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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TOCAS" PR Tablet 0.4 mg

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her uzatilmis salimli film kapli tablet 0.4 mg tamsulosin hidrokloriir icerir.

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler arasinda, her tablette 200 mg Macrogol 7,000,000 bulunmaktadir.
Macrogol 7,000,000 icinde stabilizan olarak, Avrupa Farmakopesi dogrultusunda 1,000
ppm’den fazla olmayacak sekilde, biitil hidroksi toluen bulunur. Yardime1 maddeler arasinda
ayrica, her tablette 17.44 mg sar1 demir oksit (E172) bulunmaktadir. Bu maddeler hakkinda
uyarilar i¢in boliim 4.4’e bakiniz.

Yardimci maddelerin tamami i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral kullanim i¢in uzatilmis salimli film kapli tablet.
(Oral Kontrollii Absorpsiyon Sistemi, OCAS).

Yaklagik 9 mm ¢apinda, yuvarlak, bikonveks, sari, film kapli ve {izerinde ‘0.4’ kodu yazil
tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

TOCAS"™ benign prostat hiperplazisiyle (BPH) iligkili asagi idrar yolu semptomlarinda
(AIYS) endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Bir defada alinmas1 gereken TOCAS® dozu 0.4 mg’dir.
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Uygulama sikhig ve siiresi:

TOCAS" giinde bir tablet alinir. TOCAS®™ genellikle uzun siireler regete edilen bir ilagtir ve
kullanim siiresi tedavi eden doktorun goriisiine baglidir.

Uygulama sekli:

TOCAS"™1n a¢ karina alinmasi 6nerilmektedir.

Tablet bir miktar siv1 ile biitiin halde yutulmali ve ezilmemeli ya da ¢ignenmemelidir, ¢ilinkii
bu etkin maddenin uzatilmis salimini etkileyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek bozuklugunda doz ayarlamasina gerek yoktur (aym1 zamanda bkz. 5.2
Farmakokinetik).

Karaciger yetmezligi:
Hafif ile orta dereceli karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur (ayn1 zamanda
bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar ve 5.2 Farmakokinetik).

Pediyatrik popiilasyon:
TOCAS"™"1n gocuklarda kullanimyla ilgili bir endikasyon bulunmamaktadur.

Geriyatrik popiilasyon:

Tamsulosin klinik ¢alismalarinda tedavi edilen hastalarin 6nemli bir boliimii 65 yas ve
izerindeydi. Bu ¢aligmalarda ve bildirilen diger klinik deneyimlerde, bu hastalar ile daha geng
hastalar arasinda, giivenlilik ve etkinlik agisindan biitiinsel farkliliklar gézlenmemistir, ama
baz1 yash bireylerin daha hassas olabilecekleri goz ardi edilemez (ayn1 zamanda bkz. 5.2
Farmakokinetik).

4.3 Kontrendikasyonlar

TOCAS";
o Ila¢ indiiksiyonlu anjiyoddem de dahil olmak iizere tamsulosin hidrokloriir ya da
yardimc1 maddelerin her hangi birine kars1 asir1 duyarlik,
¢ Ortostatik hipotansiyon Oykiisii,
e Siddetli karaciger yetmezliginde kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Prostat karsinomu ve benign prostat hiperplazisi ¢ok sayida benzeri semptoma neden
olabilirler. Bu iki hastalik siklikla birlikte bulunmaktadir. TOCAS® ile tedaviye baglamadan
once hasta incelenmeli ve benign prostat hiperplazisinin yol actifi semptomlarin aynilarina
neden olabilen bagka tablolarin varligi dislanmalidir. Tedavi 6ncesi ve daha sonrasinda
diizenli araliklarla dijital rektal muayene ve gerektiginde prostat spesifik antijen (PSA) tayini
yapilmalidir.



Boehringer Ingelheim flac Ticaret A.S. N 3
Tocas® PR Tablet 0.4 mg "l Boehnnger
Y Ingelheim

Tamsulosin ile tedavi edilen hastalarda ortostaz bulgu ve semptomlari (postural hipotansiyon,
bas donmesi ve vertigo), plasebo verilen hastalarda oldugundan daha sik saptanmustir.

