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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tamsulosin-Uropharm® 0,4 mg Hartkap-
seln mit verénderter Wirkstofffreisetzung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel mit veranderter Wirkstoff-
freisetzung enthalt 0,4 mg Tamsulosinhy-
drochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffreiset-
zung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von Symptomen des unteren
Harntraktes (LUTS) bei der benignen Pros-
tatahyperplasie (BPH).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zum Einnehmen.
Eine Kapsel taglich.

Anwendung bei Nierenfunktionsstérun-
gen

Bei Vorliegen von Nierenfunktionsstérungen
ist keine Dosisanpassung notwendig (siehe
Abschnitt 4.4.).

Anwendung bei Leberfunktionsstérun-
gen

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpas-
sung notwendig (sieche auch Abschnitt 4.3
Gegenanzeigen).

Kinder und Jugendliche
Tamsulosin-Uropharm® 0,4 mg Hartkapseln
sind fur Kinder nicht geeignet.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tamsu-
losin bei Kindern und Jugendlichen sind
nicht belegt. Die derzeit vorliegenden Da-
ten werden in Abschnitt 5.1 beschrieben.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Eine Kapsel taglich nach
dem FriUhstlck oder nach der ersten Mahl-
zeit des Tages. Die Kapsel muss als Gan-
zes geschluckt werden. Sie darf nicht zer-
drlckt oder zerkaut werden, um die verzo-
gerte Freisetzung des Wirkstoffes nicht zu
beeintrachtigen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
(einschlieBlich arzneimittelinduziertes An-
gioddem), oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

— Anamnestisch bekannte orthostatische
Hypotonie

— Schwere Leberinsuffizienz

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie bei anderen Alpha-1-Rezeptorenblo-
ckern kann es unter der Behandlung mit
Tamsulosin in einzelnen Fallen zu einem
Blutdruckabfall kommen, der selten zu einer
Synkope flihren kann. Beim ersten Anzei-
chen einer orthostatischen Hypotonie
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(Schwindel, Schwache) sollte der Patient
sich hinsetzen oder hinlegen, bis die Symp-
tome abgeklungen sind.

Vor Einleitung der Behandlung mit Tamsulo-
sin ist eine arztliche Untersuchung des Pa-
tienten erforderlich, um das Vorliegen ande-
rer Erkrankungen, die die gleichen Sympto-
me hervorrufen kénnen wie eine benigne
Prostatahyperplasie, auszuschlieBen.

Eine digital-rektale Untersuchung und, falls
nétig, eine Bestimmung des Prostata-spezi-
fischen Antigens (PSA) sind sowohl vor der
Therapie als auch in regelmaBigen Abstan-
den nach Therapiebeginn durchzuftihren.

Besondere Vorsicht ist bei der Behandlung
von Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance < 10 ml/min)
geboten, da die Anwendung bei dieser Pa-
tientengruppe bislang nicht untersucht wur-
de.

Nach Einnahme von Tamsulosin wurden
selten Angioddeme beobachtet. In diesem
Fall soll die Behandlung sofort abgebrochen
werden, der Patient bis zum Verschwinden
des Angioddems Uberwacht werden und
Tamsulosin nicht mehr verabreicht werden.

Bei einigen Patienten, die gleichzeitig oder
vorher mit Tamsulosinhydrochlorid behan-
delt wurden, trat das sog. ,intra-operative
Floppy Iris Syndrome* (IFIS, eine Variante
des Syndroms der engen Pupille) wahrend
Katarakt- und Glaukom-Operationen auf.
IFIS kann das Risiko von Augenkomplika-
tionen wahrend und nach der Operation
erhéhen. In einzelnen Berichten wurde es
als nutzlich angesehen, Tamsulosinhydro-
chlorid 1-2 Wochen vor einer Katarakt-
oder Glaukom-Operation abzusetzen. Der
Vorteil einer Therapieunterbrechung ist
aber nicht geklart. IFIS wurde auch bei Pa-
tienten berichtet, die Tamsulosinhydrochlo-
rid eine langere Zeit vor der Operation ab-
gesetzt hatten.

