktivi metabolizéts. In vitro dutasterids ar citohroma P450 3A4 un 3A5 palidzibu tiek
metaboliz€ts par tris monohidroksilétiem metabolitiem un vienu dihidroksilétu metabolitu.

Lietojot 0,5 mg dutasterida diena perorali lidz stabilam stavoklim, 1,0 - 15,4% (vidg&ji 5,4%) no uznemtas
devas tiek izdaliti ar izkarnTjumiem neizmainita dutasterida veida. Pargjais tiek izdalits ar izkarnijumiem
4 galveno metabolitu veida, kas katrs veido 39%, 21%, 7% un 7% no ar zalém saistita materiala, un 6
mazsvarigaku metabolitu veida (mazak neka 5% katrs). Cilveka urina ir konstatétas tikai neizmainita
dutasterida pédas (mazak neka 0,1% devas).

Tamsulosins

Cilveka organisma tamsulosina hidrohlorida [R(-) izom&ra] enantiomeriska biokonversija par S(+) izomeru
nenotiek. Tamsulosina hidrohloridu ekstensivi metaboliz€ citohroma P450 enzimi aknas, un mazak neka
10% devas tiek izvaditi urina neizmainiti. Tacu metabolitu farmakoking&tikas raksturojums cilvékam nav
noskaidrots. In vitro rezultati liecina, ka tamsulosina metabolisma iesaistits CYP3A4 un CYP2D6, ka ari
nedaudz piedalas citi CYP izoenzimi. Aknu zales metaboliz&joso enzimu inhibicija var izraisit palielinatu
tamsulosina kopgjo iedarbibu (skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu). Tamsulosina hidrohlorida metaboliti pirms
izvadiSanas caur nierém tiek paklauti ekstensivai konjugacijai ar glikuronidiem vai sulfatiem.

Eliminacija

Dutasterids

Dutasterida eliminacija ir atkariga no devas, un process ir aprakstams ka divi paraléli eliminacijas celi, no
kuriem viens tiek piesatinats pie kliniski nozimigam koncentracijam, bet otrs netiek.

Ja seruma ir zema koncentracija (mazak neka 3 ng/ml), dutasterids tiek strauji izdalits gan no koncentracijas
atkariga, gan no koncentracijas neatkariga eliminacijas cela. PEc vienas 5 mg vai mazakas devas ievadiSanas
notiek strauja eliminacija un tiek novérots Tss eliminacijas pusperiods — 3 — 9 dienas.

Terapeitiska koncentracija péc atkartotas ievadiSanas pa 0,5 mg diena doming lénakais, linearais eliminacijas
cel$, un eliminacijas pusperiods ir aptuveni 3 — 5 nedglas.

Tamsulosins
Tamsulosins un ta metaboliti galvenokart izdalas ar urinu, un apméram 9% devas ir neizmainitas aktivas
vielas veida.

P&c intravenozas vai peroralas tiilit€jas darbibas zalu formas lietoSanas tamsulosina eliminacijas pusperiods
plazma vari€ no 5 lidz 7 stundam. UzstikSanas atruma noteiktas farmakokingtikas del, lietojot tamsulosina
ilgstoSas darbibas kapsulas, skietamais tamsulosina eliminacijas pusperiods ir apméram 10 stundas p&c
€Sanas un 13 stundas lidzsvara koncentracija.

Gados vecaki pacienti

Dutasterids

Dutasterida farmakokingtika péc vienas 5 mg devas ievadiSanas tika vertéta 36 veseliem virieSiem vecuma
no 24 lidz 87 gadiem. Attieciba uz dutasterida koncentraciju netika konstatéta bitiska vecuma ietekme, bet
eliminacijas pusperiods virieSiem, kas jaunaki par 50 gadiem, bija Tsaks. Salidzinot 50 — 69 gadu vecuma
grupu un vecuma grupu no 70 gadiem, statistiski nozimigas eliminacijas pusperioda atskiribas nekonstatgja.
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Tamsulosins

