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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Doxazosin/Finasterida MIP 4 mg/5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine doxazosin 4 mg (ca mesilat) si finasterida 5 mg.

Excipient (excipienti) cu efect cunoscut
Contine lactoza monohidrat 105,97 mg per comprimat (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimate filmate biconvexe rotunde de culoare alba, cu un diametrul de 7 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Doxazosin/Finasteridda MIP este indicat pentru tratamentul hiperplaziei benigne de prostatd (HBP) ca terapie
de substitutie la pacientii deja controlati adecvat cu doxazosin si finasterida administrate concomitent la acelasi
nivel de doza ca in tratamentul in asociere (4 mg doxazosin zilnic si 5 mg finasterida zilnic).

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Doza zilnica recomandata este de un comprimat filmat.

Combinatia Tn doza fixa nu este adecvata pentru terapia initiald sau pentru titrarea dozei si poate fi administrata
numai dupa stabilirea dozei adecvate de doxazosin.

Combinatia este adecvata pentru reducerea riscului de retentie urinara acutd si de interventie chirurgicala si
trebuie utilizata in principal la pacientii cu volum crescut al prostatei (peste 40 cm?)

Desi se poate observa o ameliorare precoce a simptomelor, poate fi necesar un tratament de cel putin sase luni
pentru a evalua daca a fost obtinut un raspuns optim la finasterida. Riscul de retentie urinara acuta este redus
n termen de patru luni de tratament cu finasterida.

Pacienti cu insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu diferite grade de insuficientd renald, deoarece nu exista
modificari ale farmacocineticii doxazosinei sau finasteridei la pacientii cu insuficientd renald. Doxazosin nu
este dializabil. Nu exista date pentru finasterida la pacientii catre urmeaza proceduri de dializa.




Pacienti cu insuficienta hepatica

Exista doar date limitate pentru doxazosin la pacientii cu insuficientd hepatica si, de asemenea, nu sunt
disponibile date privind finasterida la pacientii cu insuficienta hepatica.

Doxazosin/Finasteridda MIP trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica usoara si moderata
si numai in cazul in care combinatia a fost bine toleratd. Se recomanda o monitorizare atenta.

Doxazosin/Finasteridda MIP nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.4 si pct.
5.2).

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Mod de administrare

Administrare orala.
Comprimatele filmate trebuie administrate o data pe zi cu o cantitate suficientd de apa, cu sau fara alimente.

Durata tratamentului este stabilitd de medicul curant.
4.3 Contraindicatii

Doxazosin/Finasterida MIP nu este indicat pentru utilizare la femei sau copii si este contraindicat la:

e  Pacienti cu hipersensibilitate la finasterida si chinazoline (de exemplu, prazosin, terazosin, doxazosin) sau
la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

e Pacienti cu hipotensiune arteriald sau antecedente de hipotensiune arteriala ortostatica.
Pacienti cu hiperplazie benigna de prostata si congestie concomitentd a tractului urinar superior, infectie
cronicd a tractului urinar sau calculi vezicali.

e Sarcina - femei gravide sau potential gravide (vezi pct. 4.6 "Sarcina si aldptare”, Expunere la finasterida
- risc pentru fatul de sex masculin).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Generalitati

Pentru a evita complicatiile obstructive, este important ca pacientii cu urind reziduala mare gi/sau flux urinar
foarte scazut sa fie controlati cu atentie. Posibilitatea interventiei chirurgicale ar trebui sa fie o optiune.

Efecte asupra antigenului specific prostatei (PSA) si asupra detectarii cancerului de prostata

Carcinomul de prostatd cauzeaza multe dintre simptomele asociate cu HBP si cele doua afectiuni pot coexista.
Carcinomul de prostatd trebuie, prin urmare, exclus Tnainte de inceperea terapiei pentru tratamentul
simptomelor HBP.

Nu a fost incd demonstrat niciun beneficiu clinic la pacientii cu cancer de prostatd tratati cu finasterida.
Pacientii cu HBP si PSA ridicat au fost monitorizati in studii clinice controlate cu PSA 1n serie si biopsii de
prostata. In aceste studii privind HBP, finasterida nu a modificat rata de depistare a cancerului de prostata, iar
incidenta globala a cancerului de prostatd nu a fost semnificativ diferitd la pacientii tratati cu finasterida sau
placebo.

Tuseul rectal, precum si alte evaluari pentru cancerul de prostata, trebuie efectuate periodic la pacientii cu HBP
n timpul tratamentului cu Doxazosin/Finasterida MIP. PSA seric este, de asemenea, utilizat pentru screeningul
cancerului de prostata. In general, un PSA bazal >10 ng/ml (Hybritech) determini o evaluare suplimentara si
luarea in considerare a biopsiei; pentruconcentratii plasmatice ale PSA cuprinse intre 4 si 10 ng/ml, se
recomanda o evaluare suplimentara. Exista o suprapunere considerabilad a concentratiilor plasmatice ale PSA
in randul barbatilor cu si fara cancer de prostatd. Prin urmare, la barbatii cu HBP, valorile PSA 1n intervalul de
referintd normal nu exclud cancerul de prostata, indiferent de tratamentul cu Doxazosin/Finasterida MIP. Un
PSA initial <4 ng/ml nu exclude cancerul de prostata.