Diger o-adrenoseptdr antagonistlerinde oldugu gibi, TOCAS® tedavisi sirasinda tekil bazi
olgularda kan basincinda bir diisiis olusabilir; bunun sonucu olarak da nadiren senkop ortaya
cikabilir. Ortostatik hipotansiyonun ilk bulgular1 ortaya ¢iktiginda (bas donmesi, halsizlik),
hasta semptomlar kaybolana kadar oturmal1 ya da uzanmalidir.

TOCAS® tedavisine yeni baslayan hastalar, senkop olusmasi durumunda yaralanma ile
sonuglanabilecek durumlardan kaginmalar1 konusunda uyarilmalidir.

Tamsulosin ender olarak (muhtemelen elli bin hastada 1’den az), diger alfa; antagonistleri
gibi, priapizm (cinsel iliskiden bagimsiz, 1srarli ve agrili ereksiyon hali) ile iliskili
bulunmustur. Bu tablo geregince tedavi edilmedigi takdirde kalic1 empotansa yol agabilecegi
i¢in, hastalara durumun ciddiyeti anlatilmalidir.

Siddetli bobrek bozuklugu olan (kreatinin klerensi 10 ml/dk'nin altinda) hastalarin tedavisi, bu
hastalar iizerinde yapilmis ¢alismalar bulunmadigindan, dikkatle ele alinmalidir.

Halen tamsulosin almakta olan yada ge¢miste almis olan bazi hastalarda, katarakt cerrahisi
sirasinda “Intraoperatif Flopi (Sarsak) Iris Sendromu” (IFIS; kiigiik pupilla sendromunun bir
varyant1) gozlenmistir. IFIS, operasyon sirasinda prosediirel komplikasyonlar: artirabilir.
Katarakt cerrahisi planlanan hastalarda tamsulosin tedavisine baglanmasi onerilmemektedir.
Katarakt cerrahisinden 1-2 hafta Oncesinde tamsulosinin birakilmasinin yararli oldugu
yoniinde anekdotal goriigler vardir; ancak katarakt cerrahisi Oncesinde tedaviyi birakmanin
yararlilig1 ve siiresi heniiz belirlenmemistir.

Pre-operatif degerlendirme sirasinda katarakt cerrahlar1 ve oftalmik ekipler, katarakt cerrahisi
planlanan hastalarin halen ya da daha onceden tamsulosin ile tedavi olup olmadigini
irdelemeli ve cerrahi sirasinda IFIS tedavisiyle ilgili gerekli 6nlemleri almalidirlar.

Sulfa alerjisi (sulfonamid tiirevi bilesiklere kars1 alerji) olan hastalarda, nadiren tamsulosine
karst alerjik reaksiyon bildirilmistir. Sulfa alerjisi oldugu bilinen bir hastaya TOCAS®™
uygulanirken dikkatli olunmas1 gerekir.

Fegeste tablet artig1 gézlenmesi miimkiindiir. Bu durum tabletin formiilasyonuyla ilgilidir ve
etkin maddenin tamamen salinmadig1 anlamina gelmemektedir.

Yardimcit maddeler arasinda bulunan biitil hidroksi toluen, topikal olarak uygulandiginda
lokal deri reaksiyonlarina (6rn., kontakt dermatit) ya da gozlerde ve mukozal membranlarda

irritasyonlara sebebiyet verebilir.

Yardimc1 maddeler arasinda bulunan sar1 demir oksit (E172) gida kalitesindedir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca eriskinlerde yiirtitiilmistiir.

En az ii¢ aydir kan basinglart stabil dozlarda nifedipin, atenolol ya da enalapril ile kontrol
altinda bulunan hipertansif hastalara, yedi giin siireyle 0.4 mg/giin, sonraki yedi giin boyunca
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da 0.8 mg/giin tamsulosin hidrokloriir uygulamasi, kan basinct ve nabiz hizinda anlamlh
degisiklikler ile sonu¢lanmamistir. Bu nedenle tamsulosin, nifedipin, atenolol ya da enalapril
ile birlikte uygulanirken doz ayarlamasi gerekli degildir.

