CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doxafin duo, 4 mg + 5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 4 mg doksazosyny (w postaci mesylanu) i 5 mg finasterydu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 tabletka zawiera 105,97 mg laktozy jednowodnej (patrz
punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Biata, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana o srednicy 7 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek Doxafin duo jest wskazany w leczeniu fagodnego rozrostu gruczotu krokowego jako terapia
zastepcza u pacjentow juz odpowiednio kontrolowanych przy zastosowaniu doksazosyny i finasterydu
podawanych jednoczesnie w dawce takiej samej jak w terapii skojarzonej (4 mg doksazosyny na dobe
1 5 mg finasterydu na dobg).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka dobowa to jedna tabletka powlekana.

Produkt ztozony nie jest odpowiedni do leczenia poczatkowego lub w trakcie dostosowywania dawki i
moze by¢ podawany dopiero po ustabilizowaniu dawki doksazosyny.

Produkt ztoZzony jest odpowiedni w celu zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania moczu i interwencji
chirurgicznej oraz powinien by¢ stosowany gléwnie u pacjentow ze zwigkszong objetoscia gruczotu
krokowego (powyzej 40 cm®).

Chociaz mozna zaobserwowac wczesng poprawe objawow, leczenie przez co najmniej sze$¢ miesigcy
moze by¢ konieczne, aby ocenic, czy osiggni¢to korzystng odpowiedz na finasteryd. Ryzyko ostrego
zatrzymania moczu zmniejsza si¢ w okresie czterech miesigcy leczenia finasterydem.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentow z niewydolno$cig nerek roznego stopnia,
poniewaz farmakokinetyka doksazosyny lub finasterydu nie zmienia si¢ u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek. Doksazosyna nie ulega dializie. Nie ma danych dotyczacych stosowania finasterydu
u pacjentow poddawanych dializie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Istniejg jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania doksazosyny u pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci watroby; nie ma rowniez dostgpnych informacji dotyczacych stosowania finasterydu

u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.



Lek Doxafin duo nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby i tylko w przypadku, gdy terapia skojarzona z lekami stosowanymi w oddzielnych

produktach byta dobrze tolerowana. Wymagane jest uwazne monitorowanie.

Leku Doxafin duo nie nalezy stosowac u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz
punkt 4.4 1 punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentdéw w podesztym wieku.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Tabletki powlekane nalezy podawac raz na dobg, popijajac wystarczajacg iloscig wody, z positkiem
lub bez positku.

Czas trwania leczenia okres$la lekarz prowadzacy.
4.3 Przeciwwskazania

Doxafin duo nie jest wskazany do stosowania u kobiet lub dzieci i jest przeciwwskazany:

e  upacjentdow ze stwierdzong nadwrazliwoscig na finasteryd i chinazoliny (np. prazosyne,
terazosyne, doksazosyne) lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1,

e upacjentdow z niedocisnieniem lub niedoci$nieniem ortostatycznym w wywiadzie,

e upacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego i wspdtistniejagcym zastojem moczu w
gornych drogach moczowych, przewlektym zakazeniem drég moczowych lub kamica pecherza
moczowego,

e wciazy —u kobiet, ktore sa w ciazy lub mogg zaj$¢ w ciaze (patrz punkt 4.6 Wphw na ptodnos¢,
cigze i laktacje, Narazenie na dziatanie finasterydu — ryzyko dla ptodu plci meskiey).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Informacije ogdlne

Pacjentdéw z duzg objetoscia zalegajacego moczu i/lub ze znacznie zmniejszonym przeptywem moczu
nalezy uwaznie monitorowaé, aby unikng¢ powiktan spowodowanych niedrozno$cig drog
moczowych. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego.

Wptyw na swoisty antygen gruczotlu krokowego (ang. Prostate Specific Antigen, PSA) i
wykrywalnos¢ raka gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego powoduje wiele objawoéw zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego, przy czym oba zaburzenia moga wspotistnie¢. Przed rozpoczeciem leczenia objawow
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego nalezy zatem wykluczy¢ raka gruczotu krokowego.

Nie wykazano dotychczas korzysSci klinicznych u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego leczonych
finasterydem. Pacjenci z fagodnym rozrostem gruczohu krokowego 1 podwyzszonym poziomem PSA
byli monitorowani podczas kontrolowanych badan klinicznych z zastosowaniem serii oznaczen stezen
PSA i biopsja gruczotu krokowego. W badaniach tagodnego rozrostu gruczotu krokowego finasteryd
nie spowodowat zmiany wspotczynnika wykrywalnos$ci raka gruczotu krokowego, a catkowita
czesto$¢ wystepowania raka gruczotu krokowego nie réznita si¢ znaczaco u pacjentow leczonych
finasterydem lub w grupie placebo.

W trakcie leczenia lekiem Doxafin duo u pacjentdéw z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego
nalezy okresowo wykonywaé badanie per rectum oraz inne badania w kierunku wykrycia raka
gruczotu krokowego. Oznaczanie st¢zenia PSA w surowicy jest rowniez wykorzystywane w celu
wykrycia raka gruczotu krokowego. Na ogoét stezenie wyjsciowe PSA >10 ng/mL (Hybritech) sktania
do przeprowadzenia dalszych badan i rozwazenia biopsji; dla stezen PSA migdzy 4 a 10 ng/mL
wskazana jest dalsza diagnostyka. Ste¢zenia PSA u m¢zezyzn z rakiem gruczotu krokowego i bez
nowotworu w znacznym stopniu si¢ pokrywaja. Dlatego u me¢zczyzn z fagodnym rozrostem gruczotu
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krokowego prawidtowe warto$ci stezenia PSA nie wykluczaja raka gruczotu krokowego niezaleznie
od leczenia lekiem Doxafin duo. WyjSciowe stezenie PSA <4 ng/mL nie wyklucza obecnosci raka
gruczohu krokowego.