Finasterida determina o scadere a concentratiilor serice de PSA cu aproximativ 50% la pacientii cu HBP chiar
si In prezenta cancerului de prostatd. Aceastd scadere a concentratiilor serice de PSA la pacientii cu HBP tratati



cu Doxazosin/Finasteridda MIP trebuie luata in considerare la evaluarea datelor PSA si nu exclude cancerul de
prostatd concomitent. Aceasta scadere este previzibild pe intreaga gama de valori ale PSA, desi poate varia la
fiecare pacient in parte. Analiza datelor PSA de la peste 3.000 de pacienti din studiul ,,Proscar Long-term
Efficacy and Safety Study” - Studiul de eficacitate si sigurantd pe termen lung Proscar - (PLESS) de patru
ani, dublu-orb, controlat cu placebo, a confirmat ca la pacientii tipici tratati cu finasterida timp de sase luni sau
mai mult, valorile PSA trebuie dublate pentru comparatie cu intervalele normale la barbatii netratati. Aceasta
ajustare pastreaza sensibilitatea si specificitatea testului PSA si mentine capacitatea acestuia de a detecta
cancerul de prostata.

Orice crestere sustinutd a concentratiilor plasmatice ale PSA la pacientii tratati cu finasterida trebuie evaluata
cu atentie, inclusiv luarea in considerare a nerespectarii tratamentului cu Doxazosin/Finasterida MIP.
Procentul de PSA liber (raportul dintre PSA liber i PSA total) nu este redus semnificativ de finasterida si
ramane constant chiar si sub influenta finasteridei. Atunci cand procentul de PSA liber este utilizat ca ajutor
in detectarea cancerului de prostatd, nu este necesara nicio ajustare.

Interactiuni medicament/teste de laborator

Efect asupra concentratiilor plasmatice ale PSA

Concentratia serica a PSA este corelata cu varsta pacientului si cu volumul prostatic, iar volumul prostatic este
corelat cu varsta pacientului. Atunci cand se evalueaza determindrile de laborator ale PSA, trebuie luat in
considerare faptul cd nivelurile PSA scad la pacientii tratati cu finasteridd. La majoritatea pacientilor, se
observa o scadere rapidd a PSA in primele luni de tratament, dupa care nivelurile PSA se stabilizeaza la o noua
valoare de referinta. Valoarea de referinta post-tratament se apropie de jumatate din valoarea pre-tratament.
Prin urmare, la pacientii tipici tratati cu Doxazosin/Finasteridd MIP timp de sase luni sau mai mult, valorile
PSA trebuie dublate pentru comparatie cu intervalele normale la barbatii netratati. Pentru interpretarea clinica,
a se vedea mai sus, Efectele asupra PSA si detectarea cancerului de prostata.

Cancerul de san la barbati

Cancerul mamar a fost raportat la barbatii care au luat finasterida 5 mg in timpul studiilor clinice si in perioada
de dupa punerea pe piatd. Medicii trebuie sa isi instruiasca pacientii sa raporteze prompt orice modificari ale
tesutului mamar, cum ar fi umflaturi, durere, ginecomastie sau secretie mamelonara.

Tulburari ale dispozitiei si depresie

La pacientii tratati cu finasteridd 5 mg au fost raportate alterari ale dispozitiei, inclusiv dispozitie deprimata,
depresie si, mai rar, ideatie suicidara. Pacientii trebuie monitorizati pentru simptome psihiatrice si daca acestea
apar, pacientul trebuie consiliat sa solicite sfatul medicului.

Conditii cardiace acute

Ca si 1n cazul oricdrui alt agent antihipertensiv vasodilatator, practica medicald prudenta recomanda prudenta
la administrarea doxazosinei la pacientii cu urmatoarele afectiuni cardiace acute:

- edem pulmonar datorat stenozei aortice sau mitrale.

- insuficienta cardiaca la debit mare.

- insuficienta cardiaca dreapta datoratd emboliei pulmonare sau efuziei pericardice.

- insuficienta cardiaca ventriculard stdnga cu presiune de umplere scazuta.

Operatie de cataractd

"Sindromul intraoperator al irisului floppy" (IFIS, o varianta a sindromului pupilei mici) a fost observat in
timpul operatiei de cataracta la unii pacienti aflati in tratament sau tratati anterior cu tamsulosin. Au fost primite
rapoarte izolate si cu alte alfa-1-blocante si nu poate fi exclusa posibilitatea unui efect de clasa. Deoarece IFIS
poate duce la cresterea complicatiilor procedurale in timpul operatiei de cataractd, utilizarea curentd sau
anterioard a blocantelor alfa-1 trebuie adusa la cunostinta chirurgului oftalmolog inainte de operatie.

Insuficientd hepatica

Exista doar date limitate la pacientii care iau doxazosin cu insuficienta hepatica. Efectul insuficientei hepatice
asupra farmacocineticii finasteridei nu a fost, de asemenea, studiat.

Deoarece ambele substante sunt eliminate in principal prin metabolizare hepatica, tratamentul pacientilor cu
insuficientd hepatica severa nu este recomandat.




Pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata trebuie tratati cu prudentd si numai in cazul in care
combinatia in doza fixa de doxazosin si finasterida a fost bine toleratd. Monitorizarea periodica a functiei
hepatice poate fi recomandata.

Inhibitori PDE-5

Nu se recomanda administrarea concomitentd a acestui medicament in combinatie cu inhibitori de
fosfodiesteraza-5 (de exemplu, sildenafil, tadalafil si vardenafil). Nu sunt disponibile date. Doxazosin, precum
si inhibitorii PDE-5 au efecte vasodilatatoare si pot duce la hipotensiune arteriald simptomatica.

Priapism

Au fost raportate erectii prelungite si priapism cu alfa-1-blocante, inclusiv doxazosin, in experienta
postcomercializare. Dacd priapismul nu este tratat imediat, ar putea duce la afectarea tesutului penian si
pierderea permanentd a potentei, prin urmare pacientul trebuie sa solicite asistenta medicald imediata.

