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CALIMS

Agencija za lijekove
i medicinska sredstva Crne Gore





	САЖЕТАК КАРАКТЕРИСТИКА ЛИЈЕКА

	TAMLOS(, капсула са модификованим ослобађањем, тврда, 0.4 mg, блистер, 3х10 капсула



	

	                            Произвођач:
	АЛКАЛОИД АД Скопје

	Адреса:
	Бул. Александар Македонски 12, 1000 Скопје, Република Македонија


	Подносилац захтјева:
	АЛКАЛОИД д.о.о. Подгорица

	Адреса:
	ул Светлане Кане Радевић бр. 3/V, 81000 Подгорица, Црна Гора


	1. НАЗИВ ЛИЈЕКА

	TAMLOS( 0.4 mg капсула са модификованим ослобађањем, тврда.



	ИНН:
	тамсулосин 

	2. КВАЛИТАТИВНИ И КВАНТИТАТИВНИ САСТАВ

	Једна капсула са модификованим ослобађањем, тврда садржи 0.4 mg тамсулосин хидрохлорида

За листу свих помоћних супстанци, видјети одјељак 6.1.



	3. ФАРМАЦЕУТСКИ ОБЛИК

	· Капсула са модификованим ослобађањем, тврда

Бијеле до скоро бијеле округле пелете испуњавају тврду желатинску капсулу величине 2. На браон  половини капсуле је уцртано бијелом бојом UMX-0.4, док је исто уцртано црном бојом на бијелој половини капсуле.   



	4. КЛИНИЧКИ ПОДАТЦИ

	4.1. Терапијске индикације

	Лијечење симптома доњих дјелова уринарног тракта (LUTS) повезаних са бенигном хиперплазијом простате (BPH).



	4.2. Дозирање и начин примјене

	Оралнa употреба.

Једна капсула дневно.

TAMLOS® капсуле треба узимати пола сата након доручка, односно првог дневног оброка. 
Капсуле треба прогутати цијеле, не смију се отварати или ломити, будући да то може неповољно утицати на ефекат модификованог ослобађања активне супстанце.

Код пацијената са реналним поремећајем није потребно прилагођавање дозе.

Није потребно прилагођавање дозе ни код пацијената са благим до умјереним поремећајем функције јетре (видјети одјељак 4.3).

Педијатријска популација

Не постоји релевантна индикација за употребу лијека TAMLOS® код дјеце.

Безбједност и ефикасаност тамсулосина код дјеце млађе од 18 година није утврђена. Тренутно доступни подаци су наведени у одјељку 5.1.



	4.3. Контраиндикације

	· Преосјетљививост на тамсулосин, укључујући и ангиоедем везан за употребу лијека или неку од помоћних супстанци лијека.

· Ортостатска хипотензија у анамнези.

· Тешко оштећење функције јетре.



	4.4. Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека

	Као и са другим антагонистима α1-адренорецептора, код неких пацијената могућа је појава снижења крвног притиска приликом употребе лијека TAMLOS®, а у ријетким случајевима и синкопа (несвјестица). Ако пацијент осјети прве знаке ортостатске хипотензије (вртоглавица, малаксалост), потребно је да сједне или легне док ови симптоми не нестану.

Прије увођења терапије лијеком TAMLOS®, пацијента треба комплетно прегледати, како би се искључило присуство других стања, која могу изазвати исте симтоме као и бенигна хиперплазија простате. Потребно је извршити ректални преглед простате и, ако је потребно, одредити вриједности специфичног антигена простате (ПСА) прије увођења терапије и након тога у редовним размацима .

Лијечење код пацијената са тешким бубрежним поремећајем (клиренс креатинина < 10 ml/min) треба спроводити са великим опрезом, будући да не постоји довољно података о употреби лијека TAMLOS® код ових пацијената.

''Интраоперативни floppy iris синдром'' (IFIS, један облик синдрома малих зјеница) је забиљежен за вријеме операције катаракте код неких пацијената који су на терапији, или који су предходно узимали тамсулосин. IFIS може довести до појаве компликација на оку током и након операције. 

Прекид лијечења тамсулосином 1-2 недјеље прије операције катаракте, сматра се корисним. Међутим, корист од прекида терапије прије операције катаракте још није утврђенa. Појава IFIS синдрома забиљежена је и код пацијената који су престали са примјеном тамсулосина много прије операције катаракте.

Не савјетује се започињање терапије тамсулосином код пацијената који имају заказану операцију катаракте. За вријеме преоперативне припреме, хирург који ће обављати операцију катаракте и офталмолошки тим треба да воде рачуна о томе да ли је пацијент, који је на програму операције катаракте, на терапији или је био на терапији тамсулосином, како би могли да предузму одговарајуће мјере предострожности уколико дође до појаве IFIS синдрома током операције.

