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1. NAZIV LIJEKA

Doksazosin/finasterid MIP 4 mg/5 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 4 mg doksazosina (u obliku mesilata) i 5 mg finasterida.

Pomocnaf(e) tvar(i) s poznatim ué¢inkom
Sadrzi 105,97 mg laktoze hidrata po tableti (vidjeti dio 4.4).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta
Bijela, okrugla, bikonveksna filmom obloZena tableta promjera 7 mm.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Doksazosin/finasterid MIP su indicirane za lijeCenje benigne hiperplazije prostate (BPH) kao
zamjenska terapija u bolesnika koji se ve¢ na odgovarajuéi nacin lijeCe doksazosinom i finasteridom, a
koji se primjenjuju istodobno u istoj dozi kao u kombinaciji (4 mg doksazosina dnevno i 5 mg
finasterida dnevno).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Preporucena dnevna doza je jedna filmom obloZena tableta.

Kombinacija s fiksnom dozom nije prikladna za pocetnu terapiju ili titraciju doze te se smije
primjenjivati samo nakon stabilizacije doze doksazosina.

Kombinacija je prikladna za smanjenje rizika od akutnog zadrzavanja mokrace i kirurske intervencije
te se primarno treba primjenjivati u bolesnika s pove¢anim volumenom prostate (ve¢im od 40 cm®).

Iako se moze uociti rano poboljSanje simptoma, lijeCenje u trajanju od barem Sest mjeseci moze biti
potrebno da bi se procijenilo je li postignut koristan odgovor na finasterid. Rizik od akutnog
zadrzavanja mokrace se smanjuje unutar Cetiri mjeseca lije¢enja finasteridom.

Bolesnici s bubreznom insuficijencijom

Nikakva prilagodba doze nije potrebna u bolesnika s razli¢itim stupnjevima bubrezne insuficijencije
jer nema promjene u farmakokinetici doksazosina ili finasterida u bolesnika s ostecenjem funkcije
bubrega. Doksazosin se ne moze ukloniti dijalizom. Ne postoje podaci o primjeni finasterida u
bolesnika na dijalizi.

Bolesnici s oStecenjem funkcije jetre

Postoje samo ograni¢eni podaci o primjeni doksazosina u bolesnika s o$te¢enjem funkcije jetre i nema
dostupnih podataka o primjeni finasterida u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre.
Doksazosin/finasterid MIP je potrebno oprezno primjenjivati u bolesnika s blagim i umjerenim
ostecenjem funkcije jetre i samo u slucaju kada se slobodna kombinacija dobro podnosi. Potrebno je
pazljivo praéenje.
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Doksazosin/finasterid MIP se ne smiju primjenjivati u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije jetre
(vidjeti dio 4.4 i dio 5.2).

Stariji bolesnici
Nikakva prilagodba doze nije potrebna u starijih bolesnika.

Nadin primjene

Kroz usta.
Filmom obloZene tablete je potrebno primjenjivati jednom dnevno uz dovoljnu koli¢inu vode te s
hranom ili bez nje.

.....

4.3 Kontraindikacije

Doksazosin/finasterid MIP nisu indicirane za primjenu u Zena ili djece te su kontraindicirane u

sljede¢im slucajevima:

e  Dbolesnici s poznatom preosjetljivos¢u na finasterid i kinazoline (npr. prazosin, terazosin,
doksazosin) ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

e bolesnici s hipotenzijom ili povijeSc¢u ortostatske hipotenzije

e  bolesnici s benignom hiperplazijom prostate i istodobnom kongestijom gornjeg mokra¢nog
sustava, kroni¢nom infekcijom mokra¢nog sustava ili kamencima u mokra¢nom mjehuru

e trudnoca — Zene koje jesu ili bi mogle biti trudne (vidjeti dio 4.6 ,,Trudnoca i dojenje”, Izlozenost
finasteridu — rizik za muski plod).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opéenito

Da bi se izbjegle komplikacije povezane s opstrukcijom, vazno je pazljivo nadzirati bolesnike s
velikom koli¢inom preostale mokrace i/ili znacajno smanjenim protokom mokrace. Kirurski zahvat
treba biti jedna od moguénosti.

Ucinci na antigen specifi¢an za prostatu (PSA) i otkrivanje raka prostate

Rak prostate uzrokuje brojne simptome povezane s BPH-om, a ta dva poremecaja mogu biti prisutna u
isto vrijeme. Stoga je rak prostate potrebno iskljuciti prije pocetka terapije za lijeCenje simptoma BPH-
a.

Nikakva klinicka korist jo$ nije dokazana u bolesnika s rakom prostate lijeCenih finasteridom. Stanje
bolesnika s BPH-om i povisenom razinom antigena PSA pratilo se u kontroliranim klinickim
ispitivanjima u kojima su se provodile serijske pretrage antigena PSA i biopsije prostate. U tim
ispitivanjima BPH-a ¢inilo se da finasterid ne mijenja stopu otkrivanja raka prostate, a ukupna
incidencija raka prostate nije se znacajno razlikovala u bolesnika lijeenih finasteridom ili placebom.
Digitalni pregled rektuma, kao i druge pretrage za rak prostate, potrebno je povremeno provoditi u
bolesnika s BPH-om tijekom lije¢enja Doksazosin/finasterid MIP. Antigen PSA u serumu se takoder
upotrebljava za otkrivanje raka prostate. Opéenito, pocetni PSA > 10 ng/ml (Hybritech) zahtijeva
dodatne pretrage i razmatranje biopsije; za razine antigena PSA izmedu 4 i 10 ng/ml preporucuju se
dodatne pretrage. Postoji znacajno preklapanje u razini antigena PSA medu muskarcima s rakom
prostate i bez njega. Stoga se rak prostate u muskaraca s BPH-om ne moze iskljuditi na temelju
vrijednosti antigena PSA unutar normalnog referentnog raspona neovisno o lijecenju
Doksazosin/finasterid MIP. Rak prostate se ne moze iskljuciti na temelju pocetne razine antigena PSA
<4 ng/ml.

