CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Apo-Tamis, 0,4 mg, kapsulki o przedluzonym uwalnianiu, twarde

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

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuiki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Objawy z dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symptoms — LUTS) zwigzane z
fagodnym rozrostem gruczohu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia — BPH).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Nie jest konieczne dostosowanie dawki w niewydolno$ci nerek. U pacjentow z tagodna lub
umiarkowang niewydolnos$cia watroby nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki (patrz takze punkt
4.3 Przeciwwskazania).

Dzieci i miodziez
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.

Sposéb podawania

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, w tym polekowy obrzek naczynioruchowy, lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Ortostatyczne spadki ci$nienia tetniczego krwi w wywiadzie.

Ciezka niewydolnos¢ watroby.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak podczas stosowania innych antagonistow receptora a;-adrenergicznego, w pojedynczych
przypadkach podczas leczenia tamsulosyna moga wystapi¢ spadki ci$nienia tetniczego krwi i rzadko,
w konsekwencji, omdlenia. W razie wystgpienia poczatkowych objawdw niedoci$nienia
ortostatycznego (zawrotow glowy, ostabienia) pacjent powinien usia$¢ lub potozy¢ si¢ do czasu
ustgpienia tych objawow.

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

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z cigzkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny
< 10 ml/min), gdyz nie prowadzono badan w tej grupie pacjentow.

Podczas operacji usunig¢cia za¢my lub chirurgicznego leczenia jaskry u niektorych pacjentow
bedacych w trakcie terapii lub w przesztosci leczonych tamsulosyng zaobserwowano srédoperacyjny
zespot wiotkiej teczowki (ang. Intraoperative Floppy Iris Syndrome — IFIS, typ zespotu matej
zrenicy). IFIS moze zwigksza¢ ryzyko powiktan podczas i po operacji.

Na podstawie pojedynczych obserwacji uwaza si¢, ze pomocne jest przerwanie stosowania
tamsulosyny na 1-2 tygodnie przed zabiegiem usunigcia za¢my lub chirurgicznego leczenia jaskry.
Dotychczas nie okreslono jednak korzysci z przerwania terapii przed ww. zabiegami. IFIS
obserwowano réwniez u pacjentow, ktorzy nie przyjmowali tamsulosyny chlorowodorku przez
dtuzszy okres przed operacja.

Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia tamsulosyny chlorowodorkiem u pacjentow oczekujacych na
operacj¢ usuni¢cia zaémy lub chirurgiczne leczenie jaskry. W trakcie oceny przedoperacyjnej zespot
chirurgéw i okulistéw wykonujacy zabieg powinien ustali¢, czy pacjent zakwalifikowany do zabiegu
usuniecia zaémy lub chirurgicznego leczenia jaskry jest lub byl leczony tamsulosyng, w celu
zapewnienia odpowiednich srodkdéw w razie wystapienia IFIS podczas operacji.

Tamsulosyny chlorowodorek nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie z silnymi inhibitorami
CYP3A4 u pacjentdow z obnizong aktywnoscig CYP2D6.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac tamsulosyny chlorowodorek jednoczesnie z silnymi i
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Substancja pomocnicza

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na kapsutke, co oznacza, ze zasadniczo
jest ,,wolny od sodu”.

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

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

Jednoczesne podawanie z cymetydyng zwigksza, a podawanie z furosemidem zmniejsza stezenie
tamsulosyny w osoczu, ale poniewaz stgzenia 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 zmieniajg stezenia wolnej frakcji tamsulosyny w
ludzkim osoczu. Réwniez tamsulosyna nie zmienia st¢zen w osoczu wolnych frakcji diazepamu,
propranololu, trichlorometiazydu ani chlormadynonu.

Diklofenak i warfaryna mogg jednak zwickszaé szybkos¢ eliminacji tamsulosyny.

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

W okresie jednoczesnego stosowania tamsulosyny chlorowodorku z silnymi inhibitorami CYP3A4 u
pacjentéw z obnizong aktywnoscig CYP2D6 wystepuje ryzyko znaczaco zwickszonej ekspozycji na
tamsulosyne.

W zwiazku z trudnos$ciami w identyfikacji pacjentow z obnizong aktywnoscig CYP2D6, tamsulosyny
chlorowodorku nie nalezy stosowac jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4.

Tamsulosyny chlorowodorek podawany jednoczesnie z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci.

Jednoczesne podawanie innych antagonistow receptora o;—adrenergicznego moze powodowac
obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Apo-Tamis nie jest wskazany do stosowania u kobiet.

