SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Tamsulozin PharmaS 0,4 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tvrda kapsula s prilagodenim oslobadanjem sadrZi 0,4 mg tamsulozinklorida.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsula s prilagodenim oslobadanjem, tvrda.

Tijelo kapsule je zelene boje i prozirno, a kapica kapsule je svjetlo zelene boje i neprozirna. SadrZaj
kapsula su gotovo bijele pelete.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

LijeCenje simptoma donjega mokraé¢nog trakta (eng. lower urinary tract symptoms, LUTS) udruZenih
s benignom hiperplazijom prostate (BHP).

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Jedna kapsula na dan.

Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 4.4)

Ostecenje funkcije jetre
Kod blazeg i umjerenog ostecenja funkcije jetre nije potrebno prilagodavati dozu lijeka (vidjeti dio
4.3)).

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene tamsulozina u pedijatrijskoj populaciji.

Sigurnost i djelotvornost tamsulozina u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Trenutno
dostupni podaci opisani su u dijelu 5.1.

Nacin primjene

Kroz usta.

Jednu kapsulu dnevno uzeti poslije dorucka ili prvoga dnevnog obroka.

Kapsulu je potrebno progutati cijelu s ¢asom vode. Ne smije se gristi niti zvakati jer bi to sprijecilo
produljeno otpustanje djelatne tvari.
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4.3. Kontraindikacije

e Preosjetljivost na djelatnu tvar (ukljucuju¢i lijekovima izazvan angioedem) ili neku od
pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

e Ortostatska hipotenzija u povijesti bolesti.

o Tedko ostecenje funkcije jetre.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Tijekom lijeCenja tamsulozinom kao i tijekom lije¢enja bilo kojim ay-blokatorom, u pojedinih
bolesnika moZe se sniziti krvni tlak. Posljedica toga u rijetkim slu¢ajevima moze biti sinkopa. Pri
prvim znakovima ortostatske hipotenzije (omaglica, slabost) bolesnik treba sjesti ili le¢i dok
simptomi ne prestanu.

Prije lije¢enja tamsulozinom, potrebno je bolesnika pregledati da se iskljuce druge bolesti koje mogu
uzrokovati jednake simptome kao i benigna hiperplazija prostate. Prije lijeCenja i na kontrolnim
pregledima tijekom lije¢enja potrebno je napraviti digitorektalni pregled prostate te ukoliko je
potrebno odrediti prostata-specifi¢ni antigen (PSA).

LijeCenje bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina < 10 ml/min) mora se provoditi
vrlo oprezno zbog pomanjkanja iskustva.

Intraoperacijski sindrom meke Sarenice (engl. intraoperative floppy iris syndrome, IFIS) uocen je za
vrijeme operacije katarakte i glaukoma u bolesnika koji su na terapiji tamsulozinom ili kod bolesnika
koji su prethodno njime lijeceni. IFIS moze povecati rizik od komplikacija oka tijekom i nakon
operacije. Prekid lije¢enja tamsulozinom 1-2 tjedna prije operacije katarakte ili glaukoma smatra se
korisnim, ali korist od prekida terapije do sada nije utvrdena.

IFIS je takoder uocen i u bolesnika koji su na duzi vremenski period prije navedenih operacija
prestali uzimati tamsulozin. Podetak terapije tamsulozinom u bolesnika kojima je zakazana operacija
katarakte ili glaukoma se ne preporucuje.

Tijekom preoperativnih pretraga, o¢ni Kirurg i tim oftalmologa trebaju uzeti u obzir jesu li bolesnici
kod kojih treba biti uc¢injena operacija katarakte ili glaukoma bili lijeceni ili se lije¢e tamsulozinom
kako bi se osigurale potrebne mjere za kontrolu IFIS-a tijekom operacije.

Tamsulozin se ne bi trebao kombinirati sa snaznim inhibitorima CYP3A4 u bolesnika sa slabo
metaboliziraju¢im fenotipom CYP2D6. Tamsulozin se mora primijeniti s oprezom kada se kombinira
sa snaznim i umjerenim CYP3A4 inhibitorima (vidjeti dio 4.5).

