Sp. zn. sukls364482/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Alkapidan 0,5 mg/0,4 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje dutasteridum 0,5 mg a tamsulosini hydrochloridum 0,4 mg (coz odpovida
tamsulosinum 0,367 mg).

Pomocné latky se znamym 0¢inkem
Jedna tobolka obsahuje sojovy lecithin a propylenglykol.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 299,46 mg propylenglykolu v jedné tvrdé tobolce, coz odpovida
4,27 mg/kg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Alkapidan jsou podlouhlé tvrdé zelatinové tobolky o rozmeéru ptiblizn€ 24,2 mmx 7,7 mm, s hnédym
télem a bézovym vickem s ¢ernym potiskem COO1.

Jedna tvrda tobolka obsahuje pelety tamsulosin-hydrochloridu s fizenym uvoliovanim a jednu
meékkou Zelatinovou tobolku dutasteridu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba stredné tézkych az tézkych ptiznakl benigni hyperplazie prostaty (BHP).

Snizeni rizika akutni retence moc¢i (ARM) a chirurgického vykonu u pacientii se stfedné tézkymi az tézkymi
ptiznaky BHP.

Informace o ucincich 1é¢by a souborech pacientti zkoumanych v klinickych studiich, viz bod 5.1.
4.2  Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Dospéli (véetné starsich pacientit)

Doporucena dévka ptipravku Alkapidan je jedna tobolka (0,5 mg/0,4 mg) jednou denné.
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Je-li to vhodné, mize se pripravek Alkapidan pouzit ke zjednodusSeni 1é¢by jako nahrada soucasné dualni
l1écby dutasteridem a tamsulosin-hydrochloridem.

Je-li to klinicky vhodné, je mozné zvazit pfimou zménu z monoterapie dutasteridem nebo
tamsulosin-hydrochloridem na ptipravek Alkapidan.

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku dutasteridu/tamsulosinu nebyl studovan. Uprava davkovéni u
pacientd s poruchou funkce ledvin se nepfedpoklada (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku dutasteridu/tamsulosinu nebyl studovan, a proto je u pacientti
s lehkou az stfedn¢ téZkou poruchou funkce jater nutna opatrnost (viz bod 4.4 a bod 5.2). U pacientd s
tézkou poruchou funkce jater je pripravek Alkapidan kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Dutasterid/tamsulosin je u pediatrické populace (do 18 let véku) kontraindikovan (viz bod 4.3).

Zpusob podéni
Peroralni podani.

Pacienti maji byt pouceni, aby polykali tobolky celé, ptiblizn€ 30 minut po stejném jidle daného dne.
Tobolky se nesmi Zvykat ani otevirat. Kontakt s obsahem tobolky s dutasteridem obsazené uvnitt tvrdé
tobolky muize zptisobit podrazdéni orofaryngealni sliznice.

4.3 Kontraindikace

Pripravek Alkapidan je kontraindikovan:

- u zen, déti a dospivajicich (viz bod 4.6);

- u pacientd s hypersenzitivitou na 1é¢ivé latky, dalsi inhibitory 5-alfa-reduktazy, soju, arasidy
nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1;

- u pacientll s anamnézou ortostatické hypotenze;

- u pacientl s tézkou poruchou funkce jater.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Kombinovana 1écba mé byt predepsana pouze po peclivém zvazeni ptinosu a rizika z diivodu potencialniho
zvyseni rizika nezddoucich ucinkt (véetn€ srdeniho selhani) a po zvazeni alternativnich moznosti 1é¢by
vcetn€ monoterapie.

Karcinom prostaty a high-grade tumory

Studie REDUCE, 4leta, multicentricka, randomizovand, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie,
zkoumala Gcinek dutasteridu v davce 0,5 mg denné u pacientti s vysokym rizikem karcinomu prostaty
(zahrnovala muze ve véku 50 az 75 let s hladinou PSA 2,5 az 10 ng/ml a negativni biopsii prostaty 6 mésicii
pted zatfazenim do studie) ve srovnani s placebem. Vysledky této studie ukazaly vyssi incidenci karcinomi
prostaty s Gleasonovym skore 8-10 u muzt 1écenych dutasteridem (n =29, 0,9 %) ve srovnani s placebem (n
=19, 0,6 %). Vztah mezi dutasteridem a karcinomem prostaty s Gleasonovym skoére 8-10 neni zatim
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objasnén. Muzi uzivajici pripravek Alkapidan proto maji byt pravidelné vysetfovani na karcinom prostaty
(viz bod 5.1).

Prostaticky specificky antigen (PSA)

Koncentrace prostatického specifického antigenu (PSA) v séru je vyznamnou soucasti detekce karcinomu
prostaty. Pripravek Alkapidan zptisobuje pokles stfedni koncentrace PSA v séru pfiblizné o 50 % po Sesti
meésicich 1écby.

Pacienti uzivajici ptipravek Alkapidan maji mit stanovenu novou vychozi hodnotu PSA po 6 mésicich 1é¢by
ptripravkem Alkapidan. Poté se doporucuje hodnoty PSA pravidelné monitorovat. Kazdé potvrzené zvySeni
koncentrace PSA v séru proti nejniz$i hodnoté béhem 1écby piipravkem Alkapidan muize signalizovat
pritomnost karcinomu prostaty nebo non-compliance pacienta pti 1écb¢ pripravkem Alkapidan a je tieba jej
peclivé vyhodnotit, a to i v ptipade, kdy jsou hodnoty stale jesté v rozmezi hodnot normalnich pro muze
neuzivajici inhibitor 5-alfa-reduktazy (viz bod 5.1). Pfi interpretaci hodnot PSA u pacientti uzivajicich
dutasterid je tfeba zkontrolovat ptedchozi hodnoty PSA pro porovnani.

Lécba ptipravkem Alkapidan nenarusuje pouziti PSA jako pomocného nastroje pti stanoveni
diagnézy karcinomu prostaty po stanoveni novych vychozich hodnot PSA.

Celkové koncentrace PSA v séru se do 6 mésict po preruSeni terapie ptipravkem Alkapidan vraci k
vychozim hodnotam pted zacatkem této terapie. Pomér volného k celkovému PSA ziistava konstantni i pod
vlivem ptipravku Alkapidan. Jestlize 1€kati zvoli jako prostfedek k odhaleni karcinomu prostaty u muzi
lécenych pripravkem Alkapidan procento volného PSA, tuto hodnotu neni nutno upravovat.

Pted zahajenim 1écby piipravkem Alkapidan, a poté pravidelné v jejim prubéhu je u pacientii nutné provadét
vySetteni per rectum, stejné jako dalsi vySetieni na karcinom prostaty a stavy, které mohou mit stejné
ptiznaky jako BHP.

Kardiovaskularni nezadouct ucinky

Ve dvou 4letych klinickych studiich byl vyskyt srde¢niho selhdni (souhrnny termin zahrnujici hldsené
ptihody zejména srde¢niho selhani a méstnavého srdec¢niho selhdni) hrani¢né€ vyssi u jedincti uzivajicich
kombinaci dutasteridu a antagonisty alfa;-adrenoceptoru, pfedev§im tamsulosinu, v porovnani s jedinci,
ktefi tuto kombinaci neuzivali. Nicmén¢ vyskyt srdecniho selhani v téchto studiich byl nizsi u vsech
aktivné lécenych skupin ve srovnani se skupinou s placebem, a dalsi udaje, které jsou k dispozici pro
dutasterid nebo alfa;-adrenergni antagonisty, nepodporuji zaver o zvysenych kardiovaskularnich rizicich
(viz bod 5.1).

Neoplazie prsu

U muzl uzivajicich dutasterid byl v klinickych studiich a v postmarketingovém obdobi vzacné hlasen vyskyt
karcinomu prsu u muzi. Nicméné epidemiologické studie neprokazaly zadné zvyseni rizika vzniku
karcinomu prsu u muzi pti uzivani inhibitora 5-alfa reduktazy (viz bod 5.1). Lékari maji poucit své pacienty,
aby neprodlené nahlasili jakékoli zmény prsni tkan€, jako jsou bulky nebo vytok z bradavky.

Porucha funkce ledvin

K 1é€bé pacient se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu nizsi nez 10 ml/min) se
ma pristupovat s opatrnosti, protoZe tito pacienti nebyli studovani.

Hypotenze

Ortostaticka: Stejn¢ jako u ostatnich antagonistl alfa;-adrenoceptoru se muze v priabehu 1éCby
tamsulosinem objevit snizeni krevniho tlaku, jehoz nasledkem mutze byt vzacné i synkopa.
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Pacienti, ktefi zacinaji 1écbu pripravkem Alkapidan, maji byt pouceni, aby se pii prvnich znamkéach
ortostatické hypotenze (zavrat, slabost) posadili nebo si lehli, dokud tyto pfiznaky neodezni.

