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


22919
1. LÆGEMIDLETS NAVN


Omnistad
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

En kapsel indeholder 0,4 mg tamsulosinhydrochlorid.
Alle hjælpestoffer anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Kapsler med modificeret udløsning, hårde.
Orange/olivengrønne kapsler. Kapslerne indeholder hvide til rå-hvide pellets.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Symptomer fra nedre urinvej associeret med benign prostata hyperplasi (BPH).
4.2 Dosering og indgivelsesmåde

En kapsel daglig efter morgenmaden eller dagens første måltid. Kapslen synkes hel med et glas vand i stående eller siddende stilling (ikke liggende). Kapslen bør ikke åbnes, da dette kan have effekt på udløsningen af det langtidsvirkende aktive stof.

Pædiatrisk population

Sikkerheden og effekten af Omnistad er ikke fastlagt for børn under 18 år. Tilgængeligt data er beskrevet i pkt. 5.1.

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive lægemiddelstof, inklusive lægemiddel-induceret angioødem, eller overfor et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Ortostatisk hypotension i anamnesen.

· Kraftig nedsat leverfunktion.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Som med andre α 1 blokkere, kan et fald i blodtrykket forekomme i sjældne tilfælde under behandling med tamsulosin, og kan som resultat heraf i sjældne tilfælde forårsage besvimelse. Hvis de første symptomer (svimmelhed, svaghed) på ortostatisk hypotension opstår, bør patienten sidde eller ligge ned, indtil symptomerne er forsvundet.
Patienten bør undersøges før behandlingsstart med tamsulosin for at udelukke tilstedeværelsen af andre tilstande, der kan give BPH-lignende symptomer. Prostata bør undersøges via rektum, og hvis nødvendigt, bør PSA tal bestemmes før start på behandling og igen senere med jævne mellemrum.

Behandling af patienter med kraftigt nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance < 10 ml/min) bør foretages med forsigtighed, da disse patienter ikke er undersøgt.

Angioødem er sjældent blevet rapporteret efter brug af tamsulosin. Behandlingen bør stoppes med det samme, patienten bør overvåges indtil ødemet er forsvundet og tamsulosin bør ikke administreres igen.

Det ’Intraoperative Floppy Iris Syndrom’ (IFIS, en variant af små pupil syndrom) er blevet observeret under katarakt operationer hos nogle patienter som er eller har været i behandling med tamsulosinhydrochlorid. IFIS kan forøge risikoen for øjenkomplikationer under og efter operationen. 

Behandlingsstop med tamsulosinhydrochlorid 1-2 uger før katarakt operation kan erfaringsmæssigt være en fordel, men fordelene ved stop på behandling er ikke fastslået. IFIS er også rapporteret hos patienter som har været stoppet med tamsulosin i en længere periode forud for katarakt operation.

Opstart af behandling med tamsulosinhydrochlorid til patienter, hvor kataraktoperation er planlagt, anbefales ikke. Under forberedelse til operation, bør katarakt kirurgen og øjenlægen overveje om den pågældende patient er eller har været i behandling med tamsulosin, for at sikre at passende foranstaltninger vil være på plads til at håndtere IFIS under operation.

Tamsulosinhydrochlorid bør ikke anvendes i kombination med stærke hæmmere af CYP3A4 hos patienter med dårlig CYP2D6 metaboliseringsfenotype.

Tamsulosinhydrochlorid bør anvendes med forsigtighed i kombination med stærke til moderate hæmmere af CYP3A4 (se pkt. 4.5).

Hjælpestoffer
Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. kapsel, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Interaktions studier er kun udført for voksne.


Der er ikke set interaktion, når tamsulosinhydrochlorid blev givet sammen med enten atenolol, enalapril, eller theophyllin. Cimetidin samtidig medfører en stigning i plasmaniveauet for tamsulosin, og furosemid medfører et fald i plasmaniveauet, men da niveauerne forbliver inden for det normale niveau, er det ikke nødvendigt at ændre doseringen.


In vitro, ændrer hverken diazepam eller propanolol, trichlormethiazid, chlormadinon, amitriptylin, diclofenac, glibenclamid, simvastatin og warfarin på den frie fraktion af tamsulasin i blodet. Heller ikke tamsulosin ændrer den frie fraktion af diazepam, propranolol, trichlormethiazid og clormadinon.



Samtidig administration af tamsulosinhydrochlorid med stærke hæmmere af CYP3A4 kan føre til øget eksponering for tamsulosinhydrochlorid. Samtidig administration med ketoconazol (en kendt CYP3A4 hæmmer) resulterede i forøgelse i AUC og Cmax af tamsulosinhydrochlorid med henholdsvis en faktor 2.8 og 2.2. 


Tamsulosinhydrochlorid bør ikke anvendes i kombination med stærke hæmmere af CYP3A4 hos patienter med dårlig CYP2D6 metaboliseringsfenotype.