Utilizare pediatrica
Doxazosin/Finasteridda MIP nu este indicat pentru utilizare la copii.
Siguranta si eficacitatea la copii nu au fost stabilite.

Informatii privind excipientii

Lactoza: Pacientii cu probleme ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit total de lactaza sau
malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa ia acest medicament.

Sodiu: Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic
"nu contine sodiu".

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni legate de combinatia de doze fixe

Studiile clinice au ardtat ca nu exista interactiuni semnificative clinic intre doxazosin si finasterida.

Nu au fost efectuate studii de interactiune medicamentoasa cu Doxazosin/Finasteridd MIP si alte medicamente.
Deoarece Doxazosin/Finasteridd MIP contine doxazosin si finasterida, orice interactiuni identificate pentru
acestea in mod individual sunt relevante pentru Doxazosin/Finasteridda MIP. Se recomanda prudenta in special
atunci cand se administreaza Impreuna cu inhibitori sau inductori ai CYP3A4, deoarece ambele substante sunt
substrat al acestui citocrom.

Doxazosin

Administrarea concomitentd a unui alfa-blocant cu un inhibitor al PDE-5 poate duce la hipotensiune
simptomatica la unii pacienti (vezi pct. 4.4).

Doxazosin se leaga de proteinele plasmatice in proportie mare (98%). datele din plasma umana indica faptul
ca doxazosin nu are niciun efect asupra legarii proteice a medicamentelor testate (digoxina, fenitoina, warfarina
sau indometacin), cu toate acestea, trebuie avut in vedere potentialul teoretic de interactiune cu alte
medicamente legate de proteine.

Studiile in vitro sugereaza ca doxazosin este un substrat al citocromului P450 3A4 (CYP 3A4). Trebuie
acordata prudenta in cazul administrarii concomitente a doxazosinei cu un inhibitor puternic al CYP 3A4, cum
ar fi claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodond, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicind sau voriconazol (vezi pct. 5.2).

Doxazosin conventionald a fost administrata fara nicio interactiune medicamentoasa adversa in experienta
clinicd cu diuretice tiazidice, furosemid, beta-blocante, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene,
antibiotice, medicamente hipoglicemiante orale, agenti uricosurici si anticoagulante. Cu toate acestea, nu sunt
prezente date din studii formale de interactiune medicament/medicament.

Doxazosin potenteaza activitatea de scadere a tensiunii arteriale a altor alfa-blocante si a altor antihipertensive.

Doxazosin poate reduce efectele dopaminei, efedrinei, adrenalinei, metaraminolului, metoxaminei si
fenilefrinei asupra tensiunii arteriale si a vaselor.



Tntr-un studiu deschis, randomizat, controlat cu placebo la 22 de barbati voluntari sdnatosi, administrarea unei
doze unice de 1 mg de doxazosin in ziua 1 a unui regim de patru zile de cimetidina orald (400 mg de doua ori
pe zi) a determinat o crestere cu 10% a ASC mediu al doxazosinei si nicio modificare semnificativa din punct
de vedere statistic a Cnax mediu si a timpului mediu de injumatatire al doxazosinei. Cresterea cu 10% a AUC
mediu pentru doxazosin cu cimetidind se incadreaza in variatia intersubiect (27%) a AUC mediu pentru
doxazosin cu placebo.

Doxazosin poate creste activitatea reninei plasmatice si poate duce la cresterea excretiei de acid
vanililmandelic 1n urina. Acest lucru trebuie luat In considerare cu anumite investigatii de laborator (de
exemplu, feocromocitom).

Finasterida

Nu au fost identificate interactiuni medicamentoase importante din punct de vedere clinic privind finasterida.
Finasterida este metabolizata in principal prin, dar nu pare sa afecteze semnificativ, sistemul citocromului P450
3A4. Desi riscul ca finasterida sa afecteze farmacocinetica altor medicamente este estimat a fi mic, este
probabil ca inhibitorii si inductorii citocromului P450 3A4 sa afecteze concentratiei plasmatice a finasteridei.
Cu toate acestea, pe baza marjelor de siguranta stabilite, este putin probabil ca orice crestere datorata utilizarii
concomitente a unor astfel de inhibitori sa fie de importanta clinicad. Compusii care au fost testati la om includ
propranolol, digoxind, glibenclamida, warfarina, teofilind si fenazona si nu s-au constatat interactiuni
semnificative clinic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Doxazosin/Finasteridda MIP este contraindicat femeilor care sunt sau ar putea fi gravide.

Datorita efectului inhibitorilor 5 a-reductazei de tip Il de a inhiba conversia testosteronului n
dihidrotestosteron, aceste medicamente, inclusiv finasterida, pot provoca anomalii ale organelor genitale
externe ale fatului de sex masculin atunci cand sunt administrate unei femei insarcinate.

Expunerea la finasterida - risc pentru fitul de sex masculin
Femeile nu trebuie sa manipuleze comprimate filmate zdrobite sau sparte de Doxazosin/Finasterida MIP atunci

pentru fatul de sex masculin (vezi sectiunea Sarcina). Comprimatele filmate Doxazosin/Finasteridda MIP sunt
acoperite si vor preveni contactul cu substanta activd in timpul manipularii normale, cu conditia ca
comprimatele filmate sa nu fi fost sparte sau zdrobite. Cantitati mici de finasterida au fost recuperate din
materialul seminal la subiectii care au primit finasteridd 5 mg/zi. Nu se stie dacd un fat de sex masculin poate
fi afectat negativ dacd mama sa este expusa la sperma unui pacient tratat cu finasterida. Atunci cand partenera
sexuald a pacientului este sau poate fi potential gravida, se recomanda pacientului sd reducd la minimum
expunerea partenerei sale la lichidul seminal.

