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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY





23. september 2021
PRODUKTRESUMÉ

for

Omnic, hårde kapsler med modificeret udløsning
0.  
D.SP. NR.


09172

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN


Omnic
2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Tamsulosinhydrochlorid 0,4 mg.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM

Hårde kapsler med modificeret udløsning

Kapslerne er orange/olivengrønne mærket med logo og ”701”.

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Symptomatisk behandling af prostatahyperplasi i perioden inden operation.
4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Voksne 

0,4 mg daglig efter morgenmaden eller efter dagens første måltid.

Kapslen skal synkes hel.

Ældre
Dosisreduktion er ikke nødvendig.

Pædiatrisk population 

Det er ikke relevant at anvende Omnic hos den pædiatriske population. 

Sikkerheden og effekten af tamsulosin i børn og unge <18 år er ikke fastslået. Nuværende tilgængelige data er beskrevet i pkt. 5.1.

Nedsat nyrefunktion
Dosisreduktion er ikke nødvendig ved creatininclearance > 0,17 ml/sek. (10 ml/min).
Nedsat leverfunktion
Dosisreduktion er ikke nødvendig ved moderat nedsat leverfunktion.
4.3
Kontraindikationer


Overfølsomhed over for tamsulosin, herunder lægemiddelinduceret angioødem, eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

Tidligere ortostatisk hypotension. 



Alvorlig leverinsufficiens. 

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Ortostatisk hypotension og synkope

Risiko for ortostatisk hypotension, der i sjældne tilfælde kan medføre synkope. Særlig forsigtighed bør udvises ved behandling af patienter med ortostatisk hypotension i anamnesen.

Information til patienten

Patienten bør informeres om risikoen for ortostatisk hypotension og om at sætte eller lægge sig ned ved de første symptomer (svimmelhed, svaghed) samt om at blive siddende/liggende, indtil symptomerne er forsvundet.

Benign prostatahyperplasi
Før behandling skal andre sygdomme, der kan have samme symptomer som benign prostatahypertrofi, udelukkes. Rektaleksploration bør udføres før behandling og derefter med regelmæssige intervaller; om nødvendigt bør serum-prostataspecifikt antigen (PSA) monitoreres.
Nedsat nyrefunktion

Forsigtighed ved behandling af patienter med svær nyreinsufficiens (creatininclearance < 0,17 ml/sek. (10 ml/min)) pga. manglende erfaring.

Nedsat leverfunktion

Forsigtighed ved behandling af patienter med svær leverinsufficiens.

Intraoperative Floppy Iris Syndrome (IFIS), peroperativt atonisk iris syndrom
Intraoperative Floppy Iris Syndrome (IFIS, en variant af lille pupil syndrom) er blevet observeret hos visse patienter ved operation for grå stær eller grøn stær, hvis de behandles eller tidligere er blevet behandlet med tamsulosinhydrochlorid. IFIS kan medføre en forøgelse af komplikationerne under og efter operationen. 
Seponering af tamsulosinhydrochlorid 1-2 uger før operation for grå stær eller grøn stær har anekdotisk vist sig at være nyttigt, men fordelen ved dette og tidspunktet for behandlingsseponering før operation for grå stær, er endnu ikke klarlagt. IFIS er også observeret hos patienter, hvor tamsulosinhydrochlorid har været seponeret i en længere periode før operationen.
Det anbefales, at der ikke opstartes behandling med tamsulosinhydrochlorid hos patienter for hvem operation for grå stær eller grøn stær er planlagt. 

Ved forundersøgelsen til operationen bør kirurgen og det optalmologiske team tage hensyn til, om patienten, som skal opereres for grå stær eller grøn stær, er i behandling eller har været i behandling med tamsulosin, således at der kan træffes de rette foranstaltninger til at håndtere IFIS under operationen.

CYP3A4-hæmmere

Tamsulosinhydrochlorid bør ikke anvendes i kombination med stærke CYP3A4-hæmmere hos langsomme CYP2D6-omsættere.


Tamsulosinhydrochlorid skal anvendes med forsigtighed i kombination med moderate CYP3A4-hæmmere, fx erythromycin. Tamsulosinhydrochlorid bør ikke anvendes i kombination med stærke CYP3A4-hæmmere, fx ketoconazol (se pkt. 4.5).