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Pri istodobnom uzimanju tamsulozina i atenolola, enalaprila ili teofilina nisu zamijecene interakcije.
Koncentracije tamsulozina u plazmi rastu tijekom istodobnog uzimanja cimetidina, a padaju tijekom
istodobnog uzimanja furosemida, no one su jo$ uvijek u prihvatljivim granicama pa doziranje nije
potrebno prilagodavati.

In vitro diazepam, propranolol, triklormetiazid, klormadinon, amitriptilin, diklofenak, glibenklamid,

simvastatin kao ni varfarin, ne mijenjaju slobodne frakcije tamsulozina u humanoj plazmi. Isto tako
tamsulozin ne mijenja slobodne frakcije diazepama, propranolola, triklormetiazida i klormadinana.
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Diklofenak i varfarin mogu povecéati brzinu eliminacije tamsulozina.

Pri istodobnoj primjeni tamsulozina sa snaznim inhibitorima CYP3A4 moze doc¢i do povecane
izloZenosti tamsulozinu. Istodobna primjena s ketokonazolom (poznati shazni inhibitor CYP3A4)
rezultirala je povec¢anjem AUC i C sy tamsulozinklorida za faktor 2,8 odnosno 2,2.

Tamsulozin se ne smije davati u kombinaciji sa snaznim inhibitorima CYP3A4 bolesnicima koji su
slabi metabolizatori CYP2D6 fenotipa. Tamsulozin se mora koristiti s oprezom u kombinaciji sa
snaznim i umjerenim inhibitorima CYP3A4.

Istodobna primjena tamsulozina i paroksetina, snaznog inhibitora CYP2D6, rezultirala je porastom
Cmax 1 AUC tamsulozina za faktor 1,3, odnosno 1,6, ali ova se povecanja ne smatraju klini¢ki

znacajnima.

Pri istodobnom uzimanju tamsulozina i drugih antagonista o;-adrenergickih receptora moZe do¢i do
hipotenzivnih ucinaka.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Tamsulozin PharmasS nije namijenjen za primjenu u Zena.

Zamijeceni su poremecaji ejakulacije u kratkotrajnim i dugotrajnim klinickim ispitivanjima S
tamsulozinom. Nakon stavljanja lijeka u promet primije¢eni su slucajevi poremecaja ejakulacije,
retrogradne ejakulacije i nemoguénosti ejakulacije.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o utjecaju tamsulozina na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Bolesnike treba upozoriti da se moZe pojaviti omaglica.

4.8. Nuspojave

Klasifikacija Cesto Manje cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato

organskih >1/100 i >1/1 000 i >1/10 000 i < 1/10 000 (ne moZe se

sustava <1/10 < 1/100 <1/1 000 procijeniti iz
dostupnih
podataka)

Poremecaji omaglica glavobolja sinkopa

Zivcanog sustava | (1,3%)

Poremecaji oka zamagljen
vid®,
oStecenje
vida"

Sréani palpitacije

poremecaji

Krvozilni ortostatska

poremecaji hipotenzija

Poremecaji rinitis epistaksa’

diSnog sustava,

prsista i

sredoprsja

Poremecaji konstipacija, suha usta”

probavnog proljev,
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sustava mucnina,
povracanje
Poremecaji koze osip, svrbez, angioedem Stevens- multiformni
i potkoZnog tkiva urtikarija Johnson-ov eritem”,
sindrom eksfolijativni
dermatitis”

Poremecaji poremecaji prijapizam
reproduktivnog ejakulacije
sustava i dojki ukljucujuci

retrogradnu

ejakulaciju i

nemoguénost

ejakulacije
Op¢i poremecaji astenija
i reakcije na
5njestu primjene

primijeceni nakon stavljanja lijeka u promet

Tijekom operacije katarakte i glaukoma moZe se pojaviti stanje uske pupile, poznato kao
intraoperacijski sindrom meke Sarenice (engl. intraoperative floppy iris syndrome, IFIS), koji se
povezuje s lijeCenjem tamsulozinom i zamijecen je u pracenju lijeka nakon stavljanja lijeka u promet
(vidjeti dio 4.4.).