Tamsulosin hidrokloriir ve varfarin arasinda belirgin bir ilag-ilag etkilesim ¢alismasi
yurltilmemistir. Kisith in vitro ve in vivo g¢aligmalarin verileri kesin bir sonuca varmak igin
yeterli degildir. Bu nedenle varfarin ve tamsulosin birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Saglikli goniillere iki giin siireyle 0.4 mg/giin, sonraki bes ile sekiz giin ise 0.8 mg/giin
tamsulosin hidrokloriir verildikten sonra tek intravendz doz seklinde uygulanan 0.5 mg
digoksin ya da 5 mg/kg teofilin, digoksin ya da teofilinin farmakokinetiginde degisiklik ile
sonuglanmamigtir. Bu nedenle tamsulosin, digoksin ya da teofilin ile birlikte uygulanirken doz
ayarlamas1 yapilmasi gerekli degildir.

Saglikli goniilliilerde 0.8 mg/giin tamsulosin (kararli durum) ve intravendz 20 mg furosemid
(tek doz) uygulamasi, tamsulosinin Cyaks ve EAA degerlerinde %11 ile %12’lik azalmaya yol
acmakla birlikte, bu degisikliklerin klinik olarak anlamli olmadig1 ve tamsulosin dozajinda
ayarlama gerektirmedigi kabul edilmektedir.

Onerilen en yiiksek dozda simetidin (6 giin siireyle alti saatte bir 400 mg) ile tek doz 0.4 mg
tamsulosin uygulamasi, tamsulosin klerensinde anlamli bir azalma (%26), EAA degerinde ise
orta derecede (%44) artis ile sonuglanmistir. Bu nedenle TOCAS®, simetidin ile kombinasyon
halinde dikkatle kullanilmalidar.

In vitro olarak yapilan ¢alismalarda diazepam, propranolol, triklormetiazid, klormadinon,
amitriptilin, diklofenak, glibenklamid, simvastatin ve varfarinin insan plazmasindaki serbest
tamsulosin fraksiyonlarini degistirmedigi gozlenmistir. Ayn1 sekilde tamsulosin de, diazepam,
propranolol, triklormetiazid ve klormadinon'un serbest fraksiyonlarini degistirmez.

Karaciger mikrozomal fraksiyonlarinda (ilaglarin metabolize edildigi sitokrom Puso'ye bagh
enzim sisteminin temsilcisi), amitriptilin, salbutamol, glibenklamid ve finasterid kullanilarak
yapilan in vitro ¢alismalarda, hepatik metabolizma diizeyinde etkilesim goriilmemistir. Ancak
diklofenak ve varfarin, tamsulosin'in eliminasyon hizini arttirabilir.

TOCAS® ile diger alfa-adrenerjik bloker ajanlar arasindaki farmakokinetik ve
farmakodinamik etkilesimler belirlenmemistir. Ancak etkilesimler beklenebilir (Orn.
hipotansif etkiler) ve TOCAS® diger alfa-adrenerjik bloker ajanlar ile birlikte
kullanilmamalidir.

Laboratuar testleri
Tamsulosin ile herhangi bir laboratuar testi etkilesimi bilinmemektedir. On iki aya kadar
stiren tamsulosin tedavisinin prostat spesifik antijen {izerinde anlamli bir etkisi bulunmamustir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: Gebelik kategorisi B’dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon):
TOCAS® kadmlarda kullanilmak tizere endike degildir.

Gebelik donemi: Gebe disi siganlarda 300 mg/kg/glin dozuna kadar tamsulosin HCI
uygulamasi (insanlardaki terapdtik EAA temasiin yaklasik 50 kati), fetusta herhangi bir
zararli etki belirtisi agiga ¢ikarmamustir. Gebe tavsanlarda 50 mg/kg/giin dozuna kadar
tamsulosin HCl uygulamasi, fetusta herhangi bir zararli etki belirtisi olusturmamigstir.
TOCAS® kadmlarda kullanilmak tizere endike degildir.