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig indtagelse af andre (1-adrenoceptor-antagonister kan medføre hypotensive reaktioner.
Interaktionsstudier er kun udført hos voksne.

Øget risiko for symptomatisk hypotension ved samtidig anvendelse af tamsulosin og phosphodiesterase-5-hæmmere (sildenafil, tadalafil, vardenafil). Patienter i tamsulosinbehandling skal være hæmodynamisk stabile, før behandling med en phosphodiesterase-5-hæmmer initieres, og lav dosis af phosphodiesterase-5-hæmmer bør overvejes.

Diclofenac og warfarin kan øge eliminationshastigheden af tamsulosin.
Cimetidin øger plasmakoncentrationen af tamsulosin, og furosemid reducerer plasmakoncentrationen, men det er ikke nødvendigt at ændre doseringen.

Der er ikke observeret interaktion, når tamsulosin gives sammen med atenolol eller enalapril.

Hverken diazepam, propranolol, trichlormethiazid, chlormadinon, amitriptylin, diclofenac, glibenclamid, simvastatin eller warfarin ændrer den frie fraktion af tamsulosin i human plasma in vitro. Tamsulosin ændrer heller ikke de frie fraktioner af diazepam, propranolol, trichlormethiazid og chlormadinon.
Samtidig administration af tamsulosinhydrochlorid og stærke CYP3A4-hæmmere kan føre til øget eksponering for tamsulosinhydrochlorid. Samtidig administrering med ketoconazol (en kendt stærk CYP3A4-hæmmer) resulterede i øget AUC og Cmax for tamsulosinhydrochlorid med henholdsvis en faktor 2,8 og 2,2. Samtidig administration af tamsulosinhydrochlorid og paroxetin, en stærk CYP2D6-hæmmer, resulterede i øget AUC og Cmax for tamsulosinhydrochlorid med henholdsvis faktor1,3 og 1,6. Denne øgning anses ikke for værende klinisk relevant.
Hos langsomme CYP2D6-omsættere er der risiko for betydelig forøget eksponering for tamsulosinhydrochlorid ved samtidig administrering af tamsulosinhydrochlorid og stærke CYP3A4-hæmmere. Eftersom det ikke er let at identificere langsomme CYP2D6-omsættere, bør tamsulosinhydrochlorid ikke gives i kombination med stærke CYP3A4-hæmmere. 

Tamsulosinhydrochlorid bør gives med forsigtighed i kombination med moderate CYP3A4-hæmmere.

4.6
Graviditet og amning


Tamsulosin er ikke indiceret til behandling af kvinder.


Anormal ejakulation er blevet observeret i kort- og langvarige kliniske studier af tamsulosin. Tilfælde af anormal ejakulation, retrograd ejakulation og ejakulationssvigt er blevet rapporteret i post-marketing fasen. 
4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.

Der er ikke foretaget undersøgelser af indflydelsen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Patienterne bør imidlertid være opmærksomme på, at svimmelhed kan forekomme.

4.8
Bivirkninger


Den mest almindelige bivirkning er svimmelhed, der optræder hos 1-2 % af patienterne. 

	Nervesystemet
Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1.000 og <1/100)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1.000)


	Svimmelhed.

Hovedpine.

Synkope.

	Øjne

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Sløret syn*

Nedsat syn*

	Hjerte

Ikke almindelig (>1/1.000 og <1/100)


	Palpitationer.

	Vaskulære sygdomme
Ikke almindelig (>1/1.000 og <1/100)


	Ortostatisk hypotension.

	Luftveje, thorax og mediastinum 
Ikke almindelig (>1/1.000 og <1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Rhinitis.
Epistaxis*

	Mave-tarm-kanalen
Ikke almindelig (>1/1.000 og <1/100)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Obstipation, diaré. Kvalme, opkastning.
Mundtørhed*

	Hud og subkutane væv
Ikke almindelig (>1/1.000 og <1/100)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1.000)

Meget sjælden (<1/10.000)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Udslæt, pruritus, urticaria.

