CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Duodart, 0,5 mg + 0,4 mg, kapsutki twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera 0,5 mg dutasterydu i 0,4 mg tamsulosyny chlorowodorku, (co odpowiada
0,367 mg tamsulosyny).

Zawiera z6lcien pomaranczowa (E 110). Kazda kapsutka zawiera < 0,1 mg z6tcieni pomaranczowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka, twarda.

Owalne kapsulki twarde z korpusem w kolorze brazowym i wieczkiem w kolorze pomaranczowym,
z nadrukowanym czarnym tuszem napisem GS 7CZ.

Wewnatrz kazdej kapsulki twardej znajduja sig peletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, zawierajace
tamsulosyny chlorowodorek oraz jedna zelatynowa kapsutka elastyczna zawierajaca dutasteryd.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie umiarkowanych i cigzkich objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang. benign prostatic
hyperplasia - BPH).

Zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznos$ci leczenia zabiegowego u pacjentow
z umiarkowanymi i ci¢gzkimi objawami fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Informacje dotyczace wynikow leczenia i populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach klinicznych,
patrz punkt 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dorosli (w tym pacjenci w podesztym wieku):

Zalecana dawka preparatu Duodart to jedna kapsultka (0,5 mg/ 0,4 mg) przyjmowana doustnie, okoto

30 minut po tym samym positku kazdego dnia. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, nie nalezy ich rozgryzac
ani otwiera¢. Kontakt z zawartoscia kapsutki z dutasterydem znajdujacej si¢ wewnatrz twardej kapsutki
moze powodowa¢ podraznienie btony sluzowej jamy ustnej i gardta.

W uzasadnionych przypadkach mozna, w celu uproszczenia dawkowania, zastosowac produkt Duodart
zamiast stosowanego w terapii dwulekowej leczenia skojarzonego dutasterydem i tamsulosyny
chlorowodorkiem.

Jesli istnieje uzasadnienie kliniczne mozna bezposrednio zamieni¢ monoterapi¢ dutasterydem
lub tamsulosyny chlorowodorkiem na stosowanie produktu Duodart.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke dutasterydu-
tamsulosyny. Nie przewiduje si¢ koniecznos$ci dostosowania dawkowania u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wpltyw zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke
dutasterydu-tamsulosyny, dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku pacjentow z lekkimi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4 i punkt 5.2). U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby stosowanie produktu leczniczego Duodart jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Duodart jest przeciwwskazany:

- u kobiet, dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.6),

- u pacjentow z nadwrazliwoscia na dutasteryd, inne inhibitory 5—alfa reduktazy, tamsulosyng (rowniez
w przypadku obrzeku naczynioruchowego wywotanego przez tamsulosyng), soj¢, orzeszki ziemne lub na
ktorakolwiek z innych substancji pomocniczych,

- u pacjentow z niedoci$nieniem ortostatycznym w wywiadzie

- u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Terapi¢ skojarzona nalezy zaleca¢ wylacznie po starannej analizie stosunku korzysci do ryzyka, ze wzgledu
na mozliwo$¢ zwigkszenia ryzyka dziatan niepozadanych (w tym niewydolno$ci serca), oraz po rozwazeniu
wszystkich opcji terapeutycznych, w tym rdwniez monoterapii.

Niewydolnos¢ serca

W dwoch, trwajacych 4 lata badaniach klinicznych czgstos¢ wystepowania niewydolnosci serca (wspolna
nazwa okreslajaca zgloszone zdarzenia, gtownie niewydolno$¢ serca i zastoinowa niewydolno$¢ serca) byta
wigksza wérod pacjentow przyjmujacych w skojarzeniu dutasteryd i lek blokujacy receptory alfa
adrenolityczne, gtdéwnie tamsulosyne, niz wsrod pacjentdw, u ktorych nie stosowano leczenia skojarzonego.
W obydwdch badaniach, czgstos¢ wystgpowania niewydolnosci serca byta niska (<1%) i réznita si¢ migdzy
badaniami (patrz punkt 5.1).

Wplyw na swoisty antygen sterczowy (PSA) oraz diagnostyke raka gruczotu krokowego

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Duodart nalezy wykona¢ badanie per rectum oraz inne
badania w kierunku raka gruczotu krokowego i innych stanow mogacych powodowac takie same objawy jak
BPH. Badania te nalezy powtarza¢ okresowo w trakcie leczenia.

Oznaczenie stgzenia swoistego antygenu sterczowego (ang. prostate specific antygen — PSA) w surowicy jest
waznym elementem diagnostyki raka gruczotu krokowego. Po 6 miesiacach przyjmowania produktu
leczniczego Duodart dochodzi do zmniejszenia $redniego stezenia PSA w surowicy o okoto 50%.

Po 6 miesiacach leczenia produktem leczniczym Duodart nalezy wyznaczy¢ nowe stezenie wyjsciowe PSA.
Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia PSA regularnie w trakcie pdzniejszego leczenia. State zwigkszenie
stezenia PSA, w odniesieniu do stezenia najnizszego, w trakcie stosowania produktu leczniczego Duodart
moze sygnalizowa¢ obecnos¢ raka stercza (szczegdlnie o wysokim stopniu ztosliwosci) lub
nieprzestrzeganie przez pacjenta zalecen dotyczacych leczenia. Wymaga to doktadnej oceny, nawet jezeli
wartosci te wciaz znajduja si¢ w zakresie normy dla pacjentdow nieprzyjmujacych inhibitorow So-reduktazy
(patrz punkt 5.1). W ocenie wartosci stezenia PSA u pacjentow przyjmujacych Duodart, nalezy wziac¢ pod
uwage wczesniejsze wartosci stezenia PSA.
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Stosowanie produktu leczniczego Duodart nie wplywa na wykorzystanie stezenia PSA w celu rozpoznania
raka gruczotu krokowego po wyznaczeniu nowego stezenia wyjsciowego (patrz pkt. 5.1).

Po uptywie 6 miesigcy od odstawienia produktu leczniczego Duodart calkowite st¢zenie PSA w surowicy
powraca do warto$ci wyjsciowych. Stosunek stezen wolnego do catkowitego PSA nie zmienia sig pod
wplywem produktu leczniczego Duodart. Zastosowanie oznaczenia zawartosci procentowej wolnego PSA

w diagnostyce raka gruczotu krokowego u pacjentow leczonych produktem leczniczym Duodart nie wymaga
korygowania otrzymanych wartosci.

Rak gruczotu krokowego i nowotwory o wysokim stopniu ztosliwosci (high grade tumors)

Wyniki badania klinicznego (REDUCE) z udziatem mezczyzn z podwyzszonym ryzykiem raka gruczotu
krokowego wykazaty wigksza czesto§¢ wystepowania raka gruczotu krokowego o sumie Gleasona 8-10 u
pacjentow leczonych dutasterydem w poréwnaniu z grupa placebo. Zwiazek pomigdzy dutasterydem a
nowotworem o wysokim stopniu ztosliwosci nie jest jasny. Pacjenci przyjmujacy Duodart powinni by¢
regularnie badani pod katem ryzyka raka stercza, wlaczajac w to badanie PSA (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny ponizej 10 ml/min), poniewaz nie prowadzono badan w tej grupie pacjentow.

Niedocisnienie ortostatyczne

Podobnie jak w przypadku innych lekéw blokujacych receptory alfa, podczas leczenia tamsulosyna moga
wystapi¢ spadki ci$nienia tetniczego, w wyniku ktorych rzadko moga wystapi¢ omdlenia. Pacjentom
rozpoczynajacym stosowanie produktu leczniczego Duodart nalezy zaleci¢, aby w przypadku wystapienia
pierwszych objawow niedocisnienia ortostatycznego (zawroty glowy, uczucie ostabienia) przyjeli pozycje
siedzaca lub lezaca, do czasu ustapienia objawow.

Srédoperacyjny zespol wiotkiej teczéwki

Podczas operacji usunigcia zaCmy u niektorych pacjentéw przyjmujacych aktualnie lub w przesztosci
tamsulosyng zaobserwowano $rodoperacyjny zespot wiotkiej teczowki (ang. Intraoperative Floppy Iris
Syndrome, IFIS — typ zespotu matej zrenicy). Srédoperacyjny zesp6t wiotkiej teczowki moze zwigkszac
ryzyko powiktan podczas wykonywania operacji. Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia produktem Duodart
u pacjentow, u ktorych planowana jest operacja usunigcia za¢my.

Podczas kwalifikacji do zabiegu chirurgicznego chirurdzy operujacy za¢me i okuli$ci powinni zebraé
wywiad czy pacjenci z zaplanowanymi zabiegami usunigcia zaémy otrzymuja lub otrzymywali Duodart,
aby zabezpieczy¢ odpowiednie srodki na wypadek wystapienia srodoperacyjnego zespotu wiotkiej teczowki.