Finasteryd powoduje zmniejszenie stgzenia PSA w surowicy o okoto 50% u pacjentéow z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego, nawet w przypadku obecnosci raka gruczotu krokowego. Nalezy
uwzgledni¢ zmniejszenie stezenia PSA w surowicy u pacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego leczonych produktem Doxafin duo przy ocenie wynikoéw stezen PSA co nie wyklucza
wspolistnienia raka gruczolu krokowego. Zmniejszenie stezenia jest do przewidzenia w catym
zakresie wartosci PSA, chociaz moze r6zni¢ si¢ u poszczegodlnych pacjentéw. Analiza danych
dotyczacych wartosci PSA pochodzacych od ponad 3000 pacjentow uczestniczacych w czteroletnim
badaniu z grupa kontrolng placebo Proscar Long-term Efficacy and Safety Study (PLESS)
potwierdzila, ze u typowych pacjentéw leczonych finasterydem przez szes¢ miesiecy lub dtuzej,
warto$ci PSA nalezy podwoi¢ w celu poréwnania ich z warto§ciami u nieleczonych mezczyzn. Taka
zalezno$¢ pozwala zachowac czuto$¢ i specyficznos¢ badania PSA oraz utrzymuje mozliwosé
wykrycia raka gruczotu krokowego.

Kazdy utrzymujacy si¢ wzrost stezenia PSA u pacjentéw leczonych finasterydem nalezy doktadnie
oceni¢, w tym uwzgledni¢ mozliwos$¢ niestosowania si¢ pacjenta do przyjmowania leku Doxafin duo.
Procent wolnego PSA (stosunek wolnego PSA do catkowitego) nie jest znaczaco obnizany przez
finasteryd i pozostaje staly nawet pod wplywem leczenia finasterydem. Gdy procent wolnego PSA
stanowi pomoc w wykryciu raka gruczotu krokowego, nie jest konieczne dostosowanie jego wartosci.

Interakcje z produktami leczniczymi i (lub) wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Wphyw na stezenie PSA

Stezenie PSA w surowicy jest zwigzane z wiekiem pacjenta i objgtoscia gruczotu krokowego, a
objetos¢ gruczotu krokowego zalezy od wieku pacjenta. Podczas oceny wynikéw laboratoryjnych PSA
nalezy wzia¢ pod uwage, ze stezenia PSA zmniejszaja si¢ u pacjentdow leczonych finasterydem. U
wigkszosci pacjentow gwaltowne zmniejszenie stezenia PSA obserwuje si¢ w ciggu pierwszych
miesiecy leczenia, po czym wyniki oznaczen PSA stabilizujg si¢ na nowym poziomie. Warto$¢ PSA
po leczeniu jest zblizona do polowy wartosci wyjsciowej sprzed leczenia.

Dlatego u typowych pacjentéow leczonych produktem Doxafin duo przez sze$¢ lub wigcej miesiecy,
warto$ci PSA nalezy podwoi¢ w celu poréwnania z prawidtowym zakresem nieleczonych mezczyzn.
W celu interpretacji klinicznej — patrz powyzej, Wplyw na swoisty antygen gruczotu krokowego (ang.
Prostate Specific Antigen, PSA) i wykrywalnos¢ raka gruczotu krokowego.

Rak piersi u mezczyzn

Podczas badan klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki
raka piersi u me¢zczyzn przyjmujacych finasteryd w dawce 5 mg. Lekarze powinni poinformowac
pacjentow, aby niezwlocznie zglaszali wszelkie zmiany zauwazone w tkance gruczotu sutkowego,
takie jak guzki, bolesno$¢, powiekszenie piersi lub wyciek z brodawki sutkowe;.

Zmiany nastroju i depresja

U pacjentow przyjmujacych finasteryd w dawce wynoszacej 5 mg zgtaszano zmiany nastroju, w tym
nastr6j depresyjny, depresje i rzadziej mysli samobdjcze. Pacjentéw nalezy monitorowac¢ pod katem
objawow psychicznych, a w przypadku ich wystgpienia nalezy zaleci¢ pacjentowi zasiggnigcie porady
u lekarza.

Ostre stany kardiologiczne

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych rozszerzajacych naczynia
krwiono$ne nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas podawania doksazosyny pacjentom z nast¢pujgcymi
powaznymi chorobami serca:

- obrzek ptuc spowodowany zwezeniem aorty lub zastawki dwudzielne;j,

- niewydolno$¢ serca z duza pojemno$cig minutowa,

- prawokomorowa niewydolnos$¢ serca spowodowana zatorem plucnym lub wysiekiem osierdziowym,
- lewokomorowa niewydolno$¢ serca z niskim ci$nieniem napelniania.




Operacja zaémy

Srédoperacyijny zesp6t wiotkiej teczowki (ang. intraoperative floppy iris syndrome — IFIS, wariant
zespotu matej Zrenicy) obserwowano podczas operacji zaémy u niektorych pacjentow przyjmujacych
tamsulozyng obecnie lub w przesztosci. W pojedynczych przypadkach zespot ten rowniez wystepowat
podczas stosowania innych lekow z blokerami receptorow alfa-1 i nie mozna wykluczy¢ mozliwosci
wystapienia takiego dziatania w catej grupie lekow. Srodoperacyjny zespot wiotkiej teczowki moze
powodowac zwigkszenie wystepowania powiktan podczas zabiegu operacji zaémy dlatego o obecnym
lub wczes$niejszym stosowaniu lekow zawierajacych blokery receptow alfa-1 nalezy poinformowac
chirurga okuliste przed operacja.

Niewydolno$¢ watroby

Istnieja jedynie ograniczone dane dotyczace pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
przyjmujacych doksazosyne. Nie przeprowadzono rowniez badan dotyczacych wptywu niewydolnosci
watroby na farmakokinetyke finasterydu.

Poniewaz obie substancje sa metabolizowane przez watrobe, nie zaleca si¢ leczenia pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjenci z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby powinni by¢ leczeni

z zachowaniem ostroznosci i tylko w przypadku, gdy terapia skojarzona doksazosyny i finasterydu
byla dobrze tolerowana. Wskazane moze by¢ regularne monitorowanie czynnosci watroby.

Inhibitory PDE-5

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania tego produktu skojarzonego z inhibitorami fosfodiesterazy-5
(np. syldenafil, tadalafil i wardenafil). Nie ma dostgpnych danych. Doksazosyna oraz inhibitory PDE-
5 rozszerzaja naczynia krwionosne i mogg prowadzi¢ do objawowego niedocisnienia.

Priapizm

W obserwacjach prowadzonych po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki przedtuzonej erekcji
i priapizmu w trakcie stosowania lekow z blokerami receptoréw alfa-1, w tym doksazosyny. Jesli
priapizm nie bgdzie natychmiast leczony, moze doj$¢ do uszkodzenia tkanki pracia i trwatej utraty
potencji, dlatego pacjent powinien natychmiast zwrocié¢ si¢ o pomoc medycznag.