Alaptarea
Doxazosin/Finasterida MIP nu este indicat pentru utilizare la femei.

S-a demonstrat ca excretia doxazosinei in laptele matern este foarte scazuta (doza relativa la sugari fiind mai
mica de 1%), insa datele la om sunt foarte limitate.
Nu se cunoaste daca finasterida este excretata in laptele uman.

Fertilitatea

Studiile la sobolani au aratat o fertilitate redusa la masculii tratati cu doxazosin (vezi si pct. 5.3). Acest efect a
fost reversibil in termen de 2 saptamani de la retragerea medicamentului.

Au existat raportari spontane dupa punerea pe piatd privind infertilitate si/sau calitate scazutd a materialului
seminal cu alte medicamente care contin finasterida. A fost raportata normalizarea sau imbunatatirea calitatii
materialului seminal dupa intreruperea tratamentului cu finasterida.



4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Poate fi afectata capacitatea de a efectua activitati, precum conducerea unui vehicul sau manipularea de utilaje.
4.8 Reactii adverse

Tntr-un studiu amplu, care a comparat combinatia de doxazosin 4 sau 8 mg cu finasteridd 5 mg cu substantele
unice si placebo (studiul MTOPS; vezi capitolul 5.1), profilul de siguranta si tolerabilitate al terapiei combinate
a fost, in general, consecvent cu profilurile componentelor individuale. Reactiile adverse cel mai frecvent
observate au fost ameteli, hipotensiune posturald si astenie. Incidenta evenimentelor de tulburare a ejacularii
fara a tine cont de relatia cu medicamentul au fost: doxazosin 5,3%, finasterida 8,3%, asociere 15,0%, placebo
3,9%.

Cele mai frecvente reactii asociate doxazosinei administrate separat sunt de tip postural (rareori asociate cu
lesin) sau nespecifice.

Cele mai frecvente reactii adverse observate pentru finasterida administrata separat sunt impotenta si scaderea
libidoului. Aceste reactii adverse apar la inceputul tratamentului si se rezolvd odatd cu continuarea
tratamentului cu finasterida la majoritatea pacientilor.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate in timpul tratamentului cu doxazosin sau finasterida administrate
separat cu urmatoarele frecvente:

Foarte frecvente (>1/10), Frecvente (>1/100 si <1/10), Mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), Rare (>1/10
000 si <1/1 000), Foarte rare (<1/10 000), cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimate din datele
disponibile).

FRECVENTA | REACTIE ADVERSA

Infectii si infestari

Frecvente | Infectie a tractului respirator?, infectie a tractului urinar®
Tulburdri hematologice si limfatice

Foarte rare | Leucopenie?, trombocitopenie?

Tulburdri ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente | Reactie alergicd la medicamente®™ (inclusiv angioedem)
Tulburari metabolice §i de nutritie

Mai puin frecvente | Guta®, apetit alimentar crescut?, anorexie?, senzatie de sete!
Tulburari psihice

Frecvente Scaderea libidoului’, anxietate®™, insomnie, nervozitate®

Mai putin frecvente | Agitatie’, depresie®, tulburare a somnului’, amnezie?, stres emotional

Cu frecventd | Sciderea libidoului care a continuat dupa intreruperea tratamentului®

necunoscuta

Tulburdri ale sistemului nervos

Foarte frecvente Ameteald’, cefalee®

Frecvente somnoloentd’, ameteli posturale’, parestezii

Mai putin frecvente | Accident cerebrovascular?, hipoestezieY, sincopa’, tremur?, tulburiri de
atentie®

Tulburari oculare

Frecvente Tulburare de acomodare®

Mai putin frecvente | Conjunctivitd®, tulburri ale secretiei lacrimale®

Rare Fotofobie®

Foarte rare Vedere incetosati®

Cu frecventd | Sindromul de iris intraoperator flotan (vezi pct. 4.4)

necunoscuta

Tulburdri acustice §i vestibulare

Frecvente | Vertij




Mai putin frecvente

| Tinitus®

Tulburari cardiace

Frecvente

Palpitatii “*, tahicardie

Mai putin frecvente

Angini pectorali’, infarct miocardic?, aritmie cardiaca®

Foarte rare

Bradicardie®

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

Hipotensiune arteriald posturali®

Frecvente

Hipotensiune arteriala®,

Mai putin frecvente

Bufeuri, ischemie periferica’, paloare¢

Tulburari respiratorii,

toracice si mediastinale

Frecvente

Bronsita?, tuse?, dificultiti de respiratied, rinitd®, umflarea mucoasei nazale,
infectie a tractului respirator superior

Mai putin frecvente

Epistaxis’, faringita’,

Foarte rare

Bronhospasm¢, edem laringian®

Tulburari gastro-intes

tinale

Frecvente

Durere abdominala?, dispepsie?, gurd uscata?, greatd, diaree?