Istnieja pojedyncze doniesienia o celowosci zaprzestania stosowania tamsulosyny na 1 do 2 tygodni przed
zabiegiem usunigcia za¢my, ale ani korzysci wynikajace z takiego postgpowania, ani czas zaprzestania
leczenia nie zostaly okreslone.

Uszkodzone kapsutki

Dutasteryd wchtaniany jest przez skorg, dlatego kobiety, dzieci i mtodziez musza unika¢ kontaktu
z uszkodzonymi kapsutkami (patrz punkt 4.6). W przypadku kontaktu z uszkodzonymi kapsutkami,
powierzchnig kontaktu nalezy natychmiast przemy¢ woda z mydiem.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie badano dziatania produktu Duodart u pacjentéw z chorobami watroby. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas stosowania produktu Duodart u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.2, punkt 4.3 i punkt 5.2).

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera barwnik — zotcien pomaranczowa (E110), ktéra moze powodowac reakcje

alergiczne.
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Nowotwory gruczotu piersiowego

Zglaszano przypadki raka gruczotu piersiowego u mezczyzn przyjmujacych dutasteryd podczas badan
klinicznych (patrz pkt. 5.1) oraz po wprowadzeniu leku do obrotu. Nalezy zaleci¢ pacjentom niezwloczne
zglaszanie kazdej zmiany w tkance sutka takiej jak guzki czy wydzielina z brodawki sutkowej. Obecnie nie
jest jasne czy istnieje zwiazek przyczynowy pomig¢dzy wystepowaniem raka gruczotu piersiowego u
mezezyzn a dlugotrwatym stosowaniem dutasterydu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono badan interakcji dla produktu leczniczego Duodart. Ponizsze stwierdzenia odzwierciedlaja
dostepne informacje dotyczace poszczegolnych substancji czynnych.

Dutasteryd

Informacje dotyczace zmniejszenia stezenia PSA w surowicy w trakcie przyjmowania dutasterydu oraz
zalecenia dotyczace diagnostyki raka stercza przedstawiono w punkcie 4.4.

Wplyw innych lekow na farmakokinetyke dutasterydu
Stosowanie jednoczesnie z inhibitorami CYP3A44 i (lub) inhibitorami P-glikoproteiny:

Dutasteryd jest eliminowany gléwnie poprzez przemiany metaboliczne. W badaniach in vitro wykazano,

ze gtdwnymi enzymami uczestniczacymi w metabolizowaniu dutasterydu sa CYP3A4 oraz CYP3AS.

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji leku z silnymi inhibitorami CYP3A4. Jednakze

w populacyjnych badaniach farmakokinetycznych stwierdzono zwigkszenie st¢zenia dutasterydu w surowicy
odpowiednio o okoto 1,6 do 1,8 razy u niewielkiej liczby pacjentow przyjmujacych rownoczes$nie werapamil
lub diltiazem (umiarkowane inhibitory CYP3A4 i inhibitory P-glikoproteiny) w pordwnaniu z innymi
pacjentami.

Dhugotrwate stosowanie dutasterydu jednoczesénie z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np.: rytonawir,
indynawir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol przyjmowane doustnie) moze spowodowac zwickszenie
stezenia dutasterydu w surowicy. Zwigkszona ekspozycja na dutasteryd prawdopodobnie nie powoduje
nasilenia zahamowania 5—alfa reduktazy. Nalezy jednak bra¢ pod uwage zmniejszenie czgstosci podawania
dutasterydu w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych. Zahamowanie CYP3A4 powoduje wydtuzenie
okresu poltrwania, w wyniku czego uzyskanie stanu stacjonarnego w leczeniu skojarzonym moze trwac
dtuzej niz 6 miesigcy.

Przyjecie 12 g cholestyraminy godzing po podaniu pojedynczej dawki 5 mg dutasterydu nie wplywa
na farmakokinetyke dutasterydu.

Wplyw dutasterydu na farmakokinetyke innych lekow:

W badaniu obejmujacym mata liczbg zdrowych mezczyzn (n = 24) dutasteryd stosowany przez dwa tygodnie
w dawce 0,5 mg na dobg nie wywieral wptywu na farmakokinetyke tamsulosyny ani terazosyny. W badaniu
tym nie stwierdzono rowniez oznak interakcji farmakodynamicznych.

Dutasteryd nie wptywa na farmakokinetyke warfaryny i digoksyny. Zjawisko to wskazuje, ze lek nie
hamuje/nie aktywuje CYP2C9 ani P-glikoproteiny. W badaniach in vitro oceniajacych interakcje wykazano,
ze dutasteryd nie hamuje enzyméw CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 1 CYP3A4.

Tamsulosyna

Skojarzone stosowanie tamsulosyny chlorowodorku z lekami, ktore moga obnizac¢ ci$nienie krwi, wlaczajac
w to leki znieczulajace i inne leki blokujace receptory alfa-1 adrenergiczne, moze nasila¢ dziatanie
hipotensyjne. Nie nalezy stosowa¢ dutasterydu z tamsulosyna w skojarzeniu z innymi lekami blokujacymi
receptory alfa-1 adrenergiczne.
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Jednoczesne podawanie tamsulosyny chlorowodorku (0,4 mg) z cymetydyna (400 mg co 6 godzin przez
6 dni) powoduje zmniejszenie klirensu (26%) i zwigkszenie AUC (44%) tamsulosyny chlorowodorku.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania dutasterydu z tamsulosyna w skojarzeniu

z cymetydyna.

Nie przeprowadzono rozstrzygajacych badan dotyczacych interakcji pomigdzy tamsulosyny
chlorowodorkiem i warfaryna. Wyniki z niewielkiej liczby badan in vitro i in vivo nie sa rozstrzygajace.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania warfaryny w skojarzeniu z tamsulosyny
chlorowodorkiem.

Nie stwierdzono interakcji w czasie skojarzonego stosowania tamsulosyny chlorowodorku z atenololem,
enalaprylem, nifedypina ani teofilina. Jednoczesne stosowanie furosemidu zmniejsza stezenie tamsulosyny
w osoczu, jednak poniewaz stgzenie to pozostaje w granicach normy, nie jest konieczna zmiana
dawkowania.

W badaniach in vitro diazepam, propranolol, trichlorometiazyd, chlormadynon, amitryptylina, diklofenak,
glibenklamid i symwastatyna nie wptywaja na st¢zenie wolnej frakcji tamsulosyny w osoczu ludzkim.
Podobnie, tamsulosyna nie zmienia st¢zenia w osoczu wolnej frakcji diazepamu, propranololu,
trichlorometiazydu, chlormadynonu.

W badaniach in vitro enzyméw mikrosomalnych watroby (reprezentujacych enzymatyczny uktad
metabolizowania lekow zwigzany z cytochromem P450) nie obserwowano zadnych interakcji

z amitryptylina, salbutamolem, glibenklamidem. Diklofenak moze jednak zwigksza¢ wartos¢ stalej
eliminacji tamsulosyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Duodart jest przeciwwskazany u kobiet. Nie prowadzono badan oceniajacych wptyw produktu leczniczego
Duodart na przebieg ciazy, laktacj¢ i ptodnos¢. Ponizsze stwierdzenia odzwierciedlaja informacje dostgpne
z badan poszczegblnych substancji czynnych (patrz punkt 5.3).

Plodnosc¢

Zgtaszano przypadki wptywu dutasterydu na cechy nasienia (zmniejszenie liczebno$ci plemnikow, objetosci
nasienia i ruchliwosci plemnikéw) u zdrowych mezczyzn (patrz punkt 5.1). Nie mozna zatem wykluczy¢
zmniejszenia ptodnosci u mezczyzn.

Wptyw tamsulosyny chlorowodorku na ilo$¢ i czynno$¢ plemnikoéw nie byl oceniany.
Cigza

Podobnie jak inne inhibitory 5—alfa reduktazy, dutasteryd hamuje przeksztatcanie testosteronu

do dihydrotestosteronu, przez co, podawany kobietom w ciazy, moze potencjalnie hamowaé rozwoj
zewngtrznych narzadow plciowych u ptodu ptci megskiej (patrz punkt 4.4). Niewielkie stgzenia dutasterydu
stwierdzono w nasieniu pacjentow przyjmujacych dutasteryd. Nie wiadomo czy w przypadku, gdy kobieta w
cigzy ma kontakt z nasieniem mgzczyzny leczonego dutasterydem wystapi niekorzystny wplyw na ptod pici
meskiej (najwigksze ryzyko w pierwszych 16 tygodniach ciazy).