Finasterid uzrokuje smanjenje koncentracije antigena PSA u serumu za otprilike 50 % u bolesnika s
BPH-om, ¢ak i kod prisutnosti raka prostate. To smanjenje razine antigena PSA u serumu u bolesnika
s BPH-om lije¢enih Doksazosin/finasterid MIP je potrebno uzeti u obzir prilikom procjene podataka o

antigenu PSA i time se ne iskljucuje istodobni rak prostate. To smanjenje se moze predvidjetlﬁ ALMED
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cijelom rasponu vrijednosti antigena PSA, no moZe se razlikovati u pojedina¢nih bolesnika. Analizom
podataka o antigenu PSA koji su prikupljeni od vi§e od 3000 ispitanika u dvostruko slijepom,
placebom kontroliranom ispitivanju u trajanju od cetiri godine pod nazivom ,,Ispitivanje dugorocne
djelotvornosti i sigurnosti lijeka Proscar” (PLESS) potvrdeno je da bi se u uobicajenih bolesnika
lijeCenih finasteridom tijekom Sest mjeseci ili dulje vrijednosti antigena PSA trebale udvostruciti za
usporedbu s normalnim rasponima u nelije¢enih muskaraca. Ta prilagodba omogucuje ocuvanje
osjetljivosti i specifi¢nosti testa za mjerenje razine antigena PSA te zadrZavanje njegove mogucnosti
otkrivanja raka prostate.

Bilo kakvo trajno povecéanje razine antigena PSA u bolesnika lijeenih finasteridom je potrebno
pazljivo procijeniti, ukljucujuci razmatranje nepridrzavanja terapije Doksazosin/finasterid MIP.
Finasterid ne smanjuje postotak slobodnog antigena PSA (omjer slobodnog i ukupnog antigena PSA)
u znacajnoj mjeri te postotak ostaje stalan cak i pod utjecajem finasterida. Nikakva prilagodba nije
potrebna kada se postotak slobodnog antigena PSA upotrebljava kao pomo¢ pri otkrivanju raka
prostate.

Interakcije izmedu lijeka i laboratorijskih pretraga

U¢inak na razinu antigena PSA

Koncentracija antigena PSA u serumu je povezana s dobi i volumenom prostate bolesnika, a volumen
prostate je povezan s dobi bolesnika. Kada se procijene rezultati laboratorijskih pretraga antigena
PSA, u obzir je potrebno uzeti Cinjenicu da se razina antigena PSA smanjuje u bolesnika lije¢enih
finasteridom. U vecine bolesnika brzo smanjenje razine antigena PSA se uoCava unutar prvih mjeseci
terapije, nakon Cega se razina antigena PSA stabilizira na novu pocetnu vrijednost. PoCetna vrijednost
nakon lijeCenja je otprilike jednaka polovini vrijednosti prije lijeCenja.

Stoga bi se u uobicajenih bolesnika lije¢enih Doksazosin/finasterid tijekom Sest mjeseci ili dulje
vrijednosti antigena PSA trebale udvostruciti za usporedbu s normalnim rasponima u nelije¢enih
muskaraca. Za klini¢ko tumacenje vidjeti

prethodni dio ,,Uc¢inci na antigen specifi¢an za prostatu (PSA) i otkrivanje raka prostate”.

Rak dojke u muskaraca

Rak dojke je prijavljen u muskaraca koji su uzimali finasterid u dozi od 5 mg tijekom klinickih
ispitivanja i razdoblja nakon stavljanja lijeka u promet. Lije¢nici trebaju uputiti bolesnike da odmah
prijave bilo kakve promjene u tkivu dojki kao $to su kvrzice, bol, ginekomastija ili iscjedak iz
bradavica.

Promjene raspoloZenja i depresija

Promjene raspoloZenja, ukljucujuci depresivno raspoloZenje, depresiju i, manje Cesto, razmisljanje o
samoubojstvu, su prijavljene u bolesnika lijecenih finasteridom u dozi od 5 mg. Stanje bolesnika je
potrebno pratiti radi uoCavanja psihijatrijskih simptoma, a ako se isti pojave, bolesnika je potrebno

uputiti da potrazi savjet lijecnika.

Akutna sréana stanja

Kao i kod svakog drugog vazodilatacijskog antihipertenziva, razumna je medicinska praksa oprezno
primjenjivati doksazosin u bolesnika sa sljede¢im akutnim sréanim stanjima:

— pluéni edem uzrokovan aortnom ili mitralnom stenozom

— zatajenje srca u sklopu velikog sr€anog minutnog volumena

— zatajenje desne klijetke uzrokovano pluénom embolijom ili perikardnim izljevom

— zatajenje lijeve Klijetke uz nizak tlak punjenja.

Kirurski zahvat za uklanjanje katarakte

Intraoperativni sindrom meke Sarenice (IFIS; varijanta sindroma male zjenice) uocen je tijekom
kirur§kog zahvata za uklanjanje katarakte u nekih bolesnika koji se lijece ili su prethodno lije¢eni
tamsulozinom. Takoder su primljene izolirane prijave povezane s drugim alfa-1 blokatorima te se
mogucénost ucinka klase ne moze iskljuciti. S obzirom na to da IFIS moze dovesti do povecanih
proceduralnih komplikacija tijekom kirurskog zahvata za uklanjanje katarakte, oftalmoloskog kirurga
je potrebno obavijestiti o trenuta¢noj ili prijaSnjoj primjeni alfa-1 blokatora prije samog kirurskog
zahvata.
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Insuficijencija jetre

Postoje samo ogranic¢eni podaci u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre koji uzimaju doksazosin.
Uc¢inak insuficijencije jetre na farmakokinetiku finasterida takoder nije ispitan.

S obzirom na to da se obje tvari uglavnom eliminiraju putem metabolizma u jetri, ne preporucuje se
lijeenje bolesnika s teSkim ostecenjem funkcije jetre.

Bolesnike s blagim do umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre je potrebno lijeciti oprezno i samo u
slucaju kada se slobodna kombinacija doksazosina i finasterida dobro podnosi. Savjetuje se redovito
pracenje funkcije jetre.