Aby se minimalizovala moznost vzniku posturalni hypotenze, ma byt pacient pii [éCbé antagonisty
alfajadrenoceptoru pied zah4jenim pouZzivani inhibitord PDES hemodynamicky stabilni.

Symptomaticka: Opatrnost se doporucuje, pokud jsou alfa blokatory véetné tamsulosinu podavany
spole¢n¢ s inhibitory PDES (napf. sildenafil, tadalafil, vardenafil). Jak antagonisté alfa;-adrenoceptoru, tak
inhibitory PDES jsou vazodilatancia, ktera mohou snizit krevni tlak. Souc¢asné uzivani téchto dvou skupin
1é¢iv mize potencialné zplsobit symptomatickou hypotenzi (viz bod 4.5).

Syndrom interoperativni plovouci duhovky (IFIS)

V prubehu operace katarakty byl u n€kterych pacientti soucasné nebo v minulosti 1é¢enych tamsulosinem
pozorovan syndrom interoperativni plovouci duhovky (Intraoperative Floppy Iris Syndrom, IFIS, varianta
syndromu malé zornice). IFIS miZze zvysit riziko ocnich komplikaci v pribéhu chirurgického vykonu i po
ném. Zahajeni 1écby piipravkem Alkapidan u pacientl planovanych k operaci katarakty se proto
nedoporucuje.

Pti pfedoperacnim vysetfeni musi chirurg a oftalmolog vzit v Gvahu, zda pacient planovany k operaci
katarakty je v soucasnosti 1éCen nebo byl v minulosti 1é¢en ptipravkem Alkapidan, aby mohlo byt zajisténo
provedeni prislusnych opatieni k 1é¢bé IFIS béhem operace katarakty.

Preruseni 1écby tamsulosinem 1-2 tydny pied operaci katarakty je povazovano za uzitecné, ale ptinos a délka
preruseni terapie pfed operaci katarakty nebyly stanoveny.

Prosakujici tobolky

Dutasterid se vstiebdva kazi, proto je nutno zabranit kontaku Zen, déti a dospivajicich s prosakujicimi
tobolkami (viz bod 4.6). Dojde-li ke kontaktu s prosakujicimi tobolkami, zasazenou oblast je nutno ihned
umyt vodou a mydlem.

Inhibitory CYP34A4 a CYP2D6

Soucasné podavani tamsulosin-hydrochloridu se silnymi inhibitory CYP3A4 (napt. ketokonazol) nebo v
mensi mife se silnymi inhibitory CYP2D6 (napf. paroxetin) mize zvysit expozici tamsulosinu (viz bod 4.5).
Tamsulosin-hydrochlorid se proto nedoporucuje u pacientli uzivajicich silné inhibitory CYP3A4 a ma byt
uzivéan s opatrnosti u pacientd, kteti uzivaji stfedné silné¢ inhibitory CYP3A4, silné nebo stfedné silné
inhibitory CYP2D6, kombinaci inhibitorit CYP3A4 a CYP2D6, nebo u pacienttli, o nichZ je znamo, Ze jsou
pomalymi metabolizatory CYP2D6.

Porucha funkce jater

Dutasterid/tamsulosin nebyl studovan u pacientli s onemocnénim jater. Pfi podavani ptipravku
Alkapidan pacientiim s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater je nutna opatrnost (viz body
42,43 a5.2).

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

Zmeny nalady a deprese

U pacienti 1éCenych jinym peroralnim inhibitorem 5-alfa reduktazy byly hlaseny zmény nalady vcetné
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depresivni nalady, deprese a mén¢ Casto sebevrazednych myslenek. Pacienti maji byt pouceni, aby v
ptipade vyskytu nekterého z téchto priznakt vyhledali 1ékatskou pomoc.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

S dutasteridem/tamsulosinem nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakei. Nasledujici tvrzeni
vychazeji z ldaji dostupnych pro jednotlivé 1écivé latky piipravku.

Dutasterid

Informace o poklesu koncentrace PSA v séru beéhem 1éCby dutasteridem a pokyny tykajici se detekce
karcinomu prostaty viz bod 4.4.

Viivy jinych léciv na farmakokinetiku dutasteridu

Dutasterid je eliminovan hlavné€ metabolizaci. Studie in vitro naznacuji, Ze tato metabolizace je katalyzovana
izoenzymy CYP3A4 a CYP3AS. Formalni interakéni studie se silnymi inhibitory CYP3A4 nebyly
provedeny. V populacni farmakokinetické studii vSak byly u malého poctu pacientl 1é¢enych soubézné
verapamilem nebo diltiazemem (stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 a inhibitory P-glykoproteinu)
zaznamenany prumeérné 1,6nasobné (pfi sou¢asném podavani s verapamilem) az 1,8ndsobn¢ (pii soucasném
podavéni s diltiazemem) vysS8i koncentrace dutasteridu v séru nez u ostatnich pacientt.

Dlouhodobé soubézné podavani dutasteridu s 1éCivy, ktera jsou silnymi inhibitory izoenzymu CYP3A4
(napt.

ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, peroralné podavany ketokonazol), mize zvysit sérové
koncentrace dutasteridu. Pti zvySené expozici dutasteridu neni vétsi inhibice 5-alfa-reduktazy
pravdépodobna. Zaznamenaji-li se vSak nezadouci ucinky, ma se zvazit snizeni frekvence davkovani
dutasteridu. Je tfeba poznamenat, Ze v ptipad€ inhibice enzymu se dlouhy polo€as muze jesté vice prodlouzit
a muze trvat vice nez 6 mésicll soubézné terapie, nez se dosahne nového ustaleného stavu.

Podani 12 g kolestyraminu jednu hodinu po uziti Smg jednorazové davky dutasteridu neovlivnilo
farmakokinetiku dutasteridu.

Viiv dutasteridu na farmakokinetiku jinych léciv

V malé (n = 24) dvoutydenni studii u zdravych muzi dutasterid (0,5 mg denné) neovliviioval
farmakokinetiku tamsulosinu nebo terazosinu. Rovnéz v této studii nebyly pozorovany zadné znamky
farmakodynamické interakce.

Dutasterid nema vliv na farmakokinetiku warfarinu ani digoxinu. To svéd¢i o tom, Ze dutasterid
neinhibuje/neindukuje izoenzym CYP2C9 ani transportér P-glykoprotein. Interakéni studie in vitro svédéi
o tom, ze dutasterid neinhibuje izoenzymy CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP3A4.

Tamsulosin

Soucasné podavani tamsulosin-hydrochloridu s 1éky, které mohou snizovat krevni tlak, véetné anestetik,
inhibitort PDES a dalSich antagonistt alfa;-adrenoceptoru, mize vést ke znasobeni hypotenznich ucinki.
Dutasterid/tamsulosin nema byt uzivan v kombinaci s dal§imi antagonisty alfa;-adrenoceptoru.

Soucasné podavani tamsulosin-hydrochloridu s ketokonazolem (silny inhibitor CYP3A4) vedlo ke zvyseni
Cmax @ AUC tamsulosin-hydrochloridu o faktor 2,2, resp. 2,8. Soucasné podévani tamsulosin-
hydrochloridu s paroxetinem (silnym inhibitorem CYP2D6) vedlo ke zvyseni Cmax @ AUC tamsulosin-
hydrochloridu o faktor 1,3, resp. 1,6. Podobné zvysSeni expozice se ocekdva u pomalych metabolizatori
CYP2D6 ve srovnani s rychlymi metabolizatory, pokud je tamsulosin podavan se silnym inhibitorem
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CYP3A4. Utinky soucasného podavani obou inhibitort, jak CYP3A4 tak i CYP2D6 s tamsulosin-
hydrochloridem nebyly klinicky hodnoceny, nicméné je zde potencial pro vyznamné zvysSeni expozice
tamsulosinu (viz bod 4.4).

Soucasné podavani tamsulosin-hydrochloridu (0,4 mg) a cimetidinu (400 mg kazdych 6 hodin po dobu 6
dnt) vedlo ke snizeni clearance (26 %) a zvySeni AUC (44 %) tamsulosin-hydrochloridu. Pti podavani
dutasteridu/tamsulosinu v kombinaci s cimetidinem je nutna opatrnost.

Konec¢na studie 1ékovych interakci mezi tamsulosin-hydrochloridem a warfarinem nebyla provedena. Zavéry

z omezenych in vitro a in vivo studii nejsou prukazné. Diklofenak a warfarin vSak mohou zvysit rychlost
eliminace tamsulosinu. Pfi spole¢ném podavani warfarinu a tamsulosin-hydrochloridu je nutnd opatrnost.

