SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Betamsal®, 0,4 mg, kapsule sa modifikovanim oslobadanjem, tvrde

INN: tamsulosin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna kapsula sa modifikovanim oslobadanjem, tvrda sadrzi 0,4 mg tamsulosin-hidrohlorida.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsula sa modifikovanim oslobadanjem, tvrda.

Tvrda zelatinska kapsula, kape maslinasto zelene boje i tela narandzaste boje. Kapsula je punjena peletama
bele do skoro bele boje.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Terapija simptoma donjih delova urinarnog trakta (engl. lower urinary tract symptoms, LUTS), koji se javljaju
kod benigne hiperplazije prostate (BHP).

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje
Jedna kapsula dnevno, koju treba uzeti posle dorucka ili prvog obroka u toku dana.

Posebne populacije pacijenata:
Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa ostecenjem funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim do umerenim oste¢enjem funkcije jetre (videti
odeljak 4.3).

Pedijatrijska populacija

Ne postoji odgovarajuca indikacija za primenu tamsulosina kod dece.

Bezbednost i efikasnost tamsulosina kod dece mlade od 18 godina nisu dokazane. Trenutno dostupni podaci
su opisani u odeljku 5.1.

Nacin primene

Za oralnu upotrebu.
Jedna kapsula dnevno, koju treba uzeti posle dorucka ili prvog obroka u toku dana.
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oslobadanje aktivne supstance.
4.3. Kontraindikacije

* Preosetljivost na tamsulosin, ukljuéujuci i angioedem uzrokovan lekovima, ili na bilo koju od pomo¢nih
supstanci leka navedenih u odeljku 6.1;

» Ortostatska hipotenzija u istoriji bolesti;

» Tesko ostecenje funkcije jetre.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Kao i prilikom primene drugih antagonista alfa-1 adrenergickih receptora, tokom terapije tamsulosinom moze
do¢i do snizenja krvnog pritiska sto posledi¢no u retkim slu¢ajevima moze dovesti do pojave sinkope. Prilikom
pojave prvih znakova ortostatske hipotenzije (vrtoglavica, slabost), pacijent treba da sedne ili legne do
prestanka ovih simptoma.

Pacijente treba pregledati pre zapocinjanja terapije tamsulosinom da bi se iskljucilo prisustvo drugih oboljenja
koja mogu dovesti do simptoma sli¢nih simptomima benigne hiperplazije prostate. Pre zapo¢injanja terapije a
zatim redovno na kontrolnim pregledima, potrebno je izvrsiti rektalni pregled prostate i ukoliko je potrebno,
odrediti koncentraciju prostata specificnog antigena (PSA).

Terapiju kod pacijenata sa teSkim o$tecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina manji od 10 mL/min) treba
sprovoditi sa velikim oprezom, jer nema podataka o leCenju ovakvih pacijenata.

Postoje izvestaji o razvoju intraoperativnog floppy iris sindroma (engl. Intraoperative Floppy Iris Syndrome,
IFIS — varijanta sindroma male zenice) uocen je tokom hirurske intervencije katarakte ili glaukoma kod nekih
pacijenata koji se leCe ili su prethodno le¢eni tamsulosin-hidrohloridom.

IFIS moze da poveca rizik od komplikacija na oku tokom i nakon hirurske intervencije.

Smatra se da prekid terapije tamsulosinom 1-2 nedelje pre predvidene hirurSke intervencije katarakte ili
glaukoma moze biti koristan, iako korist i trajanje prekida terapije pre hirurske intervencije katarakte ili
glaukoma jo$ uvek nisu utvrdeni. Pojava IFIS takode je zabeleZena i kod pacijenata koji su prekinuli sa
primenom tamsulosina tokom duzeg vremenskog perioda u odnosu na hirursku intervenciju katarakte ili
glaukoma.

Ne preporucuje se zapocinjanje terapije tamsulosinom kod pacijenata kod kojih je planirana hirurska
intervencija katarakte ili glaukoma. U toku preoperativne pripreme pacijenta, hirurzi i tim oftalmologa moraju
da provere da li su pacijenti koji treba da se podvrgnu hirurs$koj intervenciji za uklanjanje katarakte ili
glaukoma prethodno bili na terapiji tamsulosinom, u cilju preduzimanja odgovaraju¢ih mera predostroznosti
za zbrinjavanje IFIS sindroma tokom hirurske intervencije.

Tamsulosin-hidrohlorid ne treba uzimati istovremeno sa snaznim inhibitorima CYP3A4 kod pacijenata sa
fenotipom sporih metabolizera CYP2D6.

Tamsulosin-hidrohlorid treba uzimati sa oprezom u kombinaciji sa snaznim i umerenim inhibitorima CYP3A4
(videti odeljak 4.5).

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija
Studije interakcija sa tamsulosinom su sprovedene samo kod odraslih pacijenata.