Stosowanie u dzieci
Lek Doxafin duo nie jest wskazany do stosowania u dzieci.
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u dzieci.

Informacje o substancjach pomocniczych

Laktoza:

Produkt leczniczy zawiera laktozg jednowodng. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy

Sod:

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kazda tabletke, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwigzane z produktem zlozonym

Badania kliniczne wykazaly brak klinicznie istotnych interakcji mi¢dzy doksazosyna i finasterydem.
Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji leku Doxafin duo z innymi lekami. Poniewaz lek
Doxafin duo zawiera doksazosyng i finasteryd, wszelkie interakcje ustalone oddzielnie dla tych lekow
sg istotne dla leku Doxafin duo. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, zwlaszcza podczas podawania z
inhibitorami lub induktorami CYP3A4, poniewaz obie substancje sg substratami tego cytochromu.

Doksazosyna
Jednoczesne stosowanie alfa-blokera z inhibitorem PDE-5 moze u niektorych pacjentéw powodowaé
objawowe niedocisnienie (patrz punkt 4.4).



Doksazosyna jest silnie zwigzana z biatkami osocza (okoto 98%). Dane z ludzkiego osocza wskazuja,
ze doksazosyna nie ma wplywu na wigzanie z biatkami badanych lekow (digoksyny, fenytoiny,
warfaryny lub indometacyny). Nalezy jednak mie¢ na uwadze teoretyczny potencjat interakcji z
innymi lekami wigzacymi si¢ z biatkami.

Badania in vitro sugeruja, ze doksazosyna jest substratem cytochromu P450 3A4 (CYP 3A4). Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania doksazosyny z silnymi inhibitorami

CYP 3AA4, takimi jak klarytromycyna, indynawir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinawir,
rytonawir, sakwinawir, telitromycyna lub worykonazol (patrz punkt 5.2).

Typowe produkty lecznicze z doksazosyna podawano z diuretykami tiazydowymi, furosemidem, beta-
blokerami, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, antybiotykami, doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, lekami zwigkszajacymi wydalanie kwasu moczowego i lekami
przeciwzakrzepowymi bez wystapienia interakcji lekowych. Nie ma jednak danych z formalnych
badan interakcji lekowych.

Doksazosyna nasila dziatanie innych lekéw blokujacych receptory alfa i innych lekow
przeciwnadci$nieniowych polegajace na zmniejszeniu ci$nienia krwi.

Doksazosyna moze zmniejsza¢ dziatanie dopaminy, efedryny, adrenaliny, metaraminolu,
metoksaminy i fenylefryny na ci$nienie krwi i reakcje naczyniowe.

W otwartym, randomizowanym badaniu z grupa kontrolng z udziatem 22 zdrowych ochotnikow
(mezczyzn) podawanie pojedynczej dawki 1 mg doksazosyny w pierwszym dniu czterodniowego
cyklu doustnego podawania cymetydyny (400 mg dwa razy na dobg) spowodowato 10% wzrost
sredniego pola powierzchni pod krzywa doksazosyny przy braku znamiennych statystycznie zmian
sredniego Cuax 1 $redniego okresu pottrwania doksazosyny. Wzrost sredniego AUC doksazosyny
przyjmowanej z cymetydyna o 10% miesci si¢ w zakresie zmienno$ci miedzyosobniczej (27%)
sredniego AUC doksazosyny przyjmowanej z placebo.

Doksazosyna moze zwigksza¢ aktywnos$¢ reninowa osocza i wydalanie kwasu wanilinomigdatowego z
moczem. Nalezy wzia¢ to pod uwage podczas interpretacji niektorych badan laboratoryjnych (np. guza
chromochtonnego).

Finasteryd

Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji lekowych finasterydu. Finasteryd jest metabolizowany
gtéwnie przez uktad cytochromu P450 3 A4, ale nie wydaje si¢, aby znaczaco wplywat na ten uktad.
Chociaz szacuje si¢, ze ryzyko wptywu finasterydu na farmakokinetyke innych lekow jest niewielkie,
prawdopodobne jest, ze inhibitory i induktory cytochromu P450 3A4 beda mialy wptyw na stezenie
finasterydu w osoczu. Jednak na podstawie ustalonych marginesow bezpieczenstwa jest jednak mato
prawdopodobne, aby jakikolwiek wzrost spowodowany jednoczesnym stosowaniem takich
inhibitorow miat znaczenie kliniczne. W badaniach przeprowadzonych u ludzi obejmujacych
propranolol, digoksyne, glibenklamid, warfaryneg, teofiling i fenazon nie stwierdzono klinicznie
istotnych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Lek Doxafin duo jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w cigzy lub kobiet, ktére mogg zajs¢ w
cigze.

Ze wzgledu na zdolno$¢ hamowania przemiany testosteronu do dihydrotestosteronu przez inhibitory
S5-alfa-reduktazy typu II leki z tej grupy, w tym finasteryd, podane kobietom w cigzy moga
spowodowac¢ nieprawidtowy rozwoj zewngtrznych narzadow plciowych u plodu plci meskie;j.

Narazenie na dziatanie finasterydu — ryzyko dla ptodu ptci meskiej
Kobiety w cigzy lub kobiety, ktére moga zaj$¢ w cigze nie powinny dotyka¢ pokruszonych lub
przetamanych tabletek powlekanych leku Doxafin duo, ze wzgledu na mozliwo$¢ wchtonigcia sig




finasterydu i zwigzane z tym ryzyko dla ptodu ptci meskiej (patrz Cigza). Tabletki Doxafin duo sg
powlekane co zapobiega kontaktowi z substancjg czynng podczas zwyklego dotykania, pod
warunkiem ze nie zostang przetamane lub pokruszone. U pacjentow przyjmujacych finasteryd w
dawce 5 mg na dobe wykryto niewielkie ilosci finasterydu w nasieniu. Nie wiadomo, czy ptdéd meski
moze by¢ zagrozony, jesli jego matka ma kontakt z nasieniem pacjenta leczonego finasterydem. Jesli
partnerka seksualna pacjenta jest lub moze by¢ w ciazy, zaleca si¢, aby pacjent zminimalizowat
narazenia partnerki na kontakt z nasieniem.