Inhibitori fosfodiesteraze-5 (PDE-5)

Ne preporucuje se istodobna primjena ove kombinacije lijekova s inhibitorima fosfodiesteraze-5 (npr.
sildenafil, tadalafil i vardenafil). Nema dostupnih podataka. Doksazosin i inhibitori fosfodiesteraze-5
(PDE-5) imaju vazodilatacijske ucinke i mogu dovesti do simptomatske hipotenzije.

Prijapizam

Dugotrajne erekcije i prijapizam su prijavljeni prilikom primjene alfa-1 blokatora, ukljucujuci
doksazosin, nakon stavljanja lijeka u promet. Ako se prijapizam ne lije¢i odmah, moze dovesti do
ostecenja tkiva penisa i trajnog gubitka potencije, stoga bolesnik treba potraziti hitnu lije¢nicku
pomoc¢.

Primjena u pedijatrijskoj populaciji
Doksazosin/finasterid MIP nisu indicirane za primjenu u djece.
Sigurnost i djelotvornost u djece nisu ustanovljene.

Informacije o pomoénim tvarima

Laktoza: Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnosenja galaktoze, potpunim
nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.

Natrij: Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po filmom obloZenoj tableti, tj.
zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcije povezane s kombinacijom s fiksnom dozom

Klinicka ispitivanja su pokazala da ne postoje klinicki znacajne interakcije izmedu doksazosina i
finasterida.

Nisu provedena ispitivanja interakcija Doksazosin/finasterid MIP i drugih lijekova. S obzirom na to da
Doksazosin/finasterid MIP sadrze doksazosin i finasterid, bilo kakve interakcije utvrdene za te tvari
pojedinacno relevantne su za Doksazosin/finasterid MIP. Poseban oprez se preporucuje prilikom
primjene u kombinaciji s inhibitorima ili induktorima citokroma CYP3A4 jer su obje tvari supstrat tog
citokroma.

Doksazosin

Istodobna primjena alfa-blokatora i inhibitora fosfodiesteraze-5 (PDE-5) moze dovesti do
simptomatske hipotenzije u nekih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Doksazosin se u velikoj mjeri veze na proteine u plazmi (98 %). Podaci o ljudskoj plazmi ukazuju na
to da doksazosin nema ucinak na vezanje ispitanih lijekova (digoksin, fenitoin, varfarin ili
indometacin) na proteine; medutim, treba imati na umu teorijsku moguénost interakcije s drugim
lijekovima koji se vezu na proteine.

In vitro ispitivanja ukazuju na to da je doksazosin supstrat citokroma P450 3A4 (CYP3A4). Potreban
je oprez prilikom istodobne primjene doksazosina i jakog inhibitora citokroma CYP3A4, kao §to je
klaritromicin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir,
telitromicin ili vorikonazol (vidjeti dio 5.2).

Konvencionalni doksazosin se klinicki primjenjivao bez ikakvih Stetnih interakcija s tiazidnim
diureticima, furosemidom, beta-blokatorima, nesteroidnim protuupalnim lijekovima, antibioticima,
oralnim hipoglikemicima, urikozuricima i antikoagulansima. Medutim, nema podataka iz formalnih

ispitivanja interakcija izmedu lijekova.
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Doksazosin pojacava djelovanje drugih alfa-blokatora i drugih antihipertenziva na snizavanje krvnog
tlaka.

Doksazosin moze smanjiti u¢inke dopamina, efedrina, adrenalina, metaraminola, metoksamina i
fenilefrina na krvni tlak i krvne Zile.

U otvorenom, randomiziranom, placebom kontroliranom ispitivanju provedenom u 22 zdrava muska
dobrovoljca, primjena pojedinac¢ne doze doksazosina od 1 mg prvog dana ¢etverodnevnog rezima
doziranja oralnog cimetidina (400 mg dvaput dnevno) dovela je do povecanja prosjecne vrijednosti
AUC doksazosina od 10 % te nisu uocene nikakve statisticki znacajne promjene prosjecne vrijednosti
Cmax 1 prosjecnog poluvijeka doksazosina. Povecanje prosjecne vrijednosti AUC od 10 % za
doksazosin primijenjen s cimetidinom bilo je unutar varijabilnosti prosjecne vrijednosti AUC medu
ispitanicima (27 %) za doksazosin primijenjen s placebom.

Doksazosin moze povecati aktivnost renina u plazmi i dovesti do povecanog izlu€ivanja
vanililmandeli¢ne kiseline u mokraci. To je potrebno uzeti u obzir uz odredene laboratorijske pretrage
(npr. feokromocitom).

Finasterid

Nisu utvrdene nikakve klini¢ki zna¢ajne interakcije lijekova koje se odnose na finasterid. Finasterid se
primarno metabolizira putem sustava citokroma P450 3A4, ali se ne ¢ini da znac¢ajno utjece na isti.
lako je procijenjeno da je rizik od utjecaja finasterida na farmakokinetiku drugih lijekova mali, postoji
vjerojatnost da ¢e inhibitori i induktori citokroma P450 3A4 utjecati na

koncentraciju finasterida u plazmi. Medutim, na temelju utvrdenih sigurnosnih granica, nije vjerojatno
da ¢e bilo kakvo povecéanje zbog istodobne primjene takvih inhibitora biti klinicki znacajno. Spojevi
koji su ispitani u ljudi ukljucuju propranolol, digoksin, glibenklamid, varfarin, teofilin i fenazon te
nisu utvrdene nikakve klini¢ki znacajne interakcije.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca
Doksazosin/finasterid MIP su kontraindicirane u Zena koje jesu ili bi mogle biti trudne.

S obzirom na to da inhibitori 5a-reduktaze tipa Il imaju sposobnost inhibicije pretvorbe testosterona u
dihidrotestosteron, ti lijekovi, ukljuujuéi finasterid, mogu uzrokovati abnormalnosti vanjskih
genitalija muskog ploda kada se primjenjuju u trudnica.