Eine Tamsulosinhydrochlorid-Behandlung
sollte bei Patienten, bei denen eine Kata-
rakt- oder Glaukom-Operation geplant ist,
nicht begonnen werden. Bei den Untersu-
chungen vor der Operation sollten Kata-
raktchirurgen und Augenérzte abklaren, ob
die fur die Katarakt- oder Glaukom-Opera-
tion vorgesehenen Patienten unter Tamsu-
losin-Medikation stehen oder diese friher
erhielten. Damit soll gewahrleistet werden,
dass geeignete MaBnahmen ergriffen wer-
den koénnen, um das IFIS wéahrend der
Operation behandeln zu kénnen.

Bei Patienten vom CYP2D6 Poor-Meta-
bolizer-Phanotyp sollte Tamsulosinhydro-
chlorid nicht in Kombination mit starken
CYP3A4-Inhibitoren gegeben werden.

Tamsulosinhydrochlorid sollte mit Vorsicht
in Kombination mit starken und moderaten
CYP3A4-Inhibitoren gegeben werden (sie-
he Abschnitt 4.5).

Tamsulosin-Uropharm® 0,4 mg Hartkap-
seln enthalt weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro Hartkapsel, d.h., es ist nahezu
Lnatriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungen bei
gleichzeitiger Gabe von Tamsulosinhydro-
chlorid und Atenolol, Enalapril oder Theo-
phyllin beschrieben.

Die gleichzeitige Anwendung von Gimetidin
fUhrt zu einem Anstieg der Plasmaspiegel
von Tamsulosin, wohingegen Furosemid zu
einem Abfall dieser Spiegel fUhrt. Da aber
die Spiegel im Normalbereich bleiben, ist
eine Dosisanpassung nicht notwendig.

In vitro &ndern weder Diazepam noch Pro-
pranolol, Trichlormethiazid, Chlormadinon,
Amitriptylin, Diclofenac, Glibenclamid, Sim-
vastatin oder Warfarin die freie Tamsulosin-
fraktion im menschlichen Plasma, noch
andert Tamsulosin die freie Fraktion von
Diazepam, Propranolol, Trichlormethiazid
und Chlormadinon.

Die gleichzeitige Anwendung von Tamsulo-
sinhydrochlorid mit starken CYP3A4-Inhibi-
toren kann zu einer erhdhten Exposition mit
Tamsulosinhydrochlorid fUhren. Die gleich-
zeitige Anwendung von Ketokonazol (einem
bekannten starken CYP3A4-Inhibitor) flhr-
te zu einer Erhdhung der AUC und C . Von
Tamsulosinhydrochlorid um den Faktor 2,8
bzw. 2,2. Bei Patienten vom CYP2D6 Poor-
Metabolizer-Phanotyp sollte Tamsulosinhy-
drochlorid nicht in Kombination mit starken
CYP3A4-Inhibitoren gegeben werden.

Tamsulosinhydrochlorid sollte in Kombina-
tion mit starken und méaBigen CYP3A4-Inhi-
bitoren unter Vorsicht angewendet werden.

Die gleichzeitige Gabe von Tamsulosinhy-
drochlorid mit Paroxetin, einem starken
CYP2D6-Inhibitor, erhdhte Cpac und AUC
von Tamsulosin um einen Faktor von 1,3
bzw. 1,6, aber diese Anstiege werden nicht
als klinisch relevant angesehen.

Die gleichzeitige Gabe von anderen Alpha-1-
Rezeptorenblockern kénnte zu blutdruck-
senkenden Wirkungen fUhren.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Tamsulosin-Uropharm® 0,4 mg Hartkapseln
ist nicht fur die Anwendung bei Frauen be-
stimmt.