Karmienie piersig

Lek Doxafin duo nie jest wskazany do stosowania u kobiet.

Wykazano, ze przenikanie doksazosyny do mleka matki jest bardzo niskie (przy wzglednej dawce dla
niemowlat ponizej 1%), jednak dane dotyczace ludzi sa bardzo ograniczone.

Nie wiadomo, czy finasteryd przenika do mleka ludzkiego.

Plodnosé

Badania na szczurach wykazaty zmniejszong ptodnos¢ samcow, ktorym podawano doksazosyne (patrz
takze punkt 5.3). Efekt ten byt odwracalny w okresie 2 tygodni od odstawienia produktu.

Istnieja niezalezne doniesienia o nieptodnosci i/lub niskiej jako$ci nasienia po wprowadzeniu do
obrotu innych produktéw zawierajacych finasteryd. Po odstawieniu finasterydu zgtaszano
normalizacj¢ lub poprawe jakosci nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Doxafin duo moze wywiera¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniu na duza skale, w ktorym poréwnywano terapi¢ skojarzona doksazosyny w dawce 4 lub

8 mg z finasterydem w dawce 5 mg z pojedynczymi substancjami i placebo (badanie MTOPS — patrz
punkt 5.1), profil bezpieczenstwa i tolerancji terapii skojarzonej byt zasadniczo zgodny z profilami
pojedynczych substancji. Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byly zawroty
glowy, niedocisnienie ortostatyczne i zmgczenie. Czgstos¢ wystepowania zaburzen wytrysku bez
wzgledu na zwigzek z lekiem wynosita: doksazosyna — 5,3%, finasteryd — 8,3%, terapia skojarzona —
15,0%, placebo — 3,9%.

Najczestsze reakcje zwigzane z terapig doksazosyng podawang w monoterapii sg typu posturalnego
(rzadko zwigzane z omdleniami) lub niespecyficzne.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi po podaniu finasterydu podawanego
oddzielnie sg impotencja i zmniejszone libido. Te dziatania niepozadane wystepuja na wezesnym
etapie leczenia i u wigkszos$ci pacjentow ustepujg w trakcie leczenia finasterydem.

Nastegpujace dzialania niepozadane byly obserwowane podczas leczenia doksazosyng lub finasterydem
podawanymi oddzielnie z nastgpujaca czgstoscia:

bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10
000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

CZESTOSC DZIALANIE NIEPOZADANE

WYSTEPOWANIA

ZakaZenia i zaraZenia pasogytnicze

Czesto | Zakazenie drog oddechowych?, zakazenie drog moczowych!
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Bardzo rzadko | Leukopenia ¢, trombocytopenia®




CZESTOSC
WYSTEPOWANIA

DZIALANIE NIEPOZADANE

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto

| Polekowe reakcje alergiczne® (w tym obrzek naczynioruchowy)

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Niezbyt czgsto | Dna moczanowa’, zwiekszony apetyt¢, anoreksja’, pragnienie?

Zaburzenia psychiczne

Czesto Obnizone libidof, niepok6j®*, bezsenno$¢?, nerwowos¢!

Niezbyt czesto Pobudzenie?, depresja®*, zaburzenia snu’, amnezja‘, chwiejnosé
emocjonalna‘

Nieznana Utrzymywanie si¢ obnizonego libido po przerwaniu leczenia’, mysli

samobojcze’

Zaburzenia ukltadu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty glowy*, bol gtowy!

Czesto

Senno$é¢!, ortostatyczne zawroty glowy ¢, parestezje!

Niezbyt czesto

Zaburzenia naczynio-mézgowe?, hipoestezja®, omdlenia’, drzenie!,
zaburzenia koncentracji uwagi

Zaburzenia oka

Czgsto Zaburzenia akomodacji‘

Niezbyt czesto Zapalenie spojowek?, nasilone lzawienie?

Rzadko Swiattowstet?

Bardzo rzadko Zaburzenia widzenia‘

Nieznana Srédoperacyijny zespot wiotkiej teczowki (patrz punkt 4.4)¢
Zaburzenia ucha i blednika

Czesto Zawroty glowy!

Niezbyt czesto Szumy uszne?

Zaburzenia serca

Czgsto Kotfatanie*, tachykardia ¢

Niezbyt czesto Diawica piersiowa’, zawal mie$nia sercowego®, zaburzenia rytmu serca*

Bardzo rzadko

Bradykardia‘

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Niedoci$nienie ortostatyczne!

Czesto

Niedoci$nienie tetnicze®,

Niezbyt czesto

Uderzenia krwi do glowy!, niedokrwienie obwodowe!, blado§¢!

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto Zapalenie oskrzelid, kaszel!, duszno$¢d, przekrwienie blony $luzowe;j
nosa’, zapalenie blony $luzowej nosa‘, zakazenie gornych drog
oddechowych!

Niezbyt czgsto Krwawienie z nosa’, zapalenie gardla‘,

Bardzo rzadko

Skurcz oskrzeli¢, obrzek krtani®

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto Bol brzucha’, niestrawno$¢, sucho$¢ w jamie ustnej?, nudnosci, biegunka®

Niezbyt czgsto Zaparcia®, wzdeciad, wymioty!Y, zapalenie zotadka i jelit?, zaburzenia
smaku*

Rzadko Niedrozno$¢ jelit!

Zaburzenia wqtroby i drog iotciowych

Niezbyt czgsto

Nieprawidlowe/zwiekszone wyniki badah czynno$ci watroby?

Bardzo rzadko

Cholestaza‘, zapalenie watroby!, zoltaczka!

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto

Swiagd®*, zwickszona potliwos¢!

Niezbyt czgsto

Wysypka™, nadmierne wypadanie wlosow!, plamica’

Bardzo rzadko

Pokrzywka®*

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czesto

| Bol plecow?, bole migsni
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CZESTOSC DZIALANIE NIEPOZADANE
WYSTEPOWANIA
Niezbyt czgsto Bole stawow!, kurcze migsni¢, ostabienie migéniowe?, drzenie migéni,
sztywno$¢ miesni?

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto Zapalenie pecherza’, nietrzymanie moczu*

Niezbyt czgsto Bolesne oddawanie moczu, czestomocz!, hematuria’, wielomocz!