Laktasyon donemi: TOCAS® kadinlarda kullanilmak iizere endike degildir.

Ureme yetenegi / Fertilite: Sicanlardaki calismalarda, tek ya da tekrarli doz uygulamasiyla
erkek sicanlara verilen 300 mg/kg/giin dozunda tamsulosin HCI (si¢anlardaki EAA temasi,
insanlardaki maksimum terapotik doz ile saglanan ila¢ temasinin 50 kati civarinda), fertilitede
anlaml Olgiide azalma oldugunu agiga c¢ikarmistir. Erkek sicanlardaki fertilite azalmasi
mekanizmasinin, muhtemelen semen igerigindeki degisiklikler ya da ejakiilasyonda
bozukluklar nedeniyle, bilesigin vajinal tika¢ olusumundaki etkisi oldugu kabul edilmektedir.
Fertilite iizerindeki etkiler geri doniigiimlilydii ve tek doz uygulamasindan 3 giin sonra,
tekrarli doz uygulamasindan ise 4 hafta sonra iyilesme gosterdi. Erkeklerde fertilite
tizerindeki etkiler, tekrarli doz uygulamasina son verildikten dokuz hafta sonrasinda tamamen
diizelmisti. Tekrarli uygulama seklindeki gilinliik 10 ve 100 mg/kg tamsulosin HCI dozlari
(insanlarda Ongoriilen EAA temasinin 1/5 ve 16 kati), erkek siganlarda fertiliteyi anlaml
Olclide etkilememistir. Tamsulosin HCI’in sperm sayimlar1 ya da sperm fonksiyonlari
tizerindeki etkileri degerlendirilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Araba kullanma ya da makine isletme becerileri lizerindeki etkisi konusunda g¢alisma
yapilmamustir. Ancak bu konuda hastalar, bas donmesi olusabilecegi konusunda uyarilmalidir.
Boyle bir tablo olusan hastalar, ara¢ kullanma ya da makine isletme gibi faaliyetlerden
kaginmalidir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Plasebo kontrollii klinik aragtirmalarda bildirilen tedaviye bagli advers olaylar, asagidaki
tabloda MedDRA sistem organ sinifi ve siklik siralamalarina gore verilmektedir. Her
kategorideki istenmeyen etkiler, azalan siklik derecesine gore siralanmistir.

MedDRA konvansiyonuna gore yayginlik dereceleri su sekildedir: Cok yaygin (>1/10);
yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (>1/10,000 ila
<1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki veriler ile hareket edilemiyor).

Infeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Grip ve grip-benzeri semptomlar

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agrisi, bag donmesi

Yaygin: Somnolans, insomnia, libido azalmasi
Yaygin olmayan: Vertigo, senkop
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Goz hastaliklarn
Yaygin olmayan: Bulanik gorme

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Carpintilar

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Semptomatik postural hipotansiyon

Solunum, torasik ve mediyastinal hastaliklar
Cok yaygin: Rinit
Yaygin: Farenjit, gogiis agrisi, oksiiriikte artis, siniizit

Gastro-intestinal hastaliklar
Yaygin: Diyare, bulanti, dis bozukluklar1
Yaygin olmayan: Konstipasyon, kusma

Deri ve derialti dokusu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii, kaginti, tirtiker
Seyrek: Anjiyoddem

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin: Anormal ejakiilasyon
Cok seyrek: Priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama yerine iliskin hastahiklar
Yaygin: Asteni, sirt agrisi

Pazarlama sonrasi gdzetim calismalarinda, katarakt cerrahisi sirasinda, Intraoperatif Flopi
(Sarsak) Iris Sendromu (IFIS) olarak bilinen bir kiiciik pupilla tablosu, tamsulosin tedavisiyle
iligkili bulunmustur (ayn1 zamanda bkz. B6liim 4.4).