Mai putin frecvente

Constipatie?, flatulentd’, varsaturi?, gastroenteritd’, disgeuzie

Rare

Obstructie gastrointestinald®

Tulburdri hepatobiliare

Mai putin frecvente

Test anormal/crestere a functiei hepatice'/

Foarte rare

Colestaza®, hepatita ¢, icter®

Afectiuni cutanate si

ale tesutului subcutanat

Frecvente

Prurit®, hiperhidroza®

Mai putin frecvente

Eruptie cutanati tranzitorie™, alopecie?, purpur®

Foarte rare

Urticarie®™

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente

Dureri de spate?, mialgie®

Mai putin frecvente

Artralgied, crampe musculare?, slibiciune musculard’,

musculare?, rigiditate musculara®

contractii

Tulburari renale si ale cailor urinare

Frecvente

Cistitd’, incontinentd urinara*

Mai putin frecvente

Disurie, cresterea frecventei mictiunilor?, hematurie?, poliurie

Foarte rare

Diureza crescutd’, tulburiri de mictiune?, nicturie®

Tulburari ale aparatului genital si sanului

Frecvente

Impotentd™

Mai putin frecvente

Tulburare de ejaculare’, disfunctie erectilif, sensibilitate la nivelul sanilorf,
marirea sanilor™

Foarte rare Priapism¢

Cu frecventd | Disfunctii sexuale (disfunctie erectila si tulburdri de ejaculare) care au

necunoscuti continuat dupd intreruperea tratamentuluif, dureri testiculare,
hematospermie’, ejaculare retrogradd?, infertilitate masculini si/sau calitate
seminald scazutd - S-a raportat normalizarea sau Imbunatétirea calitatii
seminale dupd intreruperea tratamentului cu finasterida', cancer mamar la
barbat'

Tulburdari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente Astenia®

Frecvente Durere toracicd?, simptome asemanitoare gripei’, edem periferic?,

fatigabilitate?, indispozitie®

Mai putin frecvente

Durere?, edem facial?, pirexie?, frisoane®

Rare

Sciderea temperaturii corpului la varstnici®

Investigatii diagnostic

e

Frecvente

| Scaderea volumului spermei ejaculate




Mai putin frecvente Crestere in greutate®

Rare Cresterea BUN si creatininei?; hipocalcemie?; sciderea hematocritului, a
numirului de eritrocite, leucocite si trombocite®

d _ Reactii adverse observate la monoterapia cu doxazosin

f_ Reactii adverse observate la monoterapia cu finasterida

* — Reactii adverse care sunt mai frecvente cu un monocomponent, dar care au fost observate si cu celalalt
monocomponent la o frecventa mai mica

Alte date pe termen lung privind finasterida

Tntr-un studiu controlat cu placebo de 7 ani care a inclus 18.882 de barbati sanatosi, dintre care 9060 aveau
date disponibile pentru analiza privind biopsia prostatei cu ac, cancerul de prostatd a fost detectat la 803
(18,4%) barbati care au primit finasterida si la 1147 (24,4%) barbati care au primit placebo. Un numar mai
mare de tumori de grad Tnalt (scor Gleason 7-10) au fost detectate la biopsia cu ac la pacientii din grupul
finasteride, 280 (6,4%) vs 237 (5,1%). Analize suplimentare sugereaza ca cresterea prevalentei cancerului de
prostatd de grad Tnalt observata in grupul cu finasterida poate fi explicata printr-0 partinire de detectie datorata
efectului finasteridei asupra volumului prostatei. Nu se cunoaste relatia dintre utilizarea pe termen lung a
finasteridei si tumorile cu scoruri Gleason 7-10.

Rezultatele testelor de laborator

Concentratia serica a PSA este corelata cu varsta pacientului si cu volumul prostatic, iar volumul prostatic este
corelat cu varsta pacientului. Atunci cind se evalueaza determindrile de laborator PSA, trebuie luat in
considerare faptul ca nivelul PSA scade cu aproximativ 50% la pacientii tratati cu finasterida (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactie adversa la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail; adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Supradozajul de Doxazosin/Finasteridi MIP ar putea duce la hipotensiune datoratd doxazosinei. In caz de
hipotensiune arteriala, pacientul trebuie plasat imediat in decubit dorsal, cu capul in jos. Trebuie efectuate alte
masuri de sustinere dacd se considera adecvat in fiecare caz in parte.

Daca aceastd masura este inadecvata, socul trebuie tratat mai intai cu expansori de volum. Daca este necesar,
trebuie utilizate apoi vasopresoare. Functia renala trebuie monitorizata si sustinuta dupa cum este necesar.
Deoarece doxazosin este puternic legat de proteine, dializa nu este indicata.

Pacientii au primit doze unice de finasterida de pand la 400 mg si doze multiple de finasterida de pana la 80
mg/zi timp de péna la trei luni fara efecte adverse.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente utilizate in hipertrofia benignd de prostati, antagonisti alfa-
adrenoreceptor, doxazosin si finasterida codul ATC: GO4CA55.

Mecanism de actiune / Efecte farmacodinamice

Doxazosin



Administrarea doxazosinei la pacientii cu HBP simptomatica duce la o ameliorare semnificativa a urodinamicii
si a simptomelor. Se considerd ca efectul in HBP rezulta din blocarea selectiva a alfa-adrenoceptorilor
localizati in stroma musculara si capsula a prostatei si in gatul vezicii urinare.

Administrarea doxazosinei reduce tensiunea arteriald datorita unei scaderi a rezistentei vasculare sistemice. La
administrarea o data pe zi, reducerile semnificative din punct de vedere clinic ale tensiunii arteriale se mentin
pe tot parcursul zilei si la 24 de ore dupa administrare. Tn timpul debutului tratamentului, are loc o reducere
treptata a tensiunii arteriale, iar efectele ortostatice sunt comparabile cu cele ale altor antihipertensive.

Doxazosin s-a dovedit a fi lipsit de efecte metabolice adverse si este adecvat pentru utilizare la pacientii cu
diabet zaharat coexistent, rezistenta la insulina si guta.

