CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ranlosin, 0,4 mg, kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 400 mikrograméw chlorowodorku tamsulosyny
(Tamsulosini hydrochloridum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jedna kapsultka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 0,0353 mg zo6tcieni pomaranczowej, 0,0013 mg

czerwieni koszenilowej (E124), 0,0008 mg biekitu brylantowego oraz 0,0019 mg azorubiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuiki o przedtuzonym uwalnianiu.
Brazowe/pomaranczowe kapsulki rozmiaru 2 z czarnym nadrukiem ‘R’ na wieczku i “TSN400’ na
korpusie. Kapsulki zawieraja granulki koloru biatego do biatawego.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie objawow dotyczacych dolnych drég moczowych (ang. Lower Urinary Tract Symptoms —
LUTS) zwiazanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia —

BPH).
4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Podanie doustne.

Jedna kapsutka na dobg, po $niadaniu lub po pierwszym positku danego dnia.

Kapsutke nalezy potknac¢ w catosci, nie nalezy jej rozgryzac ani zué, poniewaz powoduje to
zaburzenie zdolno$ci do zmodyfikowanego uwalniania substancji czynne;.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami nerek.
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéow z tagodna lub umiarkowana niewydolnoscia
watroby (patrz punkt 4.3 Przeciwwskazania).

Dzieci i mtodziez

Nie ma wyraznych wskazan do stosowania leku u dzieci.

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania tamsulosyny u dzieci i mtodziezy. Aktualne
dane przedstawiono w punkcie 5.1.

4.3. Przeciwwskazania

* Nadwrazliwo$¢ na tamsulosyny chlorowodorek, w tym polekowy obrzgk naczynioruchowy



lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.
*  Ortostatyczne spadki cis$nienia tgtniczego krwi w wywiadzie.
* Cigzka niewydolno$¢ watroby.

4.4. Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku stosowania innych antagonistow receptora a,-adrenergicznego, w pojedynczych
przypadkach podczas leczenia tamsulosyna moga wystapi¢ spadki cisnienia tetniczego krwi i rzadko, w
konsekwencji, omdlenia.

Po wystapieniu pierwszych objawow niedoci$nienia ortostatycznego (zawroty glowy, ostabienie)
pacjent powinien usia$¢ lub potozy¢ si¢ do czasu ustapienia objawow.

Przed rozpoczgciem leczenia tamsulosyna pacjent powinien by¢ poddany badaniu w celu wykluczenia
innych choréb mogacych powodowa¢ takie same objawy jak w przypadku fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego.

Przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie okresowo w trakcie leczenia, wskazane jest
przeprowadzenie badania ,, per rectum” oraz, jesli zachodzi taka koniecznos$¢, oznaczenie swoistego
antygenu gruczotu krokowego (ang. Prostate specific antigen — PSA).

Produkt leczniczy nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny < 10 ml/min), poniewaz stosowanie leku w tej grupie pacjentow nie bylo badane.

Podczas operacyjnego leczenia zaémy u niektorych pacjentow leczonych tamsulosyna obecnie lub w
przesziosci zaobserwowano srodoperacyjny zespot wiotkiej teczowki (ang. Intraoperative Floppy Iris
Syndrome — IFIS, rodzaj zespotu matej zrenicy). IFIS moze zwigksza¢ ryzyko powiktan podczas
wykonywania operacji.

Z obserwacji wynika, ze zaprzestanie stosowania tamsulosyny na 1-2 tygodnie przez operacja za¢émy
jest niekiedy pomocne, jednak korzys¢ i okres czasu przed operacja, przez ktory nie nalezy stosowac
leku nie zostaty ustalone.

Odnotowano przypadki IFIS u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie tamsulozyna na dtugo przed
operacja usunigcia za¢my.

Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia tamsulosyna u pacjentdw przygotowywanych do operacji
zaémy.

W celu zapewnienia odpowiednich $srodkéw na wypadek wystapienia IFIS podczas operacji, w trakcie
dokonywania oceny przedoperacyjnej pacjenta chirurdzy operujacy za¢me i zespoty przeprowadzajace
operacje oczu powinni sprawdzi¢, czy pacjenci przygotowywani do operacji sa lub byli leczeni
tamsulosyna.

U pacjentéw o fenotypie charakteryzujacym si¢ staba aktywnos$cia metaboliczna cytochromu
CYP2D6, tamsulosyny chlorowodorku nie nalezy podawac¢ jednoczesnie z silnymi inhibitorami
cytochromu CYP3A4.

Tamsulosyny chlorowodorek nalezy stosowaé ostroznie w polaczeniu z silnymi i umiarkowanymi
inhibitorami cytochromu CYP3A4 (patrz punkt 4.5).
Moga wystapic¢ reakcje alergiczne zwiazane z obecnoscia barwnikdéw: azorubiny (E122), czerwieni
koszenilowej (E124) oraz z6icieni pomaranczowej (E110).

