Ptiloha ¢. 3 k rozhodnuti o prodlouzZeni registrace sp.zn. sukls98154/2010
a prilohy sp. zn. sukls3557/2007, sukls26455/2009, sukls148382/2010

Souhrn udaju o pripravku
1. NAZEV PRiIPRAVKU
Tamurox, 400 mikrogramt, tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje tamsulosini hydrochloridum 400 mikrogramti
Pomocné latky:

Jedna tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje: 0.0353 mg oranzové zluti (E110), 0.0013 mg
ponceau 4R, 0.0008 mg brilantni modfi, 0.0019 mg azorubinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim

Popis piipravku: hné¢do-oranzové tobolky velikosti ,,2° tobolky s ¢ernym potiskem ,,R“ na vrchni ¢asti
tobolky a ,,TSN400“ na spodni ¢asti tobolky.

Tobolky obsahuji bilé az téméf bilé granule.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Symptomy dolnich mo¢ovych cest na podkladé benigni hyperplazie prostaty (BHP).
4.2. Davkovani a zpisob podani

K peroralnimu podani.

Jedna tobolka denné po snidani nebo po prvnim dennim jidle.

Tobolka se polyka cela, tobolka se nesmi rozkousat nebo zvykat, protoze by se tak narusSilo fizené
uvolnovani lécivé latky.

Neni teba upravy davkovani u pacientli s postizenim ledvin. Neni tieba upravy davkovani u pacientti
s lehkym az stfedn€ t€zkym postizenim jater (viz také bod 4.3).

Nejsou relevantni indikace pro pouZiti tohoto piipravku déti.
4.3. Kontraindikace

Precitlivélost na tamsulosin, zahrnujici 1ékové vyvolany angioedém, nebo jinou latku obsaZenou v
pripravku.

Ortostaticka hypotenze pozorovana jiz diive (ortostaticka hypotenze v anamnéze).

Te&zka jaterni insuficience.
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4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Stejné jako u ostatnich a,-blokatorit mtze pti 1é¢bé v jednotlivych piipadech dojit k poklesu krevniho
tlaku a v dtsledku toho, i kdyz jen vzacné, k mdlobam. Pii prvnich ptiznacich ortostatické hypotenze
(zavrat, slabost) by si m¢l pacient sednout nebo lehnout, dokud tyto pfiznaky nevymizi.

Pred zahajenim terapie pfipravkem Tamurax ma byt pacient peclivé vysetfen s cilem vyloudit ostatni
onemocnéni, jejichz symptomy mohou byt shodné s priznaky benigni hyperplazie prostaty. Pred
zahajenim lécby a poté v pravidelnych intervalech ma byt provedeno vySetieni prostaty per rectum a
pokud je zapotiebi, ma byt stanovena hladina prostatického specifického antigenu (PSA).

K 1é¢be¢ pacientti s t€Zkym poskozenim ledvin (clearance creatininu < 10 ml/min) je tfeba pfistupovat s
velkou opatrnosti, nebot’ tito pacienti nebyli zahrnuti do studii.

,Intraoperative Floppy Iris Syndrome® (IFIS, peroperacni syndrom plovouci duhovky, varianta syndromu
malé zornice) byl pozorovan béhem operacnich zakrokt pti katarakté u nékterych pacientt, ktefi uzivali
nebo uzivaji tamsulosin. IFIS miize zvysit komplikace béhem operac¢niho zakroku.

Neni doporuceno zah4jit terapii s tamsulosinem u pacientt, u kterych je planovana operace katarakty.

Preruseni lécby tamsulosinem 1 — 2 tydny pted opera¢nim zadkrokem kvuli katarakté je povazovano za
vhodné, avsak klinicky pfinos a doba pferuSeni 1écby pied operaci katarakty nebylo zatim stanoveno.

Chirurg a oftalmolog maji béhem ptedoperacniho vysetfeni zjistit, zda pacient, u kterého je planovana
operace katarakty, je nebo byl léCen tamsulosinem, aby pfedem zajistili odpovidajici opatieni béhem
operace a pripadného IFIS syndromu v pribéhu operace.

Pii uzivani tamsulosinu je ziidka hlaSen angioedém. Lécba tamsulosinem musi byt ihned ukoncena,
pacient by mél byt sledovan, dokud otok nevymizi a tamsulosin by uz nemél byt znovu podavan.

Mohou se vyskytnout alergické reakce na ptitomné pomocné latky — azorubin (E122), ponceau 4R(E124)
a oranzovou zlut’ (E110).

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych pacientd.

Pti souCasném podavani pripravku Tamurox s atenololem, enalaprilem, nebo theofylinem nebyly zadné
interakce zaznamenany.

Soucasné podavani cimetidinu zptisobuje vzestup plazmatickych hladin tamsulosinu a soucasna aplikace
furosemidu vyvolava jejich pokles. Hladiny tamsulosinu vSak zlstavaji v normalnim rozmezi, a proto
zména davkovani neni nutna.