Тамсулосин не треба примјењивати истовремено са снажним инхибиторима CYP3A4 код пацијената са слабо метаболизирајућим фенотипом CYP2D6.

Тамсулосин треба примјењивати са опрезом у комбинацији са снажним и умјереним инхибиторима CYP3A4 (видјети одјељак 4.5). 

Посебна упозорења о помоћним супстанцама

Лијек TAMLOS® садржи сахарозу. Пацијенти са ријетким насљедним обољењем интолеранције на фруктозу, глукозно-галактозном малапсорпцијом или недостатком сахароза-изомалтазе, не смију користити овај лијек.



	4.5. Интеракције са другим љековима и друге врсте интеракција

	Испитивања интеракција спроведена су само код одраслих.

Нијесу забиљежене било какве интеракције приликом истовремене употребе тамсулосина  и неких од сљедећих љекова: атенолол, еналаприл или теофилин. Истовремена употреба са циметидином доводи до пораста концентрације тамсулосина у плазми, док употреба са фуросемидом смањује концентрацију тамсулосина у плазми, али како плазма концентрације остају у оквиру терапеутских вриједности није потребно  подешавање  доза.

У in vitro условима диазепам, пропранолол, трихлорметиазид, хлормадинон, амитриптилин, диклофенак, глибенкламид, симвастатин и варфарин не мијењају концентрацију слободне фракције тамсулосина у плазми. Такође, тамсулосин не мијења концентрацију слободне фракције диазепама, пропранолола, трихлорметиазида и хлормадинона у плазми.

Диклофенак и варфарин, међутим, могу повећати елиминацију тамсулосина.

Истовремена примјена са снажним CYP3A4 инхибиторима може довести до повећане изложености тамсулосину. Током истовремене терапије са кетоконазолом (снажни инхибитор CYP3A4) долази до повећања вриједности ПИК и Cmax тамсулосина за фактор 2.8, односно 2.2. 

Тамсулосин не треба примјењивати истовремено са снажним инхибиторима CYP3A4 код пацијената са слабо метаболизирајућим фенотипом CYP2D6.

Тамсулосин треба примјењивати са опрезом у комбинацији са снажним и умјереним инхибиторима CYP3A4.

Током истовремене примјене тамсулосина и пароксетина (снажан инхибитор CYP2D6) долази до повећања вриједности ПИК и Cmax тамсулосина за фактор 1.3, односно 1.6, али се ово повећање не сматра клинички значајним. 
Истовремена примјена других антагониста α1-адренорецептора са тамсулосином може довести до хипотензије.


	4.6. Примјена у периоду трудноће и дојења

	Није примјењиво, будући да је лијек TAMLOS® намијењен искључиво мушким пацијентима.



	4.7. Утицај на психофизичке способности приликом управљања моторним возилима и руковања машинама

	Испитивања о утицају лијека TAMLOS® на способност вожње или  руковања машинама нијесу спроведена.

Ипак, потребно је пацијентима скренути пажњу на могућност појаве вртоглавице.



	4.8. Нежељена дејства

	Класификација по органским системима 

Честа 

(>1/100, <1/10)
Повремена

(>1/1000, <1/100)
Ријетка

(>1/10 000, <1/1000)
Веома ријетка

(<1/10 000)
Поремећаји нервног система

Вртоглавица

(1.3%)

Главобоља

Синкопа

Кардиолошки поремећаји
Палпитације

Васкуларни поремећаји

Постурална (ортостатска) хипотензија

Респираторни, торакални и медиастинални поремећаји

Ринитис

Гастроинтестинални поремећаји

Констипација, дијареја, наузеја, повраћање

Поремећаји коже и поткожног ткива
Оспа, пруритус, копривњача

Ангиоедем

Стивен-Џонсонов (Stevens-Johnson) синдром

Поремећаји репродуктивног система и дојки

Поремећаји ејакулације

Приапизам

Општи поремећаји и реакције на мјесту примјене

Астенија

Током постмаркетиншког праћења, забиљежена је појава стања ''мале зјенице'' позната и као интраоперативни floppy iris синдром (IFIS), за вријеме операције катаракте, који се везује за употребу тамсулосина (видјети одјељак 4.4.). 

Постмаркетиншко искуство: поред наведених нежељених дејстава, током примјене тамсулосина пријављене су и атријална фибрилација, аритмија, тахикардија и диспнеа. Будући да су ово спонтано пријављени догађаји прикупљени из цијелог свијета током постмаркетиншког праћења, њихова учесталост и улога тамсулосина у њиховом настанку не може се поуздано утврдити.