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania interakcji zostaly przeprowadzone tylko u dorostych.

Nie zaobserwowano interakcji podczas jednoczesnego podawania chlorowodorku tamsulosyny z atenololem,
enalaprylem ani teofiling.



Jednoczesne podawanie z cymetydyna powoduje zwigkszenie, natomiast z furosemidem zmniejszenie
stezenia tamsulosyny w osoczu, poniewaz jednak zmiany stgzen mieszcza si¢ w granicach terapeutycznych,
modyfikacja dawkowania nie jest konieczna.

Badania in vitro wykazaly, ze diazepam, propranolol, trichlorometiazyd, chlormadynon, amitryptylina,
diklofenak, glibenklamid, symwastatyna ani warfaryna nie zmieniaja st¢zenia wolnej frakcji tamsulosyny w
ludzkim osoczu. Podobnie, tamsulosyna nie zmienia stezen w osoczu wolnych frakcji diazepamu,
propranololu, trichlorometiazydu ani chlormadynonu.

Diklofenak i warfaryna moga jednak zwigksza¢ szybko$¢ eliminacji tamsulosyny.

Jednoczesne podawanie tamsolusyny chlorowodorku z silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4 moze
prowadzi¢ do zwigkszenia ekspozycji na tamsulosyny chlorowodorek.

Jednoczesne podawanie ketokonazolu (znany, silny inhibitor CYP3A4) powodowato zwigkszenie AUC
oraz C, tamsulosyny odpowiednio o 2,8 i 2,2 razy.

U pacjentéw o fenotypie charakteryzujacym sig stabg aktywnoscia metaboliczng cytochromu CYP2D6
tamsulosyny chlorowodorku nie nalezy podawa¢ jednoczesnie z silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4.

Tamsulosyny chlorowodorek nalezy stosowa¢ ostroznie w potaczeniu z silnymi i umiarkowanie silnymi
inhibitorami cytochromu CYP3A4.

Jednoczesne podawanie tamsulozyny chlorowodorku z paroksetyna, silnym inhibitorem CYP2D6
powodowato zwigkszenie C,,x i AUC tamsulosyny odpowiednio o 1,3 oraz 1,6 raza, jednak te wartosci nie

sa klinicznie istotne.

Jednoczesne podawanie innych antagonistow receptora a,-adrenergicznego moze spowodowac obnizenie
ci$nienia tgtniczego krwi.

4.6. Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje
Tamsolusyna nie jest przeznaczona do stosowania u kobiet.
U mezezyzn, w krotko 1 dlugoterminowych badaniach klinicznych z tamsulosyna, obserwowano zaburzenia
ejakulacji. Po wprowadzeniu tamsulosyny do obrotu zglaszano przypadki zaburzen ejakulacji, ejakulacji
wstecznej i1 braku ejakulacji.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu tamsulosyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugi
urzadzen mechanicznych. Nalezy jednak powiadomi¢ pacjentéw o mozliwosci wystapienia zawrotow

glowy.

4.8. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé

ukladow i (>1/100 do_ | czesto (>1/10 000 do rzadko nieznana

narzadéw <1/10) (>1/1 000 do_ | <1/1 000) (<1/10 000) | (nie moze byé

<1/100) okreslona na

podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia Zawroty Bole glowy Omdlenia

ukladu glowy

nerwowego (1,3%)

Zaburzenia oka Niewyrazne




widzenie,
uposledzenie
wzroku
Zaburzenia serca Kotatanie
serca
Zaburzenia Hipotonia
naczyniowe ortostatyczna
Zaburzenia Wiysigk z nosa Krwawienie z
ukladu nosa
oddechowego,
Klatki piersiowej
i Srédpiersia
Zaburzenia Zaparcia, Suchos¢ w
7oladka i jelit biegunka, ustach
nudnosci,
wymioty
Zaburzenia Wysypka, Obrzek Zespot Rumien
skory i tkanki $wiad, naczynioruchowy | Stevensa- wielopostaciowy,
podskornej pokrzywka Johnsona zapalenie skory
Zaburzenia Zaburzenia Bolesny
ukladu wytrysku, wzwod
rozrodczego i wytrysk
piersi wsteczny,
brak
wytrysku
Zaburzenia Astenia
ogolne i stany w
miejscu podania

W badaniach przeprowadzonych po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano wystepowanie w trakcie operacji
zaémy zespotu matej Zrenicy, znanego jako srodoperacyjny zespot wiotkiej teczowki (IFIS), zwiazanego z
leczeniem tamsulosyna (patrz rowniez punkt 4.4).