Nisu prijavljene interakcije kada je tamsulosin primenjivan istovremeno sa atenololom, enalaprilom ili
teofilinom.
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Istovremena primena sa cimetidinom dovodi do povecanja, a sa furosemidom do smanjenja koncentracije
tamsulosina u plazmi, ali s obzirom na to da koncentracije tamsulosina ostaju u rasponu uobicajenih terapijskih
vrednosti, nije potrebno prilagodavanje doze.

U In vitro studijama diazepam, propranolol, trihlormetiazid, hlormadinon, amitriptilin, diklofenak,
glibenklamid, simvastatin i varfarin ne menjaju slobodnu frakciju tamsulosina u humanoj plazmi. Takode,
tamsulosin ne menja slobodnu frakciju diazepama, propranolola, trihlormetiazida i hlormadinona.

Diklofenak i varfarin, medutim, mogu povecati brzinu eliminacije tamsulosina.

Istovremena primena tamsulosin-hidrohlorida sa snaznim inhibitorima CYP3A4 moze da dovede do povecane
izlozenosti tamsulosin-hidrohloridu. Tokom istovremene terapije sa ketokonazolom (koji je poznat kao
snaznan inhibitor CYP3A4) dolazi do povecanja vrednosti PIK i Cnax tamsulosin-hidrohlorida za faktor 2,8,
odnosno, 2,2.

Tamsulosin-hidrohlorid ne treba primenjivati istovremeno sa snaznim inhibitorima CYP3A4 kod pacijenata
koji su fenotipski slabi metabolizeri CYP2D6.

Tamsulosin-hidrohlorid treba primenjivati sa oprezom u kombinaciji sa snaznim i umerenim inhibitorima
CYP3A4.

Tokom istovremene primene tamsulosin-hidrohlorida i paroksetina (snazan inhibitor CYP2D6), dolazi do
povecéanja vrednosti PIK i Cmax tamsulosina 1,3 puta, odnosno 1,6 puta; pri ¢emu Se ova poveéanja ne smatraju
klini¢ki znacajnim.

Istovremena primena sa drugim antagonistima alfa-1 adrenergickih receptora moze da dovede do
hipotenzivnog dejstva.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Tamsulosin nije indikovan za primenu kod Zena.

ZabeleZeni su slucajevi poremecaja ejakulacije kod muskaraca, u kratkotrajnim i dugotrajnim klini¢kim
studijama sa tamsulosinom. U postmarketinskom periodu, prijavljeni su slucajevi poremecaja ejakulacije,
retrogradne ejakulacije i nemogucénosti ejakulacije.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nisu sprovedene studije o uticaju tamsulosina na sposobnosti upravljanja motornim vozilima i rukovanja
masSinama. Ipak, potrebno je pacijente upozoriti da je moguce da se pojavi vrtoglavica tokom terapije

tamsulosinom.

4.8. NeZeljena dejstva

MedDRA Cesto Povremeno Retko Veoma retko | Nepoznato (ne moZe se
klasifikacija (>1/100 do (>1/1000 do (>1/10000 | (<1/20000) proceniti na osnovu dostupnih
sistema organa | <1/10) <1/100) do podataka)
<1/1000)
Poremecaji Vrtoglavica Glavobolja Sinkopa
nervnog sistema | (1,3%)
Kardioloski Palpitacije
poremecaji
Vaskularni Ortostatska
poremecaji hipotenzija
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mestu primene

Respiratorni, Rinitis
torakalni i
medijastinalni
poremecaji
Gastrointestinal Konstipacija,
ni poremecaji dijareja,
mucnina,
povraéanje

Poremecaji koze Osip, pruritus, Angioedem | Stevens-
i potkoinog urtikarija Johnson-ov
tkiva sindrom
Poremecaji Poremecéaji Prijapizam
reproduktivnog | ejakulacije,
sistema i dojki ukljucujuci

retrogradnu

ejakulaciju ili

nemogucénost

ejakulacije
Opsti Astenija
poremecaji i
reakcije na

Tokom post-marketin§kog pracenja je uoceno da se tokom hirurske intervencije katarakte i glaukoma moze
javiti sindrom male zenice (engl. Intraoperative Floppy Iris Syndrome, IFIS), koji se povezuje sa terapijom

tamsulosinom (videti odeljak 4.4).

Post-marketinsko iskustvo: pored navedenih nezeljenih reakcija, tokom primene tamsulosina prijavljene su i
atrijalna fibrilacija, aritmija, tahikardija i dispneja. Budu¢i da su izvestaji o ovim spontano prijavljenim
reakcijama zabelezeni Sirom sveta tokom post-marketin§kog pracenja, njihova ucestalost i uloga tamsulosina
u njihovom nastanku se ne mogu sa sigurnos¢u utvrditi.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu

Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 3951 131
website: www.alims.gov.rs
e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi

Predoziranje tamsulosin-hidrohloridom moze potencijalno da dovede do teSkih hipotenzivnih dejstava. TeSka

hipotenzivna dejstva su primecena pri razli¢itim stepenima predoziranja.