Iskustva nakon stavljanja lijeka u promet: osim gore navedenih nuspojava, zabiljeZene su fibrilacija
atrija, aritmija, tahikardija 1 dispneja povezane s primjenom tamsulozina. Buduéi da su ovi spontani
prijavljeni dogadaji zabiljeZeni Sirom svijeta nakon stavljanja lijeka u promet, njihova ucestalost i
povezanost s tamsulozinom ne mogu se pouzdano utvrditi.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika traZi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi
Predoziranje tamsulozinom moZe potencijalno rezultirati teSkim hipotenzivnim uéincima. TeSki

hipotenzivni ucinci primijeceni SU pri razli¢itim razinama predoziranja.

Lijecenje

Medutim, ako se pri predoziranju pojavi akutna hipotenzija potrebno je pruZiti kardiovaskularnu
pomo¢. Krvni tlak i sr¢ana frekvencija mogu se vratiti u normalu postavljanjem bolesnika u lezeci
poloZaj. Ako to ne pomaze, potrebno je nadoknaditi volumen tekucine i po potrebi primijeniti
vazopresore.

Potrebno je pratiti funkciju bubrega i pruZiti opée potporne mjere.
Dijaliza vjerojatno ne bi pomogla jer se tamsulozin znatno veZe na proteine plazme.

Moze se izazvati povracanje da bi se smanjila apsorpcija. U slu¢aju predoziranja s velikim
koli¢inama, potrebno je bolesniku isprati zeludac, dati mu aktivni ugljen i laksativ s osmotskim
djelovanjem npr. natrijev sulfat.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci koji djeluju na mokracni sustav, Antagonisti alfa-adrenergicnih
receptora, ATK oznaka: GO4CAQ2.

Mehanizam djelovanja
Tamsulozin se veZe selektivno i kompetitivno na postsinapti¢ke a;-adrenergicke receptore, posebno
na asa i o1p. Opusta glatke misice u prostati i uretri.

Farmakodinamicki uéinci
Tamsulozin povec¢ava maksimalnu brzinu protoka urina. Opustanjem glatkih misic¢a u prostati i uretri
smanjuje opstrukciju i time olak8ava praznjenje mokra¢nog mjehura.

Smiruje i nadrazujuce simptome (simptome zadrZavanja urina), kod kojih nestabilnost mokraénog
mjehura igra vaznu ulogu.

Ucinci na simptome zadrZavanja urina i na mikcijske smetnje ostaju jednaki tijekom dugotrajnog
lijeCenja. Potreba za kirurskim zahvatom ili ugradnjom katetera znatno se odgada.

Antagonisti o;-adrenergickih receptora mogu sniziti arterijski tlak smanjenjem perifernog otpora.
Tijekom ispitivanja tamsulozina nije primije¢eno klini¢ki zna¢ajno sniZzavanje krvnog tlaka.

Pedijatrijska populacija

Provedeno je dvostruko slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje raspona doze u
djece s neuropatskim mjehurom. Randomizirano je ukupno 161 dijete (izmedu 2 i 16 godina) i
lijeceno s jednom od tri doze tamsulozina (niska doza [0.001 do 0.002 mg/kg], srednja doza [0.002
do 0.004 mg/kg] i visoka doza [0.004 do 0.008 mg/kg]) ili placebom.

Primarni ishod je bio utvrditi broj bolesnika u kojih je smanjen tlak pri kojem se aktivira detruzor
praznjenja mjehura (eng. detrusor leak point pressure, LPP) na < 40 cm H,0 temeljem dvije
procjene u istom danu. Sekundarni ishodi su bili: stvarni tlak i promjene u postocima od polaznih
vrijednosti tlaka pri kojem dolazi do praZnjenja, poboljSanja ili stabilizacije hidronefroze i
hidrouretera i promjena u volumenu urina nakon Kateterizacije, kao i broja mokrenja tijekom
kateterizacije, $to je sve zabiljezeno u dnevnicima kateterizacije. Nisu pronadene nikakve statisticki
znacajne razlike izmedu placebo skupine i jedne od tri skupine koje su primile odredene doze
tamsulozina, niti za primarne, kao ni za sekundarne ishode. Nije primije¢en odgovor niti za jednu
ispitivanu dozu.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Tamsulozin se apsorbira iz crijeva i gotovo je u potpunosti bioraspoloZiv. Apsorpcija tamsulozina se

smanjuje neposredno nakon obroka.

