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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Atucare 0,5 mg/0,4 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

Pomocné latky so znamym u¢inkom
Kazda kapsula obsahuje:
e 112 mg propylénglykolu
e stopy lecitinu (ktory moze obsahovat’ sdjovy olej)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

Podlhovasta, tvrda Zelatinova kapsula 24,2 mm x 7,7 mm s hnedym telom a béZovym uzaverom
kapsuly so znakom C001 vytlaCenym Ciernym atramentom.

Kazda tvrda kapsula obsahuje jednu mékku Zelatinovu kapsulu dutasteridu a tamsuloziniumchlorid

v peletach s riadenym uvolnovanim.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba je indikovana u pacientov uz lieCenych tamsulozinom a dutasteridom podavanych sibezne na
rovnakej urovni, aby sa zodpovedajucim spdsobom zvladli priznaky stredne zavaznych az zdvaznych

priznakov benignej hyperplézie prostaty (BPH).

Znizenie rizika akutnej retencie moc¢u (AUR) a chirurgického zakroku u pacientov so stredne tazkymi
az tazkymi symptomami BPH.

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

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

Ak je to vhodné, Atucare mozno pouzit’ na nahradenie sibezného uzivania dutasteridu
a tamsuloziniumchloridu pri prebiehajticej dudlnej terapii, aby sa liecba zjednodusila.
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Ak je to klinicky vhodné, mozno zvazit’ priamy prechod z monoterapie dutasteridom alebo
tamsuloziniumchloridom na Atucare.

Porucha funkcie obliciek

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku dutasteridu-tamsuloziniumchloridu sa neskiimal.
U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa nepredpoklada potreba tipravy davkovania (pozri Cast’ 4.4
as.2).

Porucha funkcie pecene

Vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku dutasteridu-tamsuloziniumchloridu sa neskimal,
ale je potrebna opatrnost’ u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri
Cast’ 4.4 a Cast’ 5.2). U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene je pouZzitie Atucaru
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Sp6sob podavania

Na peroralne pouzitie.

Pacienti maju byt’ poudeni, aby kapsuly prehitali celé, priblizne 30 miniit po jedle v rovnakom &ase
kazdy den. Kapsuly sa nemaji zuvat’ ani otvarat’. Kontakt s obsahom kapsuly, ktora obsahuje
dutasterid v kapsule s tvrdym obalom, mdze vyvolat’ podrazdenie orofaryngalnej sliznice. Neuzivajte
tento liek s alkoholom (pozri Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie

Atucare je kontraindikovany u:

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

- pacientov s precitlivenost'ou na dutasterid, na iné inhibitory 5-alfa-reduktazy, tamsulozin
(vratane angioedému vyvolaného tamsulozinom), na soju, arasidy, alebo na ktorukol'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 lieCba sa ma vzhl'adom na potencialne zvysené riziko neziaducich prihod (vratane
srdcového zlyhavania) predpisat’ po starostlivom vyhodnoteni pomeru rizika k prinosu a po
zohl'adneni alternativnych liecebnych moznosti vratane monoterapii.

Srdcové zlyhanie

V dvoch stvorro¢nych klinickych stadiach bola incidencia srdcového zlyhavania (kombinacia
terminov hlasenych udalosti, predovsetkym srdcové zlyhavanie a kongestivne srdcové zlyhavanie)
nepatrne vy$s$ia medzi jedincami, ktori uzivali kombinaciu dutasteridu a alfa blokatora, predovsetkym
tamsulozinu, nez medzi jedincami, ktori kombinéciu neuzivali. V tychto dvoch stidiach bol vyskyt
srdcového zlyhavania nizky (<1%) a medzi jednotlivymi Stadiami bol variabilny (pozri ¢ast’ 5.1).

Uginky na prostaticky $pecificky antigén (PSA) a detekcia rakoviny prostaty

Pred zacatim lieCby Atucarom sa mé pacient vysetrit, aby sa vylucila pritomnost’ inych stavov, ktoré
mozu sposobovat’ rovnaké priznaky ako benigna hyperplazia prostaty. Pred lieCbou a potom v
pravidelnych intervaloch sa ma vykonat rektalne vySetrenie a podl'a potreby stanovenie prostatického
Specifického antigénu (PSA).

Sérova koncentracia prostatického Specifického antigénu (PSA) je dolezitou sti¢ast'ou pri detekcii
rakoviny prostaty. Atucare spdsobuje znizenie priemernych sérovych hladin PSA o priblizne 50% po 6
mesiacoch liecby.

U pacientov, ktori uzivaji Atucare sa ma stanovit’ nova bazalna hodnota PSA po 6 mesiacoch liecby
Atucarom. Potom sa odporaca monitorovat’ hodnoty PSA v pravidelnych intervaloch. Akékol'vek
2
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potvrdené zvySenie z najnizsej hladiny PSA pocas liecby Atucarom moze signalizovat’ pritomnost’
rakoviny prostaty (najmé karcinom vysokého stupna) alebo nedodrziavanie liecby Atucarom zo strany
pacienta a musi sa starostlivo vyhodnotit’ aj vtedy, ked’ su tieto hodnoty stale v rozpéti referenénych
hodnét pre muzov, ktori neuzivaja inhibitor Sa-reduktazy (pozri ¢ast’ 5.1). U pacienta uzivajiiceho
dutasterid sa ma hodnota PSA interpretovat’ na zaklade porovnania s jeho predchadzajucimi
hodnotami PSA.

Liecba Atucarom nebrani pouzivat PSA ako pomd&cku pri diagnostikovani rakoviny prostaty
po stanoveni novej bazalnej hodnoty (pozri ¢ast’ 5.1).

Celkové sérové hladiny PSA sa vratia do bazalnych hodno6t do 6 mesiacov po ukonceni liecby. Pomer
volného k celkovému PSA zostava nemenny aj napriek vplyvu Atucaru. Ak lekari zvolia pouzitie
vol'ného PSA ako pomocku pri detekcii rakoviny prostaty u muzov, ktori podstupuju liecbu Atucarom,
uprava jeho hodnoty sa nejavi ako potrebna.