Terapija




U slucaju da se pri predoziranju pojavi akutna hipotenzija, neophodna je suporativna terapija u cilju odrzavanja
kardiovaskularne funkcije. Krvni pritisak i sr¢ana frekvencija se mogu normalizovati postavljanjem pacijenta
u leZeéi polozaj. Ukoliko to ne pomogne, mogu se primeniti plazma ekspanderi i po potrebi, vazopresori.
Potrebno je pratiti bubreznu funkciju i primeniti opste suportivne mere. Dijaliza verovatno nece biti od pomoc¢i,
jer se tamsulosin u velikom stepenu vezuje za proteine plazme.

U cilju sprec¢avanja resorpcije, mogu se primeniti mere poput emeze. U slu¢aju da je doslo do ingestije velike
koli¢ine leka, moze se primeniti gastricna lavaza, aktivni ugalj i osmotski aktivni laksativ poput natrijum-
sulfata.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Lekovi koji se koriste za leCenje benigne hiperplazije prostate; antagonisti
alfa-1 adrenergickih receptora

ATC Sifra: GO4CA02

Mehanizam dejstva
Tamsulosin se selektivno i kompetitivno vezuje za postsinapticke alfa-1 adrenergic¢ke receptore, posebno za
podtipove alfa-1a i alfa-1p, koji dovode do relaksacije glatkih misica prostate i uretre.

Farmakodinamska dejstva
Tamsulosin poveéava maksimalni protok urina. Smanjuje misi¢nu napetost prostate i uretre, ublazavajuci time
opstrukciju.

Tamsulosin, takode, ublazava iritativne i opstruktivne simptome, koji uglavnom nastaju zbog kontrakcija
glatke muskulature donjih delova urinarnog trakta.

Ovo dejstvo na simptome zadrzavanja urina i simptome otezanog praznjenja mokraéne besike, zadrzava se i
tokom dugotrajne terapije. Potreba za hirurSkom intervencijom ili kateterizacijom Se znacajno odlaze.
Antagonisti alfa-; adrenergickih receptora mogu da redukuju krvni pritisak smanjivanjem perifernog otpora.
U toku klini¢kih studija sa tamsulosinom nije primeceno klinic¢ki znacajno snizenje krvnog pritiska.

Pedijatrijska populacija

Dvostruko-slepa, randomizovana, placebom kontrolisana, studija odredivanja doze, sprovedena je kod dece sa
neuropatskom besikom. Ukupno 161 dete (uzrasta od 2 do 16 godina) je randomizovano i le¢eno sa jednim do
tri nivoa doze tamsulosina: najmanja (0,001 do 0,002 mg/kg), srednja (0,002 do 0,004 mg/kg) i najveéa (0,004
do 0,008 mg/kg), ili placebom.

Primarni parameter pracenja efikasnosti je bio utvrdivanje broja pacijenata kod kojih je doslo do smanjenja
pritiska pri kojem se aktivira detrusor praznjenja besike (engl. detrusor leak point pressure, LPP) na < 40 cm
H>O na osnovu dve procene sprovedene istog dana. Sekundarni parametri pracenja efikasnosti bili su: stvarne
i procentualne promene od polaznih vrednosti pritiska pri kojem dolazi do praznjenja besike, poboljsanje ili
stabilizacija hidronefroze i hidrouretera, kao i promena u zapremini urina nakon kateterizacije, kao i broja
mokrenja tokom kateterizacije, kako je zabeleZeno u dnevnicima kateterizacije. Nisu zabeleZene statisticki
znadajne razlike izmedu placebo grupe i bilo koje od 3 grupe koje su primale razli¢ite doze tamsulosina, vezane
za primarne i sekundarne parametre pracenja efikasnosti. Nije zabelezen odgovor ni za jednu ispitivanu dozu
leka.

5.2. Farmakokineticki podaci
Resorpcija

Tamsulosin-hidrohlorid se resorbuje iz creva i njegova bioraspoloZivost je skoro potpuna.
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Resorpcija tamsulosin-hidrohlorida se smanjuje ukoliko se lek uzima neposredno posle obroka.
Ujednacenost resorpcije se moze posti¢i ukoliko pacijent uzima tamsulosin svakog dana nakon istog obroka.
Tamsulosin pokazuje linearnu kinetiku.

Nakon primene pojedina¢ne doze tamsulosina nakon obroka, maksimalne koncentracije tamsulosina u plazmi
se postizu za oko 6 sati. U stanju ravnoteze, koje se postize nakon 5 dana od pocetka primene visekratnih doza
leka, vrednost Cmax je za dve trecine veéa nego kod primene pojedinacne doze. lako je sve ovo ustanovljeno
samo kod starijih pacijenata, isti rezultati se mogu oc¢ekivati i kod mladih pacijenata.

