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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

TAMED

0,5mg/0,4mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tvrda kapsula obsahuje 0,5 mg dutasteridu a 0,4 mg tamsulozinium-chloridu (¢o zodpoveda
0,367 mg tamsulozinu).

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda kapsula obsahuje lecitin (ktory moéze obsahovat’ s6jovy olej) a oranzova zIt' (E 110). Kazda
kapsula obsahuje < 0,1 mg oranzovej Zlte.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

Podlhovasta, tvrda kapsula s hnedym telom a oranzovym vrchnakom kapsuly.

Kazda tvrda kapsula obsahuje tamsulozinium-chlorid v peletach s riadenym uvolfiovanim a jednu
makk zelatinova kapsulu dutasteridu.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba stredne tazkych az tazkych symptomov benignej hyperplazie prostaty (benign prostatic
hyperplasia, BPH).

ZniZenie rizika akttnej retencie mocu (acute urinary retention, AUR) a chirurgického zakroku
u pacientov so stredne tazkymi az tazkymi symptomami BPH.

Informacie o ucinkoch lie¢by a populaciach pacientov skimanych v klinickych skiSaniach pozri Cast’
5.1.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dospeli (vratane starsich osob)
Odporucana davka TAMEDU je jedna kapsula (0,5 mg/0,4 mg) jedenkrat denne.

Ak je to vhodné, TAMED mozZno pouZit' na nahradenie subezného uZzivania dutasteridu
a tamsulozinium-chloridu pri prebichajucej dualnej terapii, aby sa lie¢ba zjednodusila.

Ak je to klinicky vhodné, mozno zvazit’ priame prestavenie z monoterapie dutasteridom alebo
tamsulozinium-chloridom na TAMED.
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Porucha funkcie obliciek
Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku dutasteridu/tamsulozinu sa neskiimal. U pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek sa nepredpoklada potreba upravy davkovania (pozri Cast’ 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku dutasteridu/tamsulozinu sa neskimal, preto je
potrebna opatrnost’ u pacientov s miernou az stredne zadvaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’
4.4 a Cast’ 5.2). U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene je pouzitice TAMEDU
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populdacia
TAMED je kontraindikovany v pediatrickej populacii (vo veku do 18 rokov) (pozri Cast’ 4.3).

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie.

Pacienti maju byt’ poudeni, aby kapsuly prehitali celé, priblizne 30 miniit po rovnakom jedle kazdy
den. Kapsuly sa nemaju Zuvat’ ani otvarat’. Kontakt s obsahom kapsuly s dutasteridom, ktora sa
nachadza v kapsule s tvrdym obalom, méZze vyvolat’ podrazdenie orofaryngalnej sliznice.

4.3 Kontraindikacie

TAMED je kontraindikovany u:

- zien, deti a dospievajucich (pozri Cast’ 4.6).

- pacientov s precitlivenostou na dutasterid, na iné inhibitory 5-alfa reduktazy, tamsulozin (vratane
angioedému vyvolaného tamsulozinom), na s6ju, arasidy, alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

- pacientov s ortostatickou hypotenziou v anamnéze.

- pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kombinovana lie¢ba sa ma vzhI'adom na potencialne zvysené riziko neziaducich udalosti (vratane
zlyhévania srdca) predpisat’ po starostlivom vyhodnoteni pomeru prinosu a rizika a po zohl'adneni
alternativnych lieCebnych moznosti vratane monoterapii.

Rakovina prostaty a nadory vysokého stupna

Stidia REDUCE, 4-ro¢na, multicentrickd, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana
studia, skimala G¢inok dutasteridu 0,5 mg denne u pacientov s vysokym rizikom vzniku rakoviny
prostaty (zahiiala muzov vo veku 50 az 75 rokov, s hladinou PSA od 2,5 do 10 ng/ml a s negativnou
biopsiou prostaty 6 mesiacov pred zaradenim do §tidie) v porovnani s placebom. Vysledky tejto stadie
odhalili vyssiu incidenciu karcindmov prostaty s Gleasonovym skore 8 - 10 u muzov lieCenych
dutasteridom (n = 29, 0,9 %) v porovnani s muzmi uzivajicimi placebo (n =19, 0,6 %). Stavislost’
medzi dutasteridom a karcinomami prostaty s Gleasonovym skore 8§ - 10 nie je jasnd. Muzov
uzivajucich TAMED je preto potrebné pravidelne vySetrovat’ na pritomnost’ rakoviny prostaty (pozri
cast’ 5.1).

Prostaticky specificky antigén (PSA)

Sérova koncentracia prostatického Specifického antigénu (PSA) je ddlezitou sucastou pri detekcii
rakoviny prostaty. Dutasterid/tamsulozin sposobuje znizenie priemernych sérovych hladin PSA

o priblizne 50 % po 6 mesiacoch liecby.

U pacientov uzivajucich TAMED sa ma stanovit’ nova bazalna hodnota PSA po 6 mesiacoch liecby

TAMEDOM. Potom sa odporuca monitorovat’ hodnoty PSA v pravidelnych intervaloch. Kazdé

potvrdené zvySenie z najnizSej hladiny PSA pocas liecby TAMEDOM moéze signalizovat’ pritomnost’

rakoviny prostaty alebo nedodrziavanie liecby TAMEDOM zo strany pacienta a je potrebné starostlivo
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ho vyhodnotit’, dokonca aj vtedy, ak st namerané hodnoty stale v rozpéti referen¢nych hodnot
pre muZzov, ktori neuzivaju inhibitor 5-alfa-reduktazy (pozri €ast’ 5.1). U pacienta uzivajuceho
dutasterid sa ma hodnota PSA interpretovat’ na zaklade porovnania s jeho predchadzajticimi
hodnotami PSA.

Lie¢ba TAMEDOM nebrani pouzivat’ PSA ako pomdcku pri diagnostikovani rakoviny prostaty
po stanoveni novej bazalnej hodnoty.

Celkové sérové hladiny PSA sa vratia do bazalnych hodnét do 6 mesiacov po ukonéeni liecby. Pomer
vol'ného k celkovému PSA zostava nemenny aj napriek vplyvu dutasteridu/tamsulozinu. Ak lekari
zvolia pouzitie volného PSA ako pomdécku pri detekcii rakoviny prostaty u muzov, ktori podstupuji
liecbu TAMEDOM, uprava jeho hodnoty sa nejavi ako potrebna.

U pacientov sa pred zaciatkom liecby TAMEDOM a potom pravidelne pocas liecby musi vykonat
palpacné vySetrenie konecnika, ako aj d’alSie vySetrenia na rakovinu prostaty alebo inych stavov, ktoré
mozu sposobovat’ rovnaké priznaky aké ma BPH.

Kardiovaskuldarne neZiaduce udalosti

V dvoch §tvorro¢nych klinickych stadiach bola incidencia zlyhavania srdca (kombinacia terminov
hlasenych udalosti, predovsetkym zlyhavanie srdca a kongestivne zlyhavanie srdca) nepatrne vyssia
medzi ucastnikmi, ktori uzivali kombindciu dutasterid a antagonista alfa;-adrenergickych receptorov,
predovsetkym tamsulozin, nez medzi ucastnikmi, ktori kombinaciu neuzivali. AvSak v tychto
klinickych skusaniach bola incidencia zlyhdvania srdca niz$ia vo vSetkych skupinach lieCenych
aktivnymi latkami v porovnani so skupinou s placebom a d’alSie tdaje tykajuce sa dutasteridu alebo
antagonistov alfa;-adrenergickych receptorov nepodporuju zaver o zvySenom kardiovaskularnom
riziku (pozri Cast’ 5.1).

Neoplazia prsnikov

U muzov, ktori uzivali dutasterid v klinickych skisaniach a v obdobi po uvedeni lieku na trh, bola
zriedkavo hlasena rakovina prsnika. Epidemiologické Studie vSak nepreukazali zvySenie rizika vzniku
rakoviny prsnika u muZzov pri uzivani inhibitorov 5-alfa-reduktazy (pozri Cast’ 5.1). Lekari majt
poucit’ svojich pacientov, aby okamzite hlasili akékol'vek zmeny v tkanive prsnika, ako st hrcky alebo
vytok z bradaviek.

Porucha funkcie obliciek
K liecbe pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu niz$i nez 10 ml/min) sa
ma pristupovat’ s opatrnostou, pretoze s tymito pacientmi sa nevykonali Ziadne $tadie.

Hypotenzia

Ortostaticka: Tak ako pri inych antagonistoch alfa;-adrenergickych receptorov, aj pocas liecby
tamsulozinom sa méze znizit’ krvny tlak, nasledkom ¢oho sa moze zriedkavo vyskytnut’ synkopa.
Pacienti, ktori zacinaju liecbu TAMEDOM, maju byt upozorneni, aby si pri zaciatocnych priznakoch
ortostatickej hypotenzie (zavrat, slabost’) sadli alebo I'ahli, kym priznaky nevymiznu.