W krotkotrwatych i dtugotrwatych badaniach klinicznych z tamsulosyna 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 obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem tamsulosyny chlorowodorku na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak nalezy poinformowac pacjenta o mozliwos$ci wystapienia
zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych sklasyfikowano w nastepujacy sposob:

bardzo cze¢sto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>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 >1/100 do >1/1 000 >1/10 000 <1/10 000 okreslenia na

<1/10 do <1/100 do <1/1000 podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia zawroty bol 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
oddechowego, sluzowej Z nosa
klatki nosa
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zaparcie, sucho$¢ w
zoladka i biegunka, jamie ustnej
jelit nudnosci,
wymioty
Zaburzenia wysypka, obrzek zespot rumien
skory i tkanki swiad, naczynio- Stevensa- wielopostaciow
podskorne;j pokrzywka ruchowy Johnsona y, zluszczajace
zapalenie skory
Zaburzenia zaburzenia bolesny
uktadu wytrysku, wzwod
rozrodczego i wytrysk
piersi wsteczny,
niezdol-
no$¢ do
wytrysku
Zaburzenia astenia
ogo6lne i stany
W miejscu
podania
Zaburzenia oka niewyra-
Zne
widzenie,
zaburzenia
widzenia

W okresie po wprowadzeniu do obrotu, podczas zabiegu usunigcia zaémy zaobserwowano, ze leczenie

tamsulosyna wigzato si¢ z wystapieniem zespolu zwezenia Zrenicy znanego, jako §rodoperacyjny
zespot wiotkiej teczowki (IFIS); patrz punkt 4.4.




Doniesienia po wprowadzeniu do obrotu: Oprocz wyzej wymienionych dziatan niepozadanych
dodatkowo raportowano o wystgpowaniu migotania przedsionkow, arytmii, tachykardii i dusznosci w
zwigzku ze stosowaniem tamsulosyny. Poniewaz zdarzenia te zgtaszane byly spontanicznie po
wprowadzeniu leku do obrotu, niemozliwe jest okreslenie czgstosci ich wystgpowania oraz wptywu
tamsulosyny na ich wystepowanie na podstawie dostepnych danych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, tel.:
+48 2249 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie po przyjeciu tamsulosyny chlorowodorku moze wywota¢ silne dziatanie
hipotensyjne. Obserwowano wystapienie cigzkiego niedocisnienia po przedawkowaniu r6znego
stopnia.

Leczenie

W razie naglego spadku cisnienia tetniczego krwi po przedawkowaniu nalezy zastosowac leczenie
wspomagajace uktad sercowo-naczyniowy. W celu powrotu do prawidtowych wartosci cisnienia
tetniczego i1 czgstosci 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 kontrolowa¢ czynno$¢ nerek i stosowac leczenie podtrzymujace.
Zastosowanie dializy prawdopodobnie nie bedzie skuteczne, gdyz tamsulosyna w bardzo duzym
stopniu wigze si¢ z biatkami surowicy.

W celu utrudnienia wchtaniania mozna zastosowac srodki zaradcze, takie jak wywotanie wymiotow.
W razie zazycia duzych ilosci produktu leczniczego mozna wykona¢ ptukanie zotadka oraz podac
wegiel aktywowany 1 osmotycznie dzialajace srodki przeczyszczajace, takie jak siarczan sodu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty lecznicze stosowane w tagodnym rozro$cie gruczotu
krokowego, antagonisci receptora alfa; adrenergicznego, kod ATC: G04C A02.

Mechanizm dziatania

Tamsulosyna jest wybidrczym, kompetycyjnym antagonista postsynaptycznych receptorow
adrenergicznych typu alfa;, a zwlaszcza podtypow alfaa 1 alfaip, ktdre przekazujg bodzce powodujace
rozkurcz migsniowki gtadkiej gruczotu krokowego i cewki moczowe;j.

Drziatanie 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 z napekienia, w ktorych powstawaniu wazng rol¢ odgrywa
niestabilnos$¢ pecherza moczowego.



Antagoni$ci receptorow o;-adrenergicznych moga zmniejszac cisnienie tetnicze poprzez zmniejszanie
oporu obwodowego. Podczas badan tamsulosyny u pacjentdéw z prawidtowym ci$nieniem nie
obserwowano klinicznie istotnego zmniejszenia ci$nienia tetniczego krwi.

Zmniejszenie objawow zwiazane z napelnianiem pecherza i oddawaniem moczu utrzymuje si¢
rowniez podczas dtugotrwatego leczenia, co znaczaco opoznia koniecznos¢ zastosowania leczenia
chirurgicznego lub cewnikowania.