Krustenisks tamsulosina hidrohlorida kopgjas iedarbibas (AUC) un eliminacijas pusperioda p&tijuma
salidzinajums rada, ka tamsulosina hidrohlorida farmakokingtika gados vecakiem virieSiem var biit nedaudz
paildzinata, salidzinot ar jauniem, veseliem virieSu kartas brivpratigajiem. Ieksgjais klirenss nav atkarigs no
tamsulosina hidrohlorida saistiSanas ar AAG, bet mazinas lidz ar vecumu, tapéc 55 — 75 gadus vecam
pétamajam personam kopgja iedarbiba (AUC) ir kopuma par 40% lielaka neka 20 — 32 gadus vecam
petamajam personam.

Nieru darbibas traucéjumi

Dutasterids

Nieru darbibas trauc€jumu ietekme uz dutasterida farmakokin&tiku nav pétita. Tomer cilvéka urina ir
konstatéts mazak neka 0,1% no stabila stavokla 0,5 mg dutasterida devas, tadé] nav sagaidama kliniski
nozimiga dutasterida koncentracijas paaugstinasanas plazma pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
(skatit 4.2. apaksSpunktu).

Tamsulosins

Tamsulosina hidrohlorida farmakokinétika salidzinata 6 pétamajam personam ar viegliem-vidgji smagiem
(30 < CL¢r < 70 ml/min/1,73 m?) vai vidgji smagiem-smagiem (10 < CL¢ < 30 ml/min/1,73 m?) nieru
darbibas traucgjumiem un 6 p&tamajam personam bez nieru darbibas traucgumiem

(CLer > 90 ml/min/1,73 m?). Mainitas saistisanas dé] ar AAG mainijas kop&ja tamsulosina hidrohlorida
koncentracija plazma, tomér nesaistita (aktiva) tamsulosina hidrohlorida koncentracija, ka ari ieks&jais
klirenss bija relativi konstants. Tapé&c pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav japielago tamsulosina
hidrohlorida kapsulu deva. Tadu pacienti ar terminalu nieru slimibu (CL¢r < 10 ml/min/1,73 m?) nav pétiti.

Aknu darbibas traucéjumi

Dutasterids

Aknu darbibas trauc&jumu ietekme uz dutasterida farmakokingtiku nav pétita (skatit 4.3. apakSpunktu). Ta ka
dutasterids galvenokart tiek elimin&ts metabolisma cela, ir sagaidams, ka Siem pacientiem dutasterida [imenis
plazma biis paaugstinats un dutasterida eliminacijas pusperiods pagarinats (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Tamsulosins

Tamsulostna hidrohlorida farmakokingtika salidzinata 8 p&tamajam personam ar vidgji smagu aknu
disfunkciju (pakape péc Child-Pugh iedalijuma: A un B) un 8 p&tamajam personam bez aknu darbibas
trauc€jumiem. Mainitas saistiSanas dél ar AAG mainijas kopgja tamsulosina hidrohlorida koncentracija
plazma, tomér nesaistita (akttva) tamsulosina hidrohlorida koncentracija nozimigi nemainijas, tikai méreni
(32%) mainoties nesaistita tamsulosina hidrohlorida iek§€jam klirensam. Tap&c pacientiem ar vid&ji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem tamsulosina hidrohlorida deva nav japielago. Tamsulosina
hidrohlorids nav pétits pacientiem ar smagu aknu disfunkciju.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskie petijumi ar Combodart nav veikti. Dutasterids un tamsulosina hidrohlorids atseviski ir labi
parbauditi dzivnieku toksicitates testos, un rezultati atbilst jau zinamajai farmakologiskajai 5 alfa-reduktazes
inhibitoru un alfa;-adrenoreceptoru antagonistu iedarbibai. Talak sniegta informacija, kas pieejama par
atseviskajam sastavdalam.

Dutasterids

Pasreizgjie petijumi par vispargjo toksicitati, genotoksicitati un kancerogenitati neliecina par Ipasu risku
cilvekiem.