In klinischen Studien wurden Ejakulations-
stérungen sowohl nach kurzzeitiger als auch
nach langerer Anwendung von Tamsulosin
beobachtet. Ejakulationsstérungen, Ejaku-
lationsversagen und retrograde Ejakulatio-
nen wurden nach Zulassung berichtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt. Patienten mussen jedoch
beachten, dass es zu Schwindel kommen
kann.
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Systemorganklasse héufig gelegentlich selten sehr selten nicht bekannt

Herzerkrankungen Palpitationen

Erkrankungen des Nervensystems Schwindel (1,3 %) Kopfschmerzen Synkope

Augenerkrankungen Sehstérungen*,
verschwommenes
Sehen*

Erkrankungen der Atemwege, des Rhinitis Nasenbluten*

Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinal- Obstipation, Diarrhoe, Mundtrockenheit*

trakts Ubelkeit, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Hautausschlag, Angioddem | Stevens-Johnson- | Erythema multi-

und der Brustdriise

einschlieBlich retrogra-
der Ejakulation und
Ejakulationsversagen

Unterhautzellgewebes Pruritus, Urtikaria Syndrom forme*, exfoliative
Dermatitis*
GefaBerkrankungen orthostatische
Hypotonie
Allgemeine Erkrankungen und Be- Asthenie
schwerden am Verabreichungsort
Erkrankungen der Geschlechtsorgane | Ejakulationsstérungen Priapismus

* beobachtet nach Markteinfiihrung

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen werden nach der
MedDRA Systemorganklasse in der Tabelle
auf Seite 2 beschrieben.

lhre Haufigkeit ist definiert unter Verwen-
dung der folgenden Einteilung:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

In der Anwendungsbeobachtung wurde in
Verbindung mit einer Tamsulosin-Therapie
Uber das Auftreten eines sog. ,Intra-opera-
tive Floppy Iris Syndrome* (enge Pupillen)
wahrend Katarakt- und Glaukom-Operatio-
nen (IFIS) berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Erfahrungen nach Markteinfihrung
Zusatzlich zu den oben aufgeflhrten uner-
winschten Ereignissen wurden im Zusam-
menhang mit der Anwendung von Tamsu-
losin  Uber Vorhoffimmern, Arrhythmien,
Tachykardie und Dyspnoe berichtet. Da
diese spontanen Berichte von Nebenwir-
kungen aus der weltweiten Anwendungs-
beobachtung stammen, lassen sich die
Haufigkeit der Ereignisse und die kausale
Rolle von Tamsulosin nicht zuverlassig er-
mitteln.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das

Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Bei Uberdosierung mit Tamsulosinhydro-
chlorid besteht die Moglichkeit schwer-
wiegender blutdrucksenkender Wirkungen.
Schwerwiegende blutdrucksenkende Wir-
kungen wurden bei verschiedenen Uber-
dosierungsmengen beobachtet.

Behandlung

Im Falle einer akuten Hypotonie nach einer
Uberdosierung ist eine kardiovaskulére Un-
terstUtzung angezeigt. Der Blutdruck und
die Herzfrequenz koénnen durch Hinlegen
des Patienten wieder normalisiert werden.
Falls dies nicht ausreicht, kénnen Volumen-
expander und, falls nétig, Vasokonstriktiva
eingesetzt werden. Die Nierenfunktion ist
zu Uberwachen, und es sind allgemeine
unterstitzende MaBBnahmen zu ergreifen.
Die Dialyse ist wahrscheinlich ohne Nutzen,
da Tamsulosin zu einem sehr hohen Anteil
an Plasmaproteine gebunden ist.

Bestimmte MaBnahmen, wie z.B. Emesis,
kénnen ergriffen werden, um die weitere
Resorption zu unterbinden. Sind groBere
Mengen geschluckt worden, kann eine
Magenspulung durchgefiihrt sowie Aktiv-
kohle und ein osmotisch wirkendes Laxans,
wie z. B. Natriumsulfat, gegeben werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe
Alpha-1-Rezeptorenblocker

ATC-Code: GO4C A02. Arzneimittel fir die
ausschlieBliche Behandlung von Prostata-
erkrankungen.