Doniesienia porejestracyjne: oprocz dziatan niepozadanych wymienionych powyzej, odnotowano migotanie
przedsionkow, arytmie, tachykardie, duszno$¢ jako zwiazanych ze stosowaniem tamsulosyny. Poniewaz
doniesienia o powyzszych dziataniach pochodza ze spontanicznych raportéw porejestracyjnych z catego $wiata,
czestosC 1 rola tamsulosyny w ich wystepowaniu nie moga by¢ wiarygodnie zdefiniowane.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.

Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatanie
niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9. Przedawkowanie

Objawy


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Przedawkowanie tamsulosyny chlorowodorku moze hipotetycznie powodowac¢ cigzkie niedoci$nienie.
Cigzkie objawy niedoci$nienia obserwowano przy réznych poziomach przedawkowania.

Leczenie
W przypadku cigzkiego niedocis$nienia tgtniczego wystgpujacego po przedawkowaniu powinno by¢
zapewnione wspomaganie uktadu krwiono$nego.

Prawidlowe ci$nienie krwi oraz czgsto$¢ akeji serca moga zostac przywrocone przez potozenie pacjenta. Jesli
to nie pomaga, nalezy podac¢ ptyny zwigkszajace objetos¢ krwi krazacej i, w razie koniecznosci nalezy
zastosowac leki zwezajace naczynia krwionos$ne.

Nalezy kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek i zastosowac ogolne §rodki podtrzymujace. Dializa prawdopodobnie nie
bedzie skuteczna, gdyz tamsulosyna bardzo silnie wiaze si¢ z biatkami osocza.

W celu zmniejszenia wchtaniania z przewodu pokarmowego mozna prowokowaé wymioty. W przypadku
zazycia duzych ilosci produktu zaleca sig ptukanie Zzotadka z podawaniem wegla leczniczego oraz stosowanie
osmotycznych srodkéw przeczyszczajacych (np. siarczan sodu).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora o,-adrenergicznego.

Kod ATC: G04C A02.
Produkty stosowane wytacznie w leczeniu chordb gruczotu krokowego.

Mechanizm dziatania:

Tamsulosyna jest wybiorczym, kompetencyjnym antagonista postsynaptycznych receptoréw adrenergicznych
typu o, a w szczegblnosci podtypéw o1 oraz o,p, powodujacym rozkurcz migsnidwki gladkiej gruczotu
krokowego oraz cewki moczowe;.

Wiasciwosci farmakodynamiczne:
Tamsulosyna zwigksza maksymalny przeptyw cewkowy moczu. Zmniejsza niedrozno$¢ poprzez

rozkurczenie migsniowki gladkiej gruczolu krokowego oraz cewki moczowej, tym samym zmniejszajac
objawy zwiazane z oddawaniem moczu.

Ponadto zmniejsza objawy czgstego oddawania moczu, w ktorych powstaniu istotna rolg odgrywa
niestabilno$¢ pecherza moczowego.

Lagodzenie objawdw zwiazanych z napelnianiem oraz oprdznianiem pgcherza moczowego utrzymuje si¢
podczas dtugotrwatego leczenia. Znaczaco opoznia to potrzebg leczenia operacyjnego oraz cewnikowania.

Antagonisci receptorow adrenergicznych typu o; moga obnizac ci$nienie tetnicze krwi poprzez zmniejszanie
oporu obwodowego.

Podczas badan klinicznych tamsulosyny nie obserwowano jednak klinicznie istotnego obnizenia ci$nienia
tetniczego krwi.

Dzieci i mtodziez

U dzieci z pecherzem neuropatycznym przeprowadzono, metoda podwojnie Slepej proby z grupa placebo,
randomizowane badanie kliniczne z réznymi dawkami leku. Grupg 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.], srednia [0,002 do 0,004 mg/kg m.c.] i duza [0,004 do 0,006 mg/kg m.c.]) lub placebo.
Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta liczba pacjentow, u ktorych zmniejszylo si¢ cisnienie
wyciekania moczu (ang. leak point pressure, LPP) do <40 cm H,O, okreslone na podstawie dwdch
pomiarow tego samego dnia.




Drugorzgdowymi punktami koncowymi byty: rzeczywista i procentowa zmiana ci$nienia wyciekania moczu
w odniesieniu do stanu wyj$ciowego, poprawa lub stabilizacja wodonercza i wodniaka moczowodu, oraz
zmiana objgtosci moczu uzyskanego podczas cewnikowania i liczba wyciekow moczu w czasie
cewnikowania, odnotowanych w dzienniczku cewnikowania.

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomigdzy grupa przyjmujaca placebo a zadna z 3 grup
leczonych tamsulosyna zar6wno dla pierwszo- jak i drugorzedowych punktow koncowych.

Nie zaobserwowano odpowiedzi na zadna z dawek.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie
Tamsulosyny chlorowodorek jest wchianiany w jelitach 1 wykazuje prawie catkowita dostgpnosc¢
biologiczna.

