AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12674/2019/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TAMSOL 0,4 mg capsule cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsuld cu eliberare prelungita contine clorhidrat de tamsulosin 0,4 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula cu eliberare prelungita.

Capsule tari din gelatina nr. 2 cu capac de culoare standard maro, opaca, cu corp de culoare bej, opaca,
continand peleti de culoare alba, aproape alba.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomelor tractului urinar inferior asociate hiperplaziei benigne de prostatd (HBP).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza uzuala recomandata este de 1 capsuld pe zi, dupa micul dejun sau dupa prima masa a zilei.

Pacienti cu insuficientd renald
Tratamentul pacientilor cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei mai mic de 10 ml/min)
trebuie abordat cu prudenta deoarece nu au fost efectuate studii clinice la acesti pacienti.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea tamsulosinului la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost
stabilite.

Datele disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 5.1.

Mod de administrare

Administrare orala.

Capsula trebuie Inghitita intreagd, nu se poate zdrobi sau mesteca, deoarece acest lucru poate influenta
modul de eliberare controlata si prelungita a substantei active.

4.3 Contraindicatii
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Antecedente de hipotensiune ortostatica.
- Insuficienta hepatica severa.




4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Ca si In cazul altor antagonisti ai receptorilor a;-adrenergici, in cazuri individuale, 1n timpul
tratamentului cu clorhidrat de tamsulosin, poate aparea o scadere a tensiunii arteriale, In urma careia,
rar, poate aparea sincopa. La primele semne de hipotensiune ortostatica (ameteald, slabiciune),
pacientul trebuie sa stea 1n pozitie culcata sau asezat pana cand simptomele dispar.

Inainte de initierea terapiei cu clorhidrat de tamsulosin, pacientul trebuie examinat in vederea
excluderii prezentei altor afectiuni care pot produce aceleasi simptome ca si hiperplazia benigna de
prostati. Inainte de tratament si la intervale regulate dupa inceperea acestuia, trebuie efectuat tuseul
rectal si, atunci cand este necesar, trebuie determinat antigenul specific prostatei (PSA).

Tratamentul pacientilor cu insuficienta renald severa (clearance creatinina <10 ml/min) trebuie abordat
cu precautie, deoarece acesti pacienti nu au fost studiati.

Dupa utilizarea tamsulosinului a fost raportata rareori aparitia angioedemului. In cazul aparitiei
angioedemului, tratamentul trebuie Intrerupt imediat, pacientul trebuie monitorizat pana la disparitia
edemului si tamsulosinul nu mai trebuie administrat ulterior.

S-a observat aparitia ,,Sindromului Intraoperator de Iris Flasc” (IFIS, o variantd a sindromului cu
pupild micd) in timpul interventiei chirurgicale pentru cataracta si glaucom la cativa pacienti aflati in
tratament cu clorhidrat de tamsulosin sau care au utilizat clorhidrat de tamsulosin anterior de
momentul operator. IFIS poate creste riscul complicatiilor oculare in timpul interventiei chirurgicale
sau dupa interventia chirurgicald pentru cataracta si glaucom.

Se considera empiric utila intreruperea tratamentului cu tamsulosin cu 1-2 saptamani inainte de
interventie chirurgicald pentru cataractad sau glaucom, dar beneficiile intreruperii tratamentului Tnainte
de interventia chirurgicald nu au fost inca stabilite. Aparitia IFIS a fost de asemenea raportata la
pacienti care au intrerupt tamsulosinul cu mai mult timp inainte de interventia chirurgicala pentru
cataractd sau glaucom.

Nu este recomandata nceperea tratamentului cu clorhidrat de tamsulosin la pacienti programati pentru
interventie chirurgicala pentru cataract sau glaucom. in evaluarea preoperatorie, medicii chirurgi care
vor efectua interventia chirurgicald pentru cataracta sau glaucom si echipa oftalmologica trebuie sa
constate daca pacientii programati pentru interventie chirurgicald pentru cataracta sau glaucom sunt
sau au fost tratati cu tamsulosin, pentru a se asigura ca sunt luate toate masurile necesare pentru
controlul IFIS 1n cursul interventiei chirurgicale.

Clorhidratul de tamsulosin nu trebuie administrat in asociere cu inhibitori puternici ai CYP3A4 la
pacienti cu fenotip CYP2D6 de metabolizatori lenti.