TOCAS" ile tedavi edilen hastalarda ortostaz daha sik saptandigi i¢in, potansiyel bir senkop
riski vardir (b6liim 4.4’e bakiniz).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugunda doz ayarlamasmma gerek yoktur (ayn1t zamanda bkz. 5.2
Farmakokinetik).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ile orta dereceli karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur (ayn1 zamanda
bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar ve 5.2 Farmakokinetik).

Geriyatrik popiilasyon:
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Tamsulosin klinik ¢aligmalarinda ve bildirilen diger klinik deneyimlerde, bu hastalar ile daha
geng hastalar arasinda, gilivenlilik ve etkinlik acgisindan biitiinsel farkliliklar gdzlenmemistir,
ama bazi yasli bireylerin daha hassas olabilecekleri géz ardi edilemez (ayn1 zamanda bkz. 5.2
Farmakokinetik).

4.9 Doz asim ve tedavisi

5 mg tamsulosin hidroklortiir ile bir akut doz asimi tablosu bildirilmistir. Akut hipotansiyon
(sistolik kan basinct 70 mm Hg), kusma ve diyare gozlenmis; sivi replasmani tedavisi
uygulanmig ve hasta ayn1 giin taburcu edilebilmistir.

Doz asmmindan sonra akut hipotansiyon olusmast durumunda kardiyovaskiiler destek
yapilmalidir. Hastanin sirtlistii pozisyonda yatirilmasi ile kan basincinin ve kalp hizinin
normale donmesi saglanabilir. Bu dnlem yeterli olmaz ise, hacim genisleticiler ve gerekli
oldugunda vazopresorler kullanilabilir. Bobrek fonksiyonlar1 izlenmeli ve genel destekleyici
onlemler alinmalidir. Tamsulosin plazma proteinlerine ¢ok yiiksek oranda baglandigindan,
diyalizin yardimci1 olma olasiligi pek bulunmamaktadir.

Absorpsiyonu engellemek i¢in, emezis gibi onlemler alinabilir. Biiylik miktarlar s6z konusu
oldugunda, mide lavaji yapilabilir, ayrica aktif tibbi komiir ve bir ozmotik laksatif, orn.
sodyum siilfat uygulanabilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik Grup: o-adrenoseptdr antagonistleri
ATC kodu: G04C A02

Etki mekanizmasi:
Tamsulosin postsinaptik a,-adrenoseptorlere, 6zellikle alfa;o ve alfa;p alt-tiplerine segici ve
kompetitif olarak baglanir. Prostat ve iiretra diiz kaslariin gevsemesini saglar.

Farmakodinamik etkiler:
TOCAS® maksimum idrar akig hizint arttirir. Prostat ve iiretradaki diiz kaslari gevseterek
obstriiksiyonu hafifletir ve boylelikle idrar yapma semptomlarinda diizelme saglar.

Ayn1 zamanda, mesane instabilitesinin 6nemli bir rol oynadig1 idrar saklama semptomlarinda
da iyilesme saglar.

Idrar saklama ve idrar yapma semptomlari iizerindeki bu etkiler uzun siireli tedavi boyunca
kalicidir. Cerrahi girisim ya da kateterizasyon ihtiyaci anlamli sekilde ertelenmis olur.

oj-adrenoseptdr antagonistleri, periferik direnci azaltarak kan basincint diisiirebilirler.
TOCAS" ile yapilan ¢alismalar sirasinda kan basincinda klinik anlamlilik tastyan bir diisme
gbzlenmemistir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

TOCAS®, non-iyonik jel matriks tipi bir uzatilmis salimli tablet seklinde tasarlanmustir. Ozel
formiilasyonu tamsulosinin sabit bir sekilde yavasca saliverilmesini saglar; bu durum 24 saat
boyunca, dalgalanmasi az olan, yeterli bir ila¢ temasi ile sonuglanir.

