CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ranlosin XR, 0,4 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Zo6lte, powlekane, okragte (o $rednicy 9 mm) tabletki z grawerem ,,04” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Objawy z dolnych drég moczowych (ang. Lower Urinary Tract Symptoms — LUTS) zwigzane z
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia — BPH).

4.2. Dawkowanie i sposob podawania
Podanie doustne.
Jedna tabletka na dobe.
Ranlosin XR mozna przyjmowac niezaleznie od positku.

Tabletke nalezy potkna¢ w catosci i nie nalezy jej rozgryzac ani zu¢, poniewaz zaburza to zdolnos¢ do
stopniowego uwalniania substancji czynnej.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki U pacjentow z zaburzeniami nerek.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki U pacjentéw z tagodng lub umiarkowana niewydolnoscia
watroby (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mtodziez

Ranlosin XR nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

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

4.3. Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na tamsulosyny chlorowodorek, w tym polekowy obrzek naczynioruchowy
lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.



e Niedoci$nienie ortostatyczne w wywiadzie.
e (Cigzka niewydolno$¢ watroby.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku innych antagonistow receptora o-adrenergicznego, w pojedynczych
przypadkach podczas leczenia tamsulosyng moga wystapi¢ spadki ci$nienia tetniczego Krwi i rzadko, w
konsekwencji, omdlenia.

Po wystapieniu pierwszych objawow niedocisnienia ortostatycznego (zawroty gtowy, ostabienie)
pacjent powinien usia$¢ lub potozy¢ sie do czasu ustapienia objawow.

Przed rozpoczgciem leczenia tamsulosyng nalezy wykluczy¢ inne choroby mogace powodowac objawy
zblizone do wystgpujacych w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego (BPH).

Wskazane jest uprzednie przeprowadzenie badania ,, per rectum” oraz, je$li zachodzi taka
konieczno$¢, oznaczenie swoistego antygenu gruczotu krokowego (ang. Prostate Specific Antigen —
PSA). Badania te powinny by¢ okresowo powtarzane.

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

Podczas operacji usuniecia zaémy lub chirurgicznego leczenia jaskry u niektorych pacjentow
przyjmujacych lub leczonych w przesztosci tamsulosyna zaobserwowano srodoperacyjny zespot
wiotkiej teczowki (ang. Intra-operative Floppy Iris Syndrome — IFIS, odmiana zespotu malej Zrenicy).
IFIS moze zwieksza¢ ryzyko powiktan ze strony oka podczas wykonywania operacji i po operacji.
Istniejg pojedyncze doniesienia o celowosci odstawienia tamsulosyny na 1-2 tygodni przed zabiegiem
chirurgicznego usuni¢cia za¢my lub chirurgicznego leczenia jaskry, ale korzysci wynikajace z
przerwania leczenia nie zostaty ustalone.

Donoszono o wystgpowaniu Srodoperacyjnego zespolu wiotkiej teczéwki réwniez u pacjentdw, ktdrzy
przerwali leczenie tamsulosyng na dtugo przed operacjg usunigcia zaémy.

Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia tamsulosyng u pacjentow, u ktorych planowana jest operacja
usuniecia zaémy lub chirurgicznego leczenia jaskry. Podczas kwalifikacji do zabiegu operacyjnego
chirurdzy wykonujgcy zabieg i okuliSci powinni zebra¢ wywiad, czy pacjenci przygotowywani do
operacji sg lub byli leczeni tamsulosyna, w celu zabezpieczenia odpowiednich srodkoéw w razie
wystgpienia srédoperacyjnego zespotu wiotkiej tgczowki podczas operacii.

U pacjentow 0 fenotypie charakteryzujacym si¢ stabg aktywnos$cia metaboliczng cytochromu
CYP2D6, tamsulosyny chlorowodorku nie nalezy podawa¢ jednoczesnie z silnymi inhibitorami
cytochromu CYP3AA4.

Tamsulosyny chlorowodorek nalezy stosowac ostroznie w potaczeniu z silnymi i umiarkowanymi
inhibitorami cytochromu CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Pozostatosci tabletki moga pojawic si¢ w kale.
4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania interakcji zostaty przeprowadzone tylko u dorostych.

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

Jednoczesne podawanie z cymetydyng powoduje zwiekszenie stezenia tamsulosyny w 0soczu, natomiast
podawanie z furosemidem zmniejszenie jej stgzenia. Poniewaz jednak zmiany stezen mieszcza si¢ w
granicach terapeutycznych, modyfikacja dawkowania nie jest konieczna.