Пријављивање сумњи на нежељена дејства
Пријављивање нежељених дејстава након добијања дозволе је од великог значаја јер обезбјеђује континуирано праћење односа корист / ризик примјене лијека. Здравствени радници треба да пријаве сваку сумњу на нежељено дејство овог лијека Агенцији за љекове и медицинска средства Црне Горе (CALIMS):
Агенција за љекове и медицинска средства Црне Горе

Одјељење за фармаковигиланцу

Булевар Ивана Црнојевића 64а, 81000 Подгорица
тел: +382 (0) 20 310 280

фаx:+382 (0) 20 310 581
www.calims.mе
nezeljenadejstva@calims.mе
путем ИС здравствене заштите



	4.9. Предозирање и мјере које је потребно предузети

	Симптоми

Приликом предозирања тамсулосином може доћи до озбиљних хипотензивних ефеката. Ова дејства уочена су приликом предозирања различитим дозама тамсулосина.

Терапија

У случају појаве акутне хипотензије након предозирања, неопходно је предузети одговарајуће мјере у смислу одржавања кардиоваскуларне функције. Потребно је нормализовати крвни притисак и пулс тако што се пацијент ставља у лежећи положај.  Ако ово није довољно , треба укључити терапију за повећање волумена  и у одређеним случајевима, вазопресорне љекове. Потребно је пратити реналну функцију и укључити опште супортивне мјере. Дијализа у овом случају није од користи, јер се тамсулосин у великом мјери везује за протеине плазме.

Мјере, као што је повраћање, треба спровести како би се спријечила ресорпција. Ако се ради о  великим количинама лијека, потребно је предузети одговарајуће мјере као што су гастрична лаважа (испирање желуца) и узимање активног угља, а може се примијенити и осмотски лаксатив (нпр. натријум сулфат).



	5. ФАРМАКОЛОШКИ ПОДАЦИ

	5.1. Фармакодинамски подаци

	Фармакотерапијска група:
	Антагонисти α1-адренорецептора. Љекови за лијечење болести простате.

	АТЦ код:
	G04CA02

	Механизам дјеловања

Тамсулосин се везује селективно и компетитивно за постсинаптичке α1 – адренорецепторе, тачније за подтипове α1А  и α1D, што проузрокује опуштање глатких мишића простате и уретре.

Фармакодинамски ефекти

TAMLOS® повећава максимални проток урина. Релаксирањем глатких мишића у простати и уретри смањује опструкцију и тиме олакшава пражњење мокраћне бешике. 

Исто тако, ублажава иритирајуће и опструктивне симптоме у којим нестабилност бешике игра важну улогу.

Дјеловање на пражњење и задржавање мокраће се наставља током дуготрајног лијечења. Самим тим се у значајној мјери смањује потреба за операцијом или катетеризацијом.
Антагонисти α1 – аденорецептора могу смањити крвни притисак преко смањивања периферног отпора. Током студија код пацијената са нормалним притиском није забиљежено клинички значајно снижење крвног притиска.

Педијатријска популација

У двоструко слијепој, рандомизираној, плацебо контролисаној студији са различитима дозама тамсулосина учествовало је 161 дјете (старости од 2-16 година) са неуропатијом бешике. Испитиване су три дозе тамсулосина (ниска [0.001-0.002 mg/kg], средња [0.002-0.004 mg/kg], и висока [0.004-0.008 mg/kg] или плацебо. Примарни циљ је био да се утврди број пацијената код којих је снижен притисак при којем се активира детрузор пражњења бешике (ЛПП) на <40 cm H2O на основу два мјерења истог дана. Остали циљеви су били дефинисање промјене од почетне вриједности притиска, побољшање стабилизације хидронефрозе и хидроуретера и дефинисање промјене у запремини урина добијеног катетеризацијом и броју мокрења током катетеризације, забиљежене у дневницима вођења. Није забиљежена статистички значајна разлика у плацебо и групи која је примала 3 различите дозе тамсулосина. Такође, није забиљежен одговарајући одговор ни при једној дози тамсулосина.



	5.2. Фармакокинетички подаци

	Ресорпција

Тамсулосин се ресорбује веома брзо из цријева и његова биорасположивост је скоро потпуна. Ресорпција тамсулосина се смањује уколико је непосредно прије узимање лијека пацијент унио храну у организам.

Униформност апсорпције се може обезбиједити узимањем тамсулосина након доручка.

Тамсулосин показује линеарну кинетику.

Максимална концентрација у плазми се постиже након 6 сати од узимања појединачне дозе тамсулосина, након оброка. Равнотежна концентрација се постиже након петог дана вишекратног дозирања, када је Cmax код пацијената двије трећине већа, упоређено са оним након појединачне дозе. Иако је ово  доказано само код старијих пацијената, исти резултати се очекују и код млађих пацијената.