Postoje znacajne interindividualne varijacije u koncentracijama tamsulosina u plazmi, kako nakon pojedinacne
doze, tako i nakon primene ponovljenih doza.

Distribucija
Kod muskaraca, 99% tamsulosina se vezuje za proteine plazme i volumen distribucije je veoma mali (oko 0,2
L/kg).

Biotransformacija

Tamsulosin veoma slabo podleze metabolizmu prvog prolaska i sporo se metaboliSe kroz jetru. Najvecéa
koli¢ina tamsulosina se uglavnom nalazi u nepromenjenom obliku u plazmi. Tamsulosin se metaboliSe u jetri.
U studijama sprovedenim na pacovima, skoro da uopste nije primecéena indukcija mikrozomalnih enzime jetre
izazvana tamsulosinom.

Rezultati dobijeni u in vitro studijama ukazuju da su u metabolizam tamsulosina uklju¢eni CYP3A4 i CYP2D6
sa mogué¢im minimalnim uticajem ostalih CYP izoenzima koji ucestvuju u metabolizmu leka. Inhibicija
CYP3A4i CYP2D6 izoenzima koji su uklju¢eni u metabolizam lekova moze dovesti do povecane izloZenosti
tamsulosin-hidrohloridu (videti odeljke 4.4 i 4.5).

Nijedan od metabolita nije aktivniji od same aktivne supstance.

Eliminacija

Tamsulosin i njegovi metaboliti se uglavnom izlucuju putem urina, pri ¢emu se oko 9% primenjene doze
izluuje u nepromenjenom obliku.

Nakon primene pojedinacne doze tamsulosina nakon obroka i u stanju dinamicke ravnoteze, zabelezena
poluvremena eliminacije kod pacijenata su bila priblizno 10, odnosno 13 sati.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Studije toksi¢nosti nakon primene pojedina¢ne i ponovljenih doza su sprovedene na misevima, pacovima i
psima. Osim toga, sprovedene su studije reproduktivne toksi¢nosti na pacovima, studije karcinogenosti na
miSevima i pacovima, kao i in vivo i in vitro studije genotoksi¢nosti. Opsti uobiajeni profil toksi¢nosti
tamsulosina zabeleZen nakon primene velikih doza, odgovara poznatom farmakoloskom dejstvu antagonista
alfa-; adrenergickih receptora. Nakon primene veoma velikih doza, zabelezene su promene na
elektrokardiogramu (EKG-u) u studijama sprovedenim na psima. Ova promena se ne smatra klini¢ki
relevantnom. Tamsulosin nije pokazao znacajna genotoksi¢na svojstva.

ZabeleZena je povecana incidenca proliferativnih promena na mle¢nim Zlezdama Zenki pacova i miseva, nakon
primene tamsulosina. Ove promene, koje su verovatno posredovane hiperprolaktinemijom, zabelezene su samo
pri primeni veoma velikih doza i smatra se da nisu klini¢ki relevantne.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢énih supstanci

Sadrzaj kapsule

Jezgro peleta:
o celuloza, mikrokristalna (PH-101);

e metakrilna kiselina-etilakrilat kopolimer (1:1) disperzija 30%, sastav: Polisorbat 80, Natrijum-
laurilsulfat;
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e talk;
e trietilcitrat.

Omotac peleta:
o metakrilna kiselina-etilakrilat kopolimer (1:1) disperzija 30%, sastav: polisorbat 80, natrijum-
laurilsulfat;
o talk;

e trietilcitrat.

Telo i kapa kapsule:

Telo kapsule:
e zelatin;
o gvozde (I11)-oksid, crveni (E 172);
e titan-dioksid (E 171);
o gvozde (I11)-oksid, zuti (E 172).

Kapa kapsule:

e zelatin;
Indigo karmin-FD&C Blue 2 (E 132);
gvozde (I11)-oksid, crni (E 172);
titan-dioksid (E 171);
gvozde (I11)-oksid, zuti (E 172).

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati u originalnom pakovanju.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je blister (P\VC/PE/PVDC//AI) sa 10 kapsula sa modifikovanim oslobadanjem, tvrdih.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 3 blistera sa po 10 kapsula sa modifikovanim

oslobadanjem, tvrdih (ukupno 30 kapsula sa modifikovanim oslobadanjem, tvrdih) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskori$¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u
skladu sa vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE
HEMOFARM AD VRSAC

Beogradski put bb, Vrsac

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
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Broj poslednje obnove dozvole:
000454931 2023

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 20.08.2008.
Datum poslednje obnove dozvole: 17.07.2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Jul, 2024.
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