Pacient lieCeny antagonistom alfa;-adrenergickych receptorov musi byt pred zacatim uzivania
inhibitorov PDES hemodynamicky stabilizovany, aby sa minimalizovala moznost’ vzniku posturalne;
hypotenzie.

Symptomaticka: Odportca sa obozretnost’, ked’ sa antagonisty alfa;-adrenergickych receptorov vratane
tamsulozinu podavaji subezne s inhibitormi PDES (napr. sildenafil, tadalafil, vardenafil).

Tak antagonisty alfa;-adrenergickych receptorov, ako aj inhibitory PDES5 st vazodilatanciami, ktoré
mozu znizovat’ krvny tlak. Stibezné pouzitie tychto dvoch lickovych skupin mo6ze potencialne
sposobit’ symptomaticku hypotenziu (pozri Cast’ 4.5).

Peroperacny syndrom viajucej dithovky

U niektorych pacientov teraz alebo v minulosti lieCenych tamsulozinom sa pocas operacie sivého

zakalu pozoroval peroperacny syndrom vlajiacej duhovky (Intraoperative Floppy Iris Syndrome, IFIS,

variant syndromu uzkej zrenice). IFIS moze zvysit riziko oénych komplikacii pocas operacie a po nej,
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preto sa neodporuca zacinat’ liecbu TAMEDOM u pacientov, u ktorych je naplanovana operacia
sivého zékalu.

Pocas predoperacného vysetrenia maji oftalmochirurgovia a operacné timy preverit,, ¢i pacienti
majuci podstipit’ operaciu sivého zékalu su, alebo boli lieceni TAMEDOM, aby sa zabezpecilo
prijatie vhodnych opatreni na manazment IFIS pocas operacie.

PreruSenie uzivania tamsulozinu 1-2 tyZdne pred operaciou sivého zékalu sa v zadsade povazuje
za prospesné, no prinos a dlzka pozadovaného ukoncenia lie¢by pred operaciou sivého zakalu sa
dosial’ nestanovili.

Vytekajuce kapsuly

Dutasterid sa vstrebava cez kozu, a preto sa Zeny, deti a dospievajuci musia vyhnut kontaktu

s vytekajucimi kapsulami (pozri ¢ast’ 4.6). Ak doslo ku kontaktu s vytekajicimi kapsulami, miesto
kontaktu sa musi okamzite umyt’ mydlom a vodou.

Inhibitory CYP3A4 a CYP2D6

Stbezné podavanie tamsulozinium-chloridu so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. ketokonazol)
alebo, v mensej miere, so silnymi inhibitormi CYP2D6 (napr. paroxetin) mdze zvysit’ expoziciu
tamsulozinu (pozri ¢ast’ 4.5). Tamsulozinium-chlorid sa preto neodporuca u pacientov, ktori uzivaji
silny inhibitor CYP3A4 a ma sa pouzivat’ opatrne u pacientov, ktori uzivaju stredne silny

inhibitor CYP3A4, silny alebo stredne silny inhibitor CYP2D6, kombinaciu inhibitora CYP3A4

a inhibitora CYP2D6, alebo u pacientov, o ktorych je zname, Ze st pomalymi

metabolizatormi CYP2D6.

Porucha funkcie pecene

TAMED sa neskiimal u pacientov s ochorenim pecene. TAMED sa ma podavat’ s opatrnost'ou
pacientom s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.2, Cast’ 4.3

a cast’ 5.2).

Pomocné latky
Tento liek obsahuje farbivo oranzovu zIt’ (E110), ktoré moze vyvolat alergické reakcie.

Tento liek obsahuje lecitin zo s6jového oleja. Ak ste alergicky na araSidy alebo soju, neuzivajte tento
liek (pozri Cast’ 4.3).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pre dutasterid/tamsulozin sa nevykonali Ziadne $tadie interakcii. Nasledovné tidaje odrazaja
informéacie dostupné pre jednotlivé zlozky.

Dutasterid
Informaciu o znizeni sérovych hladin PSA pocas liecby dutasteridom a odporticania tykajuce sa
detekcie rakoviny prostaty, pozri Cast’ 4.4.

Ucinky inych lieciv na farmakokinetiku dutasteridu

Dutasterid je vylucovany prevazne metabolizmom. /n vitro $tudie ukazuju, Ze tento metabolizmus je
katalyzovany prostrednictvom CYP3A4 a CYP3AS. Neuskuto¢nili sa Ziadne formalne interakéné
studie s potentnymi inhibitormi CYP3A4. V popula¢nej farmakokinetickej stadii vSak boli sérové
koncentracie dutasteridu v priemere 1,6- az 1,8-ndsobne vysSie u malého poctu pacientov lieCenych
suCasne verapamilom alebo diltiazemom (stredne siln¢ inhibitory CYP3A4 a inhibitory P-
glykoproteinu) ako u inych pacientov.
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Dlhodobé kombinacia dutasteridu a inych lieciv, ktoré st potentnymi inhibitormi enzymu CYP3A4
(napr. ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol podavané peroralne) moze zvysit
sérové koncentracie dutasteridu. Dalgia inhibicia 5-alfa reduktazy pri zvysenej expozicii dutasteridu
nie je pravdepodobna. ZniZenie frekvencie davok dutasteridu sa vSak moze zvazit', ak sa spozoruju
vedl'ajSie ucinky. Je potrebné vziat' na vedomie, Ze v pripade inhibicie enzymu sa méze dlhy polcas
dalej predizit a moze trvat’ viac ako 6 mesiacov subeznej lie¢by, kym sa dosiahne novy rovnovazny
stav.

Podavanie 12 g kolestyraminu hodinu po podani 5 mg jednorazovej davky dutasteridu nema vplyv
na farmakokinetiku dutasteridu.

Ucinky dutasteridu na farmakokinetiku inych lieciv

V malej dvojtyzdnovej studii (n = 24) u zdravych muzov dutasterid (0,5 mg denne) nemal ziaden
ucinok na farmakokinetiku tamsulozinu alebo terazosinu. V tejto $tidii neboli ani Ziadne naznaky
farmakodynamickej interakcie.

Dutasterid nema ziadny ucinok na farmakokinetiku warfarinu alebo digoxinu. To sved¢i o tom, ze
dutasterid neinhibuje/neindukuje CYP2C9 alebo transportér P-glykoproteinu. /n vitro interakéné
studie ukazuju, ze dutasterid neinhibuje enzymy CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 alebo
CYP3A4.

Tamsulozin

Stibezné podavanie tamsulozinium-chloridu s lie¢ivami, ktoré mdzu znizovat’ krvny tlak vratane
anestetik, inhibitorov PDES a inych antagonistov alfal-adrenergickych receptorov méze viest

k zvysenym hypotenznym uc¢inkom. Dutasterid/tamsulozin sa nema pouzivat’ v kombindcii s inymi
antagonistami alfal-adrenergickych receptorov.

Stubezné podavanie tamsulozinium-chloridu a ketokonazolu (silny inhibitor CYP3A4) viedlo k 2,2-
nasobnému zvySeniu Cmax a k 2,8-nasobnému zvySeniu AUC tamsulozinium-chloridu. Subezné
podavanie tamsulozinium-chloridu a paroxetinu (silny inhibitor CYP2D6) viedlo k 1,3-nasobnému
zvySeniu Cmax a k 1,6-nasobnému zvySeniu AUC tamsulozinium-chloridu. Podobné zvySenie
expozicie sa oakéva u pomalych metabolizatorov CYP2D6 v porovnani s rychlymi metabolizatormi,
ked’ sa tamsulozinium-chlorid podava stbezne so silnym inhibitorom CYP3A4. Uginky stibezného
podavania inhibitora CYP3A4 aj inhibitora CYP2D6 s tamsulozinium-chloridom sa klinicky
nehodnotili, existuje v§ak moznost’ vyznamného zvySenia expozicie tamsulozinu (pozri Cast’ 4.4).

Stibezné podavanie tamsulozinium-chloridu (0,4 mg) a cimetidinu (400 mg kazdych Sest’ hodin pocas
Siestich dni) malo za nasledok znizeny klirens (26 %) a zvysenii AUC (44 %) tamsulozinium-chloridu.
Ak sa dutasterid/tamsulozin pouziva v kombinécii s cimetidinom, je potrebna opatrnost’.

Definitivna $tadia interakcii lie¢iv medzi tamsulozinium-chloridom a warfarinom sa nevykonala.
Vysledky obmedzenych $tudii in vitro a in vivo ni€ nedokazuju. Diklofenak a warfarin v§ak moézu
zvysit rychlost’ eliminacie tamsulozinu. Pri sibeznom podavani warfarinu a tamsulozinium-chloridu
sa vyZaduje opatrnost’.