Clorhidratul de tamsulosin trebuie utilizat cu precautie in asociere cu inhibitori puternici sau moderati
ai CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Studiile de interactiune au fost efectuate doar la adulti.

Nu au fost observate interactiuni in cazul administrarii concomitente a clorhidratului de tamsulosin cu
atenolol, enalapril sau teofilind. Administrarea concomitenta de cimetidind conduce la o crestere a
concentratiei plasmatice a tamsulosinului, n timp ce furosemidul conduce la o scadere, dar
concentratiile plasmatice raman Intr-un interval normal, astfel incat dozele nu trebuie ajustate.

In vitro, diazepamul, propranololul, triclormetiazida, clormadinona, amitriptilina, diclofenacul,
glibenclamida, simvastatina si warfarina nu modifica fractiile libere de tamsulosin din plasma umana.
Nici tamsulosinul nu modifica fractiile libere de diazepam, propranolol, triclormetiazida si
clormadinona.



Totusi, diclofenacul si warfarina, pot creste rata de eliminare a tamsulosinului.

Administrarea concomitenta a clorhidratului de tamsulosin cu inhibitori puternici ai CYP3A4 poate
conduce la cresterea expunerii la clorhidrat de tamsulosin. Administrarea concomitenta cu ketoconazol
(un cunoscut inhibitor puternic al CYP3A4) a condus la cresterea ASC si Cmax a clorhidratului de
tamsulosin de 2,8, respectiv de 2,2 ori.

Clorhidratul de tamsulosin nu trebuie administrat in asociere cu inhibitori puternici ai CYP3A4 la
pacienti cu fenotip CYP2D6 de metabolizatori lenti.

Clorhidratul de tamsulosin trebuie utilizat cu precautie in asociere cu inhibitori puternici sau moderati
ai CYP3A4.

Administrarea concomitenta a clorhidratului de tamsulosin cu paroxetind, un inhibitor puternic al
CYP2D6, a condus la cresterea Cmax s1 ASC a tamsulosinului de 1,3, respectiv de 1,6 ori, dar aceste

cresteri nu sunt considerate relevante din punct de vedere clinic.

Administrarea concomitenta a altor antagonisti ai receptorilor a;-adrenergici poate conduce la
scaderea tensiunii arteriale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Utilizarea tamsulosinului nu este indicata la femei.

in studii clinice de scurta si lunga durata cu tamsulosin, au fost observate tulburiri de ejaculare. in
experienta de dupa punerea pe piata, au fost raportate evenimente cum sunt tulburari de ejaculare,
ejaculare retrograda si esec al ejaculdrii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce sau de a folosi utilaje. Totusi,
deoarece acest medicament poate provoca ameteli, pacientii trebuie avertizati sa nu conduca

autovehicule sau sa foloseasca utilaje daca apar astfel de simptome.

4.8 Reactii adverse

Clasificare pe Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa

aparate, sisteme | (=1/100 si frecvente (=1/10000 si (<1/10000) necunoscuta

si organe <1/10) (=1/1000 si <1/1000) (care nu

<1/100) poate fi

estimata din
datele
disponibile)

Tulburari ale Ameteli Cefalee Sincopa

sistemului (1,3%)

nervos

Tulburari oculare Vedere
incetosatd*
Tulburari ale
vederii*

Tulburari Palpitatii

cardiace

Tulburari Hipotensiune

vasculare ortostatica

Tulburari Rinita Epistaxis*

respiratorii,

toracice si




mediastinale
Tulburari gastro- Constipatie
intestinale Diaree
Greata
Varsaturi
Afectiuni Eruptii Angioedem Sindrom Eritem
cutanate si ale cutanate Stevens- multiform*
tesutului tranzitorii Johnson Dermatita
subcutanat Prurit exfoliativa*
Urticarie
Tulburari ale Tulburari de Priapism
aparatului genital | ejaculare,
si sanului inclusiv
ejaculare
retrograda
sau
incapacitatea
de ejaculare
Tulburari Astenie
generale si la
nivelul locului
de administrare

*observate dupa punerea pe piatd
Ca si in cazul altor alfa-blocante, pot sa apara xerostomie, somnolenta si edem.