Pti podavani tamsulosin-hydrochloridu spole¢né s atenololem, enalaprilem, nifedipinem nebo teofylinem
nebyly pozorovany zadné interakce. Spolecné podavani furosemidu vedlo k poklesu plazmatickych hladin
tamsulosinu, ale hladiny ziistaly i nadale v rozmezi normalniho davkovani a nevyzadovaly tak tipravu davky.
In vitro neménily diazepam, propranolol, trichlormethiazid, chlormadinon, amitriptylin, diklofenak,
glibenklamid ani simvastatin volnou frakci tamsulosinu v plazmé. Stejné tak tamsulosin neménil volné
frakce diazepamu, propranololu, trichlormethiazidu ani chlormadinonu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Podavani ptipravku Alkapidan zenam je kontraindikovano. Studie hodnotici ucinky
dutasteridu/tamsulosinu na téhotenstvi, kojeni ani fertilitu nebyly provedeny. Nasledujici tvrzeni odrazeji
informace dostupné ze studii s jednotlivymi 1é¢ivymi latkami (viz bod 5.3).

Tehotenstvi

Stejné jako ostatni inhibitory Salfa-reduktazy inhibuje dutasterid pfeménu testosteronu na dihydrotestosteron,
a je-1i podan téhotné Zen¢ s plodem muzského pohlavi, mize inhibovat vyvoj zevniho muzského pohlavniho
ustroji plodu (viz bod 4.4). U subjektti uzivajicich dutasterid bylo jeho malé mnozstvi nalezeno ve spermatu.
Neni znamo, zda by doslo k neptiznivému ovlivnéni plodu muzského pohlavi, jestlize jeho matka pfisla do
styku se spermatem pacienta léceného dutasteridem (riziko tohoto je nejvétsi v prubéhu prvnich 16 tydnt

téhotenstvi).

Stejné jako u vSech inhibitort Salfa-reduktazy se doporucuje, je-li nebo mtize-li byt pacientova partnerka
téhotna, aby pacient zabranil kontaktu své partnerky se svym spermatem tim, ze bude pouzivat kondom.

Podavani tamsulosin-hydrochloridu bfezim samicim potkand a kralikti neprokazalo poskozeni plodu.
Informace tykajici se preklinickych udajl viz bod 5.3.

Kojeni

Neni znamo, zda se dutasterid nebo tamsulosin vylucuji do lidského matefského mléka.

Fertilita

Bylo hlaseno, Ze dutasterid ovliviiuje vlastnosti spermatu u zdravych muZzi (snizeni poctu spermii, objemu
spermatu a pohyblivosti spermii) (viz bod 5.1). MozZnost snizeni muzské fertility nelze vyloucit.

Utinky tamsulosin-hydrochloridu na poéet spermii nebo jejich funkci nebyly hodnoceny.
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4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie uc¢inkl dutasteridu/tamsulosinu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pacienti vSak pfi uzivani ptipravku Alkapidan maji byt informovani o moznosti objeveni se ptiznaka
souvisejicich s ortostatickou hypotenzi, jako je zavrat'.

4.8 Nezadouci uinky

Udaje zde uvadéné se vztahuji k analyze 4letého spoleéného podavani dutasteridu a tamsulosinu ve studii
CombAT (Combination of Avodart and Tamsulosin) porovnavajici podavani dutasteridu v davce 0,5 mg a
tamsulosinu v davce 0,4 mg jednou denné po dobu 4 let bud’ spolecné nebo v monoterapii. Byla prokazana
bioekvivalence ptipravku Alkapidan se souCasnym podavanim dutasteridu a tamsulosinu (viz bod 5.2).
Uvedeny jsou rovnéz informace o profilu nezadoucich uc¢inkii jednotlivych 1éCivych latek ptipravku
(dutasteridu a tamsulosinu). Poznamka: ne vSechny nezaddouci ucinky hlasené u jednotlivych l1écivych latek
byly hlaseny u kombinace dutasterid/tamsulosin a jsou uvedeny pro informaci piedepisujiciho 1ékate.
Udaje ze 4leté klinické studie CombAT ukazaly, Ze vyskyt jakychkoliv nezadoucich t&inkt posouzenych
zkousejicim jako souvisejici s uzivanim lécivého ptipravku béhem prvniho, druhého, tfetiho a ¢tvrtého roku
1écby byl 22 %, 6 %, 4 % a 2 % pii kombinované 1écbé dutasteridem + tamsulosinem, 15 %, 6 %,3 % a2 %
pfi monoterapii dutasteridem a 13 %, 5 %, 2 % a 2 % pii monoterapii tamsulosinem.

Vyssi vyskyt nezadoucich ucinkti ve skupiné s kombinovanou 1écbou béhem prvniho roku 1écby byl
zpisoben vys§im vyskytem reprodukénich poruch, zvlasté poruch ejakulace, pozorovanych v této skupiné.

Nezadouci ucinky zkousejicim posouzené jako souvisejici s 1é¢ivym piipravkem, které byly hlaseny s
vyskytem rovnajicim se 1 % a vys$sim béhem prvniho roku 1écby ve studii CombAT, BPH monoterapeutické
klinické studii a REDUCE studii, jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Kromé toho nezddouci ucinky tamsulosinu uvedené nize jsou zaloZeny na informacich vetejné
dostupnych. Frekvence vyskytu nezadoucich G¢inkd se mohou zvysit, pokud se pouziva kombinovana
terapie.

Frekvence vyskytu nezddoucich Gc¢inkti zaznamenanych v klinickych studiich:

Casté: > 1/100 az < 1/10, méné ¢asté: > 1/1 000 az < 1/100, vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000, velmi
vzacné: < 1/10 000. V ramci jednotivych tfid organovych systému jsou nezadouci ucinky sefazeny podle
klesajici zavaznosti.

T¥id . cch Dutasterid

§ rgan “z ;e . .

! ’a 2 ganovyc Nezadouci ucinky + Dutasterid Tamsulosin®

systému .

tamsulosin

Poruchy nervového | Synkopa

systému - - Vzéacné
Zavrat’ Casté - Casté
Bolest hlavy - - Méné cCasté

Srdecni poruchy

Srdec¢ni selhani
(souhrnny termin')

Méné cCasté

Méné Castéd

Palpitace

Méneé Casté

Cévni poruchy

Ortostaticka hypotenze

Mén¢ cCasté

Respiracni, hrudni a
mediastinalni
poruchy

Rinitida

Méneé Casté
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Gastrointestinalni Zacpa - - Meéné¢ cCasté
poruchy
Prijem - - Meén¢ Casté
Nauzea - - Meén¢ Casté
Zvraceni - - Meén¢ Casté
Poruchy kize a Angioedém - - Vzacné
podkozni tkané
Stevensiiv-Johnsoniv - - Velmi vzacné
syndrom
Kopftivka - - Mén¢ Casté
Vyrazka - - Meén¢ cCasté
Pruritus - - Meéné¢ cCasté
Poruchy Priapismus - - Velmi vzacné
reprodukéniho
systemu a prsu Impotence? Casté Castéb -
Ovlivnéni (snizeni) libida3 Casté Castéb -
Poruchy ejakulace®” Casté Castéb Casté
Poruchy prsu! Casté Castéb -
Celkové poruchy Astenie - - Meéng¢ Casté
a reakce v misté
aplikace
a Dutasterid + tamsulosin: ze studie CombAT - frekvence téchto nezadoucich ucinkd se snizuje v
pribéhu 1écby, od 1. roku do 4. roku.
b Dutasterid: z klinickych monoterapeutickych studii BPH.
¢ Tamsulosin: z EU Core Safety Profile tamsulosinu.
d Studie REDUCE (viz bod 5.1).

! Souhrnny termin srdecni selhani zahrnuje méstnavé srdecni selhani, srde¢ni selhani, selhani
levé srde¢ni komory, akutni srdecni selhani, kardiogenni Sok, akutni selhani levé srde¢ni
komory, selhani pravé srde¢ni komory, akutni selhdni pravé srde¢ni komory, selhdni srdecni
komory, kardiopulmonalni selhani, méstnavou kardiomyopatii.

2 Vetné citlivosti prsi a jejich zvétseni.

3 Tyto sexualni nezadouci u¢inky jsou spojeny s 1écbou dutasteridem (vcetné monoterapie a
kombinace s tamsulosinem). Tyto nezadouci u¢inky mohou pietrvavat po ukonceni 1écby.
Role dutasteridu v jejich pfetrvavani neni znama.

