CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Apo-Tamis, 0,4 mg, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 0,4 mg tamsulosyny chlorowodorku (Tamsulosini hydrochloridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuitki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde.

Pomaranczowe kapsutki zelatynowe nr 2, ktore zawierajg biate lub zottawe granulki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Objawy z dolnych drog moczowych (ang. lower urinary tract symptoms — LUTS) zwigzane z
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia — BPH).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Podanie doustne
Jedna kapsutka na dobg, przyjmowana po $niadaniu lub po pierwszym positku.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tamsulosyny u dzieci w wieku < 18 lat.
Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, jednak nie ma zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposob podawania

Kapsutke nalezy potkna¢ w catosci, popijajac szklanka wody w pozycji siedzacej lub stojacej (nie w
pozycji lezacej). Kapsulki nie nalezy przegryza¢ ani zu¢, poniewaz zaburza to zdolnos$¢ do
stopniowego uwalniania substancji czynnej. Jesli pacjent ma trudno$ci z potykaniem (np. dysfagia),
moze otworzy¢ kapsulke i potkna¢ jej zawartos¢ bez zucia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢, w tym polekowy obrzek naczynioruchowy, na substancj¢ czynna lub na ktéragkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Ortostatyczne spadki ci$nienia tetniczego krwi w wywiadzie.

Ciezka niewydolnos¢ watroby.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku stosowania innych antagonistow receptora o, -adrenergicznego, w
pojedynczych przypadkach podczas leczenia tamsulosyng moga wystapi¢ spadki ci$nienia t¢tniczego
krwi i rzadko, w konsekwencji, omdlenia. W przypadku wystgpienia poczgtkowych objawow
niedocisnienia ortostatycznego (zawrotéw glowy, ostabienia) pacjent powinien usigsé lub potozy¢ si¢
do czasu ustagpienia tych objawow.

Przed rozpoczgciem leczenia tamsulosyny chlorowodorkiem pacjenta nalezy zbadaé¢ w celu
wykluczenia innych chordb, ktore moga powodowac objawy podobne do objawow BPH. Wskazane
jest przeprowadzenie badania per rectum oraz w razie koniecznos$ci, oznaczenie swoistego antygenu
sterczowego (ang. prostate specific antigen - PSA) przed rozpoczeciem leczenia oraz systematycznie
w trakcie jego trwania.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny
< 10 ml/min), gdyz nie prowadzono badan w tej grupie pacjentow.

Podczas operacji usuniecia za¢my u niektorych pacjentow bedgcych w trakcie terapii lub w
przeszto$ci leczonych tamsulosyng zaobserwowano $rodoperacyjny zespot wiotkiej teczéwki (ang.
Intraoperative Floppy Iris Syndrome — IFIS, typ zespotu matej zrenicy). IFIS moze zwigkszac ryzyko
powiktan podczas i po operacji usunigcia za¢my.

Na podstawie pojedynczych obserwacji uwaza sig, ze pomocne jest przerwanie stosowania
tamsulosyny na 1-2 tygodnie przed zabiegiem usunigcia zaémy. Dotychczas nie okreslono jednak
korzys$ci z przerwania terapii przed zabiegiem usunigcia zaémy. IFIS obserwowano rowniez u
pacjentéw, ktorzy nie przyjmowali tamsulosyny chlorowodorku przez dtuzszy okres przed operacja
usunig¢cia zaémy.

Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia tamsulosyny chlorowodorkiem u pacjentéw oczekujgcych na
operacj¢ usuniecia zaémy. W trakcie oceny przedoperacyjnej zespot chirurgdw i okulistow
wykonujacy zabieg usuniecia za¢émy powinien ustali¢, czy pacjent zakwalifikowany do zabiegu
usunigcia za¢my jest lub byt leczony tamsulosyng, w celu zapewnienia odpowiednich srodkdéw w razie
wystapienia IFIS podczas operacji.

Tamsulosyny chlorowodorek nie powinien by¢ stosowany jednocze$nie z silnymi inhibitorami
CYP3A4 u pacjentdw z obnizong aktywnoscig CYP2D6.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac tamsulosyny chlorowodorek jednocze$nie z silnymi 1
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Nie obserwowano interakcji tamsulosyny chlorowodorku podczas jednoczesnego jego podawania z
atenololem, enalaprylem lub teofiling.

Jednoczesne podawanie z cymetydyng zwigksza, a podawanie z furosemidem zmniejsza st¢zenie
tamsulosyny w osoczu, ale poniewaz st¢zenia mieszcza si¢ w granicach terapeutycznych,
dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.