Rakovina prostaty a nadory vysokého stupiia

Vysledky klinickej stadie (Stadia REDUCE) u muzov so zvySenym rizikom rakoviny prostaty odhalili
vyssiu incidenciu karcinomov prostaty s Gleasonovym skore 8 - 10 u muzov lieCenych dutasteridom
(n=29, 0,9 %) v porovnani s muzmi uzivajucimi placebo (n =19, 0,6 %). Stvislost’ medzi
dutasteridom a karcindmami prostaty s Gleasonovym skdre 8 - 10 nie je jasna. Muzov uzivajacich
Atucare je preto potrebné pravidelne vysetrovat’ na pritomnost’ rakoviny prostaty (pozri Cast’ 5.1).

Porucha funkcie obli¢iek
K liecbe pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu niz8i nez 10 ml/min) sa
ma pristupovat’ s opatrnostou, pretoze s tymito pacientmi sa nevykonali Ziadne Stadie.

Hypotenzia
Tak ako pri inych antagonistoch alfa;-adrenergickych receptorov, aj pocas liecby tamsulozinom sa

moze znizit' krvny tlak, nasledkom ¢oho sa moze zriedkavo vyskytnut’ synkopa. Pacienti, ktori
zacinaju liecbu Atucarom, maju byt upozorneni, aby si pri zaciatocnych priznakoch ortostaticke;j
hypotenzie (zavrat, slabost’) sadli alebo I'ahli, kym priznaky nevymiznu.

Odporuca sa obozretnost, ked’ sa antagonisty alfa;-adrenergickych receptorov vratane tamsulozinu
podavaju subezne s fosfodiesterazy 5 inhibitorom (PDES5 inhibitor napr. sildenafil), pretoze ti¢inky
tychto dvoch liekovych skupin m6zu potencidlne sposobit’ hypotenziu (pozri Cast’ 4.5).

Peroperaény syndrom vlajicej dahovky

U niektorych pacientov teraz alebo v minulosti lieCenych tamsulozinom sa poc¢as operacie sivého
zakalu pozoroval peropera¢ny syndrom vlajucej dahovky (Intraoperative Floppy Iris Syndrome, IFIS,
variant syndromu zkej zrenice). IFIS moze zvysit riziko o¢nych komplikacii pocas operacie.

Neodporuca sa zacinat lieCbu Atucarom u pacientov, u ktorych je naplanovana operacia sivého zakalu.
Pocas predoperacného vysetrenia maju oftalmochirurgovia a opera¢né timy stanovit’, ¢i pacienti uréeni
na operaciu sivého zakalu su alebo boli lieCeni Atucarom, aby sa zabezpecili prislusné opatrenia, ktoré
budt vhodné na manazment IFIS pocas operacie.

Prerusenie uzivania tamsulozinu 1-2 tyzdne pred operaciou sivého zékalu sa v zdsade povazuje za
prospesné, no prinos a dlzka pozadovaného ukoncenia lieCby 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.
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Inhibitory CYP3A4 a CYP2D6
Stubezné podavanie tamsuloziniumchloridu so silnymi inhibitormi CYP3A4 a CYP2D6 méze zvysit
expoziciu tamsulozinu (pozri Cast 4.5).

Porucha funkcie pecene

Atucare sa neskimal u pacientov s ochorenim peCene. Atucare sa ma podavat’ s opatrnostou
pacientom s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2, Cast’ 4.3
a Cast’ 5.2).

Neoplazia prsnikov

U muzov, ktori uzivali dutasterid v klinickych skusaniach a v obdobi po uvedeni lieku na trh, bola
zriedkavo hlasena rakovina prsnika. Lekari maju poucit’ svojich pacientov, aby okamzite hlasili
akékol'vek zmeny v tkanive prsnika, ako st hrcky alebo vytok z bradaviek. V st¢asnosti nie je jasné,
¢i existuje pri¢inna stvislost’ medzi vyskytom rakoviny prsnika u muzov a dlhodobym uzivanim
dutasteridu.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje 112 mg propylénglykolu v kazdej kapsule (¢o odpoveda 1,6 mg/kg/den).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, tj. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

Zmeny nalady a depresie

U pacientov liecenych inym peroralnym inhibitorom 5-alfa reduktazy boli hlasené zmeny nalady
vratane depresivnej nalady, depresie a menej ¢asto samovrazednych myslienok. Pacienti maju byt
pouceni, aby v pripade vyskytu niektorého z tychto priznakov vyhl'adali lekarsku pomoc.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pre Atucare sa nevykonali Ziadne §tadie interakcii. Nasledovné udaje odrazaju informéacie dostupné
pre jednotlivé zlozky.

Dutasterid
Informaciu o zniZeni sérovych hladin PSA pocas lieCby dutasteridom a odporucania tykajice sa
detekcie rakoviny prostaty, pozri ¢ast’ 4.4.

Ucinky inych liekov na farmakokinetiku dutasteridu

Stbezné uzivanie s inhibitormi CYP3A4 a / alebo inhibitormi P-glykoproteinu:

Dutasterid je vylu¢ovany prevazne metabolizmom. /n vitro §tudie ukazuju, ze tento metabolizmus je
katalyzovany prostrednictvom CYP3A4 a CYP3AS. Neuskutocnili sa Ziadne formalne interakéné
Studie s potentnymi inhibitormi CYP3A4. V populacnej farmakokinetickej stadii vsak boli sérové
koncentracie dutasteridu v priemere 1,6- az 1,8-nasobne vysSie u malého poctu pacientov lieCenych
sucasne verapamilom alebo diltiazemom (stredne silné inhibitory CYP3A4 a inhibitory
P-glykoproteinu) ako u inych pacientov.

Dlhodobé kombinécia dutasteridu a inych liekov, ktoré¢ st silnymi inhibitormi enzymu CYP3A4 (napr.
ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol podavané peroralne) moze zvysit' sérove
koncentracie dutasteridu. Dalsia inhibicia 5-alfa-reduktazy pri zvysenej expozicii dutasteridu nie je
pravdepodobna. Znizenie frekvencie davok dutasteridu sa vSak moze zvazit, ak sa spozoruju vedlajsie
ucinky.