Reproduktivas toksicitates petijumi zurku t€viniem ir uzradijusi samazinatu prostatas un s€klas puslisu masu,
samazinatu sekréciju no papildus dzimumdziedzeriem un auglibas raditaju samazinasanos (ko izraisa
dutasterida farmakologiska iedarbiba). So atradnu kliniska nozime nav zinama.
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Tapat ka lietojot citius 5 alfa-reduktazes inhibitorus, ievadot dutasteridu zurkam un truSiem gestacijas laika,
tika noverota viriska dzimuma auglu feminizacija. Dutasterids tika atrasts to zurku matiSu asinis, kas bija
parojusas ar t€viniem, kas sanéma dutasteridu. levadot dutasteridu primatiem gestacijas laika, pie
koncentracijam asinis, kas pietiekami parsniedz tas koncentracijas, kas var rasties cilvéka sperma, viriska
dzimuma auglu feminizacija netika noverota. Nav ticams, ka virieSu dzimuma augli negativi ietekmes
sperma esoSais dutasterids.

Tamsulosins

Vispargjas toksicitates un genotoksicitates petijumi neliecina par pasu risku cilvékam, iznemot to, kas
saistits ar tamsulosina farmakologiskajam Tpasibam.

Kancerogenitates petijumos zZurkam un pelém tamsulosina hidrohlorids izraisTja palielinatu proliferativu
piena dziedzeru izmainu biezumu matitém. STs atrades, ko, domajams, izraisa hiperprolaktinémija un kas
radas tikai lielas devas gadijuma, tiek uzskatitas par kliski nenozimigam.

Lielas tamsulosina hidrohlorida devas izraisija atgriezenisku auglibas pavajinasanos zurku t€viniem, ko,
domajams, izraisTja spermas sastava parmainas vai ejakulacijas traucg€jumi. Tamsulosina ietekme uz
spermatozoidu skaitu un spermatozoidu funkciju nav verteta.

Tamsulostna hidrohlorida lietoSana griisnam zurku un tru$u matit€ém deva, kas parsniedz terapeitisko devu,
neradija kaitigas ietekmes pazimes uz augli.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Cietas kapsulas apvalks:
Hipromeloze
Karaginans (E407)
Kalija hlorids
Titana diokstds (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Saulrieta dzeltenais (E110)
Karnauba vasks
Kukuriizas ciete

Dutasterida mikstas kapsulas sastavs:
Kapril/kaprinskabes mono-di-gliceridi
Butilhidroksitoluols (E321)

Mikstas kapsulas apvalks:
Zelatins

Glicerins

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Trigliceridi, vidgjas keédes garuma
Lecitins (var saturét sojas ellu)

Tamsulostna peletes:
Celuloze, mikrokristaliska
Metakrilskabes - etilakrilata kopoliméra 1:1 30% dispersija (satur arT polisorbatu 80 un natrija
laurilsulfatu)
Talks
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Trietilcitrats
Melnas tintes (SW-9010 vai SW-9008):
Sellaka
Propilénglikols
Melnais dzelzs oksids (E172)
Kalija hidroksids (tikai melnaja tinte SW-9008)
6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks
2 gadi
6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
6.5. lepakojuma veids un saturs
Necaurspidigas, baltas augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudeles ar polipropiléna, bérnam neatveramu
aizdari ar folijas veida hermétisku aizvakojuma izklajumu un polietilena parklajumu:
7 cietas kapsulas 40 ml pudele
30 cietas kapsulas 100 ml pudele
90 cietas kapsulas 200 ml pudele
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Dutasterids uzsiicas caur adu, tapéc jaizvairas no saskares ar bojatam kapsulam. Ja notikusi saskare ar
bojatam kapsulam, saskares vieta nekavgjoties janomazga ar ziepe€m un tideni (skatit 4.4. apakSpunktu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited,
12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

10-0254
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2010. gada 21. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 13. jalijs
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

04/2023

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Zalu valsts agenttiras timekla vietné www.zva.gov.lv
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