Izlozenost finasteridu — rizik za muski plod

Zene ne smiju rukovati smrvljenim ili slomljenim Doksazosin/finasterid MIP kada jesu ili bi mogle
biti trudne jer postoji moguénost apsorpcije finasterida i1 posljedi¢nog moguéeg rizika za muski plod
(vidjeti dio ,,Trudnoc¢a”). Doksazosin/finasterid MIP sadrZe ovojnicu za sprje¢avanje kontakta s
djelatnom tvari tijekom uobicajenog rukovanja, pod uvjetom da filmom obloZene tablete nisu
slomljene ili smrvljene. Male koli¢ine finasterida prikupljene su iz sperme ispitanika koji su primali
finasterid u dozi od 5 mg dnevno. Nije poznato moze li do¢i do Stetnog utjecaja na muski plod ako je
njegova majka izloZena spermi bolesnika koji se lijec¢i finasteridom. Kada bolesnikova spolna
partnerica jest ili bi mogla biti trudna, bolesniku se preporucuje da izloZenost svoje partnerice spermi
svede na najmanju moguéu mjeru.

Dojenje

Doksazosin/finasterid MIP nisu indicirane za primjenu u Zena.

Dokazano je da se doksazosin izluc¢uje u maj¢ino mlijeko u vrlo malim koli¢inama (pri ¢emu relativna
doza za dojence iznosi manje od 1 %); medutim, podaci prikupljeni u ljudi vrlo su ograniceni.

Nije poznato izlu¢uje li se finasterid u maj¢ino mlijeko.
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Plodnost

Ispitivanja na Stakorima pokazala su smanjenu plodnost u muzjaka lije¢enih doksazosinom (takoder
vidjeti dio 5.3). Taj je u¢inak bio reverzibilan unutar dva tjedna od prekida primjene lijeka.

Nakon stavljanja lijeka u promet primljene su spontane prijave neplodnosti i/ili lose kvalitete sperme
prilikom primjene drugih lijekova koji sadrze finasterid.-Prijavljeno je da je do normalizacije ili
poboljsanja kvalitete sperme doslo nakon prekida primjene finasterida.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Sposobnost obavljanja aktivnosti kao Sto su upravljanje vozilima ili rad sa strojevima moze biti
narusena.

4.8 Nuspojave

U velikom ispitivanju u kojem se kombinacija doksazosina u dozi od 4 ili 8 mg i finasterida u dozi od
5 mg usporedivala s pojedina¢nim tvarima i placebom (ispitivanje MTOPS; vidjeti dio 5.1), profil
sigurnosti 1 podnosljivosti kombinirane terapije opcenito je bio u skladu s profilima pojedinacnih tvari.
Najces¢e uocene nuspojave bile su omaglica, posturalna hipotenzija i astenija. Incidencija dogadaja

poremecaja ejakulacije neovisno o odnosu lijekova bila je sljede¢a: doksazosin 5,3 %, finasterid 8,3
%, kombinacija 15,0 %, placebo 3,9 %.

Najéesce nuspojave povezane s doksazosinom koji se primjenjivao zasebno bile su posturalnog tipa
(rijetko su bile povezane s nesvjesticom) ili nespecifi¢ne.

Najces¢e nuspojave povezane s finasteridom koji se primjenjivao zasebno bile su impotencija i
smanjeni libido. Te nuspojave se javljaju u ranoj fazi terapije i povlace se nastavkom lijeCenja
finasteridom u veéine bolesnika.

Sljedece nuspojave uocene su tijekom lijeCenja doksazosinom ili finasteridom zasebno, a ucestalosti
su sljedece:

Vrlo Eesto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Eesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i <
1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

UCESTALOST | STETNI DOGADAJ
Infekcije i infestacije
Cesto | Infekcija di§nog sustava’, infekcija mokraénog sustava®

Poremedaji krvi i limfnog sustava

Vrlo rijetko | Leukopenija®, trombocitopenija®

Poremecaji imunoloskog sustava

Manje Cesto | Alergijska reakcija na lijek"* (ukljuujuéi angioedem)

Poremedaji metabolizma i prehrane

Manje éesto | Giht®, povecan apetit’, anoreksija’, zed"

Psihijatrijski poremecaji

Cesto Smanjeni libido', anksioznost®*, nesanica®, nervoza"

Manje &esto Agitacija’, depresija®, poremecéaj spavanja®, amnezija“, emocionalni
distres"

Nepoznato Smanjeni libido koji se nastavlja i nakon prekida lijeenja’

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo &esto Omaglica’, glavobolja®

Cesto Somnolencija®, posturalna omaglica’, parestezija®

Manje Cesto Mozdani udar®, hipoestezija®, sinkopa®, tremor®, poreme¢aj paznje"

Poremedaji oka

Cesto Poremecaj akomodacije’

Manje Cesto Konjunktivitis®, poremecaj suzenja®
Rijetko Fotofobija"

Vrlo rijetko Zamagljen vid®
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UCESTALOST

STETNI DOGADAJ

Nepoznato

Intraoperativni sindrom meke $arenice (vidjeti dio 4.4)°

Poremecaji uha i labirinta

Cesto

Vrtoglavica®

Manje Cesto

Tinitus®

Sréani poremecaji

Cesto

Palpitacija®, tahikardija"

Manje Cesto

Angina pektoris®, infarkt miokarda®, sréana aritmija®

Vrlo rijetko

Bradikardija"

KrvoZilni poremecaji

Vrlo Cesto

Posturalna hipotenzija®

Cesto

Hipotenzija®

Manje Cesto

Navale vruéine’, periferna ishemija’, bljedoca®

Poremedaji disnog sustava, prsista i sredoprsja

Cesto

Bronhitis®, kagalj®, dispneja’, rinitis®, oticanje sluznice nosa’, infekcija
gornjeg didnog sustava®

Manje Cesto

Epistaksa’, faringitis"

Vrlo rijetko

Bronhospazam®, laringealni edem®

Poremecaji probavnog sustava

Cesto Bol u abdomenu®, dispepsija’, suha usta”, mucnina, proljev®
Manje &esto Zatvor °, vjetrovi’, povraéanje®, gastroenteritis’, disgeuzija®
Rijetko Opstrukcija probavnog sustava®

Poremecaji jetre i uci

Manje Cesto

Abnormalne/povecane vrijednosti pretraga funkcije jetre”"

Vrlo rijetko

Kolestaza®, hepatitis®, Zutica®

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Cesto Svrbez™*, hiperhidroza®
Manje &esto Kozni osip™, alopecija’, purpura®
Vrlo rijetko Urtikarija®