In vitro, ani diazepam, ani propranolol, trichlormethiazid, chlormadion, amitryptylin, diclofenak,
glibenklamid, simvastatin a warfarin nezménily volnou frakci tamsulosinu v lidské plazmé. Tamsulosin
rovnéz nezménil volnou frakei latek diazepam, propranolol, trichlormethiazid, a chlormadinon.

Béhem in vitro studii s mikrozomalni frakci jater (umoziujici studovat enzymovy systém cytochromu
P4so, ktery se podili na metabolizmu 1é¢iv) nebyly na Urovni jaterniho metabolismu prokazany zadné
interakce tamsulosinu s amitriptylinem, salbutamolem, glibenklamidem a finasteridem. Diklofenak a

warfarin v§ak mohou zvysit rychlost eliminace tamsulosinu.

Soucasné podavani jinych antagonistii adrenergnich o;-receptori miize vést k hypotenzi.
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4.6. Téhotenstvi a kojeni

Neni relevantni protoze ptipravek je urcen jen pro 1é¢bu muza.

4.7. UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie mozného ovlivnéni pozornosti pacientt pii fizeni motorovych vozidel nebo obsluze strojii nejsou
k dispozici. Pacienti maji vSak byt upozornéni na moznost vyskytu ospalosti, poruch vidéni, zavrati, a

nahlych mdlob.

4.8. Nezadouci ucinky

Casté éné Casté|Vzacné elmi
(>1/100, >1/1  000,/(>1/10 000,{vzacné
1/10) 1/100) <1/1 000) (<1/10 000)
oruchy nervového(|Zavrate olest hlavy |[Synkopy
systému (1,3%)
ISrde¢ni poruchy [Palpitace
Cévni poruchy rtostaticka
ypotenze
espiracni, hrudni a initida
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni acpa,
oruchy rijem,
auzea,
vraceni
oruchy kiize a yrazka, Angioedém || Stevens-
odkozZni tkané svédéni, Johnsoniv
opfivka [syndrom
oruchy Poruchy [Priapismus
reproduk¢niho lejakulace
systtmu a choroby
rsi
Ibelkové poruchy Astenie

Béhem postmarketingovych sledovani byl pozorovan béhem operaci katarakty syndrom Intaoperative
Floppy Iris Syndrom (IFIS) spojovany s [é¢bou tamsulosinem, (viz bod 4.4).

Postmarketingové zkuSenosti: Dodatecné k nezadoucim U¢inkdim vyjmenovanych vyse byly hlaseny v
souvislosti s uzivanim tamsulosinu; atrialni fibrilace, arytmie, tachykardie a dyspnoe. Protoze se jedna o
spontann¢ hlaSené nezadouci ucinky z celosvétovych postmarketingovych zkusenosti, kauzalita frekvence
ucinkt a ulohy tamsulosinu nemtize byt spolehlivé urcena.

4.9. Piedavkovani
Bylo hlaseno akutni predavkovani davkou Smg tamsulosinu. Akutni hypotenze (systolicky tlak 70 mm
Hg), zvraceni a prijem byly pozorovany a byly 1é¢eny nahradou tekutin, a pacient byl v potadku tentyz

den.

V piipadé akutni hypotenze, kterd by se objevila po predavkovani, je tieba podpoftit kardiovaskularni
systém.
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Krevni tlak a srde¢ni frekvence se upravi k normalu po ulehnuti pacienta. Jestlize toto opatieni nevede k
uprave, lze pouzit latky zvétSujici intravazalni objem a pokud je to nutné, maji byt pouzity latky
vyvolavajici vazokonstrikei.

Ma byt monitorovana funkce ledvin a zavedena celkovd podpurna terapie. Dialyza nebude mit
pravdépodobné zadouci efekt, protoze tamsulosin se vysoce vaze na bilkoviny krevni plazmy.

Pokud bylo pozito velké mnozstvi latky, je doporucovan vyplach zaludku a podani aktivniho uhli a
osmoticky pusobicich laxativ (jako je siran sodny).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonista adrenergnich o;-receptorti

ATC kod: G04C A02
Pripravek je pouzivan vyhradné na lécbu onemocnéni prostaty.

Mechanizmus ucinku

Tamsulosin se vaze selektivné kompetitivé na postsynaptické a;-adrenoreceptory,

Predevsim na aya-adrenoreceptory a oyg-adrenoreceptory, jejichz podrazdéni vyvola kontrakci hladké
svaloviny, a tim zptsobi relaxaci hladkého svalstva prostaty a uretry.

Farmakodynamické ucinky
Tamsulosin zvySuje maximalni pritok mo¢i relaxaci hladkého svalstva prostaty a uretry a tim zabranuje
obstrukci. Tim zlepSuje piiznaky.

Pripravek také upravuje drazdivé a vyprazdiovaci pifiznaky mocového méchyte, ve kterych hraje
kontrakce hladké svaloviny dolniho moc¢ového traktu vyznamnou roli.