Wirkmechanismus

Tamsulosin bindet selektiv und kompetitiv
an postsynaptische Alpha-1-Rezeptoren,
insbesondere an die Subtypen Alpha-1A
und Alpha-1D_Dies fuhrt zu einer Relaxati-
on der glatten Muskulatur der Prostata und
der Urethra.

Pharmakodynamische Wirkungen
Tamsulosin erhdht die maximale Harnfluss-
rate. Es reduziert die Obstruktion, indem es
eine Relaxation der glatten Muskulatur in
der Prostata und der Urethra bewirkt und
dadurch die obstruktiven Symptome lin-
dert.

AuBerdem lindert Tamsulosin die irritativen
Symptome, die bei einer Blaseninstabilitat
von groBer Bedeutung sind.

Diese Wirkungen auf die irritativen und die
obstruktiven Symptome werden unter der
Langzeittherapie aufrechterhalten. Die Not-
wendigkeit flr eine operative Behandlung
oder Katheterisierung wird signifikant ver-
zogert.

Alpha-1-Rezeptorenblocker kdnnen den
Blutdruck senken, indem sie den periphe-
ren GefaBwiderstand reduzieren. Im Rah-
men von Studien mit Tamsulosin wurde
keine Kklinisch relevante Blutdrucksenkung
beschrieben.

Kinder und Jugendliche

Es wurde eine doppelblinde, randomisierte,
placebokontrollierte Dosisfindungsstudie bei
Kindern mit neurogenen Blasenentleerungs-
storungen durchgefihrt. Insgesamt wurden
161 Kinder (im Alter von 2 bis 16 Jahren)
randomisiert mit Tamsulosin in einer von
drei Dosierungen (geringe Dosierung [0,001
bis 0,002 mg/kg], mittlere Dosierung [0,002
bis 0,004 mg/kg], hohe Dosierung [0,004
bis 0,008 mg/kg]) oder mit Placebo be-
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handelt. Als priméarer Endpunkt wurde das
Ansprechen auf die Therapie, definiert als
Abnahme des Detrusor-Auslasswiderstan-
des (detrusor leak point pressure; LPP) auf
<40 cm H,0O auf der Grundlage von zwei
Messungen an einem Tag, festgelegt.
Sekundare Endpunkte waren: Absolute und
prozentuale Verédnderung des Detrusor-
Auslasswiderstandes (LPP) seit Beginn der
Studie, Verbesserung oder Stabilisierung
einer Hydronephrose und eines Hydroureter,
die Veranderung der Urinmenge, die durch
Katheterisierung bestimmt wurde, Haufig-
keit des Einndssens zum Zeitpunkt der Ka-
theterisierung gem. Eintrag im Katheterisie-
rungstagebuch.

Es wurde weder hinsichtlich des primaren
noch einer der sekundaren Endpunkte ein
statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Placebo und einer der drei Tamsulo-
sin-Gruppen festgestellt. Eine Dosis-Wir-
kungs-Beziehung wurde bei keiner der drei
Dosierungen beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Tamsulosin wird aus dem Intestinum resor-
biert und ist fast vollstandig bioverflgbar.
Die Resorption wird durch eine zuvor ein-
genommene Mahlzeit verlangsamt. Eine
gleichmaBige Resorption kann sicherge-
stellt werden, wenn Tamsulosin stets nach
dem Fruhstlck oder der ersten Mahlzeit
des Tages eingenommen wird. Tamsulosin
zeigt eine lineare Kinetik.

Bei Einnahme einer Einzeldosis von Tamsu-
losin nach einer Mahizeit werden Plasma-
spitzenspiegel nach ca. sechs Stunden er-
reicht. Im Steady-State, der bis Tag 5 nach
Beginn der Mehrfachgabe erreicht wird,
liegt die Cx der Patienten etwa 2/3 héher
als nach einer Einzeldosis. Obwohl dies nur
bei élteren Patienten nachgewiesen wurde,
sind die gleichen Ergebnisse wohl auch bei
jingeren Patienten zu erwarten.