W badaniach in vitro nie stwierdzono, aby diazepam, propranolol, trichlorometiazyd, chlormadynon,
amitryptylina, diklofenak, glibenklamid, symwastatyna ani warfaryna zmieniaty st¢zenia wolnej frakcji
tamsulosyny w osoczu. Podobnie, tamsulosyna nie zmienia stezen w osoczu wolnych frakcji diazepamu,
propranololu, trichlorometiazydu ani chlormadynonu. Diklofenak i warfaryna mogg jednak zwiekszac¢
szybkos¢ eliminacji tamsulosyny.

Jednoczesne podawanie tamsulosyny chlorowodorku z silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4 moze
prowadzi¢ do zwiekszenia ekspozycji na tamsulosyny chlorowodorek. Jednoczesne podawanie
ketokonazolu (znany, silny inhibitor CYP3A4) powodowalo zwickszenie AUC oraz Cmax tamsulosyny
odpowiednio 0 2,81 2,2 razy. U pacjentow o fenotypie charakteryzujacym si¢ stabg aktywnoscia
metaboliczng cytochromu CYP2D6 tamsulosyny chlorowodorku nie nalezy podawac jednoczesnie z silnymi
inhibitorami cytochromu CYP3A4.

Tamsulosyny chlorowodorek nalezy stosowac ostroznie w potgczeniu z silnymi i umiarkowanie silnymi
inhibitorami cytochromu CYP3A4.

Jednoczesne podawanie tamsulosyny chlorowodorku z paroksetyna, silnym inhibitorem CYP2DS6,
powodowato zwiekszenie Cmax | AUC tamsulosyny odpowiednio o 1,3 oraz 1,6 raza, jednak te wartosci nie

sg klinicznie istotne.

Jednoczesne podawanie innych antagonistow receptora as-adrenergicznego moze spowodowaé obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi.

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

4.7. Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu tamsulosyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Nalezy jednak powiadomi¢ pacjentéw o mozliwosci wystapienia zawrotow glowy.

4.8. Drzialania niepozgdane

Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow i (>1/100 do | czesto (>1/10 000 do rzadko nieznana
narzadow <1/10) (>1/1000do | <1/1 000) (<1/10 000) | (nie moze by¢
MedDRA <1/100) okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia Zawroty Bole glowy Omdlenia

ukladu glowy

nNerwowego (1,3%)

Zaburzenia oka Niewyrazne
widzenie*,
zaburzenia
widzenia*

Zaburzenia Kotatanie

serca serca




Zaburzenia Hipotonia
naczyniowe ortostatyczna
Zaburzenia Zapalenie Krwawienie z
ukladu blony Sluzowe; nosa*
oddechowego, nosa
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Zaparcia, Sucho$¢ w jamie
zoladka i jelit biegunka, ustnej*
nudnosci,
wymioty
Zaburzenia Wysypka, Obrzegk Zespot Rumien
skory i tkanki $wiad, naczynioruchowy | Stevensa- wielopostaciowy*,
podskornej pokrzywka Johnsona Ztuszczajace
zapalenie skory*

Zaburzenia Zaburzenia Priapizm
ukladu wytrysku,
rozrodczego i w tym
piersi wytrysk

wsteczny i

brak

wytrysku
Zaburzenia Astenia
ogolne i stany w
miejscu podania

*Obserwowane po dopuszczeniu tamsulosyny do obrotu.

Obserwowany podczas chirurgii za¢my i chirurgicznego leczenia jaskry typ zespotu matej zrenicy, zwany
srodoperacyjnym zespotem wiotkiej teczowki (Intraoperative Floppy Iris Syndrome - IFIS), zostat zgtoszony w
ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w zwigzku z leczeniem tamsulosyna (patrz rowniez
punkt 4.4).

Doniesienia porejestracyjne: oprocz dziatan niepozadanych wymienionych powyzej, odnotowano migotanie
przedsionkow, arytmie, tachykardie, dusznos¢ jako zwiazanych ze stosowaniem tamsulosyny. Poniewaz
doniesienia 0 powyzszych dziataniach pochodzg ze spontanicznych raportéw porejestracyjnych z calego Swiata,
czesto$¢ i rola tamsulosyny w ich wystgpowaniu nie moga by¢ wiarygodnie zdefiniowane.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49, Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie tamsulosyny chlorowodorku moze hipotetycznie powodowac cigzkie niedocisnienie.
Cigzkie objawy niedoci$nienia obserwowano przy réznym stopniu przedawkowania.