Tak jak w przypadku stosowania wszystkich inhibitorow 5-alfa reduktazy, w celu uniknigcia kontaktu
z nasieniem, zalecane jest stosowanie prezerwatywy przez mezczyzng, ktorego partnerka jest lub moze by¢

W ciazy.

Podawanie tamsulosyny chlorowodorku cigzarnym samicom szczurdéw i krolikow nie powodowato
uszkodzenia ptodu.
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Dane przedkliniczne znajduja si¢ punkcie 5.3.

Laktacja

Nie wiadomo czy dutasteryd lub tamsulosyna przenikaja do mleka kobiecego.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu produktu leczniczego Duodart na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze nalezy poinformowac
pacjentow o mozliwosci wystapienia podczas stosowania produktu leczniczego Duodart objawow
niedoci$nienia ortostatycznego, takich jak zawroty gtowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Nie prowadzono terapeutycznych badan klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Duodart;
jednakze potwierdzono biorownowazno$¢ produktu leczniczego Duodart z jednocze$nie podawanymi
dutasterydem i tamsulosyna (patrz punkt 5.2). Prezentowane tutaj dane dotyczace jednoczesnego podawania
dutasterydu z tamsulosyna pochodza z analizy przeprowadzonej po 4 latach trwania badania CombAT (ang.
Combination of Avodart and Tamsulosin), w ktorym porownywano stosowanie dutasterydu w dawce 0,5 mg
i tamsulosyny w dawce 0,4 mg podawanych raz na dobg przez 4 lata w skojarzeniu lub w monoterapii.
Przedstawiono rowniez informacje dotyczace profilu dziatan niepozadanych poszczegoélnych substancji
czynnych (dutasterydu i tamsulosyny).

DUTASTERYD W SKOJARZENIU Z TAMSULOSYNA
Dane z badan klinicznych

Dane obejmujace cztery lata leczenia, pochodzace z badania CombAT wykazatly, ze czgstos¢ wystgpowania
zdarzen niepozadanych, uznanych przez badacza za zwiazane ze stosowanym leczeniem, wynosita

w pierwszym, drugim, trzecim i czwartym roku terapii odpowiednio 22%, 6%, 4% i 2% dla terapii
skojarzonej dutasterydem/tamsulosyna, 15%, 6%, 3% 1 2% dla monoterapii dutasterydem oraz 13%, 5%, 2%
1 2% dla monoterapii tamsulosyna. Wigksza czgstos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych w grupie terapii
skojarzonej w pierwszym roku leczenia wynikata z wigkszej liczby zaburzen uktadu rozrodczego, zwtaszcza
zaburzen wytrysku nasienia, stwierdzanych w tej grupie.

Na podstawie analizy danych uzyskanych w czasie trwania badania CombAT stwierdzono, ze nast¢pujace
zdarzenia niepozadane, uznane przez badacza za zwiazane z leczeniem, wystapily z czegstoscia wigksza lub
rowna 1% podczas pierwszego roku leczenia; w ponizszej tabeli przedstawiono czgsto$¢ wystepowania tych
zdarzen niepozadanych podczas czterech lat leczenia:
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Czesto$¢ wystepowania w okresie leczenia

Klasyfikacja
narzadow Zdarzenie niepozadane Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
i ukladow Terapia skojarzona® (n) (n=1610) | (n=1428) (n=1283) (n=1200)
Dutasteryd (n=1623) | (n=1464) (n=1325) (n=1200)
Tamsulosyna (n=1611) | (n=1468) (n=1281) (n=1112)
Zaburzenia uktadu | Zawroty glowy
HIETWOWego Terapia skojarzona® 1,4% 0,1% <0,1% 0,2%
Dutasteryd 0,7% 0,1% <0,1% <0,1%
Tamsulosyna 1,3% 0,4% <0,1% 0%
Zaburzenia serca | Niewydolno$¢ serca
(nazwa wspdlna®)
Terapia skojarzona® 0,2% 0,4% 0,2% 0,2%
Dutasteryd <0,1% 0,1% <0,1% 0%
Tamsulosyna 0,1% <0,1% 0,4% 0,2%
Zaburzenia uktadu | Impotencja
roz.rod-czego Terapia skojarzona® 6,3% 1,8% 0,9% 0,4%
i piersi.
Zaburzenia Dutasteryd 5,1% 1,6% 0,6% 0,3%
gsa?gi";ne' Tamsulosyna 3,3% 1,0% 0,6% 1,1%
diagnostyczne Zmniejszenie libido
Terapia skojarzona® 5,3% 0,8% 0,2% 0%
Dutasteryd 3,8% 1,0% 0,2% 0%
Tamsulosyna 2,5% 0,7% 0,2% <0,1%
Zaburzenia wytrysku
nasienia
Terapia skojarzona® 9,0% 1,0% 0,5% <0,1%
Dutasteryd 1,5% 0,5% 0,2% 0,3%
Tamsulosyna 2,7% 0,5% 0,2% 0,3%
Zaburzenia piersi ©
Terapia skojarzona® 2,1% 0,8% 0,9% 0,6%
Dutasteryd 1,7% 1,2% 0,5% 0,7%
Tamsulosyna 0,8% 0,4% 0,2% 0%

Terapia skojarzona = dutasteryd 0,5 mg raz na dobg i tamsulosyna 0,4 mg raz na dobg.

Niewydolnos$¢ serca jest wspolna nazwa obejmujaca zastoinowa niewydolnos¢ serca, niewydolnosé

serca, niewydolno$¢ lewokomorowa, ostra niewydolnos$¢ serca, wstrzas kardiogenny, ostra

niewydolno$¢ lewokomorowa, niewydolnos¢ prawokomorowa, ostra niewydolnos¢ prawokomorowa,

niewydolno$¢ komorowa, niewydolnos¢ krazeniowo-oddechowa, kardiomiopati¢ zastoinowa

W tym powigkszenie i (lub) tkliwo$¢ piersi.
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DUTASTERYD W MONOTERAPII
Dane z badan klinicznych

W trzech badaniach III fazy, kontrolowanych placebo, w ktérych porownywano leczenie dutasterydem
(n =2167) z placebo (n=2158), dziatania niepozadane uznane przez badacza za zwigzane z leczeniem,
po jednym roku i dwoch latach terapii, byly podobne zaréwno w zakresie rodzaju jak i czegstosci
wystgpowania do tych obserwowanych w ramieniu badania CombAT z monoterapia dutsterydem
(patrz tabela powyzej).

W kolejnych dwoch latach, podczas kontynuacji tych badan, prowadzonej na zasadzie otwartej proby,
nie stwierdzono zmian w profilu dziatan niepozadanych.

Dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu

Informacje na temat zdarzen niepozadanych uzyskane po wprowadzeniu do obrotu pochodza z raportéw
spontanicznych i dlatego nie mozna okresli¢ rzeczywistej czgstosci wystgpowania tych zdarzen.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czestos¢ nieznana: reakcje alergiczne, w tym wysypka, $wiad, pokrzywka, miejscowy obrzek i obrzek
naczynioruchowy.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
Niezbyt czesto: tysienie (gldwnie utrata owlosienia ciata), nadmierne owtlosienie

TAMSULOSYNA W MONOTERAPII
Dane z badan klinicznych i dane uzyskane po wprowadzeniu leku do obrotu

Objawy niepozadane i kategorie czgsto$ci wystepowania wymienione w tabeli ponizej oparte sa

na informacjach dostgpnych w domenie publicznej. Czgste i niezbyt czgste objawy niepozadane sa zgodne

z tymi zidentyfikowanymi w badaniach klinicznych, a kategorie czgstosci zasadniczo odpowiadaja czgstosci
wigkszej niz dla placebo. Rzadkie i bardzo rzadkie reakcje sa zgodne z tymi zidentyfikowanymi

po wprowadzeniu leku do obrotu, a kategorie czestosci odpowiadaja czestosci zgtaszania.