Es treten betrachtliche interindividuelle
Schwankungen der Tamsulosin-Plasma-
spiegel sowohl nach Einfach- als auch
Mehrfachdosierung auf.

Verteilung

Beim Menschen ist Tamsulosin zu ca. 99 %
an Plasmaproteine gebunden, das Vertei-
lungsvolumen ist gering (ca. 0,2 I/kg).

Biotransformation

Tamsulosin weist nur einen geringen First-
Pass-Effekt auf und wird langsam metabo-
lisiert. Der groBte Teil liegt im Plasma in
Form des unveranderten Wirkstoffes vor.
Tamsulosin wird Uber die Leber metaboli-
siert. Bei Ratten wurde keine nennenswerte
Induktion von mikrosomalen Leberenzymen
durch Tamsulosin beobachtet.

In-vitro-Ergebnisse deuten darauf hin, dass
CYP3A4 und auch CPY2D6 an der Meta-
bolisierung von Tamsulosinhydrochlorid be-
teiligt sind, mit moglicher geringerer Betei-
ligung von weiteren CYP-Isoenzymen. Eine
Hemmung der CYP3A4 und CYP2D6 Arz-
neimittel-metabolisierenden Enzyme kann
zu einer erhdhten Exposition von Tamsu-
losinhydrochlorid flhren (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.5).
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Keiner der Metaboliten ist starker wirksam
als der Wirkstoff selbst.

Elimination

Tamsulosin und seine Metaboliten werden
hauptséchlich Uber den Urin ausgeschie-
den, wobei etwa 9 % der Dosis in unveran-
derter Form vorliegen. Nach einer Einzel-
dosis Tamsulosin nach einer Mahlzeit und
im Steady-State wurden Eliminationshalb-
wertszeiten von ca. 10 Stunden bzw.
13 Stunden gemessen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Toxizitatsstudien zur Einzel- und Mehrfach-
dosisapplikation wurden bei Mausen, Rat-
ten und Hunden durchgeflhrt. AuBerdem
wurden die reproduktive Toxizitat bei Rat-
ten, die Kanzerogenitat bei Mausen und
Ratten und die Genotoxizitat in vivo und in
vitro gepruft.

Das allgemeine Toxizitatsprofil, wie es unter
der Anwendung von hoch-dosiertem Tam-
sulosin beschrieben wurde, entsprach den
bekannten pharmakologischen Wirkungen
von Alpha-Adrenozeptor-Antagonisten.

Bei sehr hohen Dosierungen kam es bei
Hunden zu Veranderungen im EKG. Diese
Reaktion wird nicht als Kklinisch relevant er-
achtet.

Tamsulosin zeigte keine relevanten genoto-
xischen Eigenschaften. Es wurde eine er-
hoéhte Inzidenz an proliferativen Verande-
rungen der Mammae bei weiblichen Ratten
und Mé&usen beschrieben. Dieser Befund,
der wahrscheinlich auf eine Hyperprolakti-
namie zurlckzufihren ist und der nur bei
hohen Dosierungen auftrat, wird als nicht
relevant erachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt: Mikrokristalline Cellulose, Me-
thacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer  (1:1)
(Ph. Eur.) (MW: ca. 250.000), Polysorbat 80,
Natriumdodecylsulfat, Triethylcitrat, Talkum.
Kapselhtille: Gelatine, Indigocarmin (E132),
Titandioxid (E171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid
x H,O (E172), Eisen(lll)-oxid (E172), Ei-
sen(ll,ll)-oxid (E172).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PE/PVDC/Aluminiumblisterpackun-
gen in Faltschachteln mit 20 [N 1], 50
und 100 Hartkapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7.

10.

11

INHABER DER ZULASSUNG

Abanta Pharma GmbH
ReichsstraBe 78

58840 Plettenberg

Telefon: +49 2391 95191 90
Telefax: +49 2391 95191 91
E-Mail: info@abanta-pharma.de

. ZULASSUNGSNUMMER

63236.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
23. Januar 2006

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 05. August 2013

STAND DER INFORMATION
November 2022

. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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