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Leczenie

W przypadku wystapienia nagtego obnizenia cisnienia w wyniku przedawkowania nalezy zapewni¢
pacjentowi odpowiednig opieke, zwlaszcza w zakresie przywrocenia prawidtowej czynnosci uktadu sercowo-
naczyniowego. Cisnienie krwi oraz prawidlowg akcje serca mozna przywrécic¢ ktadac pacjenta na plecach.
Jesli jest to nieskuteczne, nalezy zastosowa¢ produkty zwickszajace objetos¢ krwi krazacej 1, w razie
koniecznosci, produkty zwezajace naczynia krwionosne. Nalezy kontrolowaé czynno$¢ nerek i stosowac
leczenie objawowe. Dializa prawdopodobnie nie bedzie skuteczna, gdyz tamsulosyna bardzo silnie wiaze si¢ z
biatkami osocza.

W celu zmniejszenia wchianiania z przewodu pokarmowego mozna prowokowac wymioty. W przypadku
przyjecia duzych ilosci produktu zaleca sie ptukanie zotadka oraz podawanie wegla leczniczego i stosowanie
osmotycznych srodkoéw przeczyszczajacych, takich jak siarczan sodul.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego, antagonisci
receptora as-adrenergicznego.
Kod ATC: G04C A02.

Mechanizm dziatania:

Tamsulosyna jest wybiorczym, kompetencyjnym antagonista postsynaptycznych receptoréw adrenergicznych
typu o, a W szczegoOInosci podtypdw aua oraz oip, powodujacym rozkurcz migsnidwki gladkiej gruczotu
krokowego oraz cewki moczowej.

Dziatanie farmakodynamiczne:

Tamsulosyna zwigksza maksymalny przeplyw cewkowy moczu. Zmniejsza zwezenie drogi odptywu
moczu poprzez rozkurczenie migsniowki gladkiej gruczotu krokowego oraz cewki moczowej, tym samym
zmniejszajac objawy z oprozniania.

Tamsulosyna zmniejsza takze objawy z napelniania, w ktorych powstawaniu istotng role odgrywa
niestabilno$¢ pecherza moczowego.

Zmnigjszenie objawow z napehiania i oprozniania Utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego leczenia. Znaczaco
opoznia to potrzebe leczenia operacyjnego oraz cewnikowania.

Leki bedace antagonistami receptora o adrenergicznego moga zmniejszaé cisnienie 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 neurogennym przeprowadzono randomizowane badanie kliniczne kontrolowane
placebo, z podwojnie $lepa proba i ze zréznicowanym dawkowaniem. Grupe 161 dzieci (w wieku od 2 do 16
lat) losowo podzielono na grupy, ktorym podawano jedng z trzech dawek tamsulosyny (matg [0,001 do 0,002
mg/kg mec.], $rednig [0,002 do 0,004 mg/kg me.] i duzg [0,004 do 0,008 mg/kg mc.]) lub placebo.
Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta liczba pacjentow, u ktorych wartos¢ LPP (ang. leak point
pressure - ci$nienie wyciekania moczu podczas nadaktywnego skurczu wypieracza) zmniejszyta sie do

<40 cm H.0, w oparciu o dwukrotny pomiar w ciggu doby.

Drugorzgdowymi 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 objetosci moczu uzyskanego podczas cewnikowania i liczba wyciekdw moczu w czasie
cewnikowania, odnotowanych w dzienniczku cewnikowania.



Nie stwierdzono statystycznie istotnych roéznic pomiedzy grupg przyjmujaca placebo a zadng z 3 grup
leczonych tamsulosyng zaro6wno dla pierwszo- jak i drugorzedowych punktéw koncowych.
Nie zaobserwowano odpowiedzi na Zzadng z dawek.

5.2. Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Formulacja tabletki o przedtuzonym uwalnianiu produktu leczniczego Ranlosin XR zapewnia powolne
uwalnianie tamsulosyny, dzieki czemu odpowiednie jej stezenie w osoczu, z matymi tylko wahaniami,
utrzymuje si¢ przez 24 godziny.

Tamsulosyny chlorowodorek podany w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu wchtania sie w
jelitach. Na czczo wchionieciu ulega okoto 57% podanej dawki.