Kategoria czgstosci wystgpowania
Klasyfikacja uktadéw Czesto Niezbyt czgsto | Rzadko Bardzo rzadko
i narzadéw (=1/100 (=1/1000 (=1/10 000 (<1/10 000)
<1/10) <1/100) <1/1000) lacznie z
pojedynczymi
przypadkami
Zaburzenia uktadu zawroty glowy | bdl glowy omdlenia
nerwowego
Zaburzenia serca kotatanie serca
Zaburzenia naczyniowe hipotonia
ortostatyczna
Zaburzenia uktadu niezyt nosa
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit zaparcia
biegunki
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nudnosci
wymioty
Zaburzenia skory i tkanki wysypka obrzek
podskoérnej swiad skory, naczynioruchowy
pokrzywka,
Zaburzenia uktadu zaburzenia priapizm
rozrodczego 1 piersi ejakulacji
Zaburzenia ogolne i stany ostabienie
W miejscu podania

Podczas obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadki §rédoperacyjnego zespotu
wiotkiej teczowki (IFIS), typu zespolu matej zrenicy, wystegpujace w czasie operacji usunigcia za¢my,
zwiazane ze stosowaniem lekow blokujacych receptory alfa-1 adrenergiczne, w tym tamsulosyng (patrz
punkt 4.4)

INNE DANE

Badanie REDUCE wykazalo wigksza czgsto$¢ wystepowania raka stercza o sumie Gleasona 8-10 u
pacjentow leczonych dutasterydem w porownaniu z grupa placebo (patrz punkt 4.4 i 5.1). Nie ustalono czy
na wyniki badania miato wplyw dzialanie dutasterydu prowadzace do zmniejszenia objgtosci stercza, czy
czynniki zwigzane z badaniem.

Zglaszano nastepujace przypadki podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu: rak
gruczohu piersiowego u mezezyzn (patrz pkt. 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie ma dostepnych danych dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego Duodart. Ponizsze
stwierdzenia odzwierciedlaja dostepne informacje dotyczace poszczegolnych substancji czynnych.

Dutasteryd

W badaniach na ochotnikach podawanie dutasterydu w pojedynczej dawce dobowej do 40 mg (80 — krotnos¢
dawki leczniczej) przez 7 dni nie wywotalo istotnych dziatan niepozadanych. W badaniach klinicznych
dawka 5 mg na dobg stosowana przez 6 miesi¢cy nie powodowata innych objawoéw niepozadanych niz
obserwowane w grupie przyjmujacej lek w dawce 0,5 mg na dobg. Nie ma specyficznego antidotum, dlatego
w przypadku podejrzenia przedawkowania dutasterydu zaleca si¢ zastosowanie leczenia objawowego.

Tamsulosyna

Istnieja doniesienia o objawach ostrego przedawkowania w przypadku zastosowania dawki 5 mg
tamsulosyny chlorowodorku. Zaobserwowano duze zmniejszenie ci$nienia (cisnienie skurczowe 70 mm Hg),
wymioty, biegunke; po zastosowaniu leczenia, polegajacego na uzupehieniu ptynow, pacjenta wypisano

ze szpitala tego samego dnia. W przypadku wystapienia objawow spadku ci$nienia t¢tniczego

po przedawkowaniu nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. Utozenie pacjenta w pozycji lezacej moze
spowodowac powrdt prawidlowego ci$nienia i doprowadzi¢ do normalizacji czgstosci pracy serca. Gdy takie
postepowanie nie jest skuteczne nalezy zastosowac leki zwigkszajace objetos¢ krwi krazacej i w razie
konieczno$ci zwezajace naczynia. Nalezy monitorowac czynno$¢ nerek i stosowac leczenie objawowe. Mato
prawdopodobne by dializa byta skuteczna w leczeniu przedawkowania, poniewaz tamsulosyna bardzo silnie
wiaze si¢ z biatkami osocza.

Duodart, 0,5 mg + 0,4 mg, kapsutki twarde_SmPC _17.02.2012



W celu zmniejszenia wchianiania z przewodu pokarmowego mozna prowokowaé wymioty. W przypadku
zazycia duzych ilosci leku mozna przeprowadzi¢ ptukanie zotadka oraz poda¢ wegiel leczniczy i osmotyczne
srodki przeczyszczajace, takie jak siarczan sodu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptorow alfa-adrenergicznych, kod ATC: GO4CAS2.

Dutasteryd-tamsulosyna jest potaczeniem dwoéch lekow: dutasterydu, podwdjnego inhibitora 5 a-reduktazy
(5 ARI) i tamsulosyny chlorowodorku, antagonisty receptorow adrenergicznych a,, i a4. Oba leki maja
komplementarny mechanizm dziatania. Leki te szybko tagodza objawy choroby, zwigkszaja przeptyw
cewkowy i zmniejszaja ryzyko ostrego zatrzymania moczu i konieczno$ci zastosowania leczenia
chirurgicznego tagodnego rozrostu gruczohu krokowego.

Dutasteryd hamuje obydwa typy izoenzymow (1 i 2) 5-alfa reduktazy, ktore biora udziat w konwersji
testosteronu do dihydrotestosteronu (DHT). DHT jest androgenem, ktory przede wszystkim odpowiada za
powigkszenie prostaty i rozwoj fagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH). Tamsulosyna blokuje
receptory o, 1 a4 adrenergiczne migsniéwki gladkiej podscieliska gruczotu krokowego i szyi pecherza
moczowego. Okoto 75% receptorow al gruczotlu krokowego nalezy do podtypu a,.

DUTASTERYD W TERAPII SKOJARZONEJ Z TAMSULOSYNA

Nie przeprowadzono badan klinicznych produktu leczniczego Duodart. Ponizsze stwierdzenia
odzwierciedlaja dostepne informacje dotyczace jednoczesnego stosowania dutasterydu z tamsulosyna.

Przeprowadzono wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane badanie kliniczne, prowadzone przez
4 lata w rownolegtych grupach na zasadzie podwojnie $lepej proby, w ktorym oceniano stosowanie
dutasterydu w dawce 0,5 mg/dobe (n=1623) i tamsulosyny w dawce 0,4 mg/dobe (n=1611) w monoterapii
lub w terapii skojarzonej (n=1610) u mgzczyzn z umiarkowanym i ci¢zkim stopniem nasilenia objawow
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH), z wielkos$cia gruczotu =30 ml i warto$cia PSA w granicach
1,5 — 10 ng/ml. Okoto 53% pacjentéw uczestniczacych w badaniu stosowato wczesniej leki z grupy
inhibitoréw 5-alfa reduktazy lub antagonistow receptora alfa. Glownym punktem koncowym skutecznosci w
pierwszych dwoch latach terapii byla zmiana wartosci wskaznika IPSS (ang. International Prostate Symptom
Score), kwestionariusz zawierajacy 8 pytan, oparty si¢ na kwestionariuszu AUA-SI z dodatkowym pytaniem
dotyczacym jakosci zycia. Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci po dwoch latach terapii obejmuja
zmiany maksymalnego przeplywu cewkowego (Qmax) oraz wielkosci gruczotu krokowego. Dla terapii
skojarzonej uzyskano znamienno$¢ w skali IPSS od 3 miesiaca w porownaniu do dutasterydu i od 9 miesiaca
w poréwnaniu do tamsulosyny. Dla terapii skojarzonej uzyskano znamiennos$¢ dla Qmax od 6 miesiaca w
porownaniu do zaréwno dutasterydu i tamsulosyny.

Skojarzone stosowanie dutasterydu i tamsulosyny zapewnia lepsze ztagodzenie objawow choroby

w poréwnaniu ze stosowaniem tych lekdéw w monoterapii. Po dwoch latach leczenia w przypadku leczenia
skojarzonego stwierdzono statystycznie znamienna popraweg $redniej skorygowanej wartosci wskaznika

w skali oceny objawdw o -6,2 jednostki w stosunku do wartosci poczatkowe;.

Poprawa wskaznika przeplywu oraz BII byla statystycznie znamienna w przypadku leczenia skojarzonego
w poréwnaniu ze stosowaniem kazdego z lekow w monoterapii.

Redukcja catkowitej objetosci gruczotu krokowego 1 objgtosci strefy przejsciowej po 2 latach leczenia byta
statystycznie znamienna w przypadku leczenia skojarzonego w poréwnaniu z podawaniem tamsulosyny
W monoterapii.

Duodart, 0,5 mg + 0,4 mg, kapsutki twarde_SmPC _17.02.2012
10



Gtownym punktem koncowym skutecznosci w okresie 4 lat leczenia byt czas do pierwszego przypadku
ostrego zatrzymania moczu lub koniecznosci leczenia zabiegowego zwiazanego z BPH. Po 4 latach leczenia,
stosowanie terapii skojarzonej statystycznie istotnie zmniejszato ryzyko ostrego zatrzymania moczu lub
koniecznosci leczenia zabiegowego zwiazanego z BPH; 65,8% zmniejszenie ryzyka p <0,001 (95% CI
54,7% do 74,1%) w poréwnaniu do tamsulosyny stosowanej w monoterapii. Czgstos¢ wystgpowania ostrego
zatrzymania moczu lub leczenia zabiegowego zwiazanego z BPH do 4 roku wynosita 4,2% dla terapii
skojarzonej 1 11,9% dla tamsulosyny (p <0,001). W poréwnaniu do monoterapii dutasterydem, leczenie
skojarzone zmniejszalo ryzyko ostrego zatrzymania moczu lub koniecznosci leczenia zabiegowego
zwiazanego z BPH o0 19,6%; p = 0,18 (95% CI -10,9% do 41,7%). Czgsto$¢ wystgpowania ostrego
zatrzymania moczu lub leczenia zabiegowego zwiazanego z BPH do 4 roku wynosita 4,2% dla terapii
skojarzonej i 5,2% dla monoterapii dutasterydem.

Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci po 4 latach leczenia obejmowaly czas do wystapienia progresji
klinicznej (zdefiniowana jako ztozenie: pogorszenia IPSS o = 4 punkty, wystapienia zwiazanych z BPH
przypadkow ostrego zatrzymania moczu, nietrzymania moczu, zakazen uktadu moczowego, i niewydolnosé¢
nerek) zmiana w skali [PSS, zmiany maksymalnego przeptywu cewkowego (Qmax) i zmiany objgtosci
gruczohu krokowego. Wskaznik IPSS jest kwestionariuszem zawierajacym 8§ pytan, opartym na
kwestionariuszu AUA-SI z dodatkowym pytaniem dotyczacym jakos$ci zycia. Wyniki po 4 latach leczenia

przedstawiono ponize;j:

Oceniana zmienna Punkt czasowy Terapia Dutasteryd (Tamsulosyna

skojarzona

Ostre zatrzymanie | Wystepowanie w 48 miesiacu 4,2 5,2 11,9a

moczu lub leczenie

zabiegowe zwigzane

z BPH (%)

Progresja kliniczna * | Miesiac 48 12,6 17,8b 21,5a

(%)

IPSS (jednostki) [Wartos¢ poczatkowa] [16,6] [16,4] [16,4]
Miesiac 48 (zmiana wzgledem -6,3 -5,3b -3,8a
warto$ci poczatkowej)

Qmax (ml/s) [Wartos¢ poczatkowa] [10,9] [10,6] [10,7]
Miesiac 48 (zmiana wzgledem 2.4 2,0 0,7a
wartosci poczatkowej)

Objetos¢ gruczotu [Wartos¢ poczatkowa] [54,7] [54,6] [55,8]

krokowego (ml) Miesiac 48 (% zmiany wzgledem -27,3 -28,0 +4,6a
warto$ci poczatkowej)

Objetosc strefy [Warto$¢ poczatkowa] [27,7] [30,3] [30,5]

przejsciowej w Miesiac 48 (% zmiany wzgledem -17,9 -26,5 18,2a

obrebie gruczotu warto$ci poczatkowej)

krokowego (ml)#

Wskaznik wpltywu [ Warto$¢ poczatkowa] [5,3] [5,3] [5,3]

BPH (BII) Miesiac 48 (zmiana wzgledem 2,2 -1,8b -1,2a

(jednostki) warto$ci poczatkowej)

Pytanie 8 w IPSS [Wartos¢ poczatkowa] [3,6] [3,6] [3,6]

(Stan zdrowia w Miesiac 48 (zmiana wzgledem -1,5 -1,3b -1,1a

zwiazku z BPH) warto$ci poczatkowej)

(jednostki)

Wartos$ci poczatkowe sa warto$ciami $rednimi i zmiany wzglgdem warto$ci poczatkowej sa rowniez

usrednione.

* Progresja kliniczna zostala zdefiniowana jako ztozenie: pogorszenia IPSS o = 4 punkty, wystapienia
zwiazanych z BPH przypadkow ostrego zatrzymania moczu, nietrzymania moczu, zakazen uktadu
moczowego, i niewydolnos¢ nerek.

# Mierzone w wybranych os$rodkach (13% ze zrandomizowanych pacjentow).
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a. Dla terapii skojarzonej uzyskano znamienno$¢ statystyczna (p<0,001) w poréwnaniu do tamsulosyny po
48 miesigcach.

b. Dla terapii skojarzonej uzyskano znamiennos$¢ statystyczna (p<0,001) w porownaniu do dutasterydu po 48
miesiacach.

DUTASTERYD

Skutecznos$¢ dutasterydu w dawce 0,5 mg na dobg w poréwnaniu z placebo oceniono w 3 dwuletnich,
wieloosrodkowych, migdzynarodowych badaniach prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby,
kontrolowanych placebo. W badaniach tych uczestniczyto 4325 mezczyzn zglaszajacych umiarkowane lub
cigzkie objawy tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, z obj¢toscia gruczotu krokowego nie mniejsza niz
30 ml i stezeniem PSA w surowicy w zakresie 1,5 —10 ng/ml. U wszystkich pacjentdéw, ktérzy ukonczyli t¢
fazg badan kontynuowano je nast¢pnie na zasadzie proby otwartej przez kolejne dwa lata, stosujac taka sama
dawke 0,5 mg dutasterydu. Czteroletni (lacznie) okres obserwacji ukonczyto 37% pacjentéw pierwotnie
przydzielonych do grupy placebo oraz 40% pacjentéw pierwotnie przyjmujacych dutasteryd. Wigkszos¢
(71%) sposrod 2340 pacjentdw uczestniczacych w badaniach prowadzonych na zasadzie proby otwartej
ukonczyto dwuletni okres obserwacji.

Skutecznos¢ leku oceniono gtownie na podstawie nastgpujacych parametrow: kwestionariusza AUA—SI
(American Urological Association Symptom Index), maksymalnego przeplywu cewkowego (Qmax) oraz
czgstosci wystgpowania ostrego zatrzymania moczu i wskazan do leczenia zabiegowego.

AUA-SI jest kwestionariuszem punktowej oceny dolegliwosci zgtaszanych przez pacjentow, sktadajacym
si¢ z 7 pytan (maksymalny wynik 35 punktow). Wyjsciowa warto§¢ AUA-SI wynosita rednio 17 punktow.
Po uptywie 6 miesigcy, 1 roku i 2 lat leczenia w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo obserwowano
zmniejszenie nasilenia objawow $rednio odpowiednio o 2,5; 2,5 1 2,3 punktu, a w grupie pacjentow
otrzymujacych Avodart odpowiednio o 3,2; 3,8 i 4,5 punktu. Uzyskane réznice byly znamienne
statystycznie. Poprawa wartosci AUA-SI, stwierdzona w pierwszych dwoch latach podczas badan
prowadzonych na zasadzie podwdjnie §lepej proby, utrzymywata si¢ w kolejnych dwoch latach podczas
kontynuacji tych badan na zasadzie proby otwarte;j.

Qmax (maksymalny przeptyw cewkowy)

Srednia wyj$ciowa warto$¢ maksymalnego przeplywu cewkowego wyniosta okoto 10 ml/s, (wartos¢
prawidtowa > 15 ml/s). U pacjentow leczonych preparatem Avodart stwierdzono wigksza poprawe Sredniej
warto$ci maksymalnego przeptywu cewkowego po uptywie roku i dwéch lat, odpowiednio o 1,7 ml/s

12,0 ml/s, niz w grupie przyjmujacej placebo — odpowiednio o 0,8 ml/s i 0,9 ml/s. Uzyskane roznice byty
statystycznie znamienne w czasie od 1 do 24 miesigcy. Zwigkszenie maksymalnego przeplywu cewkowego,
stwierdzone w pierwszych dwoch latach podczas badan prowadzonych na zasadzie podwdjnie §lepej proby,
utrzymywato si¢ w kolejnych dwdch latach podczas kontynuacji tych badan na zasadzie proby otwartej.

Ostre zatrzymanie moczu i interwencje chirurgiczne:

Po uptywie 2 lat leczenia czgsto$¢ wystgpowania ostrego zatrzymania moczu u pacjentdow przyjmujacych
placebo wyniosta 4,2%, w poréwnaniu z czgstoscia 1,8% u pacjentéow leczonych preparatem Avodart (57%
zmniejszenie ryzyka). Uzyskane réznice sa znamienne statystycznie i oznaczaja, ze w celu uniknigcia
jednego epizodu ostrego zatrzymania moczu nalezy leczy¢ 42 pacjentow przez dwa lata (95% przedziat
ufnosci 30-73).

Prawdopodobienstwo zabiegu chirurgicznego z powodu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego w grupie
przyjmujacej placebo wyniosto po 2 latach 4,1%, natomiast w grupie leczonej preparatem Avodart — 2,2%
(48% zmniejszenie ryzyka). Uzyskane roéznice sa znamienne statystycznie i oznaczaja, ze w celu uniknigcia
jednego zabiegu chirurgicznego nalezy leczy¢ 51 pacjentow przez dwa lata (95% przedziat ufnosci 33—109).
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Wplyw na wlosy

W badaniach III fazy formalnie nie oceniano wptywu dutasterydu na wzrost wlosow, jednakze inhibitory
5-alfa reduktazy moga zmniejszy¢ utrat¢ wtosow i indukowa¢ wzrost wloso6w w typowym tysieniu mgskim
androgenowym.