Bardzo rzadko Zwigkszona diureza’, zaburzenia mikcji¢, oddawanie moczu w nocy*

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto Impotencja™

Niezbyt czesto Zaburzenia ejakulacji’, zaburzenia erekcji, tkliwo$¢ piersi?,
ginekomastia®™

Bardzo rzadko Priapizm*

Nieznana Zaburzenia seksualne (zaburzenia erekcji i zaburzenia ejakulacji)

utrzymujace sie po przerwaniu leczeniaf, b6l jader!, hematospermia’,
wytrysk wsteczny!, nieptodno$¢ meska i/lub staba jako$¢ nasienia — po
odstawieniu finasterydu zglaszano normalizacje¢ lub poprawe jakosci
nasienia’, rak piersi u mezczyzn'

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Ostabienie?

Czesto Bol w klatce piersiowej?, objawy grypopodobne!, obrzek obwodowy!,
zmeczenie’, zte samopoczucie!

Niezbyt czesto BolY, obrzek twarzy?, gorgczka’, dreszcze?

Rzadko Obnizona temperatura ciata u pacjentdow w podesztym wieku?

Badania diagnostyczne

Czesto Zmniejszenie objetosci ejakulatu’

Niezbyt czesto Zwigkszenie masy ciata?

Rzadko Zwigkszenie stezenia mocznika w osoczu i kreatyniny®; hipokaliemia;
zmnigjszenie wartosci hematokrytu, erytrocytow, leukocytow i
trombocytow!

4 dziatanie niepozadane obserwowane podczas monoterapii doksazosyna

f_ dziatanie niepozgdane obserwowane podczas monoterapii finasterydem

* — dziatania niepozadane, ktore wystepuja czgsciej w przypadku jednej substancji , ale byly roéwniez
obserwowane z mniejszg czgstoscia dla drugiej substancji.

Inne dane dtugoterminowe dotyczqce finasterydu

W 7-letnim badaniu kontrolowanym placebo, do ktorego wtaczono 18882 zdrowych mezczyzn,

z ktorych 9060 miato dane z biops;ji gruczotlu krokowego dostepne do analizy, raka gruczotu
krokowego wykryto u 803 (18,4%) mezczyzn otrzymujacych finasteryd oraz 1147 (24,4%) mezczyzn
otrzymujacych placebo. Wigksza czgstos¢ wystgpowania guzow o wysokim stopniu ztosliwosci
(wynik w skali Gleasona 7—10) wykryto podczas biopsji igtowej u pacjentow w grupie przyjmujacej
finasteryd 280 (6,4%) w porownaniu do 237 (5,1%) m¢zczyzn przyjmujacych placebo. Dodatkowe
analizy sugeruja, ze wzrost czg¢stosci wystepowania raka gruczotu krokowego o wysokim stopniu
ztosliwosci obserwowany w grupie otrzymujacej finasteryd mozna wyjasnic¢ przez btad losowy
spowodowany wptywem finasterydu na objeto$¢ gruczotu krokowego. Zwigzek miedzy dtugotrwatym
stosowaniem finasterydu, a wystgpowaniem nowotworow w stopniu zaawansowania 7—10 w skali
Gleasona jest nieznany.

Wyniki badan laboratoryjnych

Stezenie PSA w surowicy jest zwigzane z wiekiem pacjenta i objgtoscia gruczotu krokowego, a
objetos¢ gruczotu krokowego zalezy od wieku pacjenta. Podczas oceny wynikoéw laboratoryjnych PSA
nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze stezenia PSA zmniejszajg si¢ o okoto 50% u pacjentéw leczonych
finasterydem (patrz punkt 4.4).



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych; Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,; tel.:
+48 22 49 21 301; faks: +48 22 49 21 309; strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna réwniez zgltasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie leku Doxafin duo moze prowadzi¢ do niedoci$nienia spowodowanego doksazosyna.
W przypadku wystgpienia niedocis$nienia, pacjenta nalezy niezwlocznie utozy¢ na plecach, z glowa
nizej. W zalezno$ci od przypadku nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie wspomagajace.

Jesli takie postgpowanie bedzie niewystarczajace, wstrzas nalezy najpierw leczy¢ ptynem
zwickszajacym objetos¢ osocza. Jesli to konieczne, nalezy zastosowac lek obkurczajacy naczynia
krwionosne. Nalezy kontrolowaé czynnos¢ nerek i w razie potrzeby zastosowa¢ wspomaganie.
Dializa nie jest wskazana, poniewaz doksazosyna silnie wigze si¢ z biatkami osocza.

U pacjentéw otrzymujacych pojedyncze dawki finasterydu do 400 mg i wielokrotne dawki finasterydu
do 80 mg na dobe przez trzy miesiace nie stwierdzono dziatan niepozadanych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego, kod ATC:
G04CAS55 doksazosyna i finasteryd

Mechanizm dzialania/dziatanie farmakodynamiczne

Doksazosyna

Podawanie doksazosyny pacjentom z objawowym tagodnym rozrostem gruczotu krokowego
powoduje znaczng poprawe wynikéw badan urodynamicznych i objawow podmiotowych. Uwaza sig,
ze dziatanie doksazosyny w fagodnym rozroscie gruczotu krokowego wynika z selektywnego
blokowania receptorow alfa-adrenergicznych zlokalizowanych w torebce gruczotu krokowego oraz
w migsniach gtadkich szyi pecherza moczowego.

Podawanie doksazosyny prowadzi do obnizenia ci$nienia krwi wskutek zmniejszenia obwodowego
oporu naczyniowego. Dawka 1 raz na dobg istotnie klinicznie obniza ci$nienia krwi utrzymujace si¢
przez 24 godziny po podaniu leku. Po podaniu leku nastepuje stopniowe obnizanie ci$nienia krwi; na
poczatku leczenia dziatanie ortostatyczne jest porownywalne z dziataniem innych lekow
przeciwnadci$nieniowych.

Wykazano, ze doksazosyna nie wywotuje niekorzystnych skutkoéw metabolicznych i jest odpowiednia
do stosowania u pacjentéw ze wspotistniejacg cukrzyca, insulinoopornoscia i dng moczanowa.
Doksazosyne mozna stosowac u pacjentoOw ze wspolistniejacg astma, przerostem lewej komory serca
i u pacjentow w podeszlym wieku.