Tamsulosinhydrochlorid bør anvendes med forsigtighed i kombination med stærke til moderate hæmmere af CYP3A4.


Samtidig administration af tamsulocinhydrochlorid med paroxetin, en stærk hæmmer af CYP2D6, resulterede i en Cmax og AUC af tamsulosin, som blev forhøjet med henholdsvis en faktor 1.3 og 1.6, men disse er ikke vurderet til at være klinisk relevante.


Samtidig indtagelse af andre (1-adrenoceptor antagonister kan medføre hypotensive virkninger.

4.6 Graviditet og amning

Omnistad er ikke indiceret til anvendelse af kvinder.

I kort og langtids- kliniske forsøg med tamsulosin, har der været observeret ejakulationslidelser. Hændelser med ejakulationslidelser, retograd ejakulation og ejakulationssvigt har været rapporteret efter markedsføringstilladelse.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er ikke udført studier på evnen til at køre eller betjene maskiner. Patienterne bør dog gøres opmærksomme på, at svimmelhed kan forekomme.

4.8 Bivirkninger

	 
	Almindelige

(> 1/100 til
< 1/10)
	Ikke almindelige

(> 1/1000 til
 < 1/100)
	Sjældne

(> 1/10.000 til
< 1/1000)
	Meget sjældne

(< 1/10.000)
	Ikke kendt

(kan ikke estimeres udfra forhånden-værende data)

	Nervesystemet
	Svimmelhed
1,3%
	Hovedpine
	Synkope
	 
	

	Øjenlidelser
	
	
	
	
	Sløret syn

Nedsat syn

	Hjerte
	 
	Palpitationer
	 
	 
	

	Vaskulære sygdomme
	 
	Ortostatisk hypotension
	 
	 
	

	Luftveje, thorax og mediastinum
	 
	Rhinitis
	 
	 
	Epistaxis

	Mave-tarmkanalen
	 
	Konstipation

Diarré

Kvalme

Opkastning
	 
	 
	Mundtørhed

	Hud og subkutane væv
	 
	Udslæt

Pruritus
Nældefeber
	Angioødem
	 Stevens – Johnson syndrom
	Erythem multiform. Exfoliativ dermatitis

	Det reproduktive system og mammae
	Ejekulations lidelser. Retrograd ejakulationslidelser, ejakulations

svigt
	
	 
	Priapisme
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	 
	Asteni
	 
	 


	



Under katarakt operation kan der opstå tilfælde af lille pupil syndrom, kendt som Intraoperative Floppy Iris Syndrom (IFIS); dette har været forbundet med tamsulosin behandling under post-marketing overvågning. (punkt 4.4)


Post-marketing erfaringer: I tillæg til de bivirkninger der er listet ovenfor, er atrieflimren, arytmi, takykardi og dyspnø rapporteret i forbindelse med tamsulosin brug. Da disse spontane rapporterede bivirkninger er fra den verdensomspændende post-marketing erfaring, kan hyppigheden af bivirkningerne og tamsulosins rolle i årsagssammenhængen ikke opgøres pålideligt.


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

Akut overdosering med 5 mg tamsulosin hydrochlorid er rapporteret. Akut hypotension (systolisk blodtryk 70 mm Hg), opkastning og diarré er set, hvilket var behandlet med væskeudskiftning, og patienten kunne udskrives samme dag.

Behandling
I tilfælde af akut hypertension over overdosering bør man give kardiovaskulær støtte-behandling. Blodtrykket kan genoprettes og hjerterytmen bringes tilbage til normal ved at lægge patienten ned. Hvis dette ikke hjælper kan lægemidler, der forøger volumen, og hvis nødvendigt kan-vasopressorer, gives. Nyrefunktionen bør overvåges og generel støttende behandling bør gives. Dialyse vil højst sandsynligt ikke hjælpe, da tamsulosin har en meget høj grad af proteinbinding.


Foranstaltninger, såsom opkastning, kan tages for at forhindre absorption. Når der er indtaget store mængder-, kan maveskylning udføres, og der kan gives aktivt kul og et osmotisk afføringsmiddel, så som natrium sulfat.
4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: G04C A02, (-adrenoreceptor antagonist 

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Tamsulosin er en α1A-adrenoreceptorantagonist. Lægemidlet er kun beregnet til behandling af prostatalidelser. 


Virkningsmekanisme




Tamsulosin binder sig selektivt og kompetitivt til de postsynaptiske alfa1A adrenore​ceptorer, der styrer kontraktion af den glatte muskulatur, og derved afslapper den glatte muskulatur i prostata og urethra.


Farmakodynamiske virkninger


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


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


Alfa-blokkere kan reducere blodtrykket ved at sænke den perifere modstand. Der er ikke observeret reduktion af blodtrykket af klinisk relevans under studier af patienter med normalt blodtryk.