Angioødem.

Stevens-Johnson's syndrom
Erythema multiforme*

Eksfoliativ dermatitis*

	Det reproduktive system og mammae
Almindelig (>1/100 og <1/10)

Meget sjælden (<1/10.000, inkl. enkeltstående tilfælde)

	Anormal ejakulation inklusiv retrograd ejakulation og ejakulationssvigt.

Priapisme.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
Ikke almindelig (>1/1.000 og <1/100)


	Asteni.



* Er observeret post-marketing


Efter markeds​føring er der under operation for grå stær eller grøn stær blevet observeret en variant af lille pupil syndrom, kendt som Intraoperative Floppy Iris Syndrome (IFIS), peroperativt atonisk iris syndrom, som er blevet associeret med tamsulosinbehandling (se også afsnit 4.4).


Post-marketing erfaring: I tillæg til ovennævnte bivirkninger er atrieflimren, arytmi, tachykardi og dyspnø blevet rapporteret i forbindelse med brug af tamsulosin. Da disse spontant rapporterede bivirkninger stammer fra den verdensomspændende postmarketing erfaring, kan bivirkningsfrekvensen og tamsulosins rolle heri, ikke bestemmes med sikkerhed.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9
Overdosering

Symptomer

Overdosering med tamsulosinhydrochlorid kan potentielt resultere i alvorlige hypotensive reaktioner. Ved forskellige niveauer af overdosering er observeret alvorlige hypotensive reaktioner. Den højeste dosis af tamsulonsin, der ved et uheld blevet givet en patient, var 12 mg, hvilket resulterede i hovedpine, men ikke hospitalsindlæggelse.

Behandling

Symptomatisk.
4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: G 04 CA 02. Midler ved benign prostatahypertrofi, alfa-adrenoreceptor-antagonister.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Tamsulosin binder sig selektivt og kompetitivt til de postsynaptiske alfa-adrenore​ceptorer, særligt til subtypen alfa-1A, der styrer kontraktion af den glatte muskulatur i prostata og urethra. Den kliniske betydning for virkning og sikkerhed af denne receptorselektivitet er foreløbigt uafklaret, da der ikke foreligger komparative undersøgelser af forskellige alfa-1 blokkere.


Omnic øger hastigheden af maksimum urinflow ved at reducere tonus af den glatte muskulatur i prostata og urethra, hvorved obstruktionen lettes.


Omnic forbedrer ligeledes det kompleks af irritative og obstruktive symptomer, hvor blæreinstabilitet og tonus af den glatte muskulatur i de nedre urinveje spiller en vigtig rolle.


Denne effekt på både fyldnings- og tømningssymptomerne er opretholdt ved langtidsbehandling. Tidspunktet for kirurgisk indgreb er udskudt signifikant.

Et dobbelt-blindet, randomiseret, placebokontrolleret, dosis-bestemmende studie blev udført i børn med neuropatisk blære. I alt blev 161 børn randomiseret og behandlet med 1 af 3 dosisniveauer af tamsulosin (lav [0,001 til 0,002 mg/kg], medium [0,002 til 0,004 mg/kg] og høj [0,004 til 0,008 mg/kg]) eller placebo. Det primære endpoint var antallet af patienter, som nedsatte deres detrusor leak point pressure (LPP) til <40 cm H2O baseret på to evalueringer samme dag. Sekundære endpoints var; Aktuel og procentvis ændring fra baseline i detrusor leak point pressure, forbedring eller stabilisering af hydronefrose og hydroureter samt ændring i urinvolumen opnået ved katerisering og antal gange af lækage ved tidspunktet for katerisering, som registreret i kateriseringsdagbøger. Ingen statistisk signifikante forskelle blev fundet mellem placebogruppen og nogle af de 3 tamsulosin dosisgrupper for hverken det primære eller nogen sekundære endpoints. Ingen dosis-respons blev observeret for nogen dosisniveauer. 

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorption


Tamsulosinhydrochlorid absorberes hurtigt i tarmene og er i realiteten fuldstændigt biotilgænge​lig. Absorptionen sinkes af et nyligt indtaget måltid.