Wykazano, ze w czasie leczenia doksazosyng stwierdzono regresj¢ przerostu lewej komory serca,
hamowanie agregacji ptytek krwi i zwigkszenie aktywnosci tkankowego aktywatora plazminogenu.
Ponadto doksazosyna poprawia insulinowrazliwos$¢ u pacjentéw z zaburzeniem metabolizmu
weglowodanow.

Doksazosyna wywiera korzystny wptyw na stezenie lipidow we krwi, ze znaczacym wzrostem
stosunku lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) do cholesterolu catkowitego i trendem do korzystnego
zmniejszenia stezenia triglicerydow.
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Finasteryd

Finasteryd jest swoistym kompetycyjnym inhibitorem ludzkiej 5-alfa-reduktazy typu II,
wewnatrzkomoérkowego enzymu, ktory przeksztalca testosteron do silniejszego androgenu —
dihydrotestosteronu (DHT). W tagodnym rozroscie gruczotu krokowego powiekszenie gruczotu
krokowego zalezy od przeksztatcenia testosteronu do DHT w tkance gruczotu krokowego. Finasteryd
bardzo skutecznie zmniejsza stezenie DHT we krwi krazacej oraz tkankach stercza. Stezenie
finasterydu w osoczu ulega wahaniom, natomiast stezenie DHT w osoczu pozostaje state przez 24
godziny. W zwiazku z tym stezenia finasterydu i DHT w osoczu nie sg ze soba bezposrednio
skorelowane. Finasteryd nie wykazuje powinowactwa do receptora androgenowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Doksazosyna

Wykazano, ze doksazosyna skutecznie blokuje podtypu 1A adrenoreceptora alfa-1, ktory stanowi
ponad 70% ogdtu podtypoéw wystepujacych w gruczole krokowym. Odpowiada to za dziatanie leku u
pacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego.

Wykazano stalg skutecznos¢ i bezpieczenstwo doksazosyny w dtugotrwatym leczeniu tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego. W porownaniu z warto$ciami wyjsciowymi i placebo doksazosyna
powoduje statystycznie istotng poprawe zarowno w zakresie objawow z dolnego odcinka drog
moczowych, jak i przeplywu moczu. Obserwowano bardziej znaczacg poprawe w przypadku objawow
zwiazanych z niedrozno$cig drog moczowych (zmniejszony przeptyw moczu, nietrzymanie moczu,
uczucie niepetnego oprdznienia pgcherza i kropelkowe nietrzymanie moczu na koniec mikeji) niz w
przypadku objawow drazniacych (czgstomocz i parcia naglace).

Doksazosyna zapewnia $rednio 2-punktowa poprawe w skali objawow ze strony uktadu moczowego w
porownaniu z placebo utrzymujaca si¢ przez 4 lata. Liczba m¢zczyzn z co najmniej 4-punktowym
wzrostem na skali objawow ze strony uktadu moczowego zmniejszylta si¢ o 7% w porownaniu z grupa
placebo.

Skutecznos¢ byta porownywalna z innymi lekami blokujagcymi receptory alfa-1.

Finasteryd

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z umiarkowanymi do ciezkich objawami rozrostu
gruczoty krokowego, powigkszeniem gruczotu krokowego w badaniu per rectumi niewielka objetoscia
zlaegajacego moczu finasteryd zmniejszal czgstos¢ wystepowania ostrego zatrzymania moczu z 7/100
do 3/100 w ciagu czterech lat, a koniecznos$¢ interwencji chirurgicznej (transuretralnej resekcji
prostaty lub prostatektomii) z 10/100 do 5/100. Wyniki te byly zwigzane z 2-punktowa poprawa

w skali objawow QUASI-AUA (zakres 0—34), utrzymujacym si¢ zmniejszeniem objetosci gruczotu
krokowego o okoto 20% i utrzymujacym si¢ zwigkszeniem szybkosci przeptywu cewkowego.
Zmniejszenie stezenia DHT i zmniejszenie rozrostu gruczotlu krokowego wraz ze zmniejszeniem
stezenia PSA utrzymywaly si¢ do czterech lat od leczenia pacjentdow w badaniach klinicznych.
Stezenie testosteronu zwigkszyto si¢ w trakcie leczenia o okoto 10-20% i tym samym pozostalo w
zakresie fizjologicznym.

Finasteryd nie mial wptywu na stezenie hydrokortyzonu, estradiolu, prolaktyny, hormonu
tyreotropowego (TSH) i tyroksyny w badaniach kontrolowanych placebo. U badanych przez 12
miesiecy pacjentow stezenie hormonu luteinizujgcego (LH) i hormonu folikulotropowego (FSH)
zwigkszyto si¢ odpowiednio o okoto 15% 1 9%. Wartosci te pozostawaty w zakresie fizjologicznym.
Stezenia LH i FSH stymulowane przez hormon uwalniajacy gonadotropiny (GnRH) nie ulegly
zmianie; oznacza to, ze nie ma to wplywu na przysadkowg kontrole gruczotow plciowych.

Stezenie plemnikow, ruchliwo$¢ i morfologia Iub pH nie miaty klinicznie istotnego wplywu na
zdrowych ochotnikéw po 24 tygodniach stosowania finasterydu. Objetos¢ ejakulatu zmniejszyla si¢ o
mediang na poziomie 0,6 mL przy jednoczesnym zmniejszeniu catkowitej liczby plemnikoéw

w ejakulacie. Parametry te pozostawaty w zakresie fizjologicznym i powrdcity do wartosci
poczatkowych po zakonczeniu leczenia.

Terapia skojarzona
Leczenie objawow zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego
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W badaniu kontrolowanym placebo Medical Therapy of Prostatic Symptoms (MTOPS) trwajacym od
4 do 6 lat, z udziatem 3047 m¢zczyzn z objawami rozrostu gruczotu krokowego losowo przydzielono
pacjentow do grupy otrzymujacej doksazosyng w dawce 4 lub 8 mg na dobg (n = 756), finasteryd w
dawce 5 mg na dobe (n = 768), terapi¢ skojarzong doksazosyny w dawce 4 lub 8§ mg na dobg i
finasterydu w dawce 5 mg na dobe (n = 786) lub placebo (n = 737). Dawke doksazosyny zwigkszano
co tydzien zgodnie z tolerancja, rozpoczynajac od 1 mg, przez 2 mg, nastepnie 4 mg do 8 mg. W
badaniu pozostali tylko pacjenci, ktorzy tolerowali dawke 4 mg lub 8 mg.