Je potrebné vziat’ na vedomie, Ze v pripade inhibicie enzymu sa moze dlhy polcas d’alej predlzit’ a
moze trvat’ viac ako 6 mesiacov stibeznej liecby, kym sa dosiahne novy rovnovéazny stav.

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

V malej dvojtyzdnovej studii (n = 24) u zdravych muzov dutasterid (0,5 mg denne) nemal ziaden
ucinok na farmakokinetiku tamsulozinu alebo terazosinu. V tejto $tadii neboli ani ziadne znaky
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

Opatrnost’ je potrebna pri si¢asnom podavani tamsulozinu s inymi liekmi s hypotenzivnym u¢inkom
(napr. anestetikd, inhibitory PDES a iné antagonisty a,; adrenerickych receptorov). Dutasterid-
tamsulozin sa nema pouzivat' v kombindcii s inymi antagonistami o; adrenoceptorov.

Stubezné podavanie tamsuloziniumchloridu a silnych inhibitorov CYP3A4 moze viest’ k zvySeniu
expozicie tamsuloziniumchloridu. Stibezné poddvanie s ketokonazolom (silny inhibitor CYP3A4)
viedlo k 2,2-nasobnému zvySeniu Cmax a k 2,8-nasobnému zvyseniu AUC tamsuloziniumchloridu.

Tamsuloziniumchlorid sa nema podavat’ v kombinacii so silnymi inhibitormi CYP3A4 pacientom s
fenotypom CYP2D6 pomalého metabolizatora.

Tamsuloziniumchlorid sa ma pouzivat’ opatrne v kombindcii so silnymi a stredne silnymi inhibitormi
CYP3A4. Subezné podavanie tamsuloziniumchloridu s paroxetinom, silnym inhibitorom CYP2D6,
viedlo k 1,3-nasobnému zvySeniu Cmax a 1,6-nasobnému zvyseniu AUC tamsulozinu, ale tieto
zvySenia sa nepovazuju za klinicky relevantné.

Etanol moze zvysit’ mnozstvo tamsulozinu dostupného v tele a moznost’ nepriaznivych ucinkov. Preto
sa neodportca uzivat’ tento liek s alkoholom.

Nepozorovali sa ziadne interakcie pri sibeznom podavani tamsuloziniumchloridu s atenololom,
enalaprilom, nifedipinom alebo teofylinom. Subezné podavanie s cimetidinom viedlo k zvySeniu
sérovych hladin tamsulozinu, zatial’ co furosemid znizuje sérové koncentracie tamsulozinu, ale ked’ze
koncentracia tamsulozinu zostavaji v rozmedzi normélneho davkovania, nie je potrebné upravovat’
davkovanie.

Ani diazepam, ani propranolol, trichlormetiazid, chlérmadinoén, amitriptylin, diklofenak, glibenklamid,
simvastatin a warfarin in vitro nemenia vol'nu frakciu tamsulozinu v 'udskej plazme. Ani tamsulozin
nemeni vol'né frakcie diazepamu, propranololu, trichlormetiazidu a chlérmadinénu.

Diklofenak a warfarin vS§ak mézu zvysit’ rychlost’ eliminacie tamsulozinu.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Pouzivanie Atucaru je u zien kontraindikované. Nie su ziadne $tadie, ktoré skiumaji u¢inok Atucaru na
graviditu, laktaciu a fertilitu. Nasledovné udaje odrazaju informacie dostupné zo §tadii pre jednotlivé
zlozky (pozri Cast’ 5.3).

Gravidita

Dutasterid tak ako iné inhibitory 5-alfa-reduktazy inhibuje konverziu testosterénu

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

zo spermii jedincov uzivajucich dutasterid. Nie je zname, ¢i bude muzsky plod nepriaznivo postihnuty,
ak je jeho matka vystavend spermiam pacienta lieCeného Atucarom (takéto riziko je vyssie pocas
prvych 16 tyzdnov gravidity).
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Tak ako u inych inhibitorov 5-alfa-reduktazy sa odporucav pripadoch, ked’ pacientova partnerka je

alebo pravdepodobne méze byt gravidna, aby pacient zabranil expozicii partnerky spermiam pouZzitim
prezervativu.

Podavanie tamsuloziniumchloridu 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 vylucuju 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 tamsuloziniumchloridu na poéet spermii alebo funkciu spermii sa nehodnotili.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dutasterid:

Na zéklade farmakodynamickych vlastnosti dutasteridu sa neo¢akava, ze by liecba dutasteridom
naruSovala schopnost’ viest’ alebo obsluhovat’ stroje.

Tamsulozin:

Neuskutocnili sa ziadne §tidie ucinkov na schopnost’ viest’ a obsluhovat’ stroje.

Pacienti si v§ak maji byt vedomi skuto¢nosti, Ze sa mdze objavit’ zavrat.

4.8 Neziaduce tucinky

Dutasterid v kombinacii s alfa-blokatorom tamsulozinom

Udaje zo $tvorroénej $tidie CombAT, ktoré porovnavaju podavanie dutasteridu 0,5 mg (n=1623)

a tamsulozinu 0,4 mg (n=1611) raz denne samostatne a v kombinacii (n=1610) preukazali, ze vyskyt
vSetkych skisajucimi postidenych neziaducich udalosti stvisiacich s uzivanim lieku pocas prvého,
druhého, treticho a Stvrtého roka liecby bola 22%, 6%, 4% a 2% pre kombinovanu terapiu dutasterid /
tamsulozin, 15%, 6%, 3% a 2% pre monoterapiu dutasteridom a 13%, 5%, 2% a 2% pre monoterapiu
tamsulozinom. Vyssi vyskyt neziaducich udalosti v skupine s kombinovanou liecbou pocas prvého
roku liecby bol spdsobeny vyssim vyskytom ochoreni reprodukéného systému, osobitne poruch
ejakulacie pozorovanych v tejto skupine.

V nasledujucej tabul’ke st uvedené skusajucimi posudzované neziaduce udalosti suvisiace s liekom,
ktoré boli hlasené s incidenciou vysSou alebo rovnou 1 % pocas prvého roku liecby v §tidii CombAT;
vyskyt tychto udalosti pocas Styroch rokov lie¢by je uvedeny v nasledujticej tabul’ke.