In vitro ani diazepam ani propranolol, trichlorometiazyd, chlormadynon, amitryptylina, diklofenak,
glibenklamid, symwastatyna ani warfaryna nie zmieniaja stezenia wolnej frakcji tamsulosyny w
ludzkim osoczu. Rowniez tamsulosyna nie zmienia stezen w osoczu wolnych frakcji diazepamu,
propranololu, trichlorometiazydu ani chlormadynonu.

Diklofenak i warfaryna moga zwigksza¢ szybkos$¢ eliminacji tamsulosyny.



Jednoczesne podawanie tamsulosyny chlorowodorku z silnymi inhibitorami CYP3A4 moze prowadzi¢
do zwiekszonej ekspozycji na tamsulosyny chlorowodorek. Jednoczesne podawanie z ketokonazolem
(inhibitor CYP3A4) powodowato 2,8-krotne zwigkszenie pola pod krzywa AUC i 2,2-krotne
zwigkszenie Cpay. Jednoczesne podawanie tamsulosyny chlorowodorku z paroksetyna, silnym
inhibitorem CYP2D6, powodowato 1,6-krotne zwiekszenie pola pod krzywa AUC i 1,3-krotne
zwigkszenie Cmax. Nie uwaza si¢ jednak, by miato to znaczenie kliniczne.

W przypadku jednoczesnego stosowania tamsulosyny chlorowodorku z silnymi inhibitorami CYP3A4
U pacjentow z obnizong aktywnoscig CYP2D6 wystepuje ryzyko znaczaco zwigkszonej ekspozycji na
tamsulosyne.

W zwiazku z trudno$ciami w identyfikacji pacjentdw z obnizong aktywnoscig CYP2D6, tamsulosyny
chlorowodorku nie nalezy stosowac¢ jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3AA4.

Tamsulosyny chlorowodorek podawany jednocze$nie z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci.

Jednoczesne podawanie innych antagonistow receptora o;—adrenergicznego moze powodowaé
obnizenie ci$nienia te¢tniczego krwi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Apo-Tamis nie jest wskazany do stosowania u kobiet.

W krétkotrwatych i dtugotrwatych badaniach klinicznych z tamsulosyng obserwowano zaburzenia
wytrysku. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano wystepowanie przypadkow
zaburzen wytrysku, wytrysku wstecznego i niezdolnosci do wytrysku.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem tamsulosyny chlorowodorku na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak nalezy poinformowac pacjenta o0 mozliwosci wystagpienia
zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zostata sklasyfikowana w nastgpujacy sposob:
bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10

000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (niemozliwa do okreslenia na podstawie
dostepnych danych).

Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
ukladow i czesto rzadko (niemozliwa do
narzadow >1/100do | >1/1000do | >1/10000 <1/10 000 okreslenia na

<1/10 <1/100 do <1/1000 podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia zawroty bl glowy omdlenie
uktadu glowy
nerwowego (1,3%)
Zaburzenia serca kotatanie migotanie
serca przedsionkow,
arytmia,
tachykardia




Zaburzenia hipotonia
naczyniowe ortostatyczna
Zaburzenia zapalenie dusznos¢,
uktadu btony krwawienie z
oddechowego, $luzowej nosa
Klatki nosa
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zaparcie,
zoladka i biegunka,
jelit nudnosci,
wymioty
Zaburzenia wysypka, obrzek zespot rumien
skory i tkanki $wiad, naczynio- Stevensa- wielopostaciow
podskérnej pokrzywka ruchowy Johnsona Yy, zhuszczajace
zapalenie skory
Zaburzenia zaburzenia bolesny
uktadu wytrysku, wzwéd
rozrodczego i wytrysk
piersi wsteczny,
niezdolno$
¢ do
wytrysku
Zaburzenia astenia
0golne i stany
w miejscu
podania
Zaburzenia oka niewyrazn
e
widzenie,
zaburzenia
widzenia

W okresie po wprowadzeniu do obrotu, podczas zabiegu usunigcia zaémy zaobserwowano, ze leczenie
tamsulosyng wigzato si¢ z wystgpieniem zespotu zwe¢zenia zrenicy znanego, jako srédoperacyjny
zespot wiotkiej teczowki (IFIS); patrz punkt 4.4.

Doniesienia po wprowadzeniu do obrotu: Oprécz wyzej wymienionych dziatan niepozadanych
dodatkowo raportowano o wystepowaniu migotania przedsionkéw, arytmii, tachykardii i dusznosci w
zwigzku ze stosowaniem tamsulosyny. Poniewaz zdarzenia te zglaszane byty spontanicznie po
wprowadzeniu leku do obrotu, niemozliwe jest okreslenie czestosci ich wystgpowania oraz wptywu

tamsulosyny na ich wystepowanie na podstawie dostepnych danych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Ul. Zgbkowska 41, PL-03 736 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: adr@urpl.gov.pl.



mailto:adr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie po przyjeciu tamsulosyny chlorowodorku moze wywotaé silne dziatanie
hipotensyjne. Obserwowano wystapienie ci¢zkiego niedocis$nienia po przedawkowaniu réznego
stopnia.