" Véetné snizeni objemu spermatu.

DALSI UDAJE

Studie REDUCE prokazala vyssi vyskyt rakoviny prostaty s Gleason skore 8-10 u muzi lécenych
dutasteridem ve srovnani s placebem (viz body 4.4 a 5.1). Zda byl vysledek studie ovlivnén
ucinkem dutasteridu na snizeni objemu prostaty nebo jinymi se studii souvisejicimi faktory nebylo
stanoveno.
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Nasledujici bylo hlaseno v klinickych studiich a po uvedeni na trh: rakovina prsu u muzi (viz bod
4.4).

Postmarketingové udaje

Nezadouci t¢inky zaznamenané z celosvétovych zkuSenosti z postmarketingu pochazeji ze
spontannich hlaseni, proto neni jejich skute¢nd incidence znama.

Dutasterid

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: alergické reakce, véetné vyrazky, svédéni, koptivky, lokalizovaného edému
a angioedému.

Psychiatrické poruchy
Neni znamo: deprese.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Mén¢ cCasté: alopecie (zejména ztrata télesného ochlupeni), hypertrichoza.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Neni znamo: bolest varlat a otok varlat.

Tamsulosin

Béhem postmarketingového sledovani byl v souvislosti s 1éCbou antagonisty alfa; adrenoceptoru
véetn¢ tamsulosinu zaznamenan v priab¢hu operace katarakty syndrom interoperativni plovouci
duhovky (IFIS), varianty syndromu malé zornice (viz bod 4.4).

Navic byly v souvislosti s uzivanim tamsulosinu hlaseny fibrilace sini, arytmie, tachykardie,
dyspnoe, epistaxe, rozmazané vidéni, zhorSeni zraku, erythema multiforme, exfoliativni dermatitida,
poruchy ejakulace, retrogradni ejakulace, selhani ejakulace a sucho v tistech. Frekvenci nezadoucich
ucinkt a pri¢innou souvislost s tamsulosinem nelze spolehliveé urcit.

Hlaseni podezieni na neZadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

O predavkovani dutasteridem/tamsulosinem nejsou k dispozici zadné udaje.
Nasledujici tvrzeni odrazeji informace dostupné k jednotlivym 1é¢ivym latkam ptipravku.

Dutasterid
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Ve studiich u dobrovolnikli byly podavany jednorazové denni davky dutasteridu az do 40 mg/den
(80nasobek terapeutické davky) po dobu 7 dnti, aniz by se vyskytly vyznamné problémy s
bezpecnosti. V klinickych studiich byly subjektim podavany davky 5 mg denn€ po dobu 6 mésict,
aniz by se vyskytly n&jaké dalsi nezadouci ucinky, nez jaké byly pozorovany pii terapeutickych
davkéch 0,5 mg denné. Dutasterid nema specifické antidotum, a proto se pti suspektnim
predavkovani ma poskytovat nalezitd symptomaticka a podptrna 1écba.

Tamsulosin

Bylo hlaseno akutni pfedavkovani 5 mg tamsulosin-hydrochloridu. Byla pozorovana akutni
hypotenze (systolicky krevni tlak 70 mm Hg), zvraceni a prijem, které byly 1é¢eny nahradou
tekutin, a pacient mohl byt propustén do domaci péce jesté tyz den. V piipadé, kdy se po
predavkovani objevi akutni hypotenze, je potieba poskytnout podpiirnou 1é¢bu kardiovaskularniho
systému. Normalni hodnoty krevniho tlaku a srde¢ni frekvence mohou byt obnoveny piti ulozeni
pacienta do polohy vleze. Pokud uloZeni pacienta nepomtize, mohou byt podany pfipravky na
expanzi objemu a v pfipad€ nutnosti vazopresory. Musi byt monitorovany rendlni funkce a zavedena
obecna podplirna opatfeni. ProtoZe se tamsulosin velmi silné€ vaze na proteiny krevni plazmy, neni
pravdépodobné, Ze by mohla pomoci dialyza.

K zabranéni vstiebani pripravku je mozné provést urcita opatieni, jako napt. vyvolani zvraceni.
Pokud doslo k poziti velkého mnozZstvi ptipravku, je mozné provést vyplach zaludku a podat aktivni
uhli a osmoticka projimadla, napf. siran sodny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: urologika, antagonisté alfa-adrenergnich receptorti
ATC kéd: GO4CAS2.

Dutasterid/tamsulosin je kombinace dvou 1éCivych latek: dutasteridu, dudlniho inhibitoru
5-a-reduktazy (5 ARI) a tamsulosin-hydrochloridu, antagonisty ai. a oia adrenoreceptorti. Tyto dveé
1é¢ivé latky maji komplementarni mechanismus U¢inku, ktery rychle zmiriiuje pfiznaky
onemocnéni, zlepSuje proud moci a snizuje riziko akutni retence moci (ARM) a nutnost
chirurgického vykonu v souvislosti s BHP.

Dutasterid inhibuje oba izoenzymy 5-a-reduktazy (typ 1 a typ 2), které jsou zodpoveédné za preménu
testosteronu na dihydrotestosteron (DHT). DHT je androgen primarné odpovédny za riist prostaty a
rozvoj BHP. Tamsulosin inhibuje aia a aig adrenergni receptory v hladké svaloviné prostaty a hrdle
mocového méchyte. Piiblizné 75 % ou-receptorti v prostaté je subtyp oia.

Spolecné podavani dutasteridu a tamsulosinu
Nasledujici tvrzeni odrazeji informace dostupné ze spolecné 1é¢by dutasteridem a tamsulosinem.

Ve ¢tytleté multicentrické mezinarodni randomizované dvojité zaslepené studii paralelnich skupin
byly hodnoceny dutasterid 0,5 mg/den (n = 1 623), tamsulosin 0,4 mg/den (n =1 611) nebo
kombinace dutasteridu 0,5 mg s tamsulosinem 0,4 mg (n = 1 610) u muzskych jedinct se sttedné
tézkymi az tézkymi priznaky BHP, s objemem prostaty > 30 ml a hodnotami PSA v rozmezi 1,5—
10 ng/ml. Ptiblizn€ 53 % jedinct bylo jiz dfive 1é¢eno inhibitorem 5-alfa reduktazy nebo
antagonistou alfa;-adrenoceptoru. Primamim cilovym parametrem ucinnosti béhem prvnich dvou
let studie byla zména v Mezinarodni stupnici prostatickych symptomt (International Prostate
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Symptom Score, [PSS), osmipolozkovém dotazniku zalozeném na AUA-SI s dopliujici otazkou na
kvalitu zivota.

Sekundarni parametry ucinnosti ve 2 letech zahrnovaly rychlost maximalniho proudu moc¢i (Qumx) a
objem prostaty. V hodnoceni zmény ve skore IPSS dosahla kombinovana 1écba signifikantniho
zlepSeni oproti dutasteridu od 3. mésice a oproti tamsulosinu od 9. mésice. V hodnoceni zmény
Qmax dosdhla kombinovana lécba signifikantniho zlepSeni oproti dutasteridu i tamsulosinu od 6.
mesice.

Kombinace dutasteridu a tamsulosinu vede k vyraznéjSimu zmirnéni piiznakt nez jednotlivé slozky
ptipravku samotné. Po dvou letech 1écby bylo u spolecného podévani prokézano statisticky
vyznamné primérné zlepSeni skore priznakt od vychozich hodnot o -6,2 bodu.

Korigované primérné zlepseni rychlosti proudu moce oproti vychozi hodnoté bylo 2,4 ml/s pti
spolecném podavani, 1,9 ml/s u dutasteridu a 0,9 ml/s u tamsulosinu. Korigované primérné zlepseni
BPH Impact Indexu (BII) z vychozi hodnoty bylo -2,1 bodu pfi sou¢asném podévani, -1,7 u
dutasteridu a -1,5 u tamsulosinu. U spolec¢ného podavani bylo zlepseni rychlosti proudu moce a BII
v porovnani s obéma ptipravky v monoterapii statisticky vyznamné.

Snizeni celkového objemu prostaty a objemu pfechodové zony po 2 letech 1écby bylo statisticky
vyznamné u spole¢ného podavani v porovnani se samotnou monoterapii tamsulosinem.