Poremecaji miSiéno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto

Bol u ledima®, mialgija®

Manje Cesto

.....

miSi¢a

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava

Cesto Cistitis’, inkontinencija mokrace®
Manje Cesto Dizurija®, u¢estalo mokrenje’, hematurija“, poliurija®
Vrlo rijetko Povecana diureza®, poremecaj mokrenja®, nokturija®

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Cesto

Impotencija™

Manje Cesto

Poremeéaj ejakulacije’, erektilna disfunkcija’, osjetljivost dojki', povec¢anje
dojki™

Vrlo rijetko

Prijapizam’

Nepoznato

Poremecaj spolne funkcije (erektilna disfunkcija i poremecaji ejakulacije)
koji se nastavlja i nakon prekida lijecenja’, bol u testisima’,
hematospermija’, retrogradna ejakulacija’, neplodnost u muskaraca i/ili
losa kvaliteta sjemena — prijavljeno je da je do normalizacije ili
poboljsanja kvalitete sjemena doslo nakon prekida primjene finasterida',
rak dojke u mugkaraca’

Opdi poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo ¢esto

Astenija’

Cesto

Bol u prsnom kosu’, simptomi nalik gripi, periferni edem®, umor®,
malaksalost

Manje Cesto

Bol’, edem lica®, pireksija“, zimica®

Rijetko Smanjena tjelesna temperatura u starijih osoba® S
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UCESTALOST | STETNI DOGADAJ

Pretrage

Cesto Smanjena koli¢ina ej akulata’

Manje Cesto Povelanje tezine®

Rijetko Povecanje dusika iz ureje u krvi (BUN) i kreatinina®, hipokalijemija’,
smanjena razina hematokrita, eritrocita, leukocita i trombocita®

¢ _ nuspojava uogena prilikom monoterapije doksazosinom

— nuspojava uocena prilikom monoterapije finasteridom
* — nuspojave koje su se Cesce javljale prilikom primjene jedne monokomponente, ali su takoder uocene
prilikom primjene druge monokomponente pri nizoj ucestalosti

Drugi dugorocni podaci o finasteridu

U placebom kontroliranom ispitivanju u trajanju od sedam godina u koje su bila uklju¢ena 18 882
zdrava muskarca, od kojih su za njih 9060 bili dostupni podaci o biopsiji prostate iglom koji su se
upotrijebili za analizu, rak prostate otkriven je u 803 (18,4 %) muskarca koji su primali finasterid i
1147 (24,4 %) muskaraca koji su primali placebo. Ve¢i broj tumora visokog stupnja (Gleasonov zbroj
7 — 10) otkriven je provedbom biopsije iglom u bolesnika u skupini koja je primala finasterid, odnosno
280 (6,4 %) u odnosu na 237 (5,1 %) u bolesnika u skupini koja je primala placebo. Dodatne analize
ukazuju na to da se povecanje prevalencije raka prostate visokog stupnja koji je uocen u skupini koja
je primala finasterid moze objasniti odstupanjem pri otkrivanju zbog uc¢inka finasterida na volumen
prostate. Odnos izmedu dugoro¢ne primjene finasterida i tumora s Gleasonovim zbrojem 7 — 10 nije
poznat.

Nalazi laboratorijskih pretraga

Koncentracija antigena PSA u serumu je povezana s dobi i volumenom prostate bolesnika, a volumen
prostate je povezan s dobi bolesnika. Kada se procijene rezultati laboratorijskih pretraga antigena
PSA, u obzir je potrebno uzeti ¢injenicu da se razina antigena PSA smanjuje za otprilike 50 % u
bolesnika lijecenih finasteridom (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje Doksazosin/finasterid MIP moglo bi dovesti do hipotenzije zbog doksazosina. U sluéaju
hipotenzije bolesnika se odmah mora poleci na leda, s glavom usmjerenom prema dolje. Druge
potporne mjere je potrebno provesti ako se to smatra prikladnim u pojedina¢nim slucajevima.

AKko je ova mjera neprikladna, Sok je najprije potrebno lijeéiti ekspanderima volumena. Ako je to
nuzno, tada je potrebno primijeniti vazopresor. Funkciju bubrega je potrebno pratiti i prema potrebi
osigurati potporu.

S obzirom na to da se doksazosin u velikoj mjeri veZe na proteine, dijaliza nije indicirana.

Bolesnici su primali pojedinac¢ne doze finasterida do 400 mg i viSestruke doze finasterida do 80 mg
dnevno najvise tri mjeseca bez ikakvih nuspojava.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi koji se primjenjuju za lijeCenje benigne hipertrofije prostate, ATK
oznaka: GO4CAS55 doksazosin i finasterid

Mehanizam djelovanja / farmakodinamicki uéinci
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Doksazosin

Primjena doksazosina u bolesnika sa simptomatskim BPH-om dovodi do zna¢ajnog poboljsanja
urodinamike i simptoma. Smatra se da je uc¢inak na BPH posljedica selektivnog blokiranja alfa-
adrenoreceptora koji se nalaze u misi¢noj stromi i kapsuli prostate te u vratu mokra¢nog mjehura.
Primjena doksazosina smanjuje krvni tlak zbog smanjenja sistemskog vaskularnog otpora. Kada se
lijek dozira jednom dnevno, klini¢ki znacajno smanjenje krvnog tlaka odrzava se tijekom cijelog dana
i 24 sata nakon doziranja. Na pocetku terapije dolazi do postupnog smanjenja krvnog tlaka, a
ortostatski ucinci usporedivi su s ortostatskim u€incima drugih antihipertenziva.

Pokazalo se da doksazosin nema §tetne metabolicke ucinke i da je prikladan za primjenu u bolesnika u
kojih su istodobno prisutni Se¢erna bolest, otpornost na inzulin i giht.

Doksazosin je prikladan za primjenu u bolesnika u kojih je istodobno prisutna astma i hipertrofija
lijeve klijetke te u starijih bolesnika.