Leczenie

W razie naglego spadku ci$nienia tetniczego krwi po przedawkowaniu nalezy zastosowac leczenie
wspomagajace uktad sercowo-naczyniowy. W celu powrotu do prawidtowych warto$ci ciSnienia
tetniczego i czestosci akcji serca nalezy pacjenta potozy¢. Jesli takie postgpowanie jest nieskuteczne,
nalezy zastosowac leki zwigkszajace objetos¢ krwi krazacej, i w razie koniecznosci leki obkurczajace
naczynia krwionosne. Nalezy kontrolowaé¢ czynno$¢ nerek i stosowac leczenie podtrzymujace.
Zastosowanie dializy prawdopodobnie nie b¢dzie skuteczne, gdyz tamsulosyna w bardzo duzym
stopniu wigze si¢ z biatkami surowicy.

W celu utrudnienia wchtaniania mozna zastosowa¢ §rodki zaradcze, takie jak wywotanie wymiotow.
W przypadku zazycia duzych ilosci produktu leczniczego mozna wykona¢ ptukanie zotadka oraz
poda¢ wegiel aktywowany i osmotycznie dziatajace $rodki przeczyszczajace, takie jak siarczan sodu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptoréw adrenergicznych a, kod ATC: GO4CA02

Mechanizm dziatania

Tamsulosyna wigze si¢ wybiorczo, kompetycyjnie z postsynaptycznymi receptorami oya-
adrenergicznymi, ktore przekazujg bodzce wywotujace skurcze miesni gtadkich, powodujgc rozkurcz
migéni gtadkich gruczotu krokowego i cewki moczowej.

Dziafanie farmakodynamiczne

Tamsulosyna zwigksza maksymalng szybko$¢ przeptywu moczu poprzez rozkurcz migsni gtadkich
gruczohu krokowego i cewki moczowej, tagodzac w ten sposob objawy niedroznosci drog
moczowych.

Produkt leczniczy tagodzi objawy podraznienia i utrudnienia odptywu moczu, w ktoérych wazng role
odgrywa skurcz migséni gtadkich dolnego odcinka drég moczowych.

Leki a-adrenolityczne mogg zmniejszaé cisnienie t¢tnicze poprzez zmniejszanie oporu obwodowego.
Podczas badan tamsulosyny u pacjentéw z prawidtowym ci$nieniem nie obserwowano klinicznie
istotnego zmniejszenia ci$nienia tetniczego krwi.

Wptyw produktu leczniczego na objawy zwigzane z napetianiem pgcherza i oddawaniem moczu
utrzymuje si¢ rowniez podczas dlugotrwatego leczenia, co znaczaco opdznia koniecznosé
zastosowania leczenia chirurgicznego.

Dzieci i mtodziez

U dzieci z pecherzem neuropatycznym przeprowadzono, metoda podwdjnej §lepej proby z grupa
placebo, randomizowane badanie kliniczne z r6znymi dawkami leku. Grupe 161 dzieci (w wieku od 2
do 16 lat) losowo podzielono na grupy, ktérym podawano jedna z trzech dawek tamsulosyny (mata
[0,001 do 0,002 mg/kg m.c.], Srednig [0,002 do 0,004 mg/kg m.c.] i duza [0,004 do 0,008 mg/kg m.c.])
lub placebo.




Pierwszorzedowym punktem koncowym bylta liczba pacjentéw, u ktorych zmniejszylo si¢ ciSnienie
wyciekania moczu (ang. leak point pressure, LPP) do < 40 cm H,O, okreslone na podstawie dwoch
pomiaréw tego samego dnia.

Drugorzedowymi punktami koncowymi byly: rzeczywista i procentowa zmiana ci$nienia wyciekania
moczu w odniesieniu do stanu wyjsciowego, poprawa lub stabilizacja wodonercza i wodniaka
moczowodu oraz zmiana obj¢tosci moczu uzyskanego podczas cewnikowania i liczba wyciekow
moczu w czasie cewnikowania odnotowanych w dzienniczku cewnikowania.

Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic pomiedzy grupa przyjmujacg placebo a zadng z 3 grup
leczonych tamsulosyng zaréwno dla pierwszo- jak i drugorzedowych punktéw koncowych.