Lægemidlets effekt på både fyldnings- og tømningssymptomerne er opretholdt ved langtidsbehandling, og derved kan tidspunktet for kirurgisk indgreb udskydes signifikant.


Pædiatrisk population


Et dobbelt blindet, randomiseret, placebo- kontrolleret dosis omfattende studie, er udført hos børn med neuropatisk blære. I alt 161 børn (med en alder på 2 til 16 år) blev randomiseret og behandlet på 1-3 dosisniveauer af tamsulosin (lav [0,001 til 0,002 mg/kg], mellem [0,002 til 0,004 mg/kg] og høj [0,004 til 0,008 mg/kg], eller placebo. Det primære endpoint var antal af patienter der reducerede deres detrusor lækage punkt tryk (LPP) til <40 cm H2O baseret på 2 evalueringer på samme dag. Sekundært endpoint var: faktisk og procentvis ændring fra baseline i detrusor lækage punkt tryk, forbedring eller stabilisering af hydronephrosis og hydroureter og ændringer i urinvolumen opnået ved kateterisering og antallet af gange våd på tidspunktet for kateterisering, som er registeret i kateterisations dagbøger. Ingen statistisk signifikant forskel blev fundet mellem placebo og nogle af de 3 tamsulosin dosis grupper for hverken det primære eller nogle af de sekundære nedpoints. Ingen dosis respons var set for nogle af dosisniveauerne. 
5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Absorption


Tamsulosin absorberes hurtigt i tarmene og er næsten fuldstændigt biotilgænge​ligt. Absorptionen sinkes hvis et måltid indtages før indtagelse af lægemidlet. Ensartet absorption kan etableres, ved at patienten altid tager tamsulosin efter det sædvanlige morgenmåltid.


Tamsulosin fremviser lineær kinetik.


Efter en enkelt dosis tamsulosin efter et måltid topper plasmakoncentrationen af tamsulosin omkring 6 timer senere. Steady state, nås på den 5. dag ved gentagen dosering, når Cmax i patienterne er ca. 2/3 højere end opnået efter en enkelt dosis. Selvom dette kun er demonstreret hos ældre, kan det samme resultat forventes hos yngre patienter.



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 (omkring 0,2 l/kg).


Biotransformation


Tamsulosin har en lav first pass effekt og metaboliseres langsomt. Det meste tamsulosin er til stede i plasma i uændret form. Stoffet metaboliseres i leveren.


I studier på rotter, har tamsulosin vist sig kun at forårsage en lille induktion af mikrosomale leverenzymer.


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



Elimination


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


Eliminationshalveringstiden af tamsulosin hos patienter er ca. 10 timer (ved indtagelse efter et måltid) og 13 timer i steady state.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Toksicitet efter en enkelt dosis og efter gentagne doser er undersøgt hos mus, rotter og hunde. Reproduktionstoksicitet er også undersøgt hos rotter; karcinogenicitet hos mus og rotter og genotoksicitet in vivo og in vitro.
Den almindelige toksicitets profil set ved store doser tamsulosin svarer til den farmakologiske effekt associeret med alfa adrenerge antagonister.

Ændringer i EKG blev set ved meget høje doser hos hunde. Dette anses dog ikke for klinisk relevant. Tamsulosin har ikke vist sig at have signifikante genotoksiske egenskaber.

Der er set større proliferative ændringer af brystkirtlerne hos mus og rotter ved udsættelse for tamsulosin. Dette, der højst sandsynligt er forbundet med hyperprolaktinæmi, og forekommer som et resultat af høje doser, anses for at være klinisk relevant.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Kapselindhold:
Mikrokrystallinsk cellulose
Methacrylsyre-ethylacrylat copolymer
Polysorbat 80
Natriumlaurylsulfat
Triethylcitrat
Talkum 
Kapsel:
Gelatine
Indigotin (E 132)
Titandioxid (E 171)
Gul jernoxid (E 172)
Rød jernoxid (E 172)
Sort jernoxid (E 172)
6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

3 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Blisterpakninger: opbevares i orginal ydrepakning for at beskytte mod fugt.

Tablet beholder: Hold beholderen tæt tillukket for at beskytte mod fugt. 
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
PVC/PE/PVDC/aluminium blister pakket i kartoner med 10, 14, 15, 20, 28, 30, 48, 50, 56, 60, 90, 98 eller 100 kapsler.

HDPE beholdere med PP børnesikret lukning med 60 eller 250 kapsler.


Det er ikke alle pakningsstørrelser, som nødvendigvis er markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Stada Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

Repræsentant:

PharmaCoDane ApS

Marielundvej 46 A

2730 Herlev

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER(NUMRE)

38021
9.
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4. november 2005
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