Nepozorovali sa ziadne interakcie pri podavani tamsulozinium-chloridu subezne s atenololom,
enalaprilom, nifedipinom alebo teofylinom. Subezne podavany furosemid znizuje plazmatické
koncentracie tamsulozinu, no ked’Zze koncentracia tamsulozinu zotrvava v normalnom rozmedzi, nie je
potrebné upravovat’ davkovanie.

Ani diazepam, ani propranolol, trichlormetiazid, chlérmadinén, amitriptylin, diklofenak, glibenklamid,
a simvastatin in vitro nemenia vol'nu frakciu tamsulozinu v 'udskej plazme. Ani tamsulozin nemeni
vol'né frakcie diazepamu, propranololu, trichléormetiazidu a chlormadinonu.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Pouzivanie TAMEDU je u Zien kontraindikované. Nie st ziadne Studie, ktoré skiimaju G¢inok
dutasteridu/tamsulozinu na graviditu, laktaciu a fertilitu. Nasledovné udaje odrazaju informacie
dostupné zo stadii pre jednotlivé zlozky (pozri ¢ast’ 5.3).

Gravidita

Dutasterid tak ako in¢ inhibitory 5-alfa-reduktazy inhibuje konverziu testosteronu

na dihydrotestosteron, a ak je podavany Zene, ktora nosi muzsky plod, moze zabranit’ vyvinu
vonkajsich pohlavnych organov plodu (pozri ¢ast’ 4.4). Malé mnozstva dutasteridu sa ziskali

7o spermii muzov uzivajucich dutasterid. Nie je zname, ¢i bude muzsky plod nepriaznivo postihnuty,
ak je jeho matka vystavend spermiam pacienta lieCeného dutasteridom (takéto riziko je vyssie pocas
prvych 16 tyzdiov gravidity).

Tak ako u inych inhibitorov 5-alfa-reduktazy sa odportica, aby v pripadoch, kedy pacientova partnerka
je alebo pravdepodobne mdze byt gravidna, pacient zabranil expozicii partnerky spermiam pouzitim
prezervativu.

Podavanie tamsulozinium-chloridu gravidnym samiciam potkanov a kralikov neukazalo Ziadne
znamky poSkodenia plodu.

Informacie o predklinickych udajoch si pozrite v Casti 5.3.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa dutasterid alebo tamsulozin vyluc¢uju do materského mlieka u l'udi.

Fertilita

Bolo hlasené, ze dutasterid ma vplyv na charakteristické vlastnosti spermy (zniZenie poctu spermii,
objem spermy a motilita spermii) u zdravych muzov (pozri Cast’ 5.1). MoZnost’ zniZzenej muzskej
fertility nie je mozné vylucit’.

Utinky tamsulozinium-chloridu na poéet spermii alebo funkciu spermii sa nehodnotili.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa ziadne $tudie o t¢inkoch dutasteridu/tamsulozinu na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje. Pri uzivani dutasteridu/tamsulozinu vSak pacienti maju byt informovani
0 moznom vyskyte symptomov suvisiacich s ortostatickou hypotenziou, ako je zavrat.

4.8 Neziaduce ucinky

Tu uvedené udaje sa vztahuju k sibeznému podavaniu dutasteridu s tamsulozinom zo §tvorro¢nej
analyzy $tadie CombAT (Combination of Avodart and Tamsulosin), porovnavaja dutasterid 0,5 mg
a tamsulozin 0,4 mg raz denne pocas Styroch rokov ako subezné podavanie alebo ako monoterapiu.
Preukazala sa bioekvivalencia lieku s obsahom dutasteridu/tamsulozinu a suibezného podavania
dutasteridu a tamsulozinu (pozri Cast’ 5.2). Poskytnuté su aj informéacie o profile neziaducich u¢inkov
jednotlivych zloziek (dutasterid a tamsulozin). Treba poznamenat’, ze nie v§etky neziaduce u¢inky
hlasené pri jednotlivych zlozkach boli hldsené aj pri subeznom podavani dutasteridu/tamsulozinu

a takéto neziaduce ucinky st zahrnuté pre informaciu predpisujuceho lekara.
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Udaje zo 4-ro¢nej $tadie CombAT ukazali, Ze incidencia vietkych skiiajticimi posadenych
neziaducich udalosti suvisiacich s lieckom pocas prvého, druhého, treticho a stvrtého roku liecby bola
pri subeznej lie¢be dutasteridu/tamsulozinu 22 %, 6 %, 4 % a 2 %, v uvedenom poradi,

pri monoterapii dutasteridom 15 %, 6 %, 3 % a 2 %, v uvedenom poradi, a pri monoterapii
tamsulozinom 13 %, 5 %, 2 % a 2 %, v uvedenom poradi. Vyssia incidencia neziaducich udalosti

v skupine s kombinovanou lie¢bou poc¢as prvého roku lie¢by bola v dosledku vyssej incidencie
ochoreni reprodukéného systému, osobitne poruch ejakulacie pozorovanych v tejto skupine.

V nasledujucej tabul’ke su uvedené skusajucimi posudzované neziaduce udalosti stvisiace s liekom,
ktoré boli hlasené s incidenciou vysSou alebo rovnou 1 % pocas prvého roku liecby v stiidii CombAT,
v klinickych studiach monoterapie BPH a v stadii REDUCE.
Okrem toho st uvedené neziaduce ucinky tykajice sa tamsulozinu zalozené na verejne dostupnych

informaciach. Frekvencie vyskytu neziaducich udalosti sa mozu zvysit, ked’ sa pouziva kombinovana

lie¢ba.

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii zistenych v klinickych skuSaniach:
Casté > 1/100 az < 1/10, menej ¢asté > 1/1 000 az < 1/100, zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000, vel'mi
zriedkavé < 1/10 000. V ramci jednotlivych skupin frekvencii vyskytu st neziaduce G¢inky

usporiadané v poradi klesajucej zdvaznosti.

Trieda Neziaduce reakcie Dutasterid+ | Dutasterid Tamsulozin®
organovych tamsulozin®
systémov
Poruchy nervového | Synkopa - - Zriedkavé
systému Zavrat Casté Casté

Bolest hlavy

Mene;j Casté

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

Zlyhavanie srdca
(kombinovany termin')

Mene;j Casté

Menej Castéd

Palpitacie

Mene;j Casté

Poruchy ciev

Ortostaticka hypotenzia

Mene;j Casté

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika
a mediastina

Rinitida

Mene;j Casté

a reakcie v mieste
podania

Poruchy Zapcha - - Menej Casté
gastrointestinal- Hnacka - - Menegj Casté
neho traktu Nauzea - - Mene;j ¢asté
Vracanie - - Mene;j Casté
Poruchy koze Angioedém - - Zriedkavé
a podkozného Stevensov-Johnsonov - - Vel'mi zriedkavé
tkaniva syndréom
Urtikaria - - Menej Casté
Vyrazka - - Mene;j Casté
Pruritus - - Mene;j Casté
Poruchy Priapizmus - - Vel'mi zriedkavé
reprodukéného Impotencia’ Casté Casté® -
systému a prsnikov "7 enené (znizené) Casté Casté® -
libido®
Poruchy ejakulacie®” Casté Casté® Casté
Poruchy prsnikov? Casté Casté® -
Celkové poruchy Asténia - - Menej Casté

2 Dutasterid + tamsulozin: zo Studie CombAT — frekvencie vyskytu tychto neziaducich udalosti sa

pocas lie¢by postupom Casu znizovali, od 1. roku po 4. rok lieCby.
7
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® Dutasterid: z klinickych $tadii monoterapie BPH.

¢ Tamsulozin: z EU hlavného bezpe¢nostného profilu tamsulozinu.

d Stadia REDUCE (pozri ¢ast’ 5.1).

! Zlyhavanie srdca ako kombinovany termin zahfiialo kongestivne zlyhavanie srdca, zlyhdvanie srdca,
zlyhavanie l'avej srdcovej komory, akutne zlyhavanie srdca, kardiogénny Sok, akutne zlyhavanie 'avej
srdcovej komory, zlyhavanie pravej srdcovej komory, akutne zlyhavanie pravej srdcovej komory,
zlyhavanie oboch srdcovych komor, kardiopulmonalne zlyhanie, kongestivnu kardiomyopatiu.

2 Zahfia citlivost’ prsnikov a zvé&Senie prsnikov.

3 Tieto sexualne neziaduce udalosti stvisia s liebou dutasteridom (vratane monoterapie a kombinacie
s tamsulozinom). Tieto neZiaduce udalosti mézu pretrvavat’ po ukondeni lie¢by. Uloha dutasteridu

pri ich pretrvavani nie je znama.

" Zahffiaju zniZeny objem spermy.

DALSIE UDAJE

Stadia REDUCE odhalila vy$§iu incidenciu karcindmov prostaty s Gleasonovym skore 8 — 10

u muzov lie¢enych dutasteridom v porovnani s muzmi uzivajucimi placebo (pozri Casti 4.4 a 5.1).
Nestanovilo sa, ¢i G¢inok dustateridu na zniZenie objemu prostaty, alebo faktory stvisiace so Studiou,
ovplyvnili vysledky tejto stadie.