Primarnim koncovym parametrem uc¢innosti ve 4 letech 1écby byla doba do prvniho vyskytu ARM
nebo nutnosti chirurgického vykonu z divodu BHP. Po 4 letech 1é€by sniZzovala kombinovana 1écba
statisticky vyznamne¢ riziko ARM nebo chirurgického vykonu z divodu BHP (65,8% snizeni rizika
p < 0,001 [95% CI 54,7 % az 74,1 %]) ve srovnani s monoterapii tamsulosinem. Incidence ARM
nebo chirurgického vykonu v disledku BHP do 4. roku 1écby byla 4,2 % ve skuping s
kombinovanou 1é¢bou a 11,9 % pfi 1écbe tamsulosinem (p < 0,001). Ve srovnani s monoterapii
dutasteridem sniZzovala kombinovana lécba riziko ARM nebo chirurgického vykonu v dusledku
BHP 0 19,6 % (p=0,18 [95% CI -10,9 % az 41,7 %]). Incidence ARM nebo chirurgického vykonu
v dtsledku BHP do 4. roku byla pfi 1écbé dutasteridem 5,2 %.

Sekundarni cilové parametry uc¢innosti po 4 letech 1écby zahrnovaly dobu do klinické progrese
(definované jako souhrn téchto parametrii: zhorSeni IPSS o > 4 body, ARM souvisejici s BHP,
inkontinence, infekce mocovych cest (IMC) a renalni insuficience), zménu v IPSS (International
Prostate Symptom Score), rychlost maximalniho proudu moci (Qmax) a objem prostaty. IPSS je
8polozkovy dotaznik zalozeny na AUA-SI s doplitujici otdzkou na kvalitu zivota. Vysledky po

4 letech 1écby jsou shrnuty nize:

Parametr Casovy tsek Kombinace Dutasterid Tamsulosin
ARM nebo

chirurgicky vykon . Lo

v ditsledku Incidence ve 48. mésici 4,2 5,2 11,9a

BHP (%)

Klinicka progrese o

(%) 48. mésic 12,6 17,8b 21,58

IPSS E‘ngCh?Z,l hodnota] [16,6] [16,4] [16,4]
(jednotky) - mesic 6,3 5,3 3,8

(zména proti vychozi hodnot¢)
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[vychozi hodnota] [10,9] [10,6] [10,7]
Qmax (ml/s) 48. mésic
< - . N 2,0 0,72
(zména proti vychozi hodnot¢)
Objem prostaty [VyCh?Z,l hodnotal [54,7] [55,8]
48. mesic [54,6] -28,0
(ml) . R |-27.3 +4,6°
(% zména proti vychozi hodnot¢)
Objem tranzitorni |3 0% hodnotal] 127,7] [30,3] [30,5]
: taty (ml) [ S 17,9 26,5 18,20
zony prostaty (% zména proti vychozi hodnoté)| =’ ’ ’
BHP Impact Index [VyCh?Z} hodnota] 53] [5.3] [5.3]
(BII) 48. mésic 29 1.8b 1 2
(jednotky) (zména proti vychozi hodnotg) [’ O [
IPSS otazka 8 . .
(zdravotni stav [VyCh‘?Z} hodnota] [3,6] [3,6] [3,6]
souvisejici s BHP) [#8. mésic 1.5 _1.3b -1.19
(jednotky) (zmé&na proti vychozi hodnoté) ’ ’ ’

Vychozihodnoty jsou primémé hodnoty a zmény od vychozich hodnot jsou upravené primérmé zmény.
Y Klinick4 progrese byla definovana jako souhrn téchto parametrii: zhorSeni IPSS o > 4 body, ARM
souvisejici s BHP, inkontinence, IMC a renalIni insuficience.

Hodnocené ve vybranych centrech (13 % randomizovanych pacienti).
3 Kombinovan4 lécba dosahla signifikantni vyznamnosti (p < 0,001) pifisrovnani s tamsulosinem ve 48. mésici.
b Kombinovana lé¢ba dosdhla signifikantni vyznamnosti (p < 0,001) piisrovnanis dutasteridem ve 48. mésici.

#

Dutasterid

Ve trech dvouletych, primarni u¢innost zkoumajicich, multicentrickych, mezinarodnich, placebem
kontrolovanych, dvojité zaslepenych studiich byl u 4 325 muzskych subjektt se stredné tézkymi
nebo tézkymi priznaky BHP, ktefi méli objem prostaty >30 ml a hodnotu PSA v rozmezi

1,5-10 ng/ml, hodnoceno podavani dutasteridu v davee 0,5 mg denné nebo placebo. Tyto studie
poté pokracovaly prodlouzenim na 4 roky v ramci oteviené faze se vSemi pacienty, kteti ziistali ve
studii a ktefi dostavali dutasterid ve stejné davee 0,5 mg. 37 % pacient na pocatku
randomizovanych do skupiny s placebem a 40 % pacientii randomizovanych do skupiny s
dutasteridem ziistalo ve studii az do 4. roku. Vétsina (71 %) z 2 340 subjektd v oteviené rozsiiené
studii dokoncila tyto dva dalsi roky otevicené 1éCby.

vevr

Symptom Index), maximalni rychlost proudu moci (Qmax) a incidence akutni retence moc¢i (ARM)
a chirurgického vykonu souvisejiciho s BHP.

AUA-SI je sedmipolozkovy dotaznik na piiznaky souvisejici s BHP s maximalnim dosazitelnym
skore 35. Vychozi primérné skore bylo piblizn€ 17. Po Sesti mésicich, po jednom roce a po dvou
letech byla ve skupin€ uzivajici placebo dosazena primérna zlepseni o 2,5, 2,5 a 2,3 bodu, zatimco
ve skupiné€ uzivajici dutasterid byla dosazena priimérna zlepSeni o 3,2, 3,8 a 4,5 bodu. Rozdily mezi
obéma skupinami byly statisticky vyznamné. Zlepseni v AUA-SI pozorované

v pribéhu prvnich 2 let dvojité zaslepené faze 1€cby bylo udrzovano v pribehu dalsich dvou let

v oteviené rozsifené studii.

Qmax (maximalni rychlost proudu moci)
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Priimérna vychozi hodnota Qmax ve studiich byla ptiblizné 10 ml/s (normalni hodnoty Qmax jsou
= 15 ml/s). Po jednom roce a dvou letech 1éCby se rychlost proudu v placebové skupiné zlepsila
0 0,8 a 0,9 ml/s, zatimco ve skupiné uzivajici dutasterid o 1,7 a 2,0 ml/s.

Rozdil mezi placebovou skupinou a skupinou s dutasteridem byl statisticky vyznamny od 1. do
24. mésice. Zvyseni maximalni rychlosti proudu moci pozorované v pritbéhu prvnich 2 let dvojité
zaslepené Casti studie bylo udrzeno v pritb¢hu dalSich 2 let v rozsifenych otevienych studiich.

Akutni retence moci a chirurgicka intervence

Po dvou letech 1écby byla incidence ARM v placebové skupiné 4,2 % a naproti tomu ve skuping s
dutasteridem 1,8 % (57% snizeni rizika). Tento rozdil je statisticky vyznamny a znamena, ze 42
pacientlt musi byt 1é¢eno po dobu dvou let (95% CI 30-73), aby se zabranilo jednomu pfipadu
ARM.

Incidence chirurgického vykonu souvisejiciho s BHP po dvou letech 1é¢by byla v placebové skupiné
4,1 % a ve skupiné s dutasteridem 2,2 % (48% snizeni rizika).
Tento rozdil je statisticky vyznamny a znamena, ze 51 pacientli musi byt 1é¢eno po dobu dvou let
(95% CI 33-109), aby se ptedeslo jedné chirurgické intervenci.

Ucinek na vlasovy porost

Utinek dutasteridu na vlasovy porost nebyl ve studiich faze III klinického hodnoceni formalng
studovan, inhibitory 5-a-reduktazy by vSak mohly omezit vypadavani vlast a podpofit rust vliast
u subjektii s androgenni alopecii.

Funkce §titné zZlazy

Funkce stitné zlazy byla hodnocena v jednoleté studii u zdravych muzi. Pfi uzivani dutasteridu byly
hladiny volného thyroxinu stabilni, ale na konci jednoletého podévani dutasteridu byly v porovnani
s placebem mirné zvysené hladiny TSH (o 0,4 MCIU/ml). Hladiny TSH byly variabilni, ale
mediany hladin TSH (1,4-1,9 MCIU/ml) zlstaly v normalnim rozmezi hodnot (0,5-5/6 MCIU/ml),
hladiny volného thyroxinu byly stabilni v normalnim rozmezi hodnot a byly podobné pti podavani
dutasteridu jako pti podavani placeba, zmény TSH nebyly pokladany za klinicky vyznamné. V
zadné z klinickych studii nebyly zjistény zadné znamky svédéici o tom, ze by dutasterid neptiznive
ovliviioval funkci §titné zlazy.