Glowny punkt koncowy okreslono jako czas do klinicznej progresji fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego, zdefiniowany jako potwierdzony wzrost na skali objawdéw o >4 w poréwnaniu z wartoscia
wyjsciowa, ostre zatrzymanie moczu, niewydolno$¢ nerek zwigzana z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego, nawracajgce zakazenia uktadu moczowego lub posoczniczg moczanows lub nietrzymanie
moczu. W poréwnaniu z placebo leczenie doksazosyna, finasterydem lub terapia skojarzona
prowadzita do znacznego zmniejszenie ryzyka klinicznej progresji tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego odpowiednio o 34 (p=0,002), 39 (p<0,001) i 67% (p<0,001) (rys. 1).

Wigkszo$¢ przypadkéw (274 z 351) progresji fagodnego rozrostu gruczotu krokowego, stanowity
potwierdzone wzrosty wyniku punktowej skali objawoéw o >4 punkty; ryzyko progresji na skali
punkowej objawow zmniejszyto si¢ 0 30 (95% przedzial ufnosci — 6 do 48%), 46 (95% przedziat
ufnosci — 25 do 60%) 1 64% (95% przedzial ufnosci — 48 do 75%) odpowiednio w grupach
doksazosyny, finasterydu i terapii skojarzonej w poréwnaniu z grupa placebo. Ostre zatrzymanie
moczu stanowito 41 z 351 przypadkéw progresji tagodnego rozrostu gruczotu krokowego; ryzyko
rozwoju ostrego zatrzymania moczu zmniejszylto si¢ o 67 (p=0,011), 31 (p=0,296) i 79% (p=0,001)
odpowiednio w grupach doksazosyny, finasterydu i terapii skojarzonej w poréwnaniu z grupa placebo.
Jedynie grupy finasterydu i terapii skojarzonej r6znity si¢ znaczaco w poréwnaniu z grupa placebo.

Rys. 1 — Skumulowana czestosc progresji tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
25

Zdarzenie (%)

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5
Czas trwania badania (lata)

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wykazano bioréwnowaznos$¢ produktu ztozonego z doksazosyny i finasterydu oraz terapii skojarzone;j
oddzielnych tabletek doksazosyny i finasterydu.

Terapia skojarzona doksazosyny i finasterydu

Dane badania interakcji lekowych w stanie rownowagi z zastosowaniem 8 mg doksazosyny i 5 mg
finasterydu u zdrowych ochotnikoéw nie wskazujg na znaczace zmiany pola powierzchni pod krzywa
(AUC) lub stezenia maksymalnego (Cmax) Zzadnego z lekéw po jednoczesnym podaniu.

12



Doksazosyna

Po podaniu doustnym u ludzi (mtodych mezczyzn lub 0s6b w podesztym wieku bez wzgledu na pte¢)
doksazosyna dobrze si¢ wchtania, a okoto 63% dawki jest biodostgpne. Maksymalne stezenie w
osoczu osiggane jest po okoto 2 godzinach.

Doksazosyna w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (okoto 98%). Doksazosyna jest
metabolizowana gtéwnie przez O-demetylacj¢ i hydroksylacje. Doksazosyna jest w znacznym stopniu
metabolizowana w watrobie. 6'-hydroksydoksazosyna jest silng i selektywna pochodng blokujaca
receptory alfa-adrenergiczne, u ludzi 5% dawki doustnej jest metabolizowane do tej substancji.
Badania in vitro sugeruja, ze gtdwnym szlakiem eliminacji jest CYP 3A4; jednak szlaki metaboliczne
CYP 2D6 i CYP 2C9 sa rowniez wlaczone w eliminacjg, ale w mniejszym stopniu.

Doksazosyna jest w znacznym stopniu metabolizowana u ludzi i badanych gatunkow zwierzat, przy
czym dominujgca drogg wydalania jest kat (63—-65%), mniej niz 5% dawki jest wydalane w postaci
niezmienionej doksazosyny.

Eliminacja z osocza zachodzi w dwoch fazach, ze Srednim okresem pottrwania w osoczu wynoszacym
17 122 godziny, co sprawia, ze lek mozna stosowac raz na dobg.

Po doustnym podaniu doksazosyny stezenia metabolitow w osoczu sg niskie. Najbardziej aktywny
(6'-hydroksy) metabolit wystepuje u cztowieka w stezeniu jednej czterdziestej stezenia zwigzku
macierzystego w 0soczu, co sugeruje, ze dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest gtdéwnie spowodowane
doksazosyna.

Badania farmakokinetyczne u 0s6b w podesztym wieku i pacjentow z niewydolnoscia nerek nie
wykazaty istotnych zmian w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami z prawidlowa czynnos$cig nerek.
Dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczace pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby oraz
wptywu lekow, o ktorych wiadomo, ze wpltywaja na metabolizm watrobowy (np. cymetydyna).

W badaniu klinicznym z udziatem 12 oséb z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
podanie doustne pojedynczej dawki doksazosyny stwierdzono zwigkszenie pola powierzchni pod
krzywa (AUC) o 43% i zmniejszenie klirensu 0 40%. Podobnie jak w przypadku kazdego leku
metabolizowanego w catosci przez watrobe nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania leku
Doxafin duo u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Finasteryd

Po podaniu doustnym finasterydu znakowanego radioaktywnie '*C, 39% dawki wydalane jest z
moczem w postaci metabolitow (w moczu praktycznie nie stwierdza si¢ finasterydu w postaci
niezmienionej), a 57% catkowitej dawki wydalane jest z katem.

Biodostgpnos¢ finasterydu po podaniu doustnym wynosi okoto 80% w poréwnaniu do podania
dozylnego dawki referencyjnej, spozywanie pokarmu nie ma wplywu na dostepnos$¢ biologiczna.
Maksymalne stgzenie w osoczu jest osiggane po okoto dwoch godzinach od podania, a wchtanianie
konczy sie po okoto 68 godzinach. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 93%. Klirens
0soczowy i objetos¢ dystrybucji wynosza odpowiednio okoto 165 mL/mini 76 L.

W stanie rownowagi maksymalne stgzenie finasterydu w osoczu dla dawki 1 mg na dobe wynosi
srednio 9,2 ng/mL, osiggnigte w czasie 1-2 godziny po podaniu, pole powierzchni pod krzywa (w
czasie 0-24 godziny) wyniosto 53 ng x godz./mL.