Pri pouzivani dutasteridu v klinickych sktsaniach a v obdobi po uvedeni licku na trh bol hlaseny
nasledujuci neziaduci u¢inok: rakovina prsnika u muzov (pozri Cast’ 4.4).

Udaje po uvedenti licku na trh
Neziaduce udalosti po celosvetovom uvedeni lieku na trh boli identifikované zo spontannych
postmarketingovych hlaseni, preto presné incidencia nie je znama.

Dutasterid
Poruchy imunitného systému
Nezname: alergické reakcie zahfiiajuce vyrazku, pruritus, urtikariu, lokalizovany edém a angioedém

Psychické poruchy
Nezname: depresia

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Menej Casté: alopécia (predovsetkym strata telesného ochlpenia), hypertrichoza

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Nezname: bolest’ semennikov a opuch semennikov

Tamsulozin

Pocas operacie sivého zékalu sa syndrom vlajucej dithovky (Intraoperative Floppy Iris Syndrome,
IFIS), variant syndrému tizkej zrenice, v postmarketingovom sledovani spéjal s lie€bou antagonistami
alfa;-adrenergickych receptorov vratane tamsulozinu (pozri Cast’ 4.4).

V stvislosti s pouzivanim tamsulozinu boli navyse hlasené fibrilacia predsieni, arytmia, tachykardia,
dyspnoe, epistaxa, rozmazané videnie, zhorSenie zraku, multiformny erytém, exfoliativna dermatitida,
porucha ejakulacie, retrogradna ejakulacia, zlyhanie ejakulécie a suchost’ v Gstach. Frekvencia vyskytu
tychto neziaducich udalosti a ich pri¢inna stvislost’ s tamsulozinom sa nedaju spolahlivo urcit’.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie

Nie st dostupné ziadne Udaje o predavkovani dutasteridom/tamsulozinom. Nasledovné udaje odrazaji
informéacie dostupné pre jednotlivé zlozky.

Dutasterid

V studiach s dobrovolnikmi sa dutasterid podaval v jednorazovych dennych davkach az do 40 mg/den
(80-nasobok terapeutickej davky) pocas 7 dni bez vyznamnych problémov s bezpecnost'ou.

V klinickych stadiach, v ktorych boli osobam podavané 5 mg davky denne pocas 6 mesiacov, sa
nezaznamenali d’alSie neziaduce ucinky okrem tych, ktoré sa pozorovali pri terapeutickych davkach
0,5 mg. Neexistuje ziadne Specifické antidotum pre dutasterid, a preto sa pri podozreni

na predavkovanie musi podl’a potreby poskytniit' symptomaticka a podporna liecba.

Tamsulozin

Po 5 mg tamsulozinium-chloridu sa nehlasili ziadne pripady aktitneho preddvkovania. Pozorovala sa
akutna hypotenzia (systolicky tlak krvi 70 mm Hg), vracanie a hnacka, ktoré sa lie¢ili nadhradou
tekutin a pacient mohol byt’ prepusteny domov v ten isty den. V pripade vyskytu akutnej hypotenzie
po predavkovani sa ma zabezpecCit’ podpora kardiovaskularnych funkcii. Krvny tlak mozno upravit

a srdcovu frekvenciu vratit’ do normalu ulozenim pacienta do leziacej polohy. Ak to nepomdZze, mozno
pouzit’ lieky na zvacSenie intravazalneho objemu, a ak je to nutné, mozno pouzit’ vazopresory. Ma sa
sledovat’ renalna funkcia a zaviest’ celkové podporné opatrenia. Dialyza pravdepodobne nepomoze,
pretoze tamsulozin sa vo vysokej miere viaze na plazmatické proteiny.

Na zabranenie absorpcie mozno zvazit’ opatrenia, ako je vracanie. Po poziti vysokych davok lieku
mozno vykonat’ vyplach zaludka a podat’ aktivne uhlie a osmotické laxativum, ako je siran sodny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: antagonisty alfa-adrenergickych receptorov, ATC kod: GO4CAS2

Dutasterid/tamsulozin je kombinacia dvoch lie¢iv: dutasteridu, dualny inhibitor 5-alfa- reduktazy

(5 ARI) a tamsulozinium-chloridu, antagonista a1 a a4 adrenergickych receptorov. Tieto lie¢iva maja
komplementarny mechanizmus t¢inku, ktory rychlo zlepSuje symptomy, prietok mocu a znizuje riziko
akutnej retencie mocu (AUR) a potrebu operacie v stvislosti s BPH.

Dutasterid inhibuje typ 1 aj typ 2 izoenzymov 5-alfa-reduktazy, ktoré st zodpovedné za konverziu
testosteronu na dihydrotestosteron (DHT). DHT je androgén primarne zodpovedny za rast prostaty
a vyvoj BPH. Tamsulozin inhibuje a. a aq adrenergické receptory v hladkych svaloch stromy
prostaty a uretry. Priblizne 75 % a-receptorov v prostate je o, podtyp.

Stibezné podavanie dutasteridu s tamsulozinom
Nasledovné udaje odrazaju informacie dostupné zo stibezného podavania dutasteridu s tamsulozinom.

Dutasterid 0,5 mg/den (n =1 623), tamsulozin 0,4 mg/den (n=1 611) alebo kombinacia dutasteridu
0,5 mg plus tamsulozin 0,4 mg (n =1 610) sa vyhodnocovala u muzov so stredne zavaznymi

az zévaznymi symptomami benignej hyperplazie prostaty (BHP), ktori mali prostatu > 30 ml

a hodnotu PSA v rozmedzi 1,5 - 10 ng/ml v §tvorro¢nej multicentrickej, medzinarodne;j,
randomizovanej dvojito zaslepenej §tadii s paralelnymi skupinami. Priblizne 53 % ucastnikov bolo
predtym liecenych inhibitorom 5-alfa-reduktazy alebo antagonistom alfa;-adrenergickych receptorov.
Primarnym koncovym ukazovatel'om tG¢innosti pocas prvych dvoch rokov liecby bola zmena
medzinarodného skore symptomov prostaty (International Prostate Symptom Score, IPSS), ¢o je
dotaznik s 6smymi otazkami vychadzajuci z AUA-SI s dodato¢nou otdzkou o kvalite Zivota.
Sekundarne koncové ukazovatele ti€innosti po 2 rokoch liecby zahfnali maximalnu rychlost’ prietoku
mocu (Qmax) a objem prostaty. Pri kombinacii sa dosiahlo vyznamné zlepSenie skore IPSS
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od 3. mesiaca v porovnani s dutasteridom a od 9. mesiaca v porovnani s tamsulozinom. Pokial’ ide
0 Qmax, pri kombinacii sa dosiahlo vyznamné zlepSenie od 6. mesiaca v porovnani s dutasteridom aj

tamsulozinom.

Kombinacia dutasteridu s tamsulozinom vedie k vyraznému zlepSeniu priznakov ako jednotlivé zlozky
samostatne. Po dvoch rokoch lie¢by ukazala stibezna liecba Statisticky vyznamnu Gpravu priemerného
zlepSenia v skore symptémov z vychodiskovej hodnoty -6,2 jednotky.

Upravené priemerné zlepSenie v rychlosti prietoku v porovnani s vychodiskovou hodnotou bolo

2,4 ml/s pri sibeznej liecbe, 1,9 ml/s pri dutasteride a 0,9 ml/s pri tamsulozine. Upravené priemerné
zlepsenie v BPH indexe dopadu (BII) v porovnani s vychodiskovou hodnotou bolo -2,1 jednotky

pri subeznej liecbe, -1,7 jednotky pri dutasteride a -1,5 pri tamsulozine. Tieto zlepSenia v rychlosti
prietoku a BII boli §tatisticky vyznamné pri sibeznom podavani v porovnani s oboma monoterapiami.

Znizenie celkového objemu prostaty a objemu prechodnej zony prostaty po dvoch rokoch liecby bolo
Statisticky vyznamné pri sibeznom podavani v porovnani so samotnym tamsulozinom v monoterapii.

Primérnym koncovym ukazovatel'om uc¢innosti po 4 rokoch liecby bol ¢as do objavenia sa prvej
epizody AUR alebo do potreby chirurgického zakroku suvisiaceho s BPH. Po 4 rokoch liecby sa

pri kombinovanej liecbe Statisticky vyznamne znizilo riziko AUR alebo chirurgického zakroku
suvisiaceho s BPH (65,8 % znizenie rizika, p < 0,001 [95 % CI 54,7 % az 74,1 %]) v porovnani

s monoterapiou tamsulozinom. Incidencia AUR alebo chirurgického zdkroku suvisiaceho s BPH

do 4. roka bola 4,2 % pri kombinovanej lie¢be a 11,9 % pri tamsulozine (p < 0,001). V porovnani

s monoterapiou dutasteridom sa pri kombinovanej lie¢be znizilo riziko AUR alebo chirurgického
zékroku stuvisiaceho s BPH 0 19,6 % (p = 0,18 [95 % CI -10,9 % az 41,7 %]). Incidencia AUR alebo
chirurgického zakroku suvisiaceho s BPH do 4. roka bola 5,2 % pri dutasteride.