Doxazosin este adecvat pentru utilizare la pacientii cu astm coexistent, hipertrofie ventriculara stanga si la
pacientii varstnici.

S-a demonstrat ca tratamentul cu doxazosin determina regresia hipertrofiei ventriculare stangi, inhibarea
agregarii plachetare si cresterea activittii activatorului tisular al plasminogenului. In plus, doxazosin
imbunatateste sensibilitatea la insulind la pacientii care au afectare.

Doxazosin produce efecte favorabile asupra lipidelor din sédnge, cu o crestere semnificativa a raportului
lipoproteine de Tnalta densitate (HDL)/colesterol total si tendinte de reducere favorabila a trigliceridelor totale.

Finasterida

Finasterida este un inhibitor competitiv al 5 a-reductazei umane de tip II, o enzima intracelulara care
metabolizeazi testosteronul in androgenul mai puternic, dihidrotestosteronul (DHT). In hiperplazia benigna de
prostata (HBP), cresterea in volum a prostatei depinde de transformarea testosteronului in DHT in interiorul
prostatei. Finasterida este foarte eficientd in reducerea DHT circulant si intraprostatic. In timp ce nivelurile
plasmatice ale finasteridei fluctueaza, nivelul plasmatic al DHT ramane constant timp de 24 de ore. Acest lucru
aratd ca concentratiile plasmatice de finasteridd si DHT nu sunt direct legate una de cealaltd corelate.
Finasterida nu are afinitate pentru receptorul androgen.

Eficacitate si siguranta clinica

Doxazosin

Doxazosin s-a dovedit a fi un blocant eficient al subtipului 1A al alfa-1-adrenoceptorului care reprezinta peste
70% din subtipurile din prostatd. Aceasta explica actiunea la pacientii cu HBP.

Doxazosin a demonstrat eficacitate si siguranta sustinute in tratamentul pe termen lung al HBP. Comparativ
cu masurile initiale si cu efectul placebo, doxazosin a dus la o imbunatatire semnificativa din punct de vedere
statistic atat a LUTS, cat si a fluxului. Imbunatatirile au tins si fie mai pronuntate in cazul simptomelor
obstructive (flux slab, ezitare urinara, golire incompletd a vezicii urinare si dribling terminal) decét Tn cazul
simptomelor iritative (frecventa si urgenta urinara).

Doxazosin asigura o imbunatatire medie a scorurilor la scara simptomelor urinare de aproximativ 2 puncte fata
de placebo, care se mentine timp de 4 ani. Aceasta reduce procentul barbatilor care prezintd o crestere de cel
putin 4 puncte a scorurilor scalei simptomelor urinare cu 7% fata de placebo.

Eficacitatea a fost comparabila cu a altor a1-blocante.

Finasterida

In studiile clinice efectuate pe pacienti cu simptome moderate pani la severe de HBP, o prostatd mariti la
examenul digital rectal si volume urinare reziduale scdzute, finasteridaul a redus incidenta retentiei acute de
urind de la 7/100 la 3/100 pe o perioada de patru ani si necesitatea interventiei chirurgicale (TURP sau
prostatectomie) de la 10/100 la 5/100. Aceste reduceri au fost asociate cu o imbunatatire de 2 puncte a scorului
simptomelor QUASI-AUA (interval 0-34), o regresie sustinuta a volumului prostatei de aproximativ 20% si o
crestere sustinutd a debitului urinar. Reducerea nivelului de DHT si reducerea prostatei hiperplastice, impreuna
cu scaderea nivelului PSA, au ramas in studiile clinice de a primi pana la patru ani de tratament.

Nivelurile de testosteron au crescut Tn acest proces cu aproximativ 10 - 20% si au ramas astfel in intervalul
fiziologic.

Finasterida nu a avut niciun efect asupra nivelurilor de hidrocortizon, estradiol, prolactind, hormon stimulator
tiroidian (TSH) si tiroxina in studiile controlate cu placebo. La pacientii tratati timp de 12 luni, hormonul
luteinizant (LH) si hormonul foliculostimulant (FSH) au crescut cu aproximativ 15 % si, respectiv, 9 %. Aceste



valori au ramas in intervalul fiziologic. Nivelurile de LH si FSH stimulate de hormonul de eliberare a
gonadotropinei (GnRH) nu au fost modificate; aceasta Tnseamna ca controlul hipofizar al gonadelor nu este
afectat.

Concentratia spermei, mobilitatea si morfologia spermei sau pH-ul nu au fost influentate relevant din punct de
vedere clinic la voluntarii sanatosi dupa 24 de saptamani de administrare a finasteridei. Volumul ejaculatului
a scazut cu o medie de 0,6 ml, cu o reducere simultand a numarului total de spermatozoizi per ejaculare. Acesti
parametri au ramas 1n intervalul normal si au revenit la valorile initiale dupa incheierea tratamentului.

Combinatii

Terapia medicala a simptomelor prostatice

Studiul Medical Therapy of Prostatic Symptoms (MTOPS) - Terapia medicald a simptomelor prostatice - a
fost un studiu dublu orb cu durata de 4 pana la 6 ani, efectuat la 3047 de barbati cu HBP simptomatica, care
au fost randomizati pentru a primi doxazosin 4 sau 8 mg/zi (n = 756), finasterida 5 mg/zi (n = 768), combinatia
de doxazosin 4 sau 8 mg/zi si finasterida 5 mg/zi (n = 786) sau placebo (n = 737). Doza de doxazosin a fost
crescutd saptaimanal in functie de tolerantd, incepand de la 1 mg, prin 2 mg, apoi 4 mg pana la 8§ mg. Doar
pacientii care au tolerat o doza de 4 mg sau 8 mg au ramas in studiu.