Dzieci i mlodziez

U dzieci z pecherzem neuropatycznym przeprowadzono, metoda podwajnej Slepej proby z grupa
placebo, randomizowane badanie kliniczne z r6znymi dawkami leku. Grupg 161 dzieci (w wieku od 2
do 16 lat) losowo podzielono na grupy, ktérym podawano jedng 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 byta liczba pacjentow, u ktorych zmniejszyto si¢
cisnienie wyciekania moczu (ang. leak point pressure, LPP) do <40 cm H»O, okreslone na podstawie
dwoch pomiardw tego samego dnia. Drugorzgdowymi punktami koncowymi byly: rzeczywista i
procentowa zmiana ci$nienia wyciekania moczu w odniesieniu do stanu wyj$ciowego, poprawa lub
stabilizacja wodonercza i wodniaka moczowodu oraz zmiana objgto$ci moczu uzyskanego podczas
cewnikowania i liczba wyciekéw moczu w czasie cewnikowania odnotowanych w dzienniczku
cewnikowania. Nie stwierdzono statystycznie istotnych rdéznic pomigdzy grupg przyjmujaca placebo a
zadna z 3 grup leczonych tamsulosyng zaréwno dla pierwszo- jak i drugorzedowych punktow
koncowych. Nie zaobserwowano odpowiedzi na zadna z dawek.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Tamsulosyny chlorowodorek wchtania si¢ z jelita, dostepnos¢ biologiczna jest prawie catkowita.
Wchtanianie tamsulosyny jest zmniejszone, jesli produkt leczniczy zostat przyjety po positku. Statos§¢
wchtaniania jelitowego mozna zapewni¢ przyjmujac produkt Apo-Tamis, 0,4 mg zawsze po tym
samym positku. Tamsulosyna wykazuje liniowa kinetyke.

Maksymalne stezenie tamsulosyny w osoczu wystepuje po okoto 6 godzinach od podania
jednorazowej dawki tamsulosyny (0,4 mg) po pelnym positku. Stan rownowagi zostaje osiagniety do
dnia 5. po wielokrotnym podaniu, kiedy warto$¢ Cnax U pacjentéw jest wyzsza o okoto 2/3 niz Cmax po
podaniu jednorazowej dawki. Chociaz dane te dotycza tylko pacjentow w podesztym wieku, nalezy
oczekiwag, iz takie same zaleznos$ci moga wystapic¢ rowniez u mtodszych pacjentow.

Istniejg znaczne rdznice stezenia tamsulosyny w osoczu migdzy poszczegdlnymi pacjentami, zarowno
po podaniu dawki jednorazowej, i wielokrotnym podaniu dawek.

Dystrybucja
U ludzi tamsulosyna wiaze si¢ w ponad 99% z biatkami osocza i ma matg objeto$¢ dystrybucji (okoto
0,2 /kg m.c.).

Metabolizm

Tamsulosyna w niewielkim stopniu ulega efektowi pierwszego przejscia, gdyz jest powoli
metabolizowana. Wigksza cze$¢ tamsulosyny wystepuje w 0soczu w postaci niezmienione;.
Tamsulosyna jest metabolizowana w watrobie.

U szczurow tamsulosyna powodowala tylko nieznaczng indukcj¢ enzymoéw mikrosomalnych watroby.

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze gtéwnie enzymy CYP3A4 i CYP2D6 biorg udzial w metabolizmie
tamsulosyny chlorowodorku, inne izoenzymy CYP odgrywaja niewielka role w tym procesie.
Hamowanie dziatania enzymoéw CYP3A4 i CYP2D6 moze prowadzi¢ do zwigkszonej ekspozycji na
tamsulosyny chlorowodorek (patrz punkt 4.4 i 4.5). Zaden z metabolitéw nie wykazuje wiekszej
aktywnosci niz tamsulosyna.



Eliminacja
Tamsulosyna i jej metabolity sa wydalane glownie z moczem, przy czym okoto 9% podanej dawki
pozostaje w postaci niezmienione;j.

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ tamsulosyny chlorowodorku po podaniu dawki pojedynczej oraz wielokrotnej badano u
myszy, szczuréw i psow. Dodatkowo badano toksyczny wplyw na reprodukcj¢ u szczuréw, dziatanie
rakotworcze u myszy i szczuréOw oraz genotoksycznos¢ in vivo oraz in vitro.

Ogolny profil toksycznosci po zastosowaniu duzych dawek tamsulosyny jest rownowazny dzialaniu
farmakologicznemu antagonistow receptorow a;-adrenergicznych.

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

Wykazano zwigkszong czgstotliwo$¢é wystgpowania 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 Wykaz substancji pomocniczych

Sktad kapsutki:

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 zolty (E172)
Zelatyna.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3  Okres waznosci
5 lat.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci 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 musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.
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