Sekundarne koncové ukazovatele ti€innosti po 4 rokoch liecby zahfnali ¢as do klinickej progresie
(definovanej kombinovane ako: zhorSenie skore IPSS o > 4 body, epizody AUR suvisiace s BPH,
inkontinencia, infekcia mocovych ciest (UTI) a renélna insuficiencia), zmenu medzinarodného skore
symptomov prostaty (IPSS), maximalnu rychlost’ prietoku moc¢u (Qmax) a objem prostaty. IPSS je
dotaznik s 6smymi otazkami vychadzajici z AUA-SI s dodato¢nou otazkou o kvalite zivota. Vysledky
po 4 rokoch liecby st uvedené nizsie:

Parameter Casovy ukazovatel Kombinacia | Dutasterid Tamsulozin
AUR alebo Incidencia v 48. mesiaci 42 5,2 11,9a
chirurgicky zakrok

suvisiaci s BPH (%)

Klinicka progresia* 48. mesiac 12,6 17,8b 21,5a

(%)

IPSS (jednotky) [Vychodiskova hodnota] [16,6] [16,4] [16,4]
48. mesiac (Zmena -6,3 -5,3b -3,8a
oproti vychodiskovej hodnote)

Qmax (ml/s) [Vychodiskova hodnota] [10,9] [10,6] [10,7]
48. mesiac (Zmena 2.4 2,0 0,7a
oproti vychodiskovej hodnote)

Objem prostaty (ml) [Vychodiskova hodnota] [54,7] [54,6] [55,8]
48. mesiac (% zmena -27,3 -28,0 +4,6a
oproti vychodiskovej hodnote)

Objem prechodnej [Vychodiskova hodnota] [27,7] [30,3] [30,5]

zoOny prostaty (ml)# 48. mesiac (% zmena -17,9 -26,5 18,2a
oproti vychodiskovej hodnote)

BPH Index dopadu [Vychodiskova hodnota] [5,3] [5.3] [5.3]

(BII) (jednotky) 48. mesiac (Zmena 2,2 -1,8b -1,2a
oproti vychodiskovej hodnote)

IPSS otazka 8 (BPH - | [Vychodiskova hodnota] [3,6] [3,6] [3,6]

suvisiaca So 48. mesiac (Zmena 10 -1,5 -1,3b -1,1a

zdravotnym stavom)
(jednotky)

oproti vychodiskovej hodnote)
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Vychodiskové hodnoty st priemerné hodnoty a zmeny od vychodiskového stavu st upravené
priemerné zmeny.

* Klinicka progresia bola definovana kombinovane ako: zhorSenie skore IPSS o > 4 body, epizody
AUR suvisiace s BPH, inkontinencia, UTI a renalna insuficiencia.

# Merany vo vybranych miestach stadie (13 % randomizovanych pacientov)

a. Pri kombinacii sa dosiahlo vyznamné zlepsenie (p < 0,001) oproti tamsulozinu v 48. mesiaci

b. Pri kombinacii sa dosiahlo vyznamné zlepsenie (p < 0,001) oproti dutasteridu v 48. mesiaci

Dutasterid

Dutasterid v davke 0,5 mg/den alebo placebo boli vyhodnotené u 4 325 muzov so stredne tazkymi

az tazkymi symptémami BPH, ktori mali prostatu > 30 ml a hodnotu PSA v rozsahu 1,5 — 10 ng/ml,
v troch 2-ro¢nych multicentrickych, medzinarodnych, placebom kontrolovanych, dvojito-zaslepenych
$tidiach primarnej uéinnosti. Stidie potom pokragovali do 4 rokov ako predizené otvorené

so vSetkymi pacientmi zostavajucimi v stadii, ktori uzivali dutasterid v rovnakej davke 0,5 mg.

37 % pacientov povodne randomizovanych k placebu a 40 % pacientov randomizovanych

k dutasteridu zostalo v §tdii 4 roky. Vac§ina (71 %) z 2 340 uéastnikov v prediZenej otvorenej $tudii
dokoncila d’alSie 2 roky otvorenej liecby.

Najdolezitejsimi parametrami klinickej G¢innosti bol Index symptomov Americkej urologickej
asociacie (AUA-SI), maximalny prietok mocu (Qmax) a vyskyt akitnej retencie mocu a chirurgického
zakroku stuvisiaceho s BPH.

AUA-SI je sedempolozkovy dotaznik o symptomoch tykajucich sa BPH s maximalnym bodovym
skore 35. Na zaciatku $tudii mali pacienti priemerné skore priblizne 17. Po Sestmesacnej, jednorocnej
a dvojro¢nej lie¢be mala skupina s placebom priemerné zlepSenia o 2,5; 2,5 a 2,3 bodu, zatial’ ¢o
skupina s Avodartom sa zlepsila o 3,2; 3,8 a 4,5 bodu. Rozdiely medzi skupinami boli Statisticky
signifikantné. ZlepSenie uvedené v AUA-SI pozorované pocas prvych 2 rokov dvojito zaslepenej
lie¢by sa zachovalo pocas d’alsich 2 rokov prediZenych otvorenych studii.

Qmax (maximalny prietok mocu):

Priemerna bazalna hodnota Qmax v Studiach bola priblizne 10 ml/sekundu (normalny Qmax > 15 ml/s).
Po jednom a dvoch rokoch liecby sa prietok v skupine s placebom zlepsil o 0,8 a 0,9 ml/s, v uvedenom
poradi, a 0 1,7 a 2,0 ml/s, v uvedenom poradi, v skupine s Avodartom. Rozdiel medzi skupinami bol
Statisticky signifikantny od 1. mesiaca po 24. mesiac. ZvySenie maximalnej rychlosti prietoku mocu
pozorované pocas prvych 2 rokov dvojito zaslepenej lieCby sa zachovalo pocas d’alSich 2 rokov
predizenych otvorenych §tadii.

Akutna retencia mocu a chirurgicka intervencia:

Po dvoch rokoch liecby bol vyskyt AUR v skupine s placebom 4,2 % oproti 1,8 % v skupine

s Avodartom (57 % zniZenie rizika). Tento rozdiel je Statisticky signifikantny a znamena, Ze

42 pacientov (95 % CI 30 — 73) musi byt lieCenych pocas dvoch rokov, aby sa zabranilo 1 pripadu
AUR.

Vyskyt chirurgického zakroku suvisiaceho s BPH po dvoch rokoch bol 4,1 % v skupine s placebom
a 2,2 % v skupine s Avodartom (48 % zniZenie rizika). Tento rozdiel je Statisticky signifikantny

a znamena, ze 51 pacientov (95 % CI 33 — 109) musi byt lieCenych pocas dvoch rokov, aby sa
zabranilo jednej chirurgickej intervencii.

Distribticia vlasov:

Uginok dutasteridu na distribuciu vlasov sa po¢as fazy III programu formalne neskiimal, inhibitory
S-alfa-reduktazy v§ak moézu znizit’ vypadavanie vlasov a mézu vyvolat rast vlasov u osob s muzskym
typom vypadévania vlasov (muZzskou androgenetickou alopéciou).
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Funkcia Stitnej zl'azy:

Funkcia §titnej Zl'azy u zdravych muZzov bola vyhodnotena v jednoro¢ne;j stadii. Hladiny vol'ného
tyroxinu boli pocas lieCby dutasteridom stabilné, ale hladiny TSH boli na konci jednoro¢nej lieCby

v porovnani s placebom mierne zvysené (o 0,4 MCIU/ml). Hladiny TSH boli variabilné, ale priemerné
rozsahy TSH (1,4 — 1,9 MCIU/ml) zostali v rdmci normalnych limitov (0,5 — 5/6 MCIU/ml), hladiny
vol'ného tyroxinu boli stabilné v ramci normalneho rozsahu a podobné v lie¢be placebom a aj v lieCbe
dutasteridom, zmeny v TSH neboli povazované za klinicky signifikantné. V klinickych stadiach sa
nedokazal nepriaznivy vplyv dutasteridu na funkciu §titnej zl'azy.

Neoplazia prsnikov:

V dvojro¢nych klinickych skusaniach, ktoré poskytuju 3 374 pacientorokov expozicie dutasteridu,

a v Case registracie v predizenej dvojroénej otvorenej $tadii, boli hldsené 2 pripady muzskej rakoviny
prsnika u pacientov lie¢enych dutasteridom a 1 pripad u pacienta uzivajiceho placebo. V 4-ro¢nych
klinickych skuSaniach CombAT a REDUCE, ktoré poskytuju 17 489 pacientorokov expozicie
dutasteridu a 5 027 pacientorokov expozicie kombinacii dutasteridu a tamsulozinu, neboli hldsené
ziadne pripady rakoviny prsnika v ziadnej z lieCebnych skupin.