Nie zaobserwowano odpowiedzi na zadng z dawek.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Tamsulosyny chlorowodorek szybko wchtania si¢ z jelita, dostgpnos¢ biologiczna jest prawie
catkowita.

Wchtanianie tamsulosyny jest zmniejszone, jesli produkt leczniczy zostat przyjety po positku.
Jednolity stopien wchianiania mozna zapewni¢ podajac tamsulosyne zawsze po $niadaniu.
Tamsulosyna wykazuje liniowg kinetyke.

Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po okoto 6 godzinach od podania jednorazowej dawki
tamsulosyny po petnym positku. Stan rownowagi zostaje osiggnigty do dnia 5. po wielokrotnym
podaniu, kiedy warto$¢ Cpax U pacjentow jest wyzsza o okoto 2/3 niz Cpax PO podaniu jednorazowej
dawki. Chociaz dane te dotycza tylko pacjentdéw w podesztym wieku, nalezy oczekiwac, iz takie same
zaleznos$ci mogg wystapi¢ rowniez u mtodszych pacjentow.

Istniejg znaczne roznice stgzenia tamsulosyny w osoczu mi¢dzy poszczegdlnymi pacjentami, zarOwno
po podaniu dawki jednorazowej, jak i po wielokrotnym podaniu dawek.

Dystrybucja
U ludzi tamsulosyna wiaze si¢ w ponad 99% z biatkami osocza i ma mata objetos¢ dystrybucji (okoto
0,2 I/kg).

Metabolizm
Tamsulosyna w niewielkim stopniu ulega efektowi pierwszego przejécia. Wigksza czgs¢ tamsulosyny
wystepuje w osoczu w postaci niezmienionej. Tamsulosyna jest metabolizowana w watrobie.

U szczurow tamsulosyna powodowata tylko nieznaczng indukcj¢ enzymow mikrosomalnych watroby.

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze gtdéwnie enzymy CYP3A4 i CYP2D6 biorg udziat w metabolizmie
tamsulosyny chlorowodorku, inne izoenzymy CYP odgrywaja niewielka rolg¢ w tym procesie.
Hamowanie dziatania enzyméw CYP3A4 i CYP2D6 moze prowadzi¢ do zwigkszonej ekspozycji na
tamsulosyny chlorowodorek (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Metabolity nie wykazuja wigkszej skutecznosci ani toksycznosci niz sama substancja czynna.

Eliminacja
Tamsulosyna i jej metabolity s3 wydalane gtownie z moczem, przy czym okoto 9% podanej dawki
pozostaje w postaci niezmienionej.

Po podaniu pojedynczej dawki tamsulosyny chlorowodorku okres pottrwania u pacjentow wynosi
okoto 10 godzin (po podaniu po positku) i 13 godzin w stanie réwnowagi.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksyczno$é tamsulosyny chlorowodorku po podaniu dawki pojedynczej oraz wielokrotnej badano u

myszy, szczurdéw i psow. Dodatkowo badano toksyczny wptyw na reprodukcj¢ u szczuréw, dziatanie
rakotworcze u myszy i szczuré6w oraz genotoksycznos$¢ in vivo oraz in vitro.



Ogolny profil toksycznosci po zastosowaniu duzych dawek tamsulosyny jest rOwnowazny dziataniu
farmakologicznemu antagonistow receptorow aq-adrenergicznych.

U psow tamsulosyny chlorowodorek podawany w bardzo duzych dawkach powodowal zmiany w
zapisie EKG. Nie uwaza si¢ jednak, by miato to znaczenie kliniczne. Nie wykazano zadnych istotnych
wlasciwosci genotoksycznych tamsulosyny.

Wykazano zwickszong czestotliwo$¢ wystepowania zmian proliferacyjnych w gruczotach mlecznych
samic myszy i szczuréw. Zmiany te, posrednio zwigzane prawdopodobnie z hiperprolaktynemia
i wystepujace tylko jako wynik stosowania duzych dawek, uznaje si¢ za klinicznie nieistotne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sktad kapsuiki:

Sodu alginian

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1)
Glicerolu dibehenian

Maltodekstryna

Sodu laurylosiarczan

Makrogol 6000

Polisorbat 80

Sodu wodorotlenek

Symetykon emulsja wodna 30% (symetykon, metyloceluloza, kwas sorbinowy)
Krzemionka koloidalna bezwodna.

Otoczka kapsutki:

Korpus:
Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zolty (E172)
Zelatyna.

Wieczko:

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelatyna.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

5 lat

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.



Pojemnik z kapsutkami: pojemnik HDPE z wieczkiem PP.

Wielkosci opakowan: 30, 90 i 100 kapsutek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.

Darwinweg 20

2333 CR Leiden

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12792

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

12.04.2007/ 28.05.2012
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2013
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