Finasteryd jest metabolizowany gléwnie przez uktad cytochromu P450, ale nie ma wptywu na ten
uktad. Ustalono wystepowanie dwoch metabolitow, ktore maja matg aktywnos¢ hamujgca 5-alfa-
reduktazy w porownaniu do finasterydu

U pacjentow w podesztym wieku szybko$§¢ wydalania finasterydu jest nieznacznie mniejsza.
Nastepuje wydhluzenie si¢ sredniego okresu pottrwania od okoto 6 godzin u mezczyzn w wieku 18—60
lat do 8 godzin u mezczyzn w wieku powyzej 70 lat. Obserwacja ta nie ma znaczenia klinicznego i nie
uzasadnia zmniejszenia dawki.

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscig czynnos$ci nerek z klirensem kreatyniny w zakresie od 9 do
55 mL/min roztozenie pojedynczej dawki '*C finasterydu nie roznito si¢ od jej roztozenia u zdrowych
ochotnikéw. Wigzanie z biatkami rowniez nie rdznito si¢ u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Cze$¢ metabolitow zazwyczaj wydalana przez nerki, byta wydalana z katem. Wydaje si¢ zatem, ze
wydalanie z kalem zwigksza si¢ proporcjonalnie do zmniejszenia wydalania metabolitow z moczem.
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u niedializowanych pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
nerek.

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych pacjentow z niewydolno$cig watroby.
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Stwierdzono, ze finasteryd przenika barier¢ krew-modzg. Niewielkie ilo$ci finasterydu wykryto
w nasieniu badanych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Doksazosyna

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania przeprowadzone na ci¢zarnych krolikach i szczurach przy dawkach dobowych prowadzacych
do stezenia w osoczu przekraczajacego odpowiednio 4 i1 10 razy ekspozycje u cztowieka (Cmax 1 pole
powierzchni pod krzywa AUC) nie wykazaly objawow uszkodzenia ptodu. Schemat dawkowania

82 mg/kg mc. na dobg (8-krotnos¢ ekspozycji u cztowieka) byt zwigzany ze zmniejszong
przezywalno$cia ptodu.

Badania na szczurach wykazaty zmniejszong ptodnos$¢ u samcow, ktorym podawano doksazosyne w
dawkach doustnych 20 mg/kg mc. na dobe (ale nie 5 lub 10 mg/kg na dobg), co stanowi okoto 4 razy
ekspozycje u cztowieka (pole powierzchni pod krzywa) przy dawce 12 mg na dobe. Efekt ten byt
odwracalny w okresie 2 tygodni od odstawienia leku. Nie ma doniesien o jakimkolwiek wplywie
doksazosyny na ptodno$¢ mezezyzn.

Badania na karmiacych szczurach, ktérym podano doustnie pojedyncza dawke 1 mg/kg mc.
promieniotworczej [2-*C]-doksazosyny wskazujg kumulacje doksazosyny w mleku szczurow z
maksymalnym st¢zeniem okoto 20 razy wigkszym niz st¢zenie w osoczu matki. Stwierdzono, ze
promieniotworczo$¢ przenika do tozyska po doustnym podaniu znakowanej doksazosyny cigzarnym
szczurom.

Finasteryd

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego
nie ujawniaja zadnego szczego6lnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania toksycznego wplywu na reprodukcje przeprowadzone na samcach szczuréw wykazaty
zmniejszenie masy gruczotu krokowego i pecherzykow nasiennych, zmniejszone wydzielanie z
dodatkowych gruczotow plciowych i zmniejszenie wskaznika ptodnosci (spowodowane glownym
dzialaniem farmakologicznym finasterydu). Znaczenie kliniczne tych wynikdw jest niejasne.
Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow 5-alfa-reduktazy po podaniu finasterydu cigzarnym
samicom szczurow obserwowano feminizacj¢ ptodow szczurow ptci meskiej. Dozylne podawanie
finasterydu ci¢zarnym matpom z gatunku rezus w dawkach do 800 ng na dobe przez caty okres
rozwoju zarodkowego i ptodowego nie prowadzito do nieprawidtowosci u ptodéw plci meskiej.
Dawka ta jest okoto 60—120 razy wigksza niz szacowana ilo$¢ w nasieniu mezczyzny, ktory przyjat
5 mg finasterydu i na ktéra kobieta moze by¢ narazona wskutek kontaktu z nasieniem.
Potwierdzeniem znaczenia modelu opartego na matpach gatunku rezus dla rozwoju ptodowego
cztowieka jest to, ze doustne podawanie finasterydu w dawce 2 mg/kg mc. na dobg [ekspozycja
ustrojowa (pole powierzchni pod krzywa AUC) malp byta nieznacznie wyzsza (3-krotnie) niz u
mezczyzn, ktorym podawano 5 mg finasterydu, czyli przekraczata szacunkowa ilos¢ finasterydu
znajdujacego si¢ w nasieniu okoto 1-2 miliony razy] ciezarnym matlpom prowadzito do
nieprawidlowo$ci zewnetrznych narzgdow piciowych u ptodow pici meskiej. Nie zaobserwowano
innych nieprawidlowosci u ptodéw plci meskiej, a u ptodow plci zenskiej, niezaleznie od dawki, nie
zaobserwowano nieprawidlowos$ci zwigzanych z podawaniem finasterydu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Hypromeloza typ 2910
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Sodu laurylosiarczan

Skrobia zelowana

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Alkohol poliwinylowy (E1203)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 4000 (E1521)

Talk (E553D)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Biate, nieprzezroczyste blistry z folii PVC/TE/PVDC/Aluminium.
Wielkosci opakowan: 10, 30 i 90 tabletek powlekanych w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kobiety nie powinny dotyka¢ pokruszonych lub przetamanych tabletek powlekanych leku Doxafin
duo, jesli sg w cigzy lub mogg zaj$¢ w ciaze (patrz 4.3 Przeciwwskazania, 4.6 Wplyw na ptodnosé,
cigze i laktacje, Narazenie na dziatanie finasterydu — ryzyko dla ptodu plci meskiej).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MIP Pharma GmbH

Kirkeler Str. 41

66440 Blieskastel

Niemcy

e-mail: info@mip-pharma.de

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

29171

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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04.07.2025
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.11.2025
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