Dve epidemiologické §tudie typu pripad-kontrola, jedna sa vykonala s vyuzitim tdajov o zdravotnej
starostlivosti z US databazy (n = 339 pripadov rakoviny prsnika a n = 6780 kontrol) a druha z UK
databazy (n = 398 pripadov rakoviny prsnika a n = 3 930 kontrol), nepreukazali zvySenie rizika vzniku
rakoviny prsnika u muzov pri uzivani 5 ARI (pozri ¢ast’ 4.4). Vysledky prvej studie neodhalili
pozitivnu stuvislost’ s rakovinou prsnika u muzov (relativne riziko pri > 1-ro¢énom pouzivani

pred diagnostikovanim rakoviny prsnika v porovnani s < 1-ro¢nym pouzivanim: 0,70: 95 % IS: 0,34;
1,45). V druhej stadii bol odhadovany pomer rizik (odds ratio) pre rakovinu prsnika suvisiacu

s uzivanim 5 ARI v porovnani s ich neuzivanim: 1,08: 95 % IS: 0,62; 1,87).

Pric¢inna suvislost’ medzi vyskytom rakoviny prsnika u muzov a dlhodobym pouzivanim dutasteridu
nebola stanovena.

Utinky na muzski fertilitu:

Utinky dutasteridu v davke 0,5 mg/defi na charakteristické vlastnosti spermy boli hodnotené

u zdravych dobrovol'nikov vo veku 18 az 52 rokov (n =27 pre dutasterid, n = 23 pre placebo) pocas
52 tyzdnov liecby a 24 tyzdiov sledovania po liecbe. V 52. tyzdni bolo v skupine s dutasteridom
priemerné percentualne znizenie od bazalnych hodnét v celkovom pocte spermii 23 %, v objeme
spermy 26 % a v motilite spermii 18 %, po prepocte na zmeny od bazéalnych hodnot v skupine

s placebom. Koncentracia spermii a morfologia spermii nebola ovplyvnena. Po 24 tyzdioch
sledovania zostala priemerna percentualna zmena v celkovom pocte spermii v skupine s dutasteridom
0 23 % niZSia ako boli bazalne hodnoty. Zatial’ ¢o priemerné hodnoty pre vSetky parametre zostali
vo vsetkych ¢asovych bodoch v ramci normdlnych rozsahov a nesplnili vopred definované kritéria
pre klinicky vyznamnu zmenu (30 %), dvaja ucastnici v skupine s dutasteridom mali v 52. tyzdni
znizenia v pocte spermii vyssie ako 90 % od bazalnych hodnét, s ¢iastoénym obnovenim pocas
24-tyzdinového sledovania. Moznost’ znizenej muzskej fertility nie je mozné vylucit’.

Kardiovaskularne neziaduce udalosti:

V Stvorroénej §tadii BPH s dutasteridom v kombinacii s tamsulozinom, ktora bola vykonana

s0 4 844 muzmi ($tadia CombAT), bola incidencia zlyhavania srdca ako kombinovaného terminu
v skupine liecenej kombinaciou (14/1 610; 0,9 %) vyssia neZ v skupinach lieCenych monoterapiou:
dutasterid (4/1 623; 0,2 %) a tamsulozin (10/1 611; 0,6 %).

V samostatnej 4-ro¢nej $tadii s 8 231 muzmi vo veku 50 az 75 rokov, s predchadzajiacou negativnou
biopsiou overujucou rakovinu prostaty a s bazalnou hodnotou PSA pohybujicou sa medzi 2,5 ng/ml

a 10,0 ng/ml v pripade 50- az 60-ro¢nych muzov, alebo medzi 3 ng/ml a 10,0 ng/ml v pripade muzov
starSich ako 60 rokov (Stidia REDUCE), sa zistila vysS$ia incidencia zlyhdvania srdca ako
kombinovaného terminu u G¢astnikov, ktori uzivali 0,5 mg dutasteridu jedenkrat denne (30/4 105;

0,7 %) v porovnani s G€astnikmi, ktori uzivali placebo (16/4 126; 0,4 %). Post-hoc analyza tejto Studie
preukazala vyssiu incidenciu zlyhavania srdca ako kombinovaného terminu u ucastnikov, ktori uzivali
dutasterid a antagonistu alfa;-adrenergickych receptorov subezne (12/1 152; 1,0 %), v porovnani
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s UcCastnikmi, ktori uzivali dutasterid a neuzivali antagonistu alfa;-adrenergickych receptorov
(18/2 953; 0,6 %), ktori uzivali placebo a antagonistu alfa;-adrenergickych receptorov (1/1 399;
< 0,1 %), alebo ktori uzivali placebo a neuzivali antagonistu alfa;-adrenergickych receptorov
(15/2727; 0,6 %).

V metaanalyze 12 randomizovanych, placebom alebo komparatorom kontrolovanych klinickych stadii
(n= 18 802), ktoré hodnotili riziko rozvoja kardiovaskularnych neziaducich udalosti pri uzivani
dutasteridu (v porovnani s kontrolami), sa nezistilo konzistentné Statisticky vyznamné zvysenie rizika
vzniku zlyhavania srdca (RR 1,05; 95 % IS: 0,71; 1,57), akatneho infarktu myokardu (RR 1,00;

95 % IS: 0,77, 1,30) alebo cievnej mozgovej prihody (RR 1,20; 95 % IS: 0,88; 1,64).

Rakovina prostaty a nadory vysokého stupna:

V 4-ro¢nom porovnani placeba a dutasteridu u 8 231 muzov vo veku 50 az 75 rokov,

s predchadzajiicou negativnou biopsiou overujucou rakovinu prostaty a s bazalnou hodnotou PSA
pohybujtiicou sa medzi 2,5 ng/ml a 10,0 ng/ml v pripade 50- az 60-ro¢nych muzov, alebo medzi

3 ng/ml a 10,0 ng/ml v pripade muzov starsich ako 60 rokov (§tadia REDUCE), boli

u 6 706 ucastnikov k dispozicii udaje o ihlovej biopsii prostaty (predovsetkym vyziadanej protokolom)
na analyzu zamerant na urcenie Gleasonovho skore. V tejto studii sa u 1 517 ucastnikov stanovila
diagndza rakoviny prostaty. Vac¢sina karcinomov prostaty detegovatel'nych biopsiou v oboch
liecebnych skupinach bola diagnostikovana ako karcindmy nizkeho stupiia (Gleasonovo skore 5 — 6;
70 %).

Zaznamenala sa vysSia incidencia karcinomov prostaty s Gleasonovym skore 8 — 10 v skupine

s dutasteridom (n = 29; 0,9 %) v porovnani so skupinou s placebom (n = 19; 0,6 %) (p = 0,15).

V 1. - 2. roku liecby bol pocet Gcastnikov s karcindmami s Gleasonovym skore 8 — 10 v skupine

s dutasteridom (n=17; 0,5 %) a v skupine s placebom (n = 18; 0,5 %) podobny. V 3. - 4. roku liecby
sa diagnostikoval vyssi pocet karcindmov s Gleasonovym skore 8 - 10 v skupine s dutasteridom
(n=12; 0,5 %) v porovnani so skupinou s placebom (n = 1; < 0,1 %) (p = 0,0035). K dispozicii nie st
udaje o vplyve dutasteridu po 4 rokoch liecby u muzov s rizikom vzniku rakoviny prostaty. Percento
ucastnikov, ktori mali diagnostikovany karcinom s Gleasonovym skore 8 - 10, bolo v ramci ¢asovych
obdobi stadie (1. - 2. rok a 3. - 4. rok) zhodné v skupine s dutasteridom (0,5 % v kazdom ¢asovom
obdobi), kym v skupine s placebom bolo percento tcastnikov, ktori mali diagnostikovany karcindém

s Gleasonovym skore 8 — 10, nizsie v priebehu 3. - 4. roku ako v priebehu 1. - 2. roku (< 0,1 % oproti
0,5 %, v uvedenom poradi) (pozri ¢ast’ 4.4). V incidencii karcindmov s Gleasonovym skére 7 — 10 sa
nezistil Ziaden rozdiel (p = 0,81).

V dal$ej 2-ro¢nej $tadii nadvazujucej na klinické skasanie REDUCE sa nezistili Ziadne nové pripady
karcinomov prostaty s Gleasonovym skore 8 — 10.

V 4-ro¢nej $tadii BPH (CombAT), v ramci ktorej sa nerobili Ziadne protokolom vyziadané biopsie

a vSetky diagnozy rakoviny prostaty sa zakladali na for-cause (diagnostickych) biopsiach, bol vyskyt
karcinému s Gleasonovym skore 8 — 10 pri dutasteride (n = 8; 0,5 %), pri tamsulosine (n = 11; 0,7 %)
a pri kombinovanej liecbe (n =5; 0,3 %).