Pokazalo se da lije¢enje doksazosinom dovodi do regresije hipertrofije lijeve klijetke, inhibicije
nakupljanja trombocita i pojacane aktivnosti tkivnog aktivatora plazminogena. Doksazosin takoder
poboljsava osjetljivost na inzulin u bolesnika s ovim poremecéajem.

Doksazosin ima povoljne u€inke na lipide u krvi, uz znacajno povecanje omjera lipoproteina visoke
gusto¢e (HDL) i ukupnog kolesterola, te ima tendenciju povoljnog smanjenja ukupnih triglicerida.

Finasterid

Finasterid je kompetitivni inhibitor humane Sa-reduktaze tipa II, unutarstani¢nog enzima koji
metabolizira testosteron u potentniji androgen dihidrotestosteron (DHT). Povecanje prostate kod
benigne hiperplazije prostate (BPH) ovisi o pretvorbi testosterona u DHT unutar prostate. Finasterid je
iznimno djelotvoran pri sniZavanju cirkuliraju¢eg DHT-a i DHT-a unutar prostate. lako razine
finasterida u plazmi variraju, razina DHT-a u plazmi ostaje stalna tijekom 24 sata. To pokazuje da
koncentracije finasterida i DHT-a u plazmi nisu izravno povezane jedna s drugom. Finasterid nema
afinitet prema androgenom receptoru.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Doksazosin

Pokazalo se da je doksazosin djelotvoran blokator alfa-1-adrenoreceptora podtipa 1A koji ¢ini vise od
70 % podtipova u prostati. Time se objasnjava djelovanje u bolesnika s BPH-om.

Doksazosin je pokazao trajnu djelotvornost i sigurnost pri dugoro¢nom lije¢enju BPH-a. U usporedbi s
pocetnim vrijednostima i u¢inkom placeba, doksazosin je doveo do statisticki znacajnog poboljsanja
simptoma donjeg mokra¢nog sustava (LUTS) i protoka. Ta poboljSanja su bila izrazenija kod
opstruktivnih simptoma (slabi protok mlaza mokrace, otezano mokrenje, nepotpuno praznjenje
mokraé¢nog mjehura i kapanje mokrace nakon mokrenja) u odnosu na nadrazujuée simptome
(ucestalost 1 hitnost mokrenja).

Doksazosin dovodi do prosje¢nog poboljSanja rezultata na ljestvici za ocjenu urinarnih simptoma za
otprilike dva boda u odnosu na placebo i to je poboljSanje prisutno tijekom Cetiri godine. Smanjuje
postotak muskaraca s pove¢anjem rezultata na ljestvici za ocjenu urinarnih simptoma od barem cetiri
boda i to za 7 % u odnosu na placebo.

Djelotvornost je bila usporediva s djelotvornos¢u drugih o1-blokatora.

Finasterid

U klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s umjerenim do teskim simptomima BPH-a, pove¢anjem
prostate koje je utvrdeno digitalnim pregledom rektuma i malom koli¢inom preostale mokrace,
finasterid je smanjio incidenciju akutnog zadrzavanja mokrace sa 7/100 na 3/100 tijekom Cetiri godine,
a potrebu za kirurS$kim zahvatom (transuretralna resekcija prostate (TURP) ili prostatektomija) s
10/100 na 5/100. Ta smanjenja bila su povezana s poboljSanjem rezultata na ljestvici za ocjenu
simptoma QUASI-AUA od dva boda (raspon od 0 do 34), trajnom regresijom volumena prostate od
otprilike 20 % i trajnim poveéanjem brzine protoka mokrac¢e. Smanjenje razine DHT-a i Smanjenje
hiperplazije

prostate uz smanjenu razinu antigena PSA se nastavilo u klinickim ispitivanjima od uklju¢ivanja do

Cetiri godine terapije.
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Razina testosterona se pritom povisila za otprilike 10 — 20 % i time je ostala unutar fizioloskog
raspona.

Finasterid nije imao nikakav uc¢inak na razinu hidrokortizona, estradiola, prolaktina, tireotropina
(TSH) i tiroksina u placebom kontroliranim ispitivanjima. U bolesnika lije¢enih 12 mjeseci, razina
luteiniziraju¢eg hormona (LH) i folikulostimulacijskog hormona (FSH) se povecala za otprilike 15 %
odnosno 9 %. Te vrijednosti su ostale unutar fiziolo§kog raspona. Razine hormona LH i FSH
stimuliranih hormonom koji oslobada gonadotropine (GnRH) se nisu promijenile; to znac¢i da nema
utjecaja na kontrolu hipofize nad spolnim Zlijezdama.

Nije doslo do klini¢ki znacajnog utjecaja na koncentraciju, pokretljivost i morfologiju spermija ili pH
vrijednost sperme u zdravih dobrovoljaca nakon 24 tjedna primjene finasterida. Koli¢ina ejakulata
smanjila se za medijan od 0,6 ml uz istodobno smanjenje ukupnog broja spermija po ejakulatu. Ti
parametri su ostali unutar normalnog raspona i vratili su se na pocetne vrijednosti nakon zavrSetka
lijecenja.

Kombinacija

Medikamentozna terapija simptoma prostate

Ispitivanje pod nazivom ,,Medikamentozna terapija simptoma prostate” (engl. Medical Therapy of
Prostatic Symptoms, MTOPS) bilo je dvostruko slijepo ispitivanje u trajanju od Cetiri godine do Sest
godina provedeno u 3047 muskaraca sa simptomatskim BPH-om koji su bili randomizirani za
primanje doksazosina u dozi od 4 ili 8 mg dnevno (n = 756), finasterida u dozi od 5 mg dnevno (n =
768), kombinacije doksazosina u dozi od 4 ili 8 mg dnevno i finasterida u dozi od 5 mg dnevno (n =
786) ili placeba (n = 737). Doza doksazosina se povecavala svaki tjedan ovisno o podnosljivosti,
pocevsi od 1 mg, pa 2 mg, zatim 4 mg i do 8 mg. Samo oni ispitanici koji su podnosili dozu od 4 mg
ili 8 mg nastavili su sudjelovati u ispitivanju.