Pokarm o niskiej zawarto$ci thuszczu nie ma wplywu na szybko$¢ wchtaniania i ilo§¢ wchtonietego
tamsulosyny chlorowodorku po jego przyjeciu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Wchianianie
zwigksza si¢ 0 64% i 0 149% (odpowiednio dla AUC i Cmax) po spozyciu tlustego positku w poréwnaniu do
stanu na czczo.

Tamsulosyna wykazuje farmakokinetyke liniowa.

Po przyjeciu na czczo jednorazowej dawki produktu leczniczego Ranlosin XR, maksymalne stezenie
tamsulosyny w 0soczu stwierdza si¢ po 6 godzinach (mediana). W stanie stacjonarnym, osigganym w 4.
dniu podawania dawek wielokrotnych, maksymalne stezenia tamsulosyny w osoczu stwierdza si¢ po 4 do 6
godzin od przyjecia produktu, zardbwno na czczo, jak i po positku. Maksymalne st¢zenia tamsulosyny w
osoczu zwigkszaja sie od okoto 6 ng/ml po pierwszej dawce do 11 ng/ml w stanie stacjonarnym.

W zwigzku ze zdolnosciag produktu leczniczego Ranlosin XR do przedtuzonego uwalniania substancji
czynnej, najmniejsze stezenia tamsulosyny w osoczu wynosi 40% wartosci stezenia maksymalnego,
zardwno po przyjeciu na czezo jak i po positku.

Migdzy pacjentami wystgpuja znaczne roznice stezen tamsulosyny w 0soczu, zaréwno po podaniu
jednorazowym, jak i wielokrotnym.

Dystrybucja
U ludzi tamsulosyna wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 99%, a objgtos¢ dystrybucji jest niewielka (okoto

0,2 l/kg).

Metabolizm

Tamsulosyna w niewielkim stopniu podlega efektowi pierwszego przejscia, gdyz jest wolno
metabolizowana. Wicksza cze¢$¢ tamsulosyny wystepuje W 0S0Czu W postaci hiezmienionej. Tamsulosyna
jest metabolizowana w watrobie.

U szczurow W zasadzie nie obserwowano pobudzenia enzymow mikrosomalnych watroby.

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze cytochromy CYP3A4 i CYP2D6 biorg udzial w metabolizmie
tamsulosyny chlorowodorku, mozliwy jest rowniez niewielki udzial innych izoenzyméw CYP.
Zahamowanie enzyméw cytochroméw 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 sg wydalane gtownie z moczem. Ocenia sig, ze ilo$¢ wydalana w postaci
niezmienionej substancji czynnej wynosi okoto 4-6% dawki podanej jako Ranlosin XR.



Po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego Ranlosin XR, okres pottrwania tamsulosyny wynosit
19 godzin, a w stanie stacjonarnym — okoto 15 godzin.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Prowadzono badania toksycznosci po podaniu pojedynczej jak i wielokrotnej dawki u myszy, szczuréw i
psow. Ponadto badano toksyczny wplyw na reprodukcje u szczuréw, dziatanie rakotworcze u myszy i

szczuroéw oraz genotoksyczno$¢ in vivo i in vitro.

Ogolny profil toksycznosei po zastosowaniu duzych dawek tamsulosyny nie odbiega od profilu znanego dla
produktoéw blokujacych receptory adrenergiczne typu ;.

Po zastosowaniu bardzo duzych dawek obserwowano zmiany zapisu EKG u psow. Nie stwierdzono istotnosci
klinicznej tego efektu. Tamsulosyna nie wykazuje istotnych wiasciwosci genotoksycznych.

Obserwowano zwigkszenie czestosci zmian proliferacyjnych gruczotow sutkowych u samic szczuréw i

myszy. Efekt ten, prawdopodobnie spowodowany hiperprolaktynemia, wystgpowat wytacznie po
zastosowania duzych dawek. Uznano, ze nie ma on znaczenia klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Rdzer tabletki:
Makrogol 7 000 000
Celuloza mikrokrystaliczna typ 200
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian
Otoczka:
Hypromeloza HPMC 2910
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 8000
Zelaza tlenek 7oty (E 172)
6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3. Okres waznosci
2 lata
6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 30, 90 lub 120 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.



6.6. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.

ul. Ostrzykowizna 14A
05-170 Zakroczym

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