Styri rézne epidemiologické populaéné §tiidie (dve z nich boli zaloZené na celkovej populacii

174 895 0s0b, jedna na populacii 13 892 0s6b a jedna na populacii 38 058 0sob) ukazali, ze uzivanie
inhibitorov 5-alfa-reduktazy nestvisi s vyskytom rakoviny prostaty vysokého stupiia, ani s rakovinou
prostaty, ¢i s celkovou mortalitou.

Stvislost’ medzi dutasteridom a rakovinou prostaty vysokého stupna nie je jasna.

Utinky na sexudlne funkcie:

Utinky dutasteridu/tamsulozinu na sexudlne funkcie sa hodnotili v dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej §tadii u sexualne aktivnych muzov s BPH (n=243 dutasterid/tamsulozin, n=246
placebo). V skupine s kombinovanou liecbou sa po 12 mesiacoch pozorovalo Statisticky vyznamné
(p<0,001) vacsie znizenie (zhorsenie) skore dotaznika sexualneho zdravia muzov (Men’s Sexual
Health Questionnaire, MSHQ). ZniZenie skore suviselo hlavne so zhorSenim domén tykajucich
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ejakulacie a celkovej spokojnosti a nie domén tykajucich sa erekcie. Tieto uc¢inky nemali vplyv na to,
ako ucastnici Stadie vnimali lieCbu dutasteridom/tamsulozinom, ktora bola pocas celych 12 mesiacov
hodnotena so Statisticky vyznamnou vd¢$ou spokojnost’ou v porovnani s placebom (p<0,05). V tejto
Studii sa sexualne neziaduce udalosti vyskytli v priebehu 12 mesiacov liecby a priblizne polovica

z nich odznela do 6 mesiacov po ukonéeni liecby.

Je zname, Ze kombinacia dutasterid/tamsulozin a dutasterid v monoterapii spdsobuju neziaduce ucinky
na sexualne funkcie (pozri ¢ast’ 4.8).

Tak ako sa to pozorovalo v inych klinickych §tadiach vratane CombAT a REDUCE, vyskyt
neziaducich udalosti suvisiacich so sexualnymi funkciami sa pri pokracujicej liecbe v priebehu ¢asu
znizuje.

Tamsulozin

Tamsulozin zvySuje maximalny prietok mo¢u. Zmierniuje obstrukciu relaxaciou hladkého svalstva
prostaty a uretry, a tym zlepSuje symptomy vyprazdinovania. ZlepSuje aj symptomy udrziavania mocu,
pri ktorom hré déleziti tlohu nestabilita moc¢ového mechura. Tieto ti€inky na symptomy udrziavania
mocu a na vyprazdinovanie sa po¢as dlhodobej liecby uchovavaji. Potreba chirurgickej liecby alebo
katetrizacia sa vyznamne odd’al’uju.

Antagonisty alfa;-adrenergickych receptorov mozu znizovanim krvného tlaku znizovat’ periférnu
rezistenciu. Pocas §tudii s tamsulozinom sa nepozorovalo klinicky vyznamné zniZenie krvného tlaku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Medzi kombinaciou dutasterid/tamsulozin a sibeznym podavanim samotnych kapstl dutasteridu
a tamsulozinu sa potvrdila bioekvivalencia.

Bioekvivalen¢na studia s jednorazovou davkou sa vykonala nala¢no, aj v stave nasytenia.
30 % zniZenie Cmax sa pozorovalo pre tamsulozin, zlozku dutasterid-tamsulozinu v stave nasytenia
v porovnani so stavom nalacno. Jedlo nema vplyv na AUC tamsulozinu.

Absorpcia
Dutasterid

Po peroralnom podani jednorazovej davky 0,5 mg dutasteridu su maximalne sérové koncentracie
dutasteridu dosiahnuté za 1 az 3 hodiny. Absoltitna biologicka dostupnost’ je priblizne 60 %.
Biologicka dostupnost’ dutasteridu nie je ovplyvnena jedlom.

Tamsulozin

Tamsulozin sa vstrebava z Criev a jeho biologicka dostupnost’ je takmer uplna. Rychlost’ aj rozsah
absorpcie sa znizuju, ak sa uzije v priebehu 30 minut po jedle. Uniformitu vstrebavania mozno zlepsit,
ak pacient vzdy uziva dutasterid/tamsulozin po tom istom jedle. Tamsulozin vykazuje davkovo
proporcionalnu expoziciu v plazme.

Maximalne plazmatické hladiny sa dosahujt priblizne Sest’ hodin po jednorazovej davke tamsulozinu
uzitej v stave nasytenia a pri opakovanom podavani sa rovnovazny stav dosiahne na 5. den, ked’ je
Cnmax U pacientov priblizne o dve tretiny vysSia nez koncentracia dosiahnuta po jednorazovej davke.
Hoci sa to pozorovalo iba u starSich pacientov, rovnaké nalezy mozno tiez ocakavat’ aj u mladsich
pacientov.

Distribucia

Dutasterid

Dutasterid ma vel’ky distribu¢ny objem (300 az 500 1) a je vysoko viazany na plazmatické proteiny

(> 99,5 %). Po dennom davkovani dosiahnu sérové koncentracie dutasteridu 65 % rovnovaznej

koncentracie v sére po 1 mesiaci a priblizne 90 % po 3 mesiacoch.

Rovnovazne koncentracie v sére (Css) v hodnote priblizne 40 ng/ml sa dosiahnu po 6 mesiacoch

pri davke 0,5 mg jedenkrat denne. Oddelenie dutasteridu zo séra do spermii bolo v priemere 11,5 %.
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Tamsulozin
U T'udi sa asi 99 % tamsulozinu viaZe na plazmatické bielkoviny. Distribu¢ny objem je nizky
(priblizne 0,2 1/kg).

Biotransformécia

Dutasterid

Dutasterid je v rozsiahlej miere metabolizovany in vivo. In vitro je dutasterid metabolizovany
cytochromom P450 3A4 a 3AS5 na tri monohydroxylové metabolity a jeden dihydroxylovy metabolit.

Po peroralnej davke dutasteridu 0,5 mg/dent do rovnovazneho stavu, sa 1,0 % az 15,4 %

(5,4 % priemer) podanej davky vylucuje vo forme nezmeneného dutasteridu stolicou. Zvysok sa
vylucuje stolicou vo forme 4 hlavnych metabolitov, z ktorych kazdy obsahuje 39 %, 21 %, 7 % a7 %
latok suvisiacich s liekom a 6 vedl'ajsich metabolitov (kazdy v hodnote menej ako 5 %). V l'udskom
moci s detegované len stopové mnozstva nezmenen¢ho dutasteridu (menej ako 0,1 % davky).

Tamsulozin

U l'udi nedochadza k enantiomerickej biokonverzii z tamsulozinium-chloridu [R(-) izomér]| na S(+)
izomér. Tamsulozinium-chlorid sa rychlo metabolizuje prostrednictvom enzymov cytochromu P450
v peceni a menej nez 10 % davky sa vylucuje nezmenenej mo¢om. Farmakokineticky profil
metabolitov vSak nie je u I'udi stanoveny. In vitro vysledky naznacuju, ze CYP3A4 a CYP2D6 su
zahrnuté v metabolizme tamsulozinu, ako aj spolutiCast’ urcitych inych menej vyznamnych
izoenzymov CYP. Inhibicia pe¢eniovych enzymov metabolizujucich lie¢iva mdze viest’ k zvysenej
expozicii tamsulozinu (pozri Cast’ 4.4 a 4.5). Metabolity tamsulozinium-chloridu podstupuji

pred renalnou exkréciou rozsiahlu konjugaciu na glukuronidy alebo sulfaty.

Eliminacia

Dutasterid

Eliminacia dutasteridu je zavisla od davky a predpoklada sa, Ze pre proces st charakteristické dve
paralelné elimina¢né cesty, jedna je saturovatelna pri klinicky relevantnych koncentraciach a jedna nie
je saturovatelna. Pri nizkych sérovych koncentracidch (menej ako 3 ng/ml) je dutasterid rychlo
odstraneny oboma eliminacnymi cestami, cestou zavislou od koncentracie a aj cestou nezavislou

od koncentracie. Pri jednorazovych davkach 5 mg alebo menej bol dokazany rychly klirens a kratky
polc¢as 3 az 9 dni.

Pri terapeutickych koncentraciach, po opakovanom podavani 0,5 mg/den, prevlada pomalsia, linearna
elimina¢na cesta a pol¢as je priblizne 3 — 5 tyzdnov.

Tamsulozin
Tamsulozin i jeho metabolity sa vylucuju prevazne mocom a priblizne 9 % davky je pritomnych
v nezmenenej forme.