Emilim:
TOCAS" seklinde uygulanan tamsulosin bagirsaktan emilir. Uygulanan dozun yaklasik
%357’sinin emildigi hesaplanmstir.

Yiyecekler tamsulosinin emilim ve biyoyararlanimini etkilemektedir. Tamsulosin a¢ karina
alindiginda, tok karma alinmasma kiyasla biyoyararlaniomi (EAA) %30, doruk
konsantrasyonlar1 (Cpaks) ise %40 ile %70 daha yiiksektir.

Besinlerin tamsulosin farmakokinetigi tizerindeki bu etkisi, yag igeriklerinden bagimsizdir.

Ag¢ karina alinan tek bir TOCAS® dozundan sonra, tamsulosin plazma konsantrasyonlari
medyan 6 saatte doruga ¢ikar. Coklu doz uygulamasinin 4. giiniinde ulasilan kararli durumda,
ac ya da tok karma, tamsulosin plazma konsantrasyonlar1 4 ile 6 saatte doruga ¢ikar. Doruk
plazma konsantrasyonlari, ilk dozdaki yaklasik 6 ng/ml diizeyinden, kararli durumda 11 ng/ml
diizeyine yiikselir.

Gerek tek doz, gerekse coklu doz uygulamasi sonrasinda, plazma diizeylerinde 6nemli 6l¢iide
hastalar aras1 varyasyon s6z konusudur.

Dagilim:
Tamsulosin viicuttaki bir¢ok organda yaygin bir dagilim gosterir; ilag beyin, omurilik ve

testislere minimal diizeyde dagilmaktadir. Dagilim hacmi distiktiir (0.2 L/kg civarinda).

Tamsulosin insanlarda, esas olarak alfa-1 asit protein olmak iizere, plazma proteinlerine
yaklasik %94-%99 oraninda baglanir. Bu baglanma genis bir konsantrasyon araliginda
dogrusal o6zellik gosterir. Tamsulosinin insan plazma proteinlerine baglanmasi amitriptilin,
diklofenak, glibiirid, simvastatin, simvastatinin hidroksi asit metaboliti, varfarin, diazepam,
propranolol, triklormetiazid ya da klormadinon tarafindan etkilenmemektedir. Aynmi sekilde
tamsulosin, bu ilaglarin baglanma derecelerini de degistirmez.

Biyotransformasyon:
Tamsulosin diisiik bir ilk-geg¢is etkisine sahiptir ve yavas bir sekilde metabolize edilir.

Insanlarda tamsulosin R(-) izomerinden, S(-) izomerine enantiyomerik biyokonversiyon
bulunmamaktadir.

Tamsulosin'in biiyiik bir kismi plazmada degismemis etkin madde formunda bulunur.
Tamsulosin karacigerde sitokrom P450 enzimleri tarafindan yogun bir sekilde metabolize
edilir. Ancak metabolitlerinin insanlardaki farmakokinetik profili belirlenmemistir.
Tamsulosin HCI’nin Faz I metabolizmasini esas katalize eden sitokrom P450 enzimleri kesin
bir sekilde tanimlanmamistir. Bu nedenle sitokrom P450 sistemiyle metabolize edilen diger
bilesikler ile olasi etkilesimler, mevcut bilgiler ¢cergevesinde ayirt edilememektedir.
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Metabolitlerinin hicbiri orijinal bilesikten daha aktif degildir. Tamsulosinin metabolitleri
bobrek yoluyla atilmadan once, yogun bir sekilde glukuronid ya da sulfat konjiigasyonuna
ugrarlar.

Sicanlarda karaciger mikrozomal enzimlerinin tamsulosin tarafindan indiiklenmedigi
gozlenmistir.

Insan karaciger mikrozomlartyla inkiibasyon, su ilaglar ile arasinda klinik olarak anlaml
metabolik etkilesimler olmadigin1 gdstermistir; salbutamol (beta agonist), glibiirid
(glibenklamid) ve finasterid (BPH tedavisi i¢in 5 alfa rediiktaz inhibitori). Ancak
tamsulosinin diklofenak ve varfarin ile etkilesimine yonelik in vitro testler belirsiz sonuglar
vermistir.