Wplyw na czynnos$¢ tarczycy

Czynno$¢ tarczycy oceniono w grupie zdrowych mezczyzn w badaniu klinicznym trwajacym jeden rok.
Przyjmowanie dutasterydu nie wplyngto na stezenie wolnej tyroksyny, jednak pod koniec rocznego okresu
leczenia obserwowano umiarkowane zwigkszenie (o 0,4 MCIU/ml) stezenia TSH w poréwnaniu z placebo.
Pomimo zmiennos$ci wartosci stgzenia TSH, $rednie st¢zenia (1,4 — 1,9 MCIU/ml) miescily si¢ w zakresie
wartosci prawidlowych (0,5-5/6 MCIU/ml). Stezenie wolnej tyroksyny byto prawidlowe i poréwnywalne

w obu grupach mezczyzn, przyjmujacych dutasteryd lub placebo. Zmiany stgzenia TSH nie byly istotne
klinicznie. W zadnym z badan klinicznych nie stwierdzono niekorzystnego wptywu dutasterydu na czynnosé¢
gruczohu tarczowego.

Nowotwory gruczotu piersiowego

Przez dwa lata zebrano dane dotyczace 3374 pacjento-lat leczenia dutasterydem w badaniach klinicznych
oraz dane z dwuletniego otwartego badania, w ktérych rozpoznano 2 przypadki raka gruczohu piersiowego
u pacjentow przyjmujacych dutasteryd i jeden przypadek u pacjenta otrzymujacego placebo. W ciagu
czterech lat badan klinicznych CombAT i REDUCE, podczas ktérych zebrano dane dotyczace 17489
pacjento-lat leczenia dutasterydem i 5027 pacjento-lat leczenia dutasterydem w skojarzeniu z tamsulozyna,
nie odnotowano przypadkoéw raka piersi w zadnej z badanych grup.

Obecnie nie jest jasne czy istnieje zwiazek przyczynowy pomig¢dzy wystepowaniem raka gruczotu
piersiowego u megzczyzn a dtugotrwatym stosowaniem dutasterydu.

Wplyw na ptodno$¢ u mezczyzn

Wplyw stosowania dutasterydu w dawce 0,5 mg na dobg na cechy nasienia oceniany byt u zdrowych
ochotnikow w wieku 18-52 lat (n=27 dutasteryd, n=23 placebo) w okresie 52 tygodni podawania leku

i w kolejnych 24 tygodniach okresu obserwacji. W 52 tygodniu, $rednie procentowe zmniejszenie
liczebnosci plemnikdw, objgtosci nasienia i ruchliwos$ci plemnikéw w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych w grupie pacjentdow otrzymujacych dutasteryd wynosito odpowiednio 23%, 26% i 18%, po
uwzglednieniu réznic w stosunku do wartosci poczatkowych w grupie placebo. Koncentracja i morfologia
plemnikow nie ulegly zmianie. Po 24 tygodniach okresu obserwacji, §rednie procentowe zmniejszenie
catkowitej liczebnos$ci plemnikow w grupie pacjentéw otrzymujacych dutasteryd wynosito 23%

w poréwnaniu do wartosci poczatkowych. Srednie wartosci wszystkich parametrow nasienia w trakcie
catego badania mieScily si¢ w granicach normy i nie spetnialy wczesniej zdefiniowanych kryteriow zmiany
klinicznie znamiennej (30%), jednakze u dwdch pacjentéw z grupy dutasterydu w 52 tygodniu nastapito
zmniejszenie liczebnosci plemnikow wigksze niz 90% w pordwnaniu do warto$ci poczatkowych, ktore byto
czg$ciowo odwracalne w trakcie 24 tygodniowego okresu obserwacji. Nie mozna zatem wykluczy¢
zmniejszenia ptodnosci u mezezyzn.

Niewydolnos¢ serca:

W czteroletnim badaniu BPH z zastosowaniem dutasterydu w potaczeniu z tamsulosyna z udziatem 4844
mezezyzn (badanie CombAT), czgstos¢ wystgpowania zdarzen okreslonych wspolng nazwa - niewydolnos¢
serca w grupie poddanej terapii skojarzonej byta wigksza (14 na 1610 badanych, 0,9%) niz w grupach
poddanych monoterapii: dutasterydem (4 na 1623 badanych, 0,2%) i tamsulosyna (10 na 1611 badanych,
0,6%).

W niezaleznym, czteroletnim badaniu z udzialem 8231 mezczyzn w wieku od 50 do 75 lat, z wczesniejszym
negatywnym wynikiem biopsji w kierunku raka gruczotu krokowego i wyjsciowym stgzeniem PSA od 2,5
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ng/ml do 10,0 ng/ml u mezczyzn pomigdzy 50 a 60 rokiem zycia, oraz od 3 ng/ml do 10,0 ng/ml dla
mezezyzn powyzej 60 lat (badanie REDUCE), odnotowano wigksza czgsto$¢ zdarzen objgtych wspdlna
nazwa niewydolno$¢ serca u badanych przyjmujacych dutasteryd 0,5 mg raz na dobg (30 na 4105 badanych,
0,7%) w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo (16 na 4129 badanych, 0,4%). Retrospektywna analiza
badania wykazata wigksza czgstos¢ wystepowania zdarzen pod wspdlna nazwa niewydolno$¢ serca u
badanych przyjmujacych dutasteryd w potaczeniu z lekiem blokujacym receptory alfa (12 na 1152 badanych,
1,0%), w poréwnaniu z badanymi przyjmujacymi dutasteryd bez leku blokujacego receptory alfa (18 na
2953 badanych, 0,6%), placebo i lek blokujacy receptory alfa (1 na 1399 badanych, <0,1%) czy placebo bez
leku blokujacego receptory alfa (15 na 2727 badanych, 0,6%).

Rak gruczotu krokowego i nowotwory o wysokim stopniu ztosliwosci

W trwajacym cztery lata badaniu poréwnujacym placebo z dutasterydem z udziatem 8231 mezczyzn w
wieku od 50 do 75 lat, z wczesniejszym negatywnym wynikiem biopsji w kierunku raka gruczotu
krokowego oraz wyjsciowym st¢zeniem PSA od 2,5 ng/ml do 10,0 ng/ml u m¢zczyzn pomigdzy 50 a 60
rokiem zycia i od 3 ng/ml do 10,0 ng/ml u mgzczyzn w wieku powyzej 60 lat (badanie REDUCE), dostgpne
byly wyniki przeprowadzonych biopsji iglowych dla 6706 badanych (gtéwnie wymaganych przez protokot)
celem okreslenia sumy Gleasona. W badaniu zdiagnozowano 1517 przypadkow raka gruczotu krokowego.
Wigkszo$¢ przypadkow raka gruczotu krokowego zdiagnozowanego poprzez biopsj¢, w obu badanych
grupach dotyczyta nowotwordéw o niskim stopniu zto§liwosci (suma Gleasona 5-6, 70%).

Wigksza czgstos¢ raka gruczotu krokowego o sumie Gleasona 8-10 odnotowano w grupie otrzymujacej
dutasteryd (n=29, 0,9%) w poréwnaniu z grupa placebo (n=19, 0,6%; p=0,15). W latach 1-2, liczba
badanych z rakiem o sumie Gleasona 8-10 byta podobna zar6wno w grupie otrzymujacej dutasteryd (n=17,
0,5%) jak i w grupie placebo (n=18, 0,5%). W latach 3-4, zdiagnozowano wigksza ilo$¢ przypadkow raka o
sumie Gleasona 8-10 w grupie otrzymujacej dutasteryd (n=12, 0,5%) w poréwnaniu z grupa placebo (n=1,
<0,1%; p=0,0035). Brak dostepnych danych dotyczacych dtuzszego niz cztery lata dzialania dutasterydu u
mezczyzn bedacych w grupie ryzyka raka gruczotu krokowego. Procentowa liczba badanych ze
zdiagnozowanym rakiem o sumie Gleasona 8-10 byta stata dla badanych okresow czasu (lata 1-2 i lata 3-4)
w grupie leczonej dutasterydem (0,5% w kazdym okresie czasu), podczas gdy w grupie placebo, procentowa
liczba badanych ze zdiagnozowanym rakiem o sumie Gleasona 8-10 byta nizsza w latach 3-4 niz w latach 1-
2 (odpowiednio <0,1% wobec 0,5%); patrz punkt 4.4. Nie odnotowano roéznicy w czg¢stosci wystgpowania
raka o sumie Gleasona 7-10 (p=0,81).