Criteriul final principal a fost timpul pana la progresia clinicd a HBP, definita ca o crestere confirmata > 4
puncte fatd de valoarea initiald a scorului simptomelor, retentie urinara acuta, insuficientd renald legata de
HBP, infectii recurente ale tractului urinar sau urosepsis, sau incontinentd. Comparativ cu placebo, tratamentul
cu doxazosin, finasterida sau terapia combinata a dus la o reducere semnificativa a riscului de progresie clinica
a HBP cu 34 (p=0,002), 39 (p<0,001) si, respectiv, 67% (p<0,001) (Figura 1). Majoritatea evenimentelor (274
din 351) care au constituit progresia HBP au fost confirmate de cresteri > 4 puncte ale scorului simptomelor;
riscul de progresie a scorului simptomelor a fost redus cu 30 (95% CI 6 la 48%), 46 (95% CI 25 la 60%) si
64% (95% CI 48 la 75%) in grupurile doxazosin, finasterida si, respectiv, combinatie, comparativ cu placebo.
Retentia urinara acutd a reprezentat 41 din cele 351 de evenimente de progresie a HBP; riscul de aparitie a
retentiei urinare acute a fost redus cu 67 (p=0,011), 31 (p =0,296) si 79% (p = 0,001) in grupurile doxazosin,
finasterida si, respectiv, combinatie, comparativ cu placebo. Numai grupurile de finasterida si terapie
combinata au fost semnificativ diferite de placebo.

Figura 1 - Incidenta cumulativa a progresiei HBP clinice
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5.2  Proprietiti farmacocinetice

Bioechivalenta a fost demonstrata intre combinatia fixa doxazosin/finasterida si administrarea concomitenta
cu comprimate separate de doxazosin si finasterida.
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Combinatia de doxazosin si finasteridi

Datele unui studiu de interactiune medicament-medicament in stare stabila care a implicat 8 mg doxazosin si
5 mg de finasterida la subiecti sanatosi nu au aratat nicio modificare semnificativd a ASC sau Cmax @ Niciunuia
dintre medicamente dupa administrarea concomitenta.

Doxazosin

Dupa administrarea orald la om (adulti tineri de sex masculin sau varstnici de ambele sexe), doxazosin este
bine absorbita si aproximativ 63% din doza este biodisponibila. Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse
dupa aproximativ 2 ore.

Doxazosin este puternic legata de proteine in plasma (aproximativ 98%). Doxazosin este metabolizat in
principal prin O-demetilare si hidroxilare. Doxazosin este metabolizat extensiv in ficat. 6'-Hidroxi-doxazosin
este o substanta care blocheaza puternic si selectiv receptorii alfa-adrenergici si la om 5% din doza orala este
metabolizatd in aceastd substanta.

Studiile in vitro sugereaza ca principala cale de eliminare este prin CYP 3A4; cu toate acestea, cdile metabolice
CYP 2D6 si CYP 2C9 sunt de asemenea implicate pentru eliminare, dar Intr-o masura mai mica.

Doxazosin este metabolizat extensiv la om si la speciile animale testate, fecalele fiind calea predominanta de
excretie (63-65%); mai putin de 5% din doza este excretata ca doxazosin nemetabolizat.

Eliminarea plasmatica are loc in doua faze, cu Timpul mediu de injumatatire plasmatica de 17 si 22 de ore,
facand astfel medicamentul adecvat pentru administrarea o data pe zi.

Dupa administrarea orala de doxazosin concentratiile plasmatice ale metabolitilor sunt scazute. Cel mai activ
metabolit (6'-hidroxi) este prezent la om la o patruzecime din concentratia plasmaticd a compusului parinte
ceea ce sugereaza ca activitatea antihipertensiva se datoreaza in principal doxazosinei.

Studiile farmacocinetice la varstnici si la pacientii cu insuficientd renald nu au evidentiat modificari
semnificative comparativ cu pacientii mai tineri cu functie renald normala. Exista doar date limitate la pacientii
cu insuficienta hepatica si cu privire la efectele medicamentelor cunoscute ca influentdnd metabolismul hepatic
(de exemplu cimetidina). Intr-un studiu clinic efectuat la 12 subiecti cu insuficientd hepaticd moderati,
administrarea unei doze unice de doxazosin a determinat o crestere a ASC de 43% si o scadere a clearance-
ului oral aparent de 40%. Ca in cazul oricdrui medicament metabolizat integral de ficat, utilizarea
Doxazosin/Finasteridd MIP la pacientii cu insuficientd hepatica trebuie efectuata cu prudenta (vezi pct. 4.4).

Finasterida

Dupa o doza orala de 14C-finasteridd la om, 39% din doza a fost excretatd in urind sub forma de metaboliti
(practic niciun medicament neschimbat nu a fost excretat in urind), iar 57% din doza totala a fost excretatd in
fecale.

Biodisponibilitatea orala a finasteridei este de aproximativ 80%, in raport cu o doza de referinta intravenoasa,
si nu este afectatd de alimente. Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse la aproximativ doud ore dupa
administrarea dozei, iar absorbtia este completa in 6-8 ore. Legatura cu proteinele este de aproximativ 93%.
Curatarea plasmatica si volumul de distributie sunt de aproximativ 165 ml/min si, respectiv, 76 1.

La starea de echilibru, concentratia plasmatica maxima de finasterida dupd 1 mg/zi a fost in medie de 9,2 ng/ml
si a fost atinsa la 1-2 ore dupa administrare; ASC (0-24 ore) a fost de 53 ng x h/ml.