Experienta de dupa punerea pe piata: in afara reactiilor adverse mentionate mai sus, administrarea de
tamsulosin a fost asociata cu fibrilatie atriala, tahicardie, aritmie si dispnee. Datorita raportarii
spontane nu a putut fi estimata frecventa acestor evenimente si nu a putut fi documentata deplin
asocierea cu administrarea de tamsulosin.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanédtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptomatologie
Supradozajul cu clorhidrat de tamsulosin poate conduce la efecte grave determinate de scaderea

tensiunii arteriale. La diferite grade de supradozare au fost observate efecte grave determinate de
scaderea tensiunii arteriale.

Abordare terapeutica

In cazul hipotensiunii acute aparute in urma supradozarii trebuie asigurata sustinerea functiilor
cardiovasculare. Restabilirea tensiunii arteriale si readucerea la normal a frecventei cardiace se pot
realiza prin asezarea pacientului in clinostatism. Daca acest lucru nu ajuta, atunci se pot administra
medicamente care s mareasca volumul sanguin §i, daca este necesar, vasopresoare. Este necesara
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monitorizarea functiei renale si aplicarea masurilor generale de sustinere. Este putin probabil ca dializa
sa fie utila, deoarece tamsulosinul este puternic legat de proteinele plasmatice.

In vederea impiedicarii absorbtiei trebuie luate masuri cum ar fi emeza. in cazul in care sunt ingerate
cantitati mari, se poate face lavaj gastric si se poate administra carbune activat si laxativ osmotic, cum
este sulfat de sodiu.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru tratamentul hipertrofiei benigne de prostata,
antagonisti ai receptorilor alfa-adrenergici, codul ATC: GO4CAO02.
Medicamentul este destinat exclusiv pentru tratamentul afectiunilor prostatei.

Mecanism de actiune

Tamsulosinul se leaga selectiv si competitiv de receptorii adrenergici alfa; post-sinaptici, in special de
subtipurile alfa; si alfa;p. Astfel se produce o relaxare a muschilor netezi ai prostatei i uretrei, ceea
ce duce la reducerea tonusului si la imbunatatirea debitului urinar.

Efecte farmacodinamice

Tamsulosinul mareste debitul maxim de urina. Datorita relaxarii muschilor netezi ai prostatei si
uretrei, obstructia este diminuata, ceea ce conduce la ameliorarea simptomelor care Insotesc mictiunea.
Tamsulosinul amelioreaza si simptomele care insotesc acumularea urinii, in dezvoltarea carora un rol
important 1l are instabilitatea vezicii urinare. Efectele asupra simptomelor care insotesc umplerea si
golirea vezicii urinare se mentin in timpul tratamentului de lunga durata. Datorita acestor efecte,
necesitatea interventiei chirurgicale sau a cateterizarii este semnificativ intarziata.

ai-blocantele pot determina o scadere a tensiunii arteriale, din cauza reducerii rezistentei periferice. In
decursul studiilor efectuate cu tamsulosin, nu a fost observata o reducere semnificativa a tensiunii
arteriale la pacientii normotensivi.

Copii si adolescenti

Un studiu dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, cu doze variabile a fost efectuat la copii cu
vezica neurogend. Un total de 161 copii (cu varsta cuprinsa intre 2 si 16 ani) au fost repartizati prin
randomizare si tratati cu una din 3 valori ale dozelor de tamsulosin (mica [0,001 — 0,002 mg/kg],
medie [0,002 — 0,004 mg/kg], si mare [0,004 — 0,008 mg/kg]) sau li s-a administrat placebo. Criteriul
de evaluare principal a fost reprezentat de numarul de pacienti la care a scazut presiunea de golire a
detrusorului (PGD), la <40 cm H,0, bazat pe doua evaluari in aceeasi zi. Criteriile de evaluare
secundare au fost: schimbarea reald si procentuala fatd de valoarea initiald a presiunii de golire a
detrusorului; imbunétatirea sau stabilizarea hidronefrozei si hidroureterului; modificarile volumelor de
urind obtinute prin cateterizare si numarul de inregistrari in jurnalele de cateterism ale lenjeriei ude in
momentul cateterizarii. Nu a fost gasita nicio diferenta semnificativa statistic intre grupul la care s-a
administrat placebo si oricare din cele 3 grupuri la care s-a administrat tamsulosin, in ceea ce priveste
criteriul de evaluare principal si criteriile de evaluare secundare. Nu a fost observata nicio relatie
doza-raspuns pentru niciuna dintre doze.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Tamsulosinul se absoarbe din intestin iar biodisponibilitatea lui este aproape completa. Absorbtia
tamsulosinului scade daca medicamentul este administrat la scurt timp dupa masa. Uniformitatea
absorbtiei poate fi sustinutd prin administrarea tamsulosinului dupa aceeasi masa a zilei.