Ensartet absorption kan etableres ved, at patienten altid tager Omnic efter det sædvanlige morgenmåltid.


Efter en enkelt dosis Omnic efter et måltid topper plasmakoncentrationen af tamsulosin omkring 6 timer senere. I steady state, der nås på den 5. dag ved gentagen dosering, er Cmax 2/3 højere.


Der er en væsentlig inter-patient plasmaniveauvariation både efter enkel og efter gen​tagen dosering.


Fordeling

I mennesker er mere end 99 % tamsulosin bundet til plasmaproteiner, og fordelings​volumen er lille.


Biotransformation


Tamsulosin har en lav first pass effekt og metaboliseres langsomt. Der er mest tamsulosin til stede i plasma i form af uomdannet stof. Det bliver metaboliseret i leveren uden at have effekt på leverenzymer, der er ansvarlige for metaboliseringen af andre lægemidler.

In vitro resultater tyder på, at CYP3A4 og også CYP2D6 er involveret i metaboliseringen af tamsulosinhydrochlorid. Muligvis stammer en mindre del af metaboliseringen fra andre CYP isoenzymer. En hæmning af CYP3A4 og CYP2D6 enzymerne kan føre til øget eksponering for tamsulosinhydrochlorid (se pkt. 4.4 og 4.5). 


Ingen af metabolitterne er mere aktive eller toksiske end det oprindelige stof.


Mild eller moderat leverinsufficiens nødvendiggør ingen dosisjustering.

Der er ikke observeret interaktioner med hepatisk metabolisme under in vitro studierne udført med lever-mikrosomal-fraktioner (repræsentative for det cytokrom P450-relaterede lægemiddelmetaboliserende enzymsystem), involverende amitriptylin, salbutamol, glibenclamid og finasterid.

Elimination


Tamsulosin og dens metabolitter bliver hovedsageligt udskilt gennem urinen, hvor ca. 9 % af en dosis er til stede i form af uomdannet stof.


Efter en enkelt dosis Omnic efter et måltid og i patientens steady state er der blevet målt eliminationshalveringstider på respektivt ca. 10 og 13 timer.


Nyreinsufficiens nødvendiggør ikke, at dosis skal nedsættes. 


Linearitet/non-linearitet


Tamsulosin fremviser lineær kinetik.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata


Toksiciteten efter enkel og efter gentagen dosering er blevet undersøgt i mus, rotter og hunde. Reproduktionstoksiciteten er ligeledes blevet undersøgt i rotter, carcinogeniciteten i mus og rotter samt genotoksiciteten in vivo og in vitro.

Den almene toksicitetsprofil fundet ud fra store doser tamsulosin er ækvivalent med den farmakologiske effekt associeret med alfa adrenerge antagonister. Ændringer i ECG-aflæsninger fandtes ved meget store doseringer til hunde. Dette regnes dog ikke med at være af klinisk signifikans. Tamsulosin har ikke vist nogen signifikant genotoksiske egenskaber.


Der er blevet opdaget større celledelingsforandringer i brystkirtler hos hunkøns rotter og mus ved eksponering med tamsulosin. Disse fund, som sandsynligvis indirekte hænger sammen med hyperprolaktinæmi og kun opstår som resultat af den høje indtagne dosis, menes at være klinisk insignifikante.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer

Cellulose, mikrokrystallinsk
Methacrylsyre-ethylacrylat copolymer (1:1)
Polysorbat 80
Natriumlaurilsulfat
Triacetin
Calciumstearat
Talcum

Gelatine
Indigotin (E132)
Titandioxid (E171)
Gul jernoxid (E172)
Rød jernoxid (E172)
6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


4 år.


Efter åbning: 8 uger.
6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen særlige opbevaringsbetingelser.
6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser
Blisterkort med 10 kapsler.

Pakningsstørrelser: 30 og 90 stk.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Astellas Pharma a/s


Arne Jacobsens Allé 15


2300 Copenhagen S
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

16736

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


16. januar 1996

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


23. september 2021
Omnic, hårde kapsler med modificeret udløsning 0,4 mg
Side 5 af 1
Omnic, hårde kapsler med modificeret udløsning 0,4 mg
Side 9 af 9