W czteroletnim badaniu BPH (CombAT), w ktorym biopsje nie byly wymagane przez protokot badania i
wszystkie diagnozy raka gruczotu krokowego byly oparte na biopsjach ze wskazan, odsetek przypadkow
raka o sumie Gleasona 8-10 wynosit (n=8, 0,5%) dla dutasterydu, (n=11, 0,7%) dla tamsulosyny i (n=5,
0,3%) dla leczenia skojarzonego.

Zwiazek pomigdzy dutasterydem i rakiem gruczotu krokowego o wysokim stopniu ztosliwo$ci nie jest jasny.
TAMSULOSYNA

Tamsulosyna zwigksza maksymalny przeptyw cewkowy moczu. Dzigki rozkurczowi migéniowki gtadkiej
gruczohu krokowego i cewki moczowej, zmniejsza zwezenie drogi odptywu moczu i tym samym zmniejsza
objawy z oprdzniania. Ponadto zmniejsza objawy z napelniania, w powstawaniu ktorych istotng roleg
odgrywa niestabilno$¢ pecherza. Zmniejszenie objawow z napetniania i oprozniania utrzymuje si¢ podczas
dlugotrwatego leczenia. Znaczaco op6znia si¢ koniecznos$¢ zastosowania leczenia chirurgicznego lub
cewnikowania.

Antagonisci receptora alfa-1 adrenergicznego moga obniza¢ ci$nienie krwi poprzez zmniejszanie
obwodowego oporu naczyniowego. Nie obserwowano klinicznie istotnego obnizenia ci$nienia t¢tniczego
krwi w czasie badan klinicznych tamsulosyny.
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5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wykazano bioréwnowaznos¢ pomigdzy dutasterydem-tamsulosyna i jednoczesnym stosowaniem
dutasterydu i tamsulosyny w osobnych kapsutkach.

Przeprowadzono badanie bioréwnowaznosci po podaniu pojedynczej dawki na czczo i po positku.
Stwierdzono 30% zmniejszenie Cy,,x tamsulosyny zawartej w kapsutkach dutasteryd-tamsulosyna

w przypadku podawania po positku w poréwnaniu z zastosowaniem na czczo. Pokarm nie ma wptywu
na AUC tamsulosyny.

Wchianianie

Dutasteryd

Czas do uzyskania maksymalnego stezenia w surowicy po doustnym przyjeciu pojedynczej dawki 0,5 mg
dutasterydu wynosi od 1 do 3 godzin. Catkowita dostgpnos¢ biologiczna wynosi okoto 60%. Spozycie
positku nie ma na niq wptywu.

Tamsulosyna

Tamsulosyna jest wchtaniana z przewodu pokarmowego i wykazuje prawie catkowita dostepnosé
biologiczna. Zaréwno szybkosc¢ jak i stopien wchtaniania tamsulosyny sa zmniejszone w przypadku
przyjmowania jej w ciagu 30 minut po positku. Dla zapewnienia poréwnywalnego stopnia wchtaniania
zaleca si¢ przyjmowanie produktu Duodart zawsze po tym samym positku. Tamsulosyna wykazuje kinetyke
o charakterze liniowym.

Po przyjeciu jednorazowej dawki 0,4 mg tamsulosyny po positku, maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje
po okoto 6 godzinach. W stanie stacjonarnym, ktory osiagany jest po 5 dniach leczenia, srednie warto$ci
Cinax 52 0 okoto dwie trzecie wigksze niz po zastosowaniu dawki pojedynczej. Dane te dotycza pacjentow

w podesztym wieku, jednakze nalezy oczekiwaé, ze takie same warto$ci wystepuja u mtodszych pacjentow.

Dystrybucja

Dutasteryd

Dutasteryd charakteryzuje si¢ duza objgtoscia dystrybucji (300 — 500 1) i jest w wigkszo$ci wiazany przez
biatka osocza krwi (>99,5%). Standardowe dobowe doustne dawkowanie dutasterydu umozliwia uzyskanie
stezenia w surowicy stanowiacego 65% st¢zenia w stanie stacjonarnym po 1 miesiacu i 90% po 3
miesiacach.

Stezenie w stanie stacjonarnym (C) okoto 40 ng/ml osiagane jest po uptywie 6 miesigcy stosowania leku
w dawce 0,5 mg na dobg. Stgzenie dutasterydu w nasieniu stanowi okoto 11,5% stgzenia w surowicy krwi.

Tamsulosyna
U czlowieka tamsulosyna wiaze si¢ w blisko 99% z biatkami osocza i cechuje si¢ mata objgtoscia
dystrybucji (okoto 0,2 I/kg).

Metabolizm

Dutasteryd

Dutasteryd jest intensywnie metabolizowany in vivo. In vitro dutasteryd jest metabolizowany przez
cytochrom P-450 3A4 i 3AS5 do trzech monohydroksylowych metabolitow i jednego dihydroksylowego
metabolitu.

Podczas stosowania doustnie dutasterydu w dawce dobowej 0,5 mg po uzyskaniu stanu stacjonarnego,

od 1,0% do 15,4% (srednio 5,4%) leku jest wydalane w postaci niezmienionej z katem. Pozostata cze$¢ leku
jest wydalana z katem w postaci 4 gtdwnych metabolitow stanowiacych odpowiednio 39%, 21%, 7% 1 7%
wszystkich produktow przemiany dutasterydu, oraz 6 pozostatych metabolitow (kazdy z nich stanowi mnigj
niz 5% produktow przemiany). W moczu wykryto jedynie §ladowe ilo$ci niezmienionego dutasterydu
(ponizej 0,1% dawki).
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Tamsulosyna

U cztowieka nie zachodzi enancjomeryczna biokonwersja izomeru [R(-) ] tamsulosyny chlorowodorku

do izomeru S(+). Tamsulosyny chlorowodorek jest intensywnie metabolizowany przez enzymy cytochromu
P450 w watrobie i mniej niz 10% dawki jest wydalane w postaci nie zmienionej z moczem. Jednakze u ludzi
nie jest poznany profil farmakokinetyczny metabolitow. Wyniki badan in vitro, wskazuja, ze CYP3A4

1 CYP2D6 sa wtaczone w metabolizm tamsulosyny, podobnie jak w mniejszym stopniu inne izoenzymy
CYP. Zahamowanie enzymow metabolizujacych lek w watrobie moze prowadzi¢ do zwigkszonej ekspozycji
na tamsulosyng. Meatabolity tamsulosyny chlorowodorku sa w znacznym stopniu wigzane do
glukuronianow i siarczanow przed wydaleniem przez nerki.

Eliminacja

Dutasteryd

Wydalanie dutasterydu jest uzaleznione od dawki i przebiega rownolegle poprzez dwie drogi metaboliczne.
Jedna droga ulega nasyceniu w stezeniach klinicznie istotnych, druga nie ulega nasyceniu.

W przypadku matych stezen w surowicy (ponizej 3 ng/ml) dutasteryd jest szybko eliminowany poprzez obie
drogi metaboliczne: zalezng i niezalezng od stgzenia. Pojedyncze dawki 5 mg lub mniejsze ulegaja szybkiej
eliminacji z czasem pottrwania od 3 do 9 dni.

W przypadku stezen terapeutycznych, po wielokrotnym podawaniu dawki 0,5 mg na dobg, przewaza
powolna linijna droga eliminacji z okresem poéttrwania od 3 do 5 tygodni.

Tamsulosyna
Tamsulosyna i jej metabolity sa wydalanie gtownie z moczem, przy czym okoto 9% podanej dawki
pozostaje w postaci niezmienionej substancji czynnej.

Po podaniu dozylnym lub po podaniu doustnym postaci o natychmiastowym uwalnianiu, okres poltrwania
tamsulosyny w osoczu wynosi od 5 do 7 godzin. W wyniku z kontrolowanej szybkosci wchtaniania
tamsulosyny po podaniu kapsulek o zmodyfikowanym uwalnianiu, okres pottrwania w warunkach po positku
wynosi okoto 10 godzin, natomiast w stanie stacjonarnym wynosi okoto 13 godzin.

Osoby w podesztym wieku

Dutasteryd

Farmakokinetyke dutasterydu, po podaniu jednorazowej doustnej dawki 5 mg, oceniono u 36 zdrowych
mezezyzn w wieku 24 — 87 lat. Nie obserwowano znamiennego wptywu wieku na metabolizm leku, jednak
okres pottrwania byt krotszy u mezczyzn w wieku ponizej 50 lat. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic okresu pottrwania dutasterydu w grupie wiekowej 50 — 69 lat w pordwnaniu z pacjentami powyzej
70 lat.