Da bi osigurali ravnomjernu apsorpciju, bolesnici trebaju uzimati tamsulozin uvijek nakon istog
obroka.

Kinetika tamsulozina je linearna.

Vrdne koncentracije u plazmi postignute su priblizno 6 sati nakon jednokratne doze tamsulozina
uzete nakon obroka. U stanju dinamicke ravnoteZe koje se postize nakon pet dana viSekratnog
doziranja, Cnex je za dvije tre¢ine visa nego nakon jednokratne doze. Iako je to ispitivano u bolesnika
starije dobi, sliéno se moze ocekivati i u bolesnika mlade dobi.
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Medu bolesnicima postoje znacajne razlike u plazmatskim koncentracijama lijeka nakon jednokratne
doze kao i nakon viSekratnih doza.

Distribucija
Kod muskaraca se tamsulozin priblizno 99% veZe na proteine plazme. VVolumen distribucije je malen

(priblizno 0,2 I/kg).

Biotransformacija
Tamsulozin ima mali u¢inak prvog prolaska kroz jetru i sporo se metabolizira.
Vecina tamsulozina prisutna je u plazmi u nepromijenjenom obliku. Metabolizira se u jetri.

U stakora je poslije davanja tamsulozina primije¢ena neznatna indukcija mikrosomalnih jetrenih
enzima.

In vitro rezultati ukazuju na to da su u metabolizam tamsulozina ukljuc¢eni CYP3A4 i CYP2D6, s
moguéim manjim utjecajem ostalih CYP izoenzima. Inhibicija CYP3A4 i CYP2D6 enzima koji
metaboliziraju lijek moze dovesti do povecane izloZenosti tamsulozinu (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Nijedan od metabolita nije aktivniji od poc¢etne djelatne tvari.

Eliminacija
Tamsulozin i njegovi metaboliti izlu¢uju se uglavnom urinom, pri ¢emu se 9% doze izlucuje u
nepromijenjenom obliku djelatne tvari.

Nakon jednokratne doze tamsulozina nakon obroka izmjereno poluvrijeme eliminacije iznosi 10 sati,
a nakon postizanja stanja dinamicke ravnoteZe 13 sati.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja toksi¢nosti nakon pojedinacne doze i ponovljenih doza provedena su na miSevima,
Stakorima i psima. Osim toga, na Stakorima su provedena ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti, a na
miSevima i Stakorima ispitivanja kancerogenosti. Takoder su provedena in vivo i in vitro ispitivanja
genotoksicnosti.

Op¢i profil toksi¢nosti, koji je ustanovljen nakon velikih doza tamsulozina, sli¢an je poznatim
farmakoloskim ucincima antagonista o, -adrenergickih receptora.

Nakon vrlo velikih doza ustanovljen je promijenjeni EKG u pasa. Ta promjena se ne smatra klini¢ki
znacajnom. Tamsulozin nije pokazao genotoksi¢na svojstva.

Postoje izvjeS¢a o povecanOj ucestalosti proliferativnih promjena u mlije¢nim zlijezdama Zenki
Stakora i miSeva. Te promjene vjerojatno nastaju zbog povecanog izlucivanja prolaktina, i to samo
nakon velikih doza, a smatra se da nisu klini¢ki znacajne.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomocnih tvari
SadrZaj kapsule:

celuloza, mikrokristali¢na

kalcijev stearat
metakrilna Kiselina/etilakrilat kopolimer 1:1
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trietilcitrat

talk

polisorbat 80

Sastav kapsule:

Indigo Carmine (E132)

Quinoline yellow (E104)

titanijev dioksid (E171)

Zelatina

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

4 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

30 (3x10) tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadanjem u PVC/PVDC//AI blisteru
60 (6x10) tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadanjem u PVC/PVDC//AI blisteru

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PharmaS d.o.o.

Radnicka cesta 47

10 000 Zagreb

8.-BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-073481908

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

22. prosinac 2011. /30. sijeénja 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Sijecanj, 2017.
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