NezZiaduce reakcie Vyskyt v priebehu liecebného obdobia
Trieda 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok
organovych Kombinacia® (n) (n=1610) (n=1428) | (n=1283) |(n=1200)
systémov Dutasterid (n=1623) (n=1464) (n=1325) | (n=1200)
Tamsulozin (n=1611) (n=1468) | (n=1281) |(n=1112)
Poruchy nervového | Zavrat
systému Kombinacia® 1,4% 0,1% <0,1% 0,20%
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Dutasterid 0,7% 0,1% <0,1% <0,1%
Tamsulozin 1,3% 0,4% <0,1% 0%

Srdcové zlyhavanie
(kombinovany termin®)

Poruchy srdca | Kombinacia® 0,2% 0,4% 0.2% 0.2%
a srdcovej Sinnosti Dutasterid <0,1% 0,1% <0,1% 0%
Tamsulozin 0,1% <0,1% 0,4% 0,2%

Impotencia®
Kombinécia® 6,3% 1,8% 0,9% 0,4%
Dutasterid 5,1% 1,6% 0,6% 0,3%
Tamsulozin 3,3% 1,0% 0,6% 1,1%

Zmenen¢é (znizené) libido®

Kombinacia® 5,3% 0,8% 0,2% 0%

Poruchy Dutasteride 3,8% 1,0% 0,2% 0%
reprodukéného Tamsulozin 2,5% 0,7% 0,2% <0,1%

systému a prsnikov Poruchy ejakuldcie®
Kombinacia® 9,0% 1,0% 0,5% <0,1%
Dutasterid 1,5% 0,5% 0,2% 0,3%
Tamsulozin 2,7% 0,5% 0,2% 0,3%
Poruchy prsnikov?

Kombinacia® 2,1% 0,8% 0,9% 0,6%
Dutasterid 1,7% 1,2% 0,5% 0,7%

Tamsulozin 0,8% 0,4% 0,2% 0%

@ Kombinacia — dutasterid 0,5 mg raz denne + tamsulozin 0,4 mg raz denne

® Kombinovany termin srdcové zlyhavanie zahffia kongestivne srdcové zlyhanie, srdcové zlyhavanie,
zlyhavanie l'avej srdcovej komory, akiitne srdcové zlyhavanie, kardiogénny Sok, akitne zlyhavanie
lavej srdcovej komory, zlyhavanie pravej srdcovej komory, akiutne zlyhavanie pravej srdcovej
komory, zlyh&vanie oboch srdcovych komér , kardiopulmonalne zlyhanie, kongestivnu
kardiomyopatiu

¢ Tieto sexualne neziaduce G¢inky st spojené s lie¢bou dutasteridom (vratane monoterapia a
kombinécie s tamsulozinom). Tieto vedlajie Gi¢inky mozu pretrvavat’ po ukonéeni lie¢by. Uloha
dutasteridu v ich pretrvavani nie je znama.

d Zahffia citlivost prsnikov a zvi&Senie pfs. Neziaduce u¢inky jednotlivych zloziek st zalozené na
informaciach dostupnych vo verejnej doméne. Frekvencia neziaducich uc¢inkov sa méze pri pouziti
kombinovanej terapie zvysit'.

Neziaduce ucinky jednotlivej zlozky su naviac zalozené na informacidch dostupnych vo verejne;j
doméne. Frekvencia neziaducich ucinkov sa méze pri kombinovanej terapii zvysit

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 organovych .. ) . -
. Neziaduce reakcie | Dutasterid® Tamsulozin
systemov
. synkopa - zriedkavé
Portu’chy nervového Javrat B asté
systému ——
Y bolest” hlavy mene;j Casté
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Poruchy srdca a srdcovej

Srdcové zlyhavanie

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Johnsonov syndrom

" ) (kombinovany menej Casté®
cinnosti fq
termin’)
palpitacie menej Casté
. ortostaticka S
Poruchy ciev . menej Casté
hypotenzia
Poruchy dychacej ststav ., S
Yy dychace] s Y> | tinitida menej Casté
hrudnika a mediastina
zéapcha menej Casté
P h trointestinal- o PR
oruchy gastromtesting hnacka mene;j Casté
neho traktu ———
nauzea menej Casté
vracanie menej Casté
angioedém zriedkavé
Stevensov-

vel'mi zriedkavé

zihl'avka

menej Casté

vyrazka mene;j Casté
pruritus mene;j Casté
priapizmus vel'mi zriedkavé
. . 3 o
. . impotencia caste -
Poruchy reprodukéného e —
systému a prsnikov lzgl%nine (znizené) | o s -
ibido
poruchy ejakulacie® | Casté Casté
poruchy prsnikov? | Casté

Celkové poruchy a reakcie

i . menej Casté
v mieste podania

asténia

2 Dutasterid: z klinickych $tudii monoterapie BPH.

b Tamsulozin: z EU Core Safety Profile tamsulozinu.

¢ Stadia REDUCE (pozri &ast’ 5.1).

! Srdcové zlyhavanie ako kombinovany termin zahffialo kongestivne srdcové zlyhavanie, srdcové zlyhavanie,
zlyhavanie l'avej srdcovej komory, akutne srdcové zlyhavanie, kardiogénny Sok, akutne zlyhavanie I'avej
srdcovej komory, zlyhavanie pravej srdcovej komory, akatne zlyhavanie pravej srdcovej komory, zlyhavanie
oboch srdcovych komor, kardiopulmonalne zlyhanie, kongestivnu kardiomyopatiu.

2 Zahttia citlivost’ prsnikov a zvi¢Senie prsnikov.

3 Tieto sexudlne neziaduce udalosti suvisia s liecbou dutasteridom (vratane monoterapie a kombinacie s
tamsulozinom). Tieto neziaduce udalosti mdzu pretrvavat’ po ukonéeni lie¢by. Uloha dutasteridu pri ich
pretrvavani nie je znama.

Dalgie udaje

Stadia REDUCE odhalila vys$iu incidenciu karcinémov prostaty s Gleasonovym skore 8 — 10

u muzov lieCenych 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 stuvisiace so Studiou,
ovplyvnili vysledky tejto stadie.