Tamsulosyna

Przekrojowe poréwnanie calkowitej ekspozycji na tamsulosyny chlorowodorek (AUC) i jej okresu
poltrwania wskazuja, ze dyspozycja farmakokinetyczna tamsulosyny chlorowodorku moze by¢ lekko
wydhuzona u megzczyzn w podesztym wieku w poréwnaniu z mtodymi, zdrowymi ochotnikami. Klirens
ustrojowy jest niezalezny od wiazania tamsulosyny chlorowodorku z alfa-1 kwasna glikoproteing

(ang. AAG), ale zmniejsza si¢ z wiekiem, powodujac u pacjentow w wieku od 55 do 75 lat zwigkszenie
caltkowitej ekspozycji (AUC) o okoto 40% w poréwnaniu z mezczyznami w wieku od 20 do 32 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dutasteryd

Nie badano wptywu zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke dutasterydu. Poniewaz po uzyskaniu
stanu stacjonarnego podczas stosowania dawki 0,5 mg na dobe, jedynie okoto 0,1% dutasterydu wydalane
jest z moczem, nie przewiduje si¢ zwickszenia stezenia dutasterydu w osoczu u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).
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Tamsulosyna

Poréwnywano farmakokinetyke tamsulosyny chlorowodorku u 6 pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych
(30 < CL,, < 70 ml/min/1,73 m?) lub umiarkowanymi do cigzkich (10 £ CL, < 30 ml/min/1,73 m?)
zaburzeniami czynnosci nerek z farmakokinetyka u 6 pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek (CL,, >
90 ml/min/1,73 m?). Podczas gdy stwierdzono zmiany w calkowitym stezeniu osoczowym tamsulosyny
chlorowodorku jako rezultat zwigkszonego wiazania z AAG, niezwiazana (aktywna) frakcja tamsulosyny
chlorowodorku, jak i klirens wewnetrzny, pozostawaty wzglednie state. W zwiazku z tym pacjenci

z zaburzeniami czynnosci nerek nie wymagaja zmiany dawkowania kapsutek tamsulosyny chlorowodorku.
Nie prowadzono badan u pacjentoéw z krancowa niewydolnoscia nerek. (CL¢ < 10 ml/min/1,73 m?).

Zaburzenia czynnoSci watroby

Dutasteryd

Nie badano wptywu zaburzen czynnos$ci watroby na farmakokinetyke dutasterydu (patrz punkt 4.3).
Poniewaz dutasteryd wydalany jest gtownie w postaci metabolitow, to w przypadku zaburzen czynnosci
watroby mozna oczekiwaé zwigkszenia st¢zenia leku w osoczu i wydhuzenia okresu pottrwania (patrz punkt
4.2 i punkt 4.4).

Tamsulosyna

Poréwnywano farmakokinetyke tamsulosyny chlorowodorku u 8 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasyfikacja Child-Pugha: Stopien A i B) z farmakokinetyka u 8 pacjentow

z prawidlowa czynno$cia watroby. Podczas gdy obserwowano zmiany catkowitego st¢zenia osoczowego
wynikajace ze zwigkszenia wiazania z AAG, stezenie niezwigzanego (aktywnego) tamsulosyny
chlorowodorku nie zmieniato si¢ znaczaco, z umiarkowana tylko (32%) zmiana klirensu wewngtrznego
niezwigzanego tamsulosyny chlorowodorku. W zwiazku z tym, pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby nie wymagaja modyfikacji dawkowania tamsulosyny chlorowodorku. Nie badano
tamsulosyny chlorowodorku u pacjentdéw cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie prowadzono badan nieklinicznych produktu leczniczego Duodart. Dutasteryd i tamsulosyny
chlorowodorek byly oceniane oddzielnie w testach toksycznosci u zwierzat i wyniki byly zgodne

z dotychczas znanymi dziataniami farmakologicznymi inhibitorow 5 alfa-reduktazy i antagonistow
receptorow alfa-adrenergicznych. Ponizsze stwierdzenia odzwierciedlaja dostepne informacje dotyczace
poszczegolnych substancji czynnych.

Dutasteryd

Aktualne badania oceniajace ogolng toksycznos¢, genotoksycznos$¢ i rakotworczosé nie wykazaty
szczegolnego ryzyka dla ludzi.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje u samcoOw szczurdw stwierdzono zmniejszenie masy
gruczohu krokowego i pgcherzykéw nasiennych, zmniejszenie wydzielania przez gruczoly dodatkowe oraz
zmniejszenie wskaznikéw plodnosci (spowodowane dziataniem farmakologicznym dutasterydu). Znaczenie
kliniczne tych zmian nie jest znane.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow 5-alfa reduktazy podanie dutasterydu w czasie ciazy
powodowato cechy feminizacji ptodow ptci meskiej szczurdw i krolikow. We krwi samic szczurow
wykrywano dutasteryd po kopulacji z samcem, ktéremu podawano dutasteryd. W przypadku naczelnych nie
obserwowano feminizacji ptodéw plci meskiej w wyniku podawania dutasterydu w czasie ciazy, w dawkach
powodujacych osiagnigcie we krwi st¢zenia o wartosci przekraczajacej stezenie spodziewane u ludzi

po ekspozycji na nasienie. Jest mato prawdopodobne, aby kontakt z dutasterydem zawartym w nasieniu
powodowat szkodliwy wptyw na ptdd plci meskiej.

Tamsulosyna
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Badania ogolnej toksycznos$ci i genotoksyczno$ci nie wykazaty zadnego szczegdlnego zagrozenia dla ludzi,
poza dzialaniem wynikajacym z wlasciwos$ci farmakologicznych tamsulosyny.

W badaniach rakotworczosci u szczurow i myszy, tamsulosyny chlorowodorek zwigkszat czgsto$¢ zmian
proliferacyjnych w obrgbie gruczotow sutkowych u samic. Zmiany te spowodowane byty prawdopodobnie
hiperprolaktynemia, wystapity jedynie podczas stosowania duzych dawek i uznano, ze nie maja znaczenia
klinicznego.

Duze dawki tamsulosyny chlorowodorku powoduja odwracalne zmniejszenie ptodnosci samcow szczura
spowodowane prawdopodobnie zmiang sktadu nasienia lub zaburzeniami ejakulacji. Nie oceniano wptywu
tamsulosyny na liczebnos$¢ i czynno$¢ plemnikow.

Nie stwierdzono uszkodzenia ptodu po podaniu tamsulosyny chlorowodorku cigzarnym samicom szczura

i krolika w dawkach wigkszych niz terapeutyczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kapsutka miekka z Dutasterydem

Wypetnienie kapsutki mickkiej

Mono-di-glicerydy kwasu kaprylowego/kaprynowego
Butylohydroksytoluen (E 321)

Otoczka kapsutki migkkiej

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Glicerol

Zelaza tlenek zotty (E172)

Triglicerydy nasyconych kwasow tluszczowych o $redniej dlugosci tancucha
Lecytyna

Peletki z Tamsulosyny chlorowodorkiem

Rdzen peletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%
Talk

Trietylu cytrynian

Otoczka peletki

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%
Talk
Trietylu cytrynian

Otoczka kapsutki twardej

Korpus

Karagen

Potasu chlorek

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)
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Hypromeloza
Wosk Carnauba
Skrobia kukurydziana

Wieczko

Karagen

Potasu chlorek

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zbkcien pomaranczowa (E 110)
Hypromeloza

Wosk Carnauba

Skrobia kukurydziana

Tusz czarny SW-9010:
Szelak

Glikol propylenowy

Zelaza tlenek czarny (E172)

lub

Tusz czarny SW-9008:

Szelak

Glikol propylenowy

Zelaza tlenek czarny (E172)

Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Nieprzezroczysta butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) zamknigta polipropylenowa zakregtka
z zabezpieczeniem przed otwarciem przez dzieci oraz plomba z folii pokrytej polietylenem:

30 kapsutek twardych w 100 ml butelce

90 kapsutek twardych w 200 ml butelce

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Dutasteryd jest wchtaniany przez skore, dlatego nalezy unika¢ bezposredniego kontaktu z uszkodzonymi
kapsutkami. W przypadku kontaktu z uszkodzonymi kapsutkami powierzchni¢ kontaktu nalezy natychmiast
przemy¢ woda z mydtem (patrz punkt 4.4).

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

GlaxoSmithKline Export Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex TW8 9GS

Wicelka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
17029

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

22.06.2010
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

17.02.2012
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