Po intraven6znom alebo peroralnom podavani lieckovych foriem s okamzitym uvolfiovanim je
elimina¢ny polcas tamsulozinu v plazme od 5 do 7 hodin. V désledku kontrolovanej farmakokinetiky
rychlosti absorpcie kapsul tamsulozinu s riadenym uvol'fiovanim je zdanlivy pol¢as vylucovania
tamzulosinu v stave nasytenia priblizne 10 hodin a v rovnovaznom stave priblizne 13 hodin.

Starsie osoby
Dutasterid

Farmakokinetické vlastnosti dutasteridu sa hodnotili u 36 zdravych muzov vo veku medzi

24 a 87 rokmi po podavani jednorazovej 5 mg davky dutasteridu. Nebol pozorovany ziadny
signifikantny vplyv veku na expoziciu dutasteridu, ale u muzov mladsich ako 50 rokov bol polcas
kratsi. Polcas nebol S$tatisticky rozdielny pri porovnani skupiny 50- az 69-ro¢nych so skupinou starSich
ako 70-ro¢nych.

Tamsulozin
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Skrizena Stadia porovnavajica celkovll expoziciu tamsulozinium-chloridu (AUC) a polcas eliminacie
naznaéila, ze farmakokinetika tamsulozinium-chloridu sa moze mierne predizit' u star§ich muzov

v porovnani s mlad$imi zdravymi dobrovolnikmi. Skuto¢ny klirens nie je zavisly od vézby
tamsulozinium-chloridu na alfa-1-kysly glykoprotein (alpha-1-acid glycoprotein, AAG), no klesa

s vekom, ¢o vedie k 40 % celkovej vyssej expozicii (AUC) u Gcastnikov vo veku 55 az 75 rokov

v porovnani s ¢astnikmi vo veku 20 az 32 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Dutasterid

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku dutasteridu sa neskiimal. Menej ako 0,1 %
0,5 mg davky dutasteridu v rovnovaznom stave je vSak izolované v 'udskom moci, a tak sa

u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nepredpokladé ziadne klinicky signifikantné zvySenie
plazmatickych koncentracii dutasteridu (pozri ¢ast’ 4.2).

Tamsulozin

Farmakokinetika tamsulozinium-chloridu sa porovnavala u 6 Gi¢astnikov s miernou - stredne zavaznou
(30 < Clr < 70 ml/min/1,73 m?) alebo stredne zavaznou - zavaznou (10 < Cl; < 30 ml/min/1,73 m?)
poruchou funkcie obli¢iek a u 6 normélnych uéastnikov (Cle > 90 ml/min/1,73 m?). Bola pozorovana
zmena celkovej koncentracie tamsulozinium-chloridu v plazme ako nasledok zmenenej viazby

na AAG, no volI'na (aktivna) koncentracia tamsulozinium-chloridu, ako aj skuto¢ny klirens sa uchovali
relativne konstantné. Preto sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nevyzaduje uprava davkovania
kapsul s tamsulozinium-chloridom. Pacienti v kone¢nom §tadiu renalneho ochorenia

(Cler < 10 ml/min/1,73 m?) sa vak nesledovali.

Porucha funkcie pecene

Dutasterid

Vplyv poruchy funkcie peene na farmakokinetiku dutasteridu sa neskiimal (pozri ¢ast’ 4.3). Ked'Ze sa
dutasterid vylucuje hlavne cez metabolizmus, ocakava sa, Ze u tychto pacientov su zvysené
plazmatické hladiny dutasteridu a predizeny pol¢as dutasteridu (pozri ast’ 4.2 a Gast’ 4.4).

Tamsulozin

Farmakokinetika tamsulozinium-chloridu sa porovnavala u 8 ucastnikov so stredne t'azkym
poskodenim funkcie pecene (Childova-Pughova klasifikacia: stadium A a B) a u 8 zdravych
ucastnikov. Bola pozorovana zmena celkovej koncentracie tamsulozinium-chloridu v plazme ako
nasledok zmenenej vizby na AAG, no vol'na (aktivna) koncentracia tamsulozinium-chloridu sa
vyznamne nemenila, iba skutoény klirens vol'ného tamsulozinium-chloridu sa mierne zmenil (32 %).
Preto sa u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nevyzaduje tprava davkovania
tamsulozinium-chloridu. Tamsulozinium-chlorid sa neskiimal u pacientov so zdvaznou poruchou
funkcie pecene.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické stadie sa s dutasteridom/tamsulozinom nevykonali. Dutasterid a tamsulozinium-chlorid
sa jednotlivo rozsiahlo hodnotili v testoch toxicity na zvieratach a nalezy zodpovedali znamym
farmakologickym ucinkom inhibitorov 5-alfa-reduktazy a antagonistov alfa;-adrenergickych
receptorov. Nasledovné udaje odrazaju informacie dostupné o jednotlivych zlozkach.

Dutasterid
Sucasné studie vSeobecnej toxicity, genotoxicity a karcinogenity nepreukazali ziadne konkrétne
nebezpecenstvo pre ¢loveka.

Stadie reprodukénej toxicity u saméich potkanov ukazali znizent hmotnost prostaty a semennych
mechurikov, znizenu sekréciu z vedlajsich genitalnych zliaz a redukciu v indexoch fertility
(spdsobent farmakologickym G¢inkom dutasteridu). Klinicka relevancia tychto zisteni nie je znama.

Tak ako pri inych inhibitoroch 5-alfa-reduktazy bola zaznamenana feminizacia sam¢ich plodov
u potkanov a kralikov, ked’ bol dutasterid podavany pocas gestacie. Dutasterid bol zisteny v krvi
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7o samicich potkanov po pareni so samcami lieCenymi dutasteridom. Ked’ bol dutasterid podavany
pocas gestécie primatom, nebola pozorovana ziadna feminizacia samcich plodov pri krvnych
expoziciach, ktoré znac¢ne prevySovali tie, ktorych vyskyt je pravdepodobny v spermiach ¢loveka.
Nie je pravdepodobné, ze muzsky plod bude nepriaznivo ovplyvneny po transfere dutasteridu
spermiami.

Tamsulozin
Studie celkovej toxicity a genotoxicity nepreukazali Ziadne osobitné riziko pre I'udi iné nez to, ktoré sa
spajalo s farmakologickymi vlastnost'ami tamsulozinu.

V stadiach karcinogenity na potkanoch a mySiach viedol tamsulozinium-chlorid k zvySenému vyskytu
proliferativnych zmien na mliecnych zl'azach samic. Tieto nélezy, ktoré sa pravdepodobne spajali

so zvySenymi hladinami prolaktinu a vyskytli sa iba pri vysokych davkovych hladinach, sa nepovazuju
za klinicky vyznamné.

Vysoké davky tamsulozinium-chloridu viedli k reverzibilnému zniZeniu fertility u samcov potkanov,
¢o sa predpoklada pravdepodobne z dovodu zmien zlozenia spermy alebo znizenej ejakulacie. U¢inky
tamsulozinu na pocet spermii alebo funkciu spermii sa neskiimal.

Podavanie tamsulozinium-chloridu brezivym samiciam potkanov a kralikov v davkach vyssich nez
terapeutické davky neukazalo ziadne naznaky poskodenia plodu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obal tvrdej kapsuly:
Hypromelo6za
Karagén (E407)
Chlorid draselny
Oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Oranzova zIt (E110)

Obsah méikkej kapsuly s dutasteridom:
Obsah v kapsule:
Glycerol-monokaprylokaprat Typ I
Butylhydroxytoluén (E321)

Obal mdrkkej kapsuly:

Zelatina

Glycerol

Oxid titanicity (E171)

71ty oxid zelezity (E172)

Stredne nasytené triacylglyceroly

Lecitin (mo6Ze obsahovat’ s6jovy olej) (E322)

Pelety tamsulozinu:
Mikrokrystalicka celulza
Kopolymér kyseliny metakrylovej a etylakrylatu (1:1) disperzia (30%)
Kopolymér kyseliny metakrylovej a etylakrylatu (1:1)
Stearat horecnaty
Hydroxid sodny
Triacetin
Mastenec
Oxid titanic¢ity (E171)
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6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti
3 roky

Pri flasiach z HPDE nepouzivajte dlhsie ako 6 tyZdiov po prvom otvoreni pri baleni s 30 kapsulami
a dlhsie ako 18 tyzdilov po prvom otvoreni pri baleni s 90 kapsulami.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTase z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) zatavené hlinikovou féliou s polypropylénovym
detskym bezpecnostnym uzaverom.

Blistre AI/AL

Dostupné su balenia po 7, 30 a 90 kapsul v HDPE fTasiach alebo v hlinikovych blistroch.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Dutasterid sa vstrebava cez kozu, a preto sa musi zabranit’ kontaktu s vytekajacimi kapsulami. Ak
doslo ku kontaktu s vytekajiicimi kapsulami, miesto kontaktu sa musi okamzite umyt’ mydlom a vodou
(pozri Cast’ 4.4).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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