Eliminasyon:
Tamsulosin ve metabolitleri baslica idrarla atilirlar. Degismemis etkin madde halinde atilan

miktarin, TOCAS® seklinde alinan dozun yaklasik %4-6’s1 oldugu hesaplanmistir.

Saglikli goniilliillere radyo-etiketli tamsulosin uygulamasindan sonra, 168 saat iginde,
uygulanan radyoaktivitenin %97’si geri kazanilmistir. Geri kazanilan miktarin %76’s1 esas
atilim yolu olan idrarda, %21°1 ise feceste saptanmistir.

Tek doz TOCAS® uygulamasindan sonra ve kararli durumda, eliminasyon yari omiirleri
sirasiyla yaklasik 19 ve 15 saat olarak 6l¢iilmiistiir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Tamsulosin farmakokinetigi dogrusal niteliktedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:
Yasl erkeklerde (55-75 yas) tamsulosinin farmakokinetik dispozisyonu, geng¢ saglikli erkek

goniillillere (20-32 yas) gore biraz daha uzundur ve EAA diizeyinin %40 daha yiiksek
olmasiyla sonuglanir.

Bobrek yetmezligi:

Tamsulosin HCL’ nin farmakokinetigi hafif, orta ve siddetli borek yetmezligi olan hastalarda
(10< CLer <70 ml/dk/1.73 m?) saglikli kisilere kiyasla incelenmis ve bdbrek bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamasmin gerekli olmadigr bulunmustur. Ancak son evre bdbrek
hastalarinda (CLcr <10 mL/dk/1.73 m?) ¢alisma yapilmamustir.

Karaciger yetmezligi:

Tamsulosin HCL’nin farmakokinetigi orta derecede kronik karaciger bozuklugu olan
hastalarda (Child-Pugh: Derece A ve B) degerlendirilmis ve bu hastalarda doz ayarlamasinin
gerekli olmadigi gortilmistiir.
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5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fareler, sicanlar ve kdpekler lizerinde tek ve tekrarli dozlu toksisite ¢aligmalari yiiriitiilmiistiir.
Ayrica, sigcanlarda lireme toksisitesi, fareler ve sicanlarda karsinojenite ve, in vivo ve in vitro
genotoksisite de incelenmistir.

Genel toksisite profili, yiiksek tamsulosin dozlarinda goriildigii tizere, o-adrenoseptor
antagonistlerinin bilinen farmakolojik etkileri ile uyumludur.

Kopeklerde cok yiiksek doz diizeylerinde, EKG degismeleri olusmustur. Bu yanitin klinik
onem tasidig1 diisiniilmemektedir. Tamsulosin, onemli genotoksik dzellikler gdstermemistir.

Disi sican ve farelerin meme bezlerinde, proliferatif degisimlerin insidansinda artis
bildirilmistir. Muhtemelen hiperprolaktineminin aracilik ettigi ve yalmizca yiliksek dozlarda
ortaya ¢ikan bu bulgularin 6nem tagimadig kabul edilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Makrogol 7.000.000, Makrogol 8.000, magnezyum stearat (E470b), biitil hidroksi toluen
(E321), kolloidal silikon dioksit (E551), hipromelloz (E464), sar1 demir oksit (E172)

6.2 Geg¢imsizlikler
Gegerli degildir.

6.3  Raf omrii
TOCAS"™1n raf 6mrii 24 aydr.

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Bu tibbi iirlin, 25 °C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu i¢inde 30 tabletlik aluminyum/aluminyum folyo blister ambalajlar.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan {iriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Boehringer Ingelheim Ilag Ticaret A.S.
Eski Biiyiikdere Cad., USO Center
No.: 61, K: 13-14

34398 - Maslak, ISTANBUL

Tel.: (0 212) 329 1100 Faks: (0212) 329 1101

8. RUHSAT NUMARASI

125/15

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[1k ruhsat tarihi: 04.07.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI

P

Boehringer
Ingelheim
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