Béhem dlouhodobé 1é¢by ovlivituje piipravek piizniveé plnéni a vyprazdiiovani mo¢ového mechyte, ¢imz
se vyznamn¢ oddaluje nutnost chirurgické 1éCby.

oy-blokatory mohou vyvolat pokles krevniho tlaku diky sniZeni periferni rezistence.

Béhem studii s tamsulosinem u normotenzivnich pacienti nebylo klinicky vyznamné snizeni krevniho
tlaku pozorovano.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Tamsulosin je rychle absorbovan ze stfeva a jeho biologicka dostupnost je témét tplna.

Absorpce  tamsulosinu se  snizuje, pokud je pfipravek uzivan kratce po jidle.
Rovnomérnost absorpce miiZze byt zarucena uzivanim tamsulosinu vzdy po stejném dennim jidle.

Tamsulosin vykazuje linearni kinetiku.

Po podani jednotlivé davky tamsulosinu po jidle dosahuji plazmatické koncentrace maxima piiblizn€ za 6
hodin. V ustaleném stavu, jehoz je dosazeno do patého dne opakovaného podavani latky, je Cu.x u
pacientl pfiblizné o dvé tietiny vyssi, nez po podani jednotlivé davky. Ackoliv toto zvyseni bylo
pozorovano u star§ich nemocnych, stejny vysledek lze ocekavat rovnéz u mladsich pacientt.

Mezi jednotlivymi pacienty existuji znacné individualni rozdily v plazmatickych hladinach dosazenych
jak po aplikaci jednotlivé davky, tak po opakovaném podani.

Distribuce
U cloveka se tamsulosin vaze piiblizné z 99% na bilkoviny krevni plazmy a jeho distribu¢ni objem je
maly (asi 0,2 I/kg).
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Biotransformace
Metabolicky efekt prvniho priichodu jatry je u tamsulosinu maly. VétSina tamsulosinu je pfitomna v
plazmé v nezménéné form¢. Tamsulosin se metabolizuje v jatrech.

Ve studiich s potkany byla pozorovana jen nepatrna indukce mikrozomalnich jaternich enzymu vyvolana
tamsulosinem.

Neni potieba upravy davkovani u pacientti s poskozenim jater.
Zadny z metabolitd latky nevykazuje vyssi uéinnost a toxicitu nez sama aktivni latka.

Exkrece
Tamsulosin a jeho metabolity jsou vylu¢ovany zejména moci; piiblizn€¢ 9% podané davky je pfitomno v
nezménéné podobé.

Eliminacni polocas tamsulosinu je u pacientt piiblizné 10 hodin (pokud byl podan po jidle) a 13 hodin v
ustaleném stavu.

Neni potieba upravy davkovani u pacientti s poskozenim ledvin.
5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti pripravku
Toxicita po podavani jednotlivych i opakovanych davek byla zkoumana u mysi, potkant a ps.

Dale byla zkoumana reproduk¢ni toxicita u potkanti, karcinogenita u mysi a potkand a genotoxicita in
vivo a in vitro.

Celkovy profil toxicity zaznamenany po vysokych davkach tamsulosinu, odpovida farmakologickému
ucinku o - adrenergnich antagonistu.

Po velmi vysokych davkach se objevily zmény EKG u psi. Tato odpovéd’ neni povazovana za klinicky
relevantni.

Tamsulosin nevykazuje zadné signifikantni genotoxické vlastnosti.

Po podavani tamsulosinu byl nalezen zvySeny vyskyt proliferativnich zmén v mlécné zlaze potkanich a
mySich samicek. Tyto nalezy, které jsou pravdépodobné zpisobeny hyperprolaktinemii a objevuji se jen
po vysokych davkach, jsou povazovany za klinicky nevyznamné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:

mikrokrystalicka celulosa

magnesium — stearat

disperze kopolymeru MA/AE 1:1 30%
hydroxid sodny

triacetin

oxid titanicity (E171)

mastek

Spodni ¢ast tobolky:
zelatina

oranzova zlut

ponceau 4R (E124)
chinolinova Zlut’ (E104)
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brilantni modf FCF (E133)
oxid titanicity (E171)

Vrchni ¢ast tobolky:
zelatina

zluty oxid zelezity (E172)
brilantni modf FCF (E133)
azorubin (E122)

oxid titanicity (E171)
Cerny inkoust:

Aktivni uhli

Selak

6.2. Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani

6.5. Druh obalu a velikost baleni

PVC/PE/PVDC/ALI blistr, krabicka.

1,2,4,7,10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 nebo 100 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni

6.6. Navod k pouziti piipravku, zachazeni s nim (a k jeho likvidaci)

Z4dné zvlastni pozadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ranbaxy (UK) Ltd,
Building 4, Chiswick Park
Londyn

W4 5YE Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO
87/469/06-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE
29.11. 2006/ 24.8.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
20.10.2010
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