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

Udaje po uvedeni lieku na trh
Neziaduce udalosti po celosvetovom uvedeni lieku na trh boli identifikované zo spontannych
postmarketingovych hlaseni, preto presnd incidencia nie je zndma.

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

Psychickeé poruchy
Nezname: depresia

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

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

Tamsulozin

Postmarketingové skusenosti: Okrem neZziaducich u¢inkov uvedenych vyssie boli hlasené v stuvislosti
s uzivanim tamsulosinu aj fibrilacia predsieni, arytmia, tachykardia a dyspnoe. Pretoze tieto spontanne
hlasené udalosti pochadzaju z celosvetovych skisenosti po uvedeni licku na trh, nie je mozné
spolahlivo ur€it’ frekvenciu udalosti a tlohu tamsulosinu v ich pri¢innych stuvislostiach.

Pocas operacie sivého zakalu sa syndrom vlajucej dithovky (IFIS), variant syndromu uzkej zrenice v
postmarketingovom sledovani, spajal s lieCbou tamsulozinom (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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.

4.9 Predavkovanie

Co sa tyka predavkovanie Atucarom, nie su dostupné Ziadne udaje. Nasledovné tidaje odrazaju
informacie 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 signifikantnych problémov ohl'adom bezpecnosti.
V klinickych $tadiach, v ktorych boli osobam podavané 5 mg davky denne pocas 6 mesiacov, sa
nezaznamenali d’al$ie neziaduce u¢inky 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 poskytnit’ symptomaticka a podporna liecba.

Tamsulozin

Priznaky

Predavkovanie tamsuloziniumchloridom méZze mat’ za nasledok vazne hypotenzivne ucinky. Pri
ro6znych Grovniach predavkovania sa pozorovali zdvazné hypotenzivne ucinky.

Liecha

V pripade vyskytu akttnej hypotenzie po predavkovani sa ma poskytnit’ podpora kardiovaskularnym
funkciam. Krvny tlak mozno upravit’ a srdcovu frekvenciu vratit’ do normalu ulozenim pacienta do
leziacej polohy. Ak to nepomoéze, mozno pouzit’ lieky na zvicSenie intravazalneho objemu a, ak je to
nutné, mozno nasadit’ vazopresory. Ma sa sledovat’ rendlna funkcia a zaviest’ celkové podporné
opatrenia. Dialyza pravdepodobne nepomoéze, pretoze tamsulozin sa vo vysokej miere viaze na
plazmatické proteiny. Na zabranenie absorpcie mozno zvazit’ opatrenia, ako je vyvolanie vracania. Po
poziti vel'kych dévok lieku mozno vykonat’ vyplach Zaludka a podat’ aktivne uhlie a osmotické
laxativum, ako je siran sodny.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Farmakoterapeutickd skupina: Urologiké, Lieky na liecbu benignej hyperplazie prostaty, tamsulozin
a dutasterid, ATC kod: GO4CAS2.

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

(5 ARI) a tamsuloziniumchloridu, antagonista o a aiq adrenergickych receptorov. Tieto lieciva maja
komplementarny mechanizmus tc¢inku, ktory rychlo zlep$uje symptdémy, 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). Tamsulozin sa viaze selektivne a kompetitivne na
postsynaptické a 1-adrenoceptory, najma na podtypy o 1A a a 1D. Spdsobuje uvolnenie hladkého
svalstva prostaty a mocove;j trubice.

Stubezné podavanie dutasteridu s tamsulozinom
Neuskutocnili sa ziadne neklinické ani klinické §tadie u pacientov uzivajtcich Atucare.

Nasledovné udaje odrazaju informacie dostupné zo siibezného podavania dutasteridu s tamsulozinom.
Klinické studie, ktoré skiimali kombinovanu liecbu s inhibitorom 5a-reduktézy, dutasteridom a al1-
adrenergickym antagonistom tamsulozinom, preukazali vyznamné zlepSenie oproti vychodiskovym
hodnotam v porovnani so samostatnymi liekmi.

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 zavaznymi symptémami benignej hyperplazie prostaty (BHP), ktori mali prostatu > 30 ml

a hodnotu PSA v rozmedzi 1,5 - 10 ng/ml v Stvorro¢nej multicentrickej, medzinarodnej,
randomizovanej dvojito zaslepenej §tudii s paralelnymi skupinami. Priblizne 53 % jedincov bolo
predtym liecenych inhibitorom 5-alfa-reduktazy alebo antagonistom alfa;-adrenergickych receptorov.
Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti poc¢as prvych dvoch rokov lie¢by bola zmena
medzinarodného skore symptomov prostaty (International Prostate Symptom Score,IPSS), ¢o je
dotaznik s 6smymi otazkami vychadzajiuci z AUA-SI s dodato¢nou otazkou o kvalite zivota.
Sekundarne ciel'ové ukazovatele tiCinnosti po 2 rokoch lie¢by zahimali maximalnu rychlost’ prietoku
mocu (Qmax) @ objem prostaty. Pri kombinacii sa dosiahlo vyznamné zlepSenie skore IPSS

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.

Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti po 4 rokoch liecby bol ¢as do objavenia sa prvej
epizody AUR alebo do potreby chirurgického zakroku suvisiaceho s BPH. Po 4 rokoch liecCby 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 zakroku suvisiaceho s BPH

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

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

Sekundarne ciel'ové ukazovatele tiCinnosti po 4 rokoch liecby zahimali cas do klinickej progresie
(definovanej kombinovane ako: zhorSenie skore IPSS o > 4 body, epizody AUR suvisiace s BPH,
inkontinencia, infekcia mocovych ciest (UTI) a renalna insuficiencia), zmenu medzinarodného skore
symptomov prostaty (IPSS), maximalnu rychlost’ prietoku mocu (Qmax) @ objem prostaty. IPSS je
dotaznik s 6smymi otazkami vychadzajuci z AUA-SI s dodato¢nou otdzkou o kvalite Zivota. Vysledky
po 4 rokoch lie¢by st uvedené nizsie:

Parameter Casovy ukazovatel Kombinacia | Dutasterid Tamsulozin
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AUR alebo Incidencia v 48. mesiaci 4,2 5,2 11,9a

chirurgicky zékrok

suvisiaci s BPH (%)

Klinické 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)

Qumax (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 prechodne;j [Vychodiskova hodnota] [27,7] [30,3] [30,5]

zony 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]

(BID) (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 -1,5 -1,3b -1,1a

zdravotnym stavom) oproti vychodiskovej hodnote)

(jednotky)

Vychodiskové hodnoty st priemerné hodnoty a zmeny od vychodiskového stavu st upravené
priemerné zmeny.