Постоје значајне интериндивидуалне разлике у концентрацијама лијека у плазми између пацијената  након појединачне и вишекратне дозе.

Дистрибуција

Код људи, тамсулосин се веже за плазма протеине више од 99%, а волумен дистрибуције је веома мали (приближно 0.2 l/kg).

Биотрансформација

Тамсулосин слабо подлијеже метаболизму првог пролаза. Највећи дио тамсулосина је пронађен у непромијењеној форми у плазми. Тамсулосин се метаболише у јетри.

У студијама на пацовима, пронађено је да тамсулосин изазива слабо повећање микрозомалних ензима јетре.

In vitro резултати сугеришу да CYP3A4, као и CYP2D6 учествују у метаболизму, са могућим минималним утицајем на метаболизам тамсулосина од стране других CYP изоензима. Инхибиција CYP3A4 и CYP2D6 ензима укључених у метаболизам љекова може довести до повећање изложености тамсулосину (видјети одјељак 4.4 и 4.5). 

Нити један од метаболита тамсулосина није активнији од саме активне супстанце.

Екскреција

Тамсулосин и његови метаболити се излучују углавном преко урина, при чему се 9% излучене дозе налази у непромијењеном стању.

Полувријеме елиминације тамсулосина код пацијената износи приближно 10 сати након појединачне дозе (када се узима након јела) и 13 сати у стању равнотежне концентрације.



	5.3. Претклинички подаци о безбједности лијека

	Студије токсичности тамсулосина након појединачне и поновљене дозе рађене су на мишевима, пацовима и псима. Исто тако, испитивана је и репродуктивна токсичност код пацова, карциногенеза код мишева и пацова и генотоксичност in vivo и in vitro.

Профил токсичности тамсулосина при високим дозама  је у сагласности са познатим фармаколошким дјеловањем  α1-адренергичних антагониста. Промјене у ЕКГ очитавању су  забиљежене након примјене високих доза тамсулосина код паса. Међутим, сматра се да ова појава нема клинички значај. Тамсулосин  није показао значајно генотоксично дјеловање.

Забиљежена је повећана инциденца пролиферативних промјена на млијечним жлијездама женки пацова и мишева, након примјене тамсулосина. Сматра се да је то индиректно повезано са хиперпролактинемијом и, с обзиром да се јавља само при јако високим дозама, не сматра се клинички значајним.



	6. ФАРМАЦЕУТСКИ ПОДАЦИ

	6.1. Листа помоћних супстанци

	Шећерно језгро (сахароза, скроб) 

Хипромелоза; 
Талк;

Пропилен гликол; 

Полисорбат 80; 

Силициум диоксид, колоидни, безводни; 

Кополимер метакрилне киселине (Натријум лаурил сулфат; Полисорбат 80)

Триетил цитрат; 

Полимер са дуготрајним ослобађањем Surelease E-7-7050 (Вода, пречишћена; Етилцелулоза; Амониум хидроксид; Дибутил себакат, Олеинска киселина; Силициум диоксид, колоидни, безводни).

Тврда желатинска капсула (Brilliant Blue E133; Carmoisine E122; Sunset Yellow E110; Титан диоксид E171; Желатин).



	6.2. Инкомпатибилност

	Није примјењиво.



	6.3. Рок употребе

	Три (3) године.



	6.4. Посебне мјере упозорења при чувању лијека

	Лијек не захтијева посебне услове чувања.



	6.5. Врста и садржај паковања

	3 PVC/PVDC Алуминијумска блистера по 10 капсула, у картонској кутији.  

	6.6. Посебне мјере опреза при одлагању материјала који треба одбацити након примјене лијека 

	Нема посебних захтјева.

Сву неискоришћену количину лијека или отпадног материјала након његове употребе треба уклонити у складу са важећим прописима.



	6.7. Режим издавања лијека

	Лијек се може издавати само на љекарски рецепт.



	7. НОСИЛАЦ ДОЗВОЛЕ 

	АЛКАЛОИД д.о.о. Подгорица

ул. Светлане Кане Радевић бр. 3/V

81 000 Подгорица, Црна Гора



	8. БРОЈ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ И ОБНОВЕ ДОЗВОЛЕ

	TAMLOS(, капсула са модификованим ослобађањем, тврда, 0.4 mg, блистер, 3х10 капсула: 2030/14/78 - 1605


	9. ДАТУМ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ И ДАТУМ ОБНОВЕ ДОЗВОЛЕ

	TAMLOS(, капсула са модификованим ослобађањем, тврда, 0.4 mg, блистер, 3х10 капсула: 10.03.2014. године


	10. ДАТУМ РЕВИЗИЈЕ ТЕКСТА САЖЕТКА ОСНОВНИХ КАРАКТЕРИСТИКА ЛИЈЕКА

	Март, 2014.
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