Neoplazie prsu

Ve dvouletych klinickych studiich poskytujicich 3 374 paciento-roki expozice dutasteridu a v dobé
registrace do dvouletého prodlouzeného, oteviené usporddaného obdobi studie, byly ohlaSeny 2
pripady karcinomu prsu u muzi 1é¢enych dutasteridem a 1 ptipad u pacienta, ktery uzival placebo.
V 4letych klinickych studiich CombAT a REDUCE, které poskytly 17 489 paciento-rokt expozice
dutasteridu a 5 027 paciento-rokll expozice kombinaci dutasteridu a tamsulosinu, nebyly hlaseny
zadné ptipady karcinomu prsu v zadné z 1écebnych skupin.

Dvé ptipadové kontrolni epidemiologické studie, jedna provedena v USA (n = 339 ptipadi
karcinomu prsu a n = 6 780 kontrol) a druha ze zdravotnické databaze ve Velké Britanii (n = 398
pripadd karcinomu prsu a n = 3 930 kontrol), nevykazovaly zvySeni rizika rozvoje karcinomu prsu u
muzl ptiuzivani 5 ARI (viz bod 4.4). Vysledky z prvni studie neidentifikovaly pozitivni souvislost
u karcinomu prsu u muzi (relativni riziko u > 1 roku uzivani pfed diagnézou karcinomu prsu ve
srovnani s < 1 rokem uzivani: 0,70: 95% CI 0,34, 1,45). Ve druhé studii byl odhadovany pomér
rizik u karcinomu prsu v souvislosti s uzivanim 5 ARI ve srovnani s neuzivanim 1,08: 95% CI 0,62,
1,87.
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Mezi vyskytem karcinomu prsu u muzii a dlouhodobym uzivanim dutasteridu nebyla prokézana
kauzalni souvislost.

Vliv na muzskou fertilitu

Utinky dutasteridu v dévce 0,5 mg/den na vlastnosti spermatu byly hodnoceny u zdravych
dobrovolnikti ve véku od 18 do 52 let (n = 27 u dutasteridu, n = 23 u placeba) v prub¢hu 52 tydnia
1écby a 24 tydnt sledovani po 1é¢beé. Po 52 tydnech bylo pozorovano primérné procentualni snizeni
ze zakladni hodnoty celkového poctu spermii, objemu spermatu a pohyblivosti spermii o 23 %, 26
%, resp. 18 % ve skupiné s dutasteridem po srovnani se zménami od zakladnich hodnot placebové
skupiny. Koncentrace spermii a morfologie spermii nebyly ovlivnény. Po 24 tydnech sledovani po
1écbe zhstala priomérna procentualni zména celkového poctu spermii ve skuping€ s dutasteridem o 23
% nizsi nez vychozi hodnota. Zatimco primérné hodnoty pro vSechny parametry ve vsech ¢asovych
usecich ziistaly v normalnim rozsahu a nedosahly ptfedem definovaného kritéria pro klinicky
signifikantni zménu (30 %), dva pacienti ve skupiné s dutasteridem méli po 52 tydnech 1écby pocet
spermii snizen o vice nez 90 % oproti svym vychozim hodnotam s tim, Ze ve 24. tydnu nasledného
sledovani doslo k ¢astec¢né upravé hodnot. MozZnost snizeni muzské fertility nelze vyloudit.

Kardiovaskularni nezddouci ucinky

Ve Ctytleté studii hodnotici dutasterid v kombinaci s tamsulosinem u 4 844 muzii s BHP (studie
CombAT) byla incidence souhrnného pojmu srdecni selhani ve skupin€ uzivajici
kombinovanou lécbu (14/1610; 0,9 %) vyssi neZ v obou skupindch s monoterapii: dutasterid
(4/1 623; 0,2 %) a tamsulosin (10/1 611; 0,6 %).

V samostatné ctytleté studii hodnotici 8 231 muzl ve veku 50 az 75 let s predchozi negativni biopsii
pro karcinom prostaty a vychozi hodnotou PSA v rozmezi 2,5 ng/ml az 10,0 ng/ml u muzi ve véku
50 az 60 let, nebo 3 ng/ml az 10,0 ng/ml v ptipad€ muzi starsich 60 let (studie REDUCE) byla vyssi
incidence souhrnného terminu srde¢ni selhani u subjektt uzivajicich dutasterid v davce 0,5 mg
jednou denné (30/4 105; 0,7 %) ve srovnani se subjekty uzivajicimi placebo (16/4 126; 0,4 %). Post-
hoc analyza této studie ukazala vyssi incidenci souhrnného pojmu srdecni selhani u subjekti
uzivajicich dutasterid spole¢né s antagonistou alfa;-adrenoceptoru (12/1 152; 1,0 %) ve srovnani se
subjekty uzivajicimi dutasterid bez antagonisty alfa;-adrenoceptoru (18/2 953; 0,6 %), placebo s
antagonistou alfa;-adrenoceptoru (1/1 399, < 0,1 %), nebo placebo bez antagonisty alfa;-
adrenoceptoru (15/2 727; 0,6 %).

V meta-analyze 12 randomizovanych, placebem nebo komparatorem kontrolovanych klinickych
studiich (n = 18 802) hodnoticich riziko vzniku kardiovaskularnich nezadoucich u¢inkd spojenych s
uzivanim dutasteridu (ve srovnani s kontrolami) nebylo zjisténo zadné konzistentni, statisticky
vyznamné zvysSeni rizika srdec¢niho selhani (RR 1,05; 95% CI 0,71, 1,57), akutniho infarktu
myokardu (RR 1,00; 95% CI 0,77, 1,30), nebo cévni mozkové ptihody (RR 1,20; 95% CI 0,88,
1,64).

Karcinom prostaty a high-grade tumory

Ve Ctyfletém srovnani placeba a dutasteridu u 8 231 muzt ve véku 50 az 75 let s predchozi
negativni biopsii pro karcinom prostaty a vychozi hodnotou PSA v rozmezi 2,5 ng/ml az 10,0 ng/ml
u muzi ve véku 50 az 60 let, nebo 3 ng/ml az 10 ng/ml v piipadé muzi starSich 60 let (studie
REDUCE) byly k dispozici udaje z jehlové biopsie (primarné vyzadované protokolem) u 6 706
subjektti k analyze pro stanoveni Gleasonova skore. V této studii byl u 1 517 subjektd
diagnostikovan karcinom prostaty. Vétsina karcinomu prostaty detekovatelnych biopsii v obou
1écebnych skupinach byla diagnostikovana jako low-grade (Gleason skore 5-6, 70 %).

Ve skupiné s dutasteridem (n = 29; 0,9%) byla vyssi incidence karcinomt prostaty s Gleason skore
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8-10 ve srovnani se skupinou s placebem (n = 19; 0,6 %) (p = 0,15). V 1. a 2. roce byl pocet subjektii s
karcinomem s Gleason skore 8-10 podobny ve skupiné 1éCené dutasteridem (n= 17; 0,5 %) a ve skupiné s
placebem (n=18;0,5%). Ve 3. a 4. roce bylo ve skupiné lécené dutasteridem (n= 12; 0,5 %) diagnostikovano
vice karcinomt s Gleason skore 8-10 ve srovnani se skupinou s placebem (n= 1; <0,1 %) (p = 0,0035). K
dispozici nejsou zadné dostupné udaje tykajici se vlivu dutasteridu na riziko karcinomu prostaty u muzi po
4 letech. Procento subjekti, u kterych byl diagnostikovan karcinom prostaty s Gleason skore 8-10, bylo v
prabéhu obdobi studie (1. a 2. rok a 3. a 4. rok) shodné ve skupiné s dutasteridem (0,5 % v kazdém obdobi
1é¢by), zatimco ve skupin€ s placebem bylo procento subjektt s diagnostikovanym karcinomem prostaty s
Gleason skore 8-10 nizsi béhem 3. a 4. roku ve srovnani s 1. a 2. rokem (< 0,1 % vs. 0,5 %) (vizbod 4.4). V
incidenci karcinomi s Gleason skore 7-10 nebyl zadny rozdil (p = 0,81).

Ve dvouleté follow-up studii doplnujici studii REDUCE nebyly identifikovany zadné nové ptipady
karcinomu prostaty s Gleasonovym skore 8-10.

V 4leté studii benigni hyperplazie prostaty (CombAT), kde provedeni biopsie nebylo vyzadovano
protokolem a vSechny diagnozy karcinomil prostaty byly zalozené na odiivodnénych biopsiich,
byl vyskyt karcinomu prostaty Gleason skore 8-10 (n=8; 0,5%) u dutasteridu, (n = 11; 0,7 %) u
tamsulosinu a (n = 5; 0,3 %) pti kombinované 1é¢be.