Finasterida este metabolizatd in principal prin sistemul citocromului P450, dar nu il afecteaza. Au fost
identificati doi metaboliti care posedad doar o mica parte din activitatea 5 a-reductaza a finasteridei.

La varstnici, rata de eliminare a finasteridei este oarecum redusa. Timpul de injumatatire este prelungit de la
un timp de injumatatire mediu de aproximativ 6 ore la barbatii cu varsta cuprinsa intre 18-60 de ani la 8 ore la
barbatii cu varsta de peste 70 de ani. Acest lucru nu are semnificatie clinica si nu justifica o reducere a dozei.

La pacientii cu insuficienta renald cronica, a caror curdtare a creatininei a variat de la 9 la 55 ml/min, eliminarea
unei doze unice de 14C-finasteridd nu a fost diferitd de cea la voluntarii sanatosi. De asemenea, legarea la
proteine nu a fost diferita la pacientii cu insuficienta renald. O parte a metabolitilor care in mod normal este
excretata renal a fost excretata in fecale. Prin urmare, se pare ca excretia fecala creste proportional cu scaderea
excretiei urinare a metabolitilor. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii fara dializa cu insuficienta renala.
Nu exista date disponibile la pacientii cu insuficientd hepatica.

S-a constatat ca finasterida traverseaza bariera hemato-encefalica. Cantitati mici de finasterida au fost
recuperate in lichidul seminal al pacientilor tratati.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Doxazosin

Datele non-clinice nu releva niciun pericol special pentru om pe baza studiilor conventionale de farmacologie
de siguranta, toxicitate la doze repetate, genotoxicitate si potential carcinogen.

Studiile efectuate la iepuroaice si sobolani gestanti la doze zilnice care au dus la concentratii plasmatice de 4
si, respectiv, de 10 ori mai mari decat expunerea umand (Cmax $i AUC) nu au evidentiat niciun efect nociv
asupra fatului. Un regim de dozare de 82 mg/kg/zi (de 8 ori expunerea umana) a fost asociat cu o supravietuire
redusa a fatului.

Studiile la sobolani au aratat o fertilitate redusa la masculii tratati cu doxazosin la doze orale de 20 (dar nu 5
sau 10) mg/kg/zi, de aproximativ 4 ori expunerile AUC obtinute cu o doza umana de 12 mg/zi. Acest efect a
fost reversibil 1n termen de 2 sdptdméani de la retragerea medicamentului. Nu au fost raportate efecte ale
doxazosin asupra fertilitatii masculine la om.

Studiile efectuate la sobolani lactanti cdrora li s-a administrat o doza orald unicd de 1 mg/kg de [2-C]-
doxazosin indica faptul ca doxazosin se acumuleaza in laptele matern al sobolanilor cu o concentratic maxima
de aproximativ 20 de ori mai mare decat concentratia plasmatica maternd. S-a constatat ca radioactivitatea
traverseaza placenta in urma administrarii orale de doxazosin marcat la femelele sobolani gravide.

Finasterida

Datele preclinice nu releva niciun pericol special pentru om pe baza studiilor conventionale privind toxicitatea
la doze repetate, genotoxicitatea si potentialul cancerigen.

Studiile toxicologice privind reproducerea la sobolani masculi au demonstrat reducerea greutatii prostatei si a
veziculelor seminale, reducerea secretiei glandelor genitale accesorii si reducerea indicelui de fertilitate
(cauzate de efectul farmacologic primar al finasteridei). Relevanta clinica a acestor constatari este neclara. Ca
si in cazul altor inhibitori ai 5-alfa-reductazei, s-a observat feminizarea fetusilor masculi de sobolan la
administrarea de finasterida in perioada de gestatie. Administrarea intravenoasd de finasterida maimutelor
rhesus gestante in doze de péna la 800 ng/zi pe Intreaga perioada de dezvoltare embrionara si fetald nu a dus
la anomalii ale fetusilor de sex masculin. Aceastd doza este de aproximativ 60-120 de ori mai mare decat
cantitatea estimatd In sperma unui barbat care a luat 5 mg finasterida si la care o femeie ar putea fi expusa prin
lichidus seminal. Pentru a confirma relevanta modelului Rhesus pentru dezvoltarea fetald umana, administrarea
orala de finasterida 2 mg/kg/zi (expunerea sistemica (ASC) a maimutelor a fost usor mai mare (3x) decét cea
a barbatilor care au luat 5 mg finasterida, sau de aproximativ 1-2 milioane de ori cantitatea estimata de
finasterida din lichidul seminal) la maimutele gestante a dus la anomalii genitale externe la fetusii masculi. Nu
au fost observate alte anomalii la fetusii masculi si nu au fost observate anomalii legate de finasterida la fetusii
femele la nicio doza.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Excipienti intragranulari
Lactoza monohidrat
Amidon de porumb
Hipromeloza 2910
Laurilsulfat de sodiu

Excipienti extragranulari
Amidon pregelatinizat

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu
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Film

Alcool polivinilic (E1203)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 4000 (E1521)

Talc (E553b)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere albe opace din PVC-TE-PVdC/AL.

Marime ambalaj: 10, 30 si 90 comprimate filmate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Femeile nu trebuie sa manipuleze comprimatele filmate Doxazosin/Finasterida MIP zdrobite sau sparte atunci
cand sunt sau ar putea fi gravide (vezi 4.3 "Contraindicatii”, 4.6 "Sarcina si aldptarea”, Expunerea la

finasterida - risc pentru fatul de sex masculin).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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