Primarna mjera ishoda bilo je vrijeme do klini¢ke progresije BPH-a, definirano kao potvrdeno
povecanje rezultata na ljestvici za ocjenu simptoma od > 4 boda u odnosu na pocetnu vrijednost,
akutno zadrZavanje mokrace, bubrezna insuficijencija povezana s BPH-om, ponavljajuce infekcije
mokraénog sustava ili urosepsa ili inkontinencija. U usporedbi s placebom, lije¢enje doksazosinom,
finasteridom ili kombiniranom terapijom dovelo je do znacajnog smanjenja rizika od klinicke
progresije BPH-a za 34 % (p = 0,002), 39 % (p < 0,001), odnosno 67 % (p < 0,001) (Slika 1). Vecina
dogadaja (274 od 351) koji su predstavljali progresiju BPH-a bili su potvrdena poveéanja rezultata na
ljestvici za ocjenu simptoma od > 4 boda; rizik od progresije na temelju rezultata na ljestvici za ocjenu
simptoma smanjen je za 30 % (Cl od 95 %: od 6 do 48 %) u skupini koja je primala doksazosin, 46 %
(Cl od 95 %: od 25 do 60 %) u skupini koja je primala finasterid i 64 % (Cl od 95 %: od 48 do 75 %)
u skupini koja je primala kombiniranu terapiju, u usporedbi s placebom. Akutno zadrzavanje mokrace
predstavljalo je 41 od 351 dogadaja progresije BPH-a; rizik od razvoja akutnog zadrzavanja mokrace
smanjen je za 67 % (p = 0,011) u skupini koja je primala doksazosin, 31 % (p = 0,296) u skupini koja
je primala finasterid i 79 % (p = 0,001) u skupini koja je primala kombiniranu terapiju, u usporedbi s
placebom. Rezultati su se znacajno razlikovali u odnosu na placebo samo u skupini koja je primala
finasterid i u skupini koja je primala kombiniranu terapiju.
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Slika 1 — kumulativna incidencija klini¢ke progresije BPH-a

Placebo

0.0 0.5 1.0 1.5 20 25 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 55
Trajanje ispitivanja (u godinama)

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Bioekvivalencija je dokazana izmedu fiksne kombinacije doksazosina/finasterida i istodobnog
zasebnog doziranja tableta s doksazosinom i finasteridom.

Kombinacija doksazosina i finasterida

Podaci iz ispitivanja interakcije medu lijekovima u stanju dinamicke ravnoteze koje je ukljucivalo
primjenu 8 mg doksazosina i 5 mg finasterida u zdravih ispitanika nije pokazalo nikakvu znacajnu
promjenu vrijednosti AUC ili Cax nijednog od lijekova nakon istodobne primjene.

Doksazosin

Doksazosin se dobro apsorbira nakon peroralne primjene u ljudi (mladi odrasli muskarci ili starije
osobe obaju spolova) te je otprilike 63 % doze bioraspolozivo. Vrine razine u plazmi se postizu nakon
otprilike dva sata.

Doksazosin se u velikoj mjeri veze na proteine u plazmi (otprilike 98 %). Doksazosin se primarno
metabolizira O-demetilacijom i hidroksilacijom. Doksazosin se u znac¢ajnoj mjeri metabolizira u jetri.
6'-hidroksi-doksazosin jaka je i selektivna tvar koja blokira alfa-adrenergi¢ne receptore te se u ljudi 5
% peroralne doze metabolizira u toj tvari.

In vitro ispitivanja ukazuju na to da je primarni put eliminacije citokrom CYP3A4; medutim,
metabolicki putovi citokroma CYP2D6 i CYP2C9 takoder su ukljuceni u eliminaciju, ali u manjoj
mjeri.

Doksazosin se u znacajnoj mjeri metabolizira u ljudi i ispitanih Zivotinjskih vrsta, pri ¢emu je stolica
glavni put izlu€ivanja (63 — 65 %); manje od 5 % doze izlucuje se u obliku nepromijenjenog
doksazosina.

Eliminacija iz plazme odvija se u dvije faze, pri ¢emu prosjecni poluvijek eliminacije iz plazme
iznosi 17 sati i 22 sata, Sto lijek ¢ini prikladnim za primjenu jednom dnevno.

Nakon peroralne primjene doksazosina, koncentracije metabolita u plazmi su niske. Najaktivniji
metabolit (6'-hidroksi) je prisutan u ljudi pri jednoj Cetrdesetini koncentracije mati¢nog spoja u
plazmi, $to ukazuje na to da je za antihipertenzivno djelovanje uglavnom zasluzan doksazosin.

Ispitivanja farmakokinetike u starijih osoba i bolesnika s bubreznom insuficijencijom nisu pokazala
nikakve znacajne promjene u usporedbi s mladim bolesnicima s normalnom funkcijom bubrega.
Postoje samo ograni¢eni podaci u bolesnika s osteéenjem funkcije jetre i o u¢incima lijekova za koje je
poznato da utje¢u na metabolizam jetre (npr. cimetidin). U klini¢kom ispitivanju provedenom u 12
ispitanika s umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre, primjena pojedinacne doze doksazosina dovela je do
povecanja vrijednosti AUC od 43 % i smanjenja prividnog oralnog klirensa od 40 %. Kao i svaki lijek
koji se potpuno metabolizira u jetri, Doksazosin/finasterid MIP potrebno je oprezno primjenjivati u
bolesnika s oSteCenjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.4).
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Finasterid

Nakon primjene peroralne doze "*C-finasterida u ljudi, 39 % doze se izlu¢ilo putem mokrace u obliku
metabolita (gotovo nikakva koli¢ina nepromijenjenog lijeka nije se izlucila putem mokrace), a 57 %
ukupne doze se izlu¢ilo putem stolice.

Oralna bioraspolozivost finasterida iznosi otprilike 80 % u odnosu na intravensku referentnu dozu 1
hrana ne utjece na nju. Maksimalne koncentracije u plazmi se postizu otprilike dva sata nakon
doziranja, a apsorpcija je potpuna unutar Sest do osam sati. Vezanje na proteine iznosi otprilike 93 %.
Klirens iz plazme iznosi otprilike 165 ml/min, a volumen distribucije otprilike 76 litara.