Ctyfi riizné epidemiologické populaéni studie (z nichZ dvé byly zaloZeny na celkové populaci
174 895, jedna na populaci 13 892 a jedna na populaci 38 058) ukazaly, ze pouziti

inhibitort 5-alfa-reduktazy neni spojeno s vyskytem high-grade karcinomu prostaty, umrti
spojené s karcinomem prostaty nebo celkovou mortalitou.

Vztah mezi dutasteridem a high-grade karcinomem prostaty neni zatim objasnén.
Vliv na sexualni funkce:

Vliv dutasteridu/tamsulosinu na sexualni funkce byl hodnocen ve dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii u sexualn¢ aktivnich muz s BPH (n = 243 dutasterid/tamsulosin, n = 246
placebo). Statisticky vyznamné (p < 0,001) vyssi snizeni (zhorseni) v dotazniku Men’s Sexual
Health Questionnaire (MSHQ) bylo pozorovano béhem 12 meésict ve skuping, které byla podavana
kombinovana lécba. Snizeni skore se tykalo pifedevsim zhorSeni v oblasti ejakulace a celkového
uspokojeni spiSe nez problému tykajicich se erekce. Tyto uCinky neovlivnily vnimani ucastnikt
studie, kterym byl podavan dutasterid/tamsulosin; byla u nich vyhodnocena statisticky vyznamné
vetsi spokojenost po dobu 12 mésicli ve srovnani s placebem (p < 0,05). V této studii se sexualni
nezadouci ucinky vyskytly béhem 12 meésicii 1é¢by a ptiblizné polovina z nich byla vyfesena béhem
6 mésict po ukonceni 1écby.

Je znamo, Ze kombinace dutasteridu/tamsulosinu a dutasterid v monoterapii zpisobuji nezadouci
ucinky tykajici se sexualnich funkci (viz bod 4.8).

Jak bylo pozorovano v jinych klinickych studiich, véetné CombAT a REDUCE, vyskyt nezadoucich
ucinkt spojenych se sexualni funkci se postupné snizuje s pokracujici 1écbou.

Tamsulosin

Tamsulosin zvySuje maximalni rychlost proudu moci. Ulevuje od ptiznakti obstrukce relaxaci
hladké svaloviny prostaty a mocové trubice, ¢imz zlepsuje iritacni ptiznaky. Rovnéz zlepSuje jimaci
priznaky, ve kterych hraje vyznamnou roli instabilita mocového méchyte. Tyto ucinky na jimaci a
iritacni pfiznaky pfetrvavaji i pfi dlouhodobé 1é¢be, takze nutnost chirurgického feseni nebo
katetrizace je vyznamné oddalena.

Antagonisté al-adrenergnich receptori mohou snizovat krevni tlak snizenim perifemi rezistence. Ve
studiich s tamsulosinem nebylo pozorovano klinicky vyznamné snizeni krevniho tlaku.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Mezi dutasteridem/tamsulosinem a spoleénym podavanim jednotlivych tobolek dutasteridu
a tamsulosinu byla prokazana bioekvivalence.

Studie bioekvivalence jednotlivé davky byla provedena ve stavu nalacno i po jidle. Bylo pozorovano
30% snizeni Cmax tamsulosinové komponenty dutasteridu/tamsulosinu po jidle v porovnani se
stavem nalacno. Na AUC tamsulosinu nema jidlo zadny vliv.

Absorpce

Dutasterid

Po peroralnim podani jednorazové davky 0,5 mg dutasteridu ¢ini ¢as dosaZzeni maximalnich
sérovych koncentraci 1 az 3 hodiny. Absolutni biologicka dostupnost je ptiblizné 60 %. Biologicka
dostupnost dutasteridu neni ovliviiovana potravou.

Tamsulosin

Tamsulosin se vstiebava ze stfeva a jeho biologicka dostupnost je téméf tplna. Rychlost i rozsah
absorpce tamsulosinu jsou snizeny, pokud je tamsulosin podan v pribéhu 30 minut po jidle.
Stejnomérné absorpce lze dosahnout tim, Ze pacient bude uzivat ptipravek Alkapidan stale po
stejném jidle daného dne. Plazmaticka expozice tamsulosinu je imérna dévce.

Vrcholova plazmaticka koncentrace je dosazena ptiblizné Sest hodin po jedné davce tamsulosinu,
ktery byl podan po jidle. Ustaleného stavu se dosdhne patého dne po opakovaném podani a Cimax u
pacientt je ptiblizné€ o dvé tfetiny vyssi nez po jedné davce. Ackoli toto bylo pozorovano u starSich
pacienttl, stejné ndlezy se pfedpokladaji i u pacientd mladsich.

Distribuce

Dutasterid

Dutasterid ma velky distribu¢ni objem (300 az 500 1) a je velkym dilem (> 99,5 %) vazan na
plazmatické proteiny. Po kazdodennim podavani dosdhnou sérové koncentrace dutasteridu
65% koncentrace v ustaleném stavu asi po 1 mésici a 90% koncentrace v ustaleném stavu asi
po 3 mesicich.

Sérové koncentrace v ustaleném stavu (Css) jsou pfiblizné 40 ng/ml a je jich dosazeno
ptiblizn€ po 6 mésicich podéavani v davce 0,5 mg jednou denné. Piestup dutasteridu ze séra do
spermatu ¢ini primérné 11,5 %.

Tamsulosin
Tamsulosin je u lidi pfiblizné z 99 % vazany na bilkoviny plazmy. Distribu¢ni objem je maly

(ptiblizné 0,2 l/kg).

Biotransformace

Dutasterid
In vivo je dutasterid rozsahle metabolizovan. In vitro je metabolizovan izoenzymy 3A4 a 3A5
cytochromu P450 na tfi monohydroxylové a jeden dihydroxylovy metabolit.

Po peroralnim podévéani 0,5 mg dutasteridu denné az do dosazeni ustaleného stavu plazmatickych
koncentraci se 1,0 az 15,4 % (pramérné 5,4 %) podané davky dutasteridu vylou¢i v nezménéné

formé¢ stolici. Zbytek je vyluCovan stolici ve formé ¢tyt hlavnich metaboliti (na néz piipada 39 %,
21 %, 7 % a 7 % materidlu pochazejiciho z dutasteridu) a Sesti vedlejsich metabolitl (na kazdy z
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nich ptipada méné nez 5 %). Lidskou moci se vylucuji jen stopova mnozstvi intaktniho dutasteridu
(méne nez 0,1 % davky).

Tamsulosin

U cloveéka neni mozna enantiomerni biokonverze z tamsulosin-hydrochloridu [R(0) izomeru] na
S(+) izomer. Tamsulosin-hydrochlorid je vyznamné metabolizovan enzymy cytochromu P450 v
jatrech amoci je vylouceno v nezménéné formé méné nez 10 % davky. Farmakokineticky profil
metabolitl u ¢lovéka vSak nebyl jesté stanoven. Studie in vitro naznacuji ze CYP3A4 a CYP2D6
jsou zahrnuty do metabolismu tamsulosinu stejné jako z malé ¢asti i nékteré dalsi izoenzymy
CYP. Inhibice metabolickych enzymt v jatrech maze vést ke zvySeni expozice tamsulosinu (viz
body 4.4 a 4.5). Metabolity tamsulosin-hydrochloridu prochazeji pied vylou¢enim ledvinami ve
zna¢né mife konjugaci na glukuronid nebo sulfat.

Eliminace

Dutasterid

Eliminace dutasteridu je zavisla na velikosti davky a zda se, ze jeji priibéh lze popsat soucasné
dvéma elimina¢nimi cestami, z nichz jedna je pti klinicky relevantnich koncentracich saturabilni
a druha nesaturabilni. Pfi nizkych sérovych koncentracich (méné nez 3 ng/ml) je dutasterid
rychle odstraiiovan jak eliminacni cestou zavislou na koncentraci, tak eliminac¢ni cestou
nezavislou na koncentraci. Jednorazové davky 5 mg nebo nizsi vykazaly rychlou clearance a
kratky eliminacni polocas 3 az 9 dnt.

Pti terapeutickych koncentracich, po opakovaném podavani 0,5 mg denné, prevlada pomale;jsi,
linearni eliminacni cesta a elimina¢ni polocas ¢ini ptiblizné 3-5 tydnd.

Tamsulosin
Tamsulosin a jeho metabolity se vylucuji pievazné do moci, pficemz ptiblizné 9 % davky je v ni
pfitomno v nezménéné forme.