Wochtanianie tamsulosyny jest mniejsze, jesli jest podawana wkrotce po positku. Aby zapewni¢ optymalne
wchtanianie, produkt leczniczy Ranlosin, powinien by¢ zazywany zawsze po tym samym positku.
Tamsulosyna wykazuje farmakokinetyke liniowa.

Po zazyciu pojedynczej dawki produktu leczniczego Ranlosin po positku, maksymalne stgzenie
tamsulosyny w osoczu wystepuje po okoto 6 godzinach, natomiast w stanie rownowagi osiaganym przed
uptywem 5 dnia wielokrotnego dawkowania, C,, jest 0 okoto 2/3 wigksze niz jest to osiagane po
pojedynczej dawce.

Pomimo, ze, zaobserwowano to u pacjentéw w podesztym wieku, takich samych wartosci nalezy sie
spodziewa¢ rowniez u mtodych pacjentow.

Migdzy pacjentami wystgpuja znaczne roznice stezen tamsulosyny w osoczu, zardowno po podaniu
jednorazowym, jak i wielokrotnym.

Dystrybucja
U ludzi okoto 99% tamsulosyny wiaze sig z biatkami osocza. Objgtos¢ dystrybucji jest niewielka (okoto 0,2
l/kg).

Metabolizm

Tamsulosyna w nieznacznym stopniu podlega efektowi pierwszego przejscia, jako ze jest wolno
metabolizowana. Wigksza czes¢ tamsulosyny wystepuje w osoczu w postaci niezmienionej. Tamsulosyna
jest metabolizowana w watrobie.

U szczurdéw obserwowano bardzo mate pobudzenie mikrosomalnych enzymdw watroby przez
tamsulosyng.

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze cytochromy CYP3A4 i CYP2D6 biora udzial w metabolizmie
tamsulosyny chlorowodorku, mozliwy jest rowniez niewielki udzial innych izoenzymow CYP.
Zablokowanie enzyméw cytochromow CYP3A4 i CYP2D6 metabolizujacych produkt moze prowadzi¢ do
zwigkszenia ekspozycji na tamsulosyny chlorowodorek (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Zaden z metabolitow nie wykazuje wigkszej aktywnosci niz substancja wyjsciowa.
Eliminacja
Tamsulosyna i jej metabolity sa wydalane gldwnie z moczem, z czego 9% stanowi niezmieniona postac

substancji czynne;.

Po podaniu pojedynczej dawki tamsulosyny po positku i u pacjentéw w stanie rownowagi, okres pottrwania
wynosi odpowiednio okoto 101 13 godzin.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Przeprowadzono badania toksycznosci u myszy, szczuréw i psow przy dawkowaniu pojedynczym i
wielokrotnym.

Ponadto przeprowadzono badania toksycznosci reprodukcyjnej u szczuréw, rakotworczosci u myszy i
szczuréw oraz genotoksycznosci in vivo 1 in vitro.

Ogolny profil toksycznosci przy duzych dawkach tamsulosyny zbiega si¢ z dziataniem farmakologicznym
antagonistow receptorow adrenergicznych typu a;.

Przy bardzo duzych dawkach odnotowano zmiany zapisu EKG u pséw. Istotnos¢ kliniczna tej odpowiedzi nie
zostata stwierdzona. Tamsulosyna nie wykazata zadnych istotnych wlasciwosci genotoksycznych.

Zaobserwowano zwickszona czgstotliwos¢ wystepowania proliferacyjnych zmian gruczotéw sutkowych u
samic szczurow 1 myszy. Ten wynik badania, ktory jest prawdopodobnie wywolany przez hiperprolaktynemig
1 wystgpowal wytacznie w przypadku stosowania duzych dawek, uznano za nieistotny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsulki:

Celuloza mikrokrystaliczna (PH101)

Magnezu stearynian

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1)
Sodu wodorotlenek

Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Korpus kapsutki:

Zelatyna

Zblcien pomaranczowa (E110)
Czerwien koszenilowa (E124)
Zblcien chinolinowa (E104)
Blekit brylantowy FCF (E133)
Tytanu dwutlenek (E171)

Wieczko kapsutki:

Zelatyna

Zelaza tlenek zotty (E172)
Blekit brylantowy FCF (E133)
Azorubina (E122)

Tytanu dwutlenek (E171)

Tusz:

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)
Potasu wodorotlenek

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3. Okres waznosci
2 lata
6.4. Specjalne $rodKi ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegolnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry PVC/PVDC/AI w tekturowym pudetku.
Opakowania zawieraja 1, 2,4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100 lub 200 kapsutek o przedtuzonym
uwalnianiu.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6. Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Bez szczegblnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.
ul. Ostrzykowizna 14A
05-170 Zakroczym
Polska
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
12878
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
04.05.2007 r./22.03.2011 1.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

01.10.2015 r.
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