* Klinicka progresia bola definovana kombinovane ako: zhorsenie skére 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

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’ dutasteridu

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
$tadiach primarnej Géinnosti. Stadie potom pokraovali do 4 rokov ako prediZzené otvorené

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

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

k dutasteridu zostalo v §tadii 4 roky. Vacsina (71 %) z 2 340 jedincov v prediZenej otvorenej tudii
dokoncila d’alSie 2 roky otvorenej liecby.

NajdolezitejSimi parametrami klinickej u¢innosti bol Index symptomov Americkej urologickej
asociacie (AUA-SI), maximalny prietok mocu (Qmax) a vyskyt akutnej retencie mocu a chirurgického
zakroku suvisiaceho s BPH.

AUA-SI je sedempolozkovy dotaznik o symptomoch tykajtacich sa BPH s maximalnym bodovym
skore 35. Na zaciatku $tudii mali pacienti priemerné skore priblizne 17. Po Sestmesacnej, jednoroc¢nej
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 §tadii.

Omax (maximalny prietok mocu)
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Priemerna bazalna hodnota Qmax v $tudiach 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 o 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’al§ich 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 zékroku 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 znamen4, Ze 51 pacientov (95 % CI 33 — 109) musi byt’ lieCenych pocas dvoch rokov,
aby sa zabranilo jednej chirurgickej intervencii.

Distribucia viasov

Utinok dutasteridu na distribuciu vlasov sa po&as fazy III programu formélne neskumal, inhibitory
S-alfa-reduktazy v§ak mézu znizit’ vypadavanie vlasov a mozu vyvolat’ rast vlasov u 0sob s muzskym
typom vypadavania vlasov (muzskou androgenetickou alopéciou).

Funkcia stitnej Zlazy

Funkcia $titnej zl'azy u zdravych muzov bola vyhodnotena v jednoro¢nej Stadii. Hladiny vol'ného
tyroxinu boli pocas liecby dutasteridom stabilné, ale hladiny TSH boli na konci jednoroc¢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 ramci 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 stidiach sa
nedokazal nepriaznivy vplyv dutasteridu na funkciu §titnej zl'azy.

Neoplazia prsnikov

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

a v Gase registracie v prediZzenej dvojroénej otvorenej $tadii, boli hlasené 2 pripady muzskej rakoviny
prsnika u pacientov lieCenych dutasteridom a 1 pripad u pacienta uzivajaceho placebo. V 4-ro¢nych
klinickych skusaniach CombAT a REDUCE, ktoré poskytuju 17 489 pacientorokov expozicie
dutasteridu a 5 027 pacientorokov expozicie kombindacii dutasteridu a tamsulozinu, neboli hlasené
ziadne pripady rakoviny prsnika v ziadnej z lieCebnych skupin.

Pricinna suvislost’ medzi vyskytom rakoviny prsnika u muzov a dlhodobym pouzivanim dutasteridu
nebola stanovena.

Ucinky na muzskii 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 tyzdilov sledovania po lie€be. V 52. tyzdni bolo v skupine s dutasteridom
priemerné percentualne znizenie od bazalnych hodnot v celkovom pocte spermii 23 %, v objeme
spermy 26 % a v motilite spermii 18 %, po prepoéte na zmeny od bazalnych hodnot v skupine

s placebom. Koncentracia spermii a morfologia spermii nebola ovplyvnena. Po 24 tyzdioch
sledovania zostala priemerna percentudlna 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 casovych bodoch v rdmci normalnych rozsahov a nesplnili vopred definované kritéria
pre klinicky vyznamnu zmenu (30 %), dvaja jedinci v skupine s dutasteridom mali v 52. tyzdni
zniZenia v pocte spermii vyssie ako 90 % od bazalnych hodnét, s ¢iasto¢nym obnovenim pocas
24-tyzdnového sledovania. MozZnost’ zniZzenej muzskej fertility nie je mozné vylucit’.

Kardiovaskularne neZiaduce udalosti

12



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/05853-Z1A

V stvorroc¢nej Studii BPH s dutasteridom v kombinéacii s tamsulozinom, ktora bola vykonana

$0 4 844 muzmi (Studia CombAT), bola incidencia srdcového zlyhavania ako kombinovaného terminu
v skupine lie¢enej kombinaciou (14/1 610; 0,9 %) vyssia nez v skupinach lie¢enych monoterapiou:
dutasterid (4/1 623; 0,2 %) a tamsulozin (10/1 611; 0,6 %).

V samostatnej 4-ro¢nej studii s 8 231 muzmi vo veku 50 az 75 rokov, s predchadzajicou 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-rocnych muzov, alebo medzi 3 ng/ml a 10,0 ng/ml v pripade muzov
starSich ako 60 rokov (§tidia REDUCE), sa zistila vysSia incidencia srdcového zlyhavania ako
kombinovaného terminu u jedincov, ktori uzivali 0,5 mg dutasteridu jedenkrat denne (30/4 105;

0,7 %) v porovnani s jedincami, ktori uzivali placebo (16/4 126; 0,4 %). Post-hoc analyza tejto Stadie
preukazala vysSiu incidenciu srdcového zlyhavania ako kombinovaného terminu u jedincov, ktori
uzivali dutasterid a antagonistu alfa;-adrenergickych receptorov stibezne (12/1 152; 1,0 %),

v porovnani s jedincami, 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 %).