Po intraven6znim podani nebo po peroralnim podani pripravku s okamzitym uvolnovanim je
elimina¢ni poloc¢as tamsulosinu v plazmé v rozmezi od 5 do 7 hodin. Vzhledem k farmakokineticky
tfizené rychlosti absorpce tobolek tamsulosinu s modifikovanym uvoliiovanim je zjevny eliminacni
polocas tamsulosinu po jidle ptiblizné 10 hodin a v rovnovazném stavu piiblizné 13 hodin.

Starsi pacienti

Dutasterid

Farmakokinetika dutasteridu byla hodnocena u 36 zdravych muzskych subjekti ve véku od 24 do
87 let po jednorazové davce 5 mg dutasteridu. Nebyl pozorovan vyznamny vliv véku na expozici
dutasteridu az na to, Ze u muzi mladsich 50 let mél dutasterid kratsi eliminacni polocas. Pti
porovnani vékové skupiny 50-69 let s vékovou skupinou 70 a vice let nebyl zjistén statisticky
vyznamny rozdil v elimina¢nim polocase dutasteridu.

Tamsulosin

Zktizena studie porovnavajici celkovou expozici (AUC) a polocas tamsulosin-hydrochloridu
naznacila, ze farmakokinetické dispozice tamsulosin-hydrochloridu mohou byt u starSich muzi
mirné prodlouzené v porovnani s mladymi, zdravymi dobrovolniky. Vlastni clearance je nezavisla
na vazbé tamsulosin-hydrochloridu na AAG, ale snizuje se s vékem a vede az k celkové o 40 %
vyssi expozici (AUC) u subjekti ve véku 55 az 75 let v porovnani se subjekty ve veku 20 az 32 let.

Porucha funkce ledvin

Dutasterid
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Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku dutasteridu nebyl studovan. Nicméné, lidskou
moci se vylucuje méné nez 0,1 % davky 0,5 mg v ustdleném stavu, takze se nepfedpoklada, ze by
u pacientl s poruchou funkce ledvin mohlo dojit ke klinicky vyznamnému zvySeni plazmatickych
koncentraci dutasteridu (viz bod 4.2).

Tamsulosin

Farmakokinetika tamsulosin-hydrochloridu byla porovnavana u 6 muzskych subjektt s lehkou az
stiedné tézkou (30 < CL¢r < 70 ml/min/1,73 m?) nebo stiedné tézkou az tézkou

(10 < CL& < 30 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin a u 6 normalnich subjektti (CLcr > 90
ml/min/1,73 m?). Zatimco zmény celkové koncentrace tamsulosin-hydrochloridu v plazmé byly
pozorovany jako nasledek zmény vazby na AAG, koncentrace nevazaného (aktivniho) tamsulosin-
hydrochloridu stejné jako vlastni clearance zlstavaly relativné konstantni. Proto pacienti s
poruchou funkce ledvin nevyzaduji pravu davky tobolek tamsulosin-hydrochloridu. Pacienti v
konecné fazi renalniho selhani (end-stage renal disease) (CLc:< 10 ml/min/1,73 m?) vsak nebyli
jesté v klinickych studiich hodnoceni.

Porucha funkce jater

Dutasterid
Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku dutasteridu nebyl studovan (viz bod 4.3). Protoze je
dutasterid eliminovan hlavné biotransformaci, ocekava se, ze u pacientd s poruchou funkce jater

budou zvyseny plazmatické koncentrace dutasteridu a prodlouzen jeho eliminacni polocas (viz
bod 4.2 a bod 4.4).

Tamsulosin

Farmakokinetika tamsulosin-hydrochloridu byla porovnavana u 8 subjektt se sttedné zavaznou
jaterni dysfunkci (Child-Pugh klasifikace stupen A a B) a u 8 zdravych subjektd. Zatimco zména
celkové plazmatické koncentrace tamsulosin-hydrochloridu byla pozorovana jako nasledek zmény
vazby na AAG, koncentrace nevazan¢ho (aktivniho) tamsulosin-hydrochloridu zlstavala bez
vyznamnych zmén. Mirné zmeény (32 %) byly pozorovany pouze u vlastni clearance nevazaného
tamsulosinhydrochloridu. Proto pacienti se stfedné tézkou jaterni dysfunkci nevyzaduji Gpravu
davky tamsulosin-hydrochloridu. Tamsulosin-hydrochlorid nebyl hodnocen u pacienti s tézkou
poruchou funkce jater.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti

S dutasteridem/tamsulosinem nebyly provedeny zadné neklinické studie. Dutasterid a tamsulosin-
hydrochlorid byly jednotlivé rozsahle hodnoceny ve studiich toxicity na zvitatech a nalezy byly
shodné se znamymi farmakologickymi €inky inhibitorti Salfa-reduktazy a antagonistl
alfajadrenoceptoru. Nasledujici tvrzeni odrazeji informace dostupné o jednotlivych 1écivych latkach
ptipravku.

Dutasterid

Posledni studie obecné toxicity, genotoxicity a kancerogenity neodhalily zadné zvlastni riziko pro
¢loveka.

Studie reprodukéni toxicity na samcich potkanti prokazaly snizenou hmotnost prostaty a semennych

vackd, snizenou sekreci pridatnych pohlavnich zlaz a pokles indikatort fertility (zptsobeny
farmakologickym uc¢inkem dutasteridu). Klinicky vyznam téchto nalez neni znam.
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Tak jako u jinych inhibitort 5-alfa-reduktazy byla po podani dutasteridu potkanim a krali¢im
samicim béhem gestace zaznamenana feminizace samcich plodd. Dutasterid byl nalezen v krvi
potkanich samic po jejich spareni se samci, kterym byl podavan dutasterid. Po podani dutasteridu
samicim primati béhem gestace nebyla pozorovana feminizace samcich plodd pti krevnich
expozicich dostate¢né prekracujicich expozice, jejichz vyskyt je pravdépodobny u Zen
prostiednictvim muzského spermatu.

Je nepravdépodobné, Ze by plody muzského pohlavi byly neptizniveé ovlivnény po pienosu
dutasteridu semenem.

Tamsulosin
Studie obecné toxicity a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢loveka jiné nez to, které
odpovida farmakologickym vlastnostem tamsulosinu.

Ve studiich kancerogenity na potkanech a mysich zvysoval tamsulosin-hydrochlorid incidenci
proliferativnich zmén prsni zlazy u samic. Tyto nalezy, které jsou pravdépodobné zptisobeny
hyperprolaktinemii a objevuji se pouze pfi vysokych davkach, nejsou povazovany za klinicky
vyznamné.

Vysoké davky tamsulosin-hydrochloridu vedou k reverzibilnimu snizeni fertility u samcti potkand,
coZ je pravdépodobné zpiisobeno zménami obsahu semene nebo poruchou ejakulace. Uinky
tamsulosinu na pocet spermii a jejich funkci nebyly hodnoceny.

Podavani tamsulosin-hydrochloridu bfezim samicim potkand a kralikl ve vysSich nez
terapeutickych davkach neprokazalo zadné poskozeni plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obal tvrdé tobolky:
Cerny oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Oxid titanictiy (E171)
Zluty oxid Zelezity (E172)
Zelatina

Obsah mékkeé tobolky s dutasteridem:
Propylenglykol-monooktanoat, typ II
Butylhydroxytoluen (E321)

Obal mékké tobolky:
Zelatina
Glycerol
Oxid titanicity (E171)
Triacylglyceroly se stfednim fetézcem
Lecithin (mtze obsahovat s6jovy olej)

Tamsulosinové pelety:
Kopolymer kyseliny methakrylové a ethyl-akrylatu 1:1 30% disperze (obsahuje polysorbat 80 a
natrium-lauryl-sulfat)
Mikrokrystalicka celul6za
Dibutyl-sebakat
Polysorbat 80

19/21



Hydrat koloidniho oxidu kfemicitého
Kalcium-stearat

Cerny inkoust:
Selak (E904)

Cerny oxid Zelezity (E172)
Propylenglykol (E1520)
Koncentrovany roztok amoniaku, (E527)
Hydroxid draselny (E525)
6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani
6.5 Druh obalu a obsah baleni
HDPE lahvicky se silikagelem jako vysousedlem v polypropylenovém uzavéru.
7 tvrdych tobolek ve 35 ml lahvicce
30 tvrdych tobolek ve 100 ml lahvicce
90 tvrdych tobolek ve 250 ml lahvicce
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Dutasterid se vstiebava kiizi, a proto je nutno zabranit kontaktu s prosakujicimi tobolkami. Dojde-li
ke kontaktu s prosakujicimi tobolkami, zasaZzenou oblast je nutno ihned umyt vodou a mydlem (viz
bod 4.4).

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.
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