Cinetica tamsulosinului este lineara.

Dupa administrarea postprandiala a unei doze unice de tamsulosin, concentratia plasmaticd maxima
este atinsa in aproximativ 6 ore. La starea de echilibru, care este atinsa in cea de-a cincea zi de
administrare repetata a substantei, Cmax €ste cu aproximativ doud treimi mai mare decét cea obtinuta in
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cazul administrarii unei doze unice. Aceasta crestere a fost observata mai ales la pacientii varstnici;
totusi, aceeasi reactie poate fi asteptata si in cazul pacientilor tineri.

Nivelurile plasmatice atinse atat dupa administrarea unei doze unice cat si dupa administrare repetata,
prezinta diferente inter-individuale considerabile.

Distributie
La om, tamsulosinul se leaga aproximativ 99% de proteinele plasmatice si volumul de distributie este
mic (aprox. 0,2 I/kg).

Metabolizare

Metabolizarea tamsulosinului la primul pasaj hepatic este putin semnificativa, fiind metabolizat lent.
Cea mai mare parte a tamsulosinului este prezenta in plasma in forma neschimbata. Tamsulosinul se
metabolizeaza la nivel hepatic.

La sobolani nu a fost practic observata inductia enzimelor hepatice microzomale de catre tamsulosin.
Rezultatele in vitro sugereaza cd CYP3A4 si CYP2D6 sunt implicate In metabolizarea clorhidratului
de tamsulosin, cu posibile contributii minore ale altor izoenzime CYP. Inhibarea enzimelor de
metabolizare CYP3A4 si CYP2D6 poate duce la cresterea expunerii la clorhidratul de tamsulosin (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

Nu este demonstratd necesitatea modificarii dozei In cazul insuficientei hepatice.

Nici unul dintre metabolitii substantei nu prezinta activitate mai mare sau toxicitate mai mare decat
substanta 1n sine.

Eliminare

Tamsulosinul §i metabolitii sai se elimind mai ales pe cale renala; aproximativ 9% din doza
administratd se elimind nemodificata.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare, dupa o doza unica de tamsulosin administrata
postprandial este de aproximativ 10 ore. Daca nivelul plasmatic al substantei este la starea de
echilibru, timpul de injumatatire este de aproximativ 13 ore.

Nu este necesara reducerea dozei in cazul alterarii functiei renale.

5.3 Date preclinice de siguranta

S-au efectuat studii de toxicitate la soareci, sobolani si caini, cu doze unice si repetate. De asemenea s-
au studiat efectele tamsulosinului asupra functiei de reproducere la sobolani, carcinogenitatea la
soareci gi sobolani si a fost studiatd genotoxicitatea in conditii in vitro si in vivo.

Profilul general de genotoxicitate observat la doze mari de tamsulosin este in concordanta cu actiunile
farmacologice cunoscute ale antagonistilor receptorilor a-adrenergici.

La caini, la doze foarte mari s-au observat modificari ale ECG; acest raspuns este considerat ca fiind
nerelevant clinic. Tamsulosinul nu a aratat proprietati genotoxice relevante.

Au fost raportate incidente crescute ale modificarilor proliferative in glandele mamare ale femelelor de
soarece si sobolan. Aceste modificari, care sunt probabil mediate de hiperprolactinemie, au aparut
numai la doze mari si au fost considerate irelevante.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei:

Stearat de calciu

Citrat de trietil

Talc

Copolimer de acid metacrilic-acrilat de etil 1:1 dispersie 30% (polisorbat 80 si lauril sulfat de sodiu)
Celuloza microcristalina.

Capsula:
Capac:



Oxid rosu de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Dioxid de titan (E171)

Gelatina.

Corp:

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172)

Oxid galben de fer ( E172)

Dioxid de titan (E171)

Gelatina.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra In ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutie cu 3 blistere din PVC-PVDC/ALl a cate 10 capsule cu eliberare prelungita.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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