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
pohybujucou 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 star$ich ako 60 rokov (Stidia REDUCE), boli u 6 706 jedincov
k dispozicii udaje o ihlovej biopsii prostaty (predovsetkym vyziadanej protokolom) na analyzu
zameranu na urcenie Gleasonovho skore. V tejto Studii sa u 1 517 jedincov stanovila diagnoza
rakoviny prostaty. VacSina karcindémov prostaty detegovatel'nych biopsiou v oboch lie¢ebnych
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 lie¢by bol pocet jedincov s karcindmami s Gleasonovym skére 8 — 10 v skupine

s dutasteridom (n = 17; 0,5 %) a v skupine s placebom (n = 18; 0,5 %) podobny. V 3. - 4. roku liecCby
sa diagnostikoval vyssi pocet karcindémov 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
jedincov, ktori mali diagnostikovany karcindm s Gleasonovym skore 8 - 10, bolo v rdmci ¢asovych
obdobi studie (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 jedincov, 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 karcinémov s Gleasonovym skore 7 — 10 sa
nezistil Ziaden rozdiel (p = 0,81).

V 4-rocnej stadii BPH (CombAT), v ramci ktorej sa nerobili ziadne protokolom vyziadané biopsie

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

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

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’ tamsulozinu

Tamsulozin zvySuje maximalny prietok mocu. Zmieriiuje obstrukciu relaxaciou hladkého svalstva
prostaty a uretry, a tym zlepSuje symptomy vyprazdiovania. ZlepSuje aj symptomy udrziavania mocu,
pri ktorom hra dolezita tlohu nestabilita mo¢ového mechtra. Tieto G¢inky na symptomy udrziavania
mocu a na vyprazdiovanie sa pocas dlhodobej liecby uchovavaja. Potreba chirurgickej liecby alebo
katetrizacia sa vyznamne odd’al’uju.

Antagonisty alfa;-adrenergickych receptorov mézu znizovanim krvného tlaku znizovat’ periférnu
rezistenciu. Pocas $tudii s tamsulozinom sa nepozorovalo klinicky vyznamné zniZenie krvného tlaku.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Medzi Atucarom a stibeznym podavanim samotnych kapsul dutasteridu a tamsulozinu sa potvrdila
bioekvivalencia na zaklade 3 r6znych §tadii uskutocnenych so zdravymi dobrovolnikmi.

Bioekvivalen¢na $tudia s jednorazovou dédvkou sa vykonala nala¢no aj v stave nasytenia.
50 % znizenie Cmax sa pozorovalo pre tamsulozinovu zlozku dutasterid-tamsulozinu v stave nasytenia
v porovnani so stavom nalacno. Jedlo ma maly vplyv (< 10%) na AUC tamsulozinu.

Porovnavacia Stiidia bioekvivalencie s opakovanymi davkami preukazala, ze Atucare vykazoval
ekvivalentnu rychlost’ a rozsah absorpcie ako referenc¢né produkty u zdravych jedincov v
rovnovaznom stave za podmienok po jedle.

Absorpcia

Dutasterid

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

Tamsulozin

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

Maximalne plazmatické hladiny sa dosahuju 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 z vicSej Casti 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 spermy bolo v priemere 11,5 %.

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 3A5 na tri monohydroxylové metabolity a jeden dihydroxylovy metabolit.
Po perorélnej davke dutasteridu 0,5 mg/den 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 % a 7 %
latok suvisiacich s liekom a 6 vedl'ajsich metabolitov (kazdy v hodnote menej ako 5 %). V l'udskom
moci su detegované len stopové mnozstva nezmeneného dutasteridu (menej ako 0,1 % davky).
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Tamsulozin

Tamsulozin ma nizky u¢inok prvého priechodu a metabolizuje sa pomaly. Va¢sina tamsulozinu je
pritomna v plazme vo forme nezmenenej ucinnej latky. Je metabolizovany v peceni. U potkanov sa
nepozorovala takmer Ziadna indukcia mikrozomalnych pecenovych enzymov spésobena
tamsulozinom. /n vitro vysledky naznacuju, ze CYP3A4 a CYP2D6 st zahrnuté v metabolizme
tamsulozinu, ako aj spoluticast’ urcitych inych menej vyznamnych izoenzymov CYP. Inhibicia
pecenovych enzymov metabolizujucich lieCiva CYP3A4 a CYP2D6 méze viest' k zvysenej expozicii
tamsulozinu (pozri Gast 4.4 a 4.5). Ziadny z metabolitov nie je aktivnejsi ako pdvodna zliidenina.

Elimindcia

Dutasterid

Dutasterid sa extenzivne metabolizuje in vivo. In vitro je dutasterid metabolizovany cytochromom
P450 3A4 a 3AS na tri monohydroxylované metabolity a jeden dihydroxylovany metabolit.

Po perordlnom podani dutasteridu 0,5 mg / defi do rovnovazneho stavu sa vylucuje 1,0% az 15,4%
(priemer 5,4%) podanej davky ako nezmeneny dutasterid stolicou. ZvySok sa vyluc€uje stolicou ako 4
hlavné metabolity, z ktorych kazdy obsahuje 39%, 21%, 7% a 7% materialu suvisiaceho s lickom a 6
mensich metabolitov (kazdy menej ako 5%). V 'udskom moci sa deteguju iba stopové mnozstva
nezmeneného dutasteridu (menej ako 0,1% davky).

Eliminacia dutasteridu je zavisla od davky a zda sa, Ze pre proces st charakteristické dve paralelné
elimina¢né cesty, jedna je saturovatel'na pri klinicky relevantnych koncentraciach a jedna nie je
saturovatelnd. Pri nizkych sérovych koncentracidch (menej ako 3 ng/ml) je dutasterid rychlo
odstrdneny 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 podéavani 0,5 mg/den, prevlada pomalsia, linearna
elimina¢na cesta a polcas je priblizne 3 — 5 tyzdnov.

Tamsulozin

Tamsulozin a jeho metabolity sa vylu¢uji prevazne mo¢om, pri¢om priblizne 9 % davky je
pritomnych vo forme nezmenenej Gi¢innej latky. Plazmaticky eliminac¢ny polc¢as je medzi 4 a 5,5
hodinami.

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 $tatisticky rozdielny pri porovnani skupiny 50- az 69-ro¢nych so skupinou starsich
ako 70-ro¢nych.

Tamsulozin

Zvyseny vek znizuje vnitorny klirens tamsulozinu, ¢o mé za nasledok mierne predizenie dispozicie
lieku u star$ich pacientov. Pol¢as eliminacie 0,4 mg tamsulozinu s riadenym uvolnovanim sa odhaduje
na 14 az 15 hodin u starSich pacientov.