U stanju dinamicke ravnoteze maksimalna koncentracija finasterida u plazmi nakon 1 mg dnevno u
prosjeku je iznosila 9,2 ng/ml te je postignuta 1 — 2 sata nakon primjene; vrijednost AUC (0 — 24 sata)
iznosila je 53 ng x h/ml.

Finasterid se uglavnom metabolizira putem sustava citokroma P450, ali ne utjece na njega. Pronadena
su dva metabolita koja imaju samo mali dio uéinka finasterida na 5a-reduktazu.

Brzina eliminacije finasterida je donekle smanjena u starijih osoba. Poluvijek se produljuje s
prosje¢nog poluvijeka od otprilike Sest sati u muskaraca u dobi od 18 do 60 godina na osam sati u
muskaraca starijih od 70 godina. To nije klinicki znacajno i ne predstavlja razlog za smanjenje doze.
U bolesnika s kroni¢nim oste¢enjem funkcije bubrega, u kojih je klirens kreatinina u rasponu od 9 do
55 ml/min, primjena pojedina¢ne doze *C-finasterida nije se razlikovala od primjene u zdravih
dobrovoljaca. Vezanje na proteine se takoder nije razlikovalo u bolesnika s oste¢enjem funkcije
bubrega. Dio metabolita koji se uobic¢ajeno izlucuje putem bubrega izlucio se putem stolice. Stoga se
¢ini da se izluCivanje putem stolice povecava razmjerno smanjenju izlu¢ivanja metabolita putem
mokrace. Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega koji nisu na
dijalizi.

Nema dostupnih podataka u bolesnika s insuficijencijom jetre.

Utvrdeno je da finasterid prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru. Male koli€ine finasterida prikupljene
su iz sjemene tekucine lije¢enih bolesnika.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Doksazosin

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i kancerogenog potencijala.
Ispitivanjima na gravidnim kuni¢ima i Stakorima u kojih su se primjenjivale dnevne doze koje su
dovele do koncentracija u plazmi koje su 4 odnosno 10 puta vece od izloZenosti u ljudi (Cpax i AUC)
nisu pronadeni nikakvi dokazi o $tetnosti za plod. Rezim doziranja od 82 mg/kg dnevno (osam puta
veca izloZenost od izloZenosti u ljudi) bio je povezan sa smanjenim prezivljenjem ploda.

Ispitivanja na Stakorima pokazala su smanjenu plodnost u muzjaka lije¢enih doksazosinom pri
peroralnim dozama od 20 (ali ne od 5 ili 10) mg/kg dnevno, §to je otprilike Cetiri puta veéa vrijednost
AUC odnosno izlozenost dobivena dozom od 12 mg dnevno u ljudi. Taj je u€inak bio reverzibilan
unutar dva tjedna od prekida primjene lijeka. Nisu prijavljeni nikakvi u¢inci doksazosina na plodnost
muskaraca.

Ispitivanja na $takorima u laktaciji u kojih je primijenjena pojedinaéna peroralna doza [2-*C]-
doksazosina od 1 mg/kg ukazuju na to da se doksazosin nakuplja u mlijeku zenki Stakora, a
maksimalna koncentracija otprilike je 20 puta veca od koncentracije u plazmi majke. Utvrdeno je da
radioaktivnost prolazi kroz posteljicu nakon peroralne primjene obiljezenog doksazosina u gravidnih
Stakora.

Finasterid

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksicnosti ponovljenih doza, genotoksicnosti i kancerogenog potencijala.

Ispitivanja reproduktivne toksikologije provedena na muzjacima Stakora pokazala su smanjenu tezinu
prostate i sjemenih mjehurica, smanjeno izlu¢ivanje iz pomo¢nih spolnih Zlijezda i smanjeni indeks
plodnosti (Sto je uzrokovano primarnim farmakoloskim u€inkom finasterida). Klinicki znacaj tih
nalaza nije jasan. Kao i kod drugih inhibitora 5-alfa-reduktaze, feminizacija muskih plodova $takora
uocena je prilikom primjene finasterida u razdoblju gestacije. Intravenska primjena finasterida u
gravidnih rezus majmuna pri dozama do 800 ng dnevno tijekom cijelog razdoblja razvoja zametka i

ploda nije dovela ni do kakvih abnormalnosti u muskih plodova. Ta je doza otprilike 60 — 126-puta
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visa od procijenjene koli¢ine u spermi muskarca koji je uzimao 5 mg finasterida i kojoj Zena moze biti
izloZena putem sperme. U znak potvrde znacCaja modela primijenjenog na rezus majmunima za razvoj
ploda u ljudi, peroralna primjena finasterida u dozi od 2 mg/kg dnevno (sistemska izlozenost (AUC)
majmuna je bila neznatno visa (3x) od izlozenosti muskaraca koji su uzimali 5 mg finasterida,
odnosno otprilike 1 — 2 milijuna puta veéa od procijenjene koli¢ine finasterida u spermi) u gravidnih
majmuna dovela je do abnormalnosti vanjskih genitalija u muskih plodova. Nikakve druge
abnormalnosti nisu uocene u muskih plodova i nikakve abnormalnosti povezane s finasteridom nisu
uocene u zenskih plodova pri bilo kojoj dozi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete
laktoza hidrat

kukuruzni Skrob

hipromeloza

natrijev laurilsulfat

Skrob, prethodno geliran

koloidni, bezvodni, silicijev dioksid
magnezijev stearat

Film ovojnica

polivinilni alkohol (E1203)

titanijev dioksid (E171)

makrogol 4000 (E1521)

talk (E553b)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bijeli neprozirni PVC / TE / PVDC / Alu blisteri.

Velicine pakiranja: 10, 30 i 90 filmom oblozenih tableta

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Zene ne smiju rukovati smrvljenim ili slomljenim Doksazosin/finasterid MIP kada jesu ili bi mogle
biti trudne (vidjeti dio 4.3 ,, Kontraindikacije”, 4.6 ,, Trudnoca i dojenje”, IzloZenost finasteridu — rizik

za muski plod).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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MIP Pharma Croatia d.o.0.

Mihanovic¢eva Ulica 14

10000 Zagreb

Hrvatska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-505954353

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
17.01.2025. / -

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

/-
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