Po jednorazovej davke tamsulozinu 0,4 mg v stave nasytenia st plazmatické hladiny tamsulozinu
najvyssie priblizne za 6 hodin a v rovnovaznom stave, ktory sa dosiahne do 5. diia po opakovanom
podani, je Cnax u pacientov priblizne o dve tretiny vyssia ako hladina dosiahnuté po jednorazovej
davke. Aj ked’ sa to pozorovalo u starSich pacientov, rovnaké zistenie sa da ocakavat’ aj u mladych
pacientov.

Porucha funkcie obli¢iek

Dutasterid
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Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku dutasteridu sa neskimal. 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 nepredpoklada Ziadne klinicky signifikantné zvysenie
plazmatickych koncentracii dutasteridu (pozri cast’ 4.2).

Tamsulozin
K liecbe pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu menej ako 10 ml/min) je

potrebné pristupovat’ opatrne, pretoze tito pacienti sa neskumali.

Porucha funkcie pecene

Dutasterid

Vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku dutasteridu sa neskiimal (pozri Cast’ 4.3). Ked'Ze sa
dutasterid vylucuje hlavne cez metabolizmus, ocakava sa, Ze u tychto pacientov su zvysené
plazmatické hladiny dutasteridu a predlzeny polcas dutasteridu (pozri Cast’ 4.2 a Cast’ 4.4).

Tamsulozin
U pacientov s miernou az stredne zavaznou hepatalnou insuficienciou nie je potrebna Ziadna iprava
davky (pozri tiez Cast’ 4. 3).

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické Stadie sa s Atucarom nevykonali. Nasledovné tdaje odrazaju informacie dostupné
o jednotlivych zlozkach.

Dutasterid

Sucasné Stadie vSeobecnej toxicity, genotoxicity a karcinogenity nepreukézali Ziadne konkrétne
nebezpecenstvo pre ¢loveka.

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

Tak ako pri inych inhibitoroch 5-alfa-reduktazy bola zaznamenana feminizcia samcich plodov

u potkanov a kralikov, ked’ bol dutasterid podavany pocas gestacie. Dutasterid bol zisteny v krvi
zo samicich potkanov po pareni so samcami lieCenymi dutasteridom. Ked’ bol dutasterid podavany
pocas gestacie primatom, nebola pozorovana ziadna feminizacia samcich plodov pri krvnych
expoziciach, ktor¢ znacne prevySovali tie, ktorych vyskyt je pravdepodobny v spermiach ¢loveka.
Nie je pravdepodobné, ze muzsky plod bude nepriaznivo postihnuty po transfere dutasteridu
spermiami.

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

Tamsuloziniumchlorid nevykazoval ziadny dokaz mutagénneho potencilu in vitro v Amesovom teste
reverznej mutacie, teste tymidinkinazy mysacieho lymfomu, teste nepldnovanej syntézy DNA a
testoch chromozomalnej aberacie v bunkach vajecnikov ¢inskeho skrecka. Nevyskytli sa ziadne
mutagénne ucinky v in vivo vymene sesterskych chromatid a teste mikrojadier na my$iach.

Studia skiimala antifertilné u¢inky tamsulozinu, vysoko u¢inného a selektivneho antagonistu alfa 1-
adrenoceptora na samcoch potkanov. Liecivo bolo podavané subkutanne ako jednorazova davka (0,15
mg kg™). Lie¢ivo spdsobilo vyznamné zniZenie plodnosti (merané po¢tom maternicovych implantatov,
testom quantal pregnancy a indexom plodnosti). Antifertilny ucinok bol kratkodoby a rychly ako pri
nastupe (najneskor do siedmich hodin po podani), tak pri zotaveni (v priebehu siedmich dni). Libido

a vykonnost’ parenia zostali v podstate neinhibované. Na druhej strane bol antifertilny ¢inok
sprevadzany vyraznym zhorSenim ejakulacnej kompetencie a zvySenim predimplantacnych strat. Na
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zaklade vysledkov tejto Stiidie a naSich predchadzajticich $tudii sa dospelo k zaveru, Ze blokada al-
adrenoceptorov ma silny antifertilny uc¢inok u samcov potkanov.

Stadie na samiciach potkanov odhalili vyznamné zniZenie plodnosti po jednorazovom alebo
opakovanom podani R-izoméru alebo racemickej zmesi tamsuloziniumchloridu v davke 300
mg/kg/den. U samic potkanov bolo znizenie plodnosti po jednorazovych davkach povazované za
suvisiace s poruchami fertilizacie. Opakované podavanie racemickej zmesi 10 alebo 100 mg/kg/dent
vyznamne nezmenilo fertilitu samic potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obal tvrdej kapsuly:

¢ierny oxid zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)
oxid titanicity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)
Zelatina

Obsah mdkkej kapsuly:
propylénglykol monokaprylat
butylhydroxytoluén (E321)

Obal mdkkej kapsuly:

Zelatina

glycerol

oxid titanicity (E171)

stredne nasytené triacyglyceroly
lecitin (mo6Ze obsahovat’ sdjovy olej)

Pelety s riadenym uvolniovanim tamsulozinu:

kopolymér kyseliny metakrylovej a etylakrylatu 1:1, 30% disperzia
mikrokrystalicka celul6za

dibutylsebakat

polysorbat 80

koloidny hydratovany oxid kremicity

stearat vapenaty

laurylsiran sodny

C'ierny atrament na potlac:

Selak

Cierny oxid Zelezity (E172)
propylénglykol

roztok amoniaku, koncentrovany
hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky
Po prvom otvoreni fTasticky: ma byt spotrebovana do 90 dni od otvorenia.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela fl'asa z HDPE s bielym polypropylénovym uzaverom obsahujuica silikagél ako vysusadlo.
7 tvrdych kapsul v 35 ml fTasi

30 tvrdych kapsul v 100 ml fTasi

90 tvrdych kapsul v 250 ml fTasi

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Dutasterid sa vstrebava cez kozu, a preto sa musi zabranit’ kontaktu s vytekajucimi kapsulami. Ak
doslo ku kontaktu s vytekajicimi 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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