KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FLOMAX® PR Tablet 0.4 mg

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her uzatilmig salimh film kapl tablet 0.4 mg tamsulosin hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimcr maddeler igin B6liim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral kullanim igin uzatilmig salimli film kaph tablet.
(Oral Kontrollii Absorpsiyon Sistemi, OCAS).

Yaklagik 9 mm ¢apinda, yuvarlak, bikonveks, san, film kaph ve iizerinde ‘04’ kodu yazih
tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar

FLOMAX® benign prostat hiperplazisiyle (BPH) iligkili alt idrar yolu semptomlarinda (AIYS)
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Bir defada alinmas: gereken FLOMAX® dozu 0,4 mg’dur.

Uygulama sikhiga ve siiresi:

FLOMAX® giinde bir tablet alimr. FLOMAX® genellikle uzun siireler regete edilen bir ilagtir ve
kullanim siiresi tedavi eden doktorun goriisiine baghdir.

Uygulama sekli:
FLOMAX® 1n a¢ karina alinmas: dnerilmektedir.

Tablet bir miktar sivi1 ile biitiin halde yutulmali ve ezilmemeli ya da ¢ignenmemelidir, ¢iinkii bu
etkin maddenin uzatilmig salimini etkileyebilir.

1710



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek bozuklugunda doz ayarlamasina gerek yoktur (aym 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:
FLOMAX® 1n ¢ocuklarda kullanimiyla ilgili bir endikasyon bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Tamsulosin klinik ¢alismalarinda tedavi edilen hastalarin 6nemli bir bolimii 65 yas ve
{izerindeydi. Bu g¢alismalarda ve bildirilen diger klinik deneyimlerde, bu hastalar ile daha gen¢
hastalar arasinda, giivenlilik ve etkililik agisindan biitiinsel farkliliklar gézlenmemistir, ama bazi
yagh bireylerin daha hassas olabilecekleri goz ardi edilemez (aym zamanda bkz. 5.2
Farmakokinetik).

4.3 Kontrendikasyonlar

FLOMAX®;
e flag nedeniyle olusan anjiyoddem de dahil olmak iizere tamsulosin hidrokloriir ya da
yardimci1 maddelerin her hangi birine kars: agir1 duyarlilik,
¢ Ortostatik hipotansiyon dykiisi,
e Siddetli karaciger yetmezliginde kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 5nlemleri

Prostat karsinomu ve benign prostat hiperplazisi ¢ok sayida benzeri semptoma neden olabilirler.
Bu iki hastalik siklikla birlikte bulunmaktadir. FLOMAX® ile tedaviye baslamadan 6nce hasta
incelenmeli ve benign prostat hiperplazisinin yol agtig1 semptomlarin aynilarina neden olabilen
bagka tablolarin varlif1 diglanmalidir. Tedavi 6ncesi ve daha sonrasinda diizenli araliklarla dijital
rektal muayene ve gerektiginde prostat spesifik antijen (PSA) tayini yapilmalidir.

Tamsulosin ile tedavi edilen hastalarda ortostaz bulgu ve semptomlar1 (postural hipotansiyon,
bas donmesi ve vertigo), plasebo verilen hastalarda oldugundan daha sik saptanmustir.

Diger o,-adrenoreseptor antagonistlerinde oldugu gibi, FLOMAX® tedavisi sirasinda tekil bazi
olgularda kan basincinda bir diisilis olugabilir; bunun sonucu olarak da nadiren senkop ortaya
¢ikabilir. Ortostatik hipotansiyonun ilk bulgular ortaya giktiginda (bag dénmesi, halsizlik), hasta
semptomlar kaybolana kadar oturmal1 ya da uzanmalidur.

FLOMAX® tedavisine yeni baglayan hastalar, senkop olusmasi durumunda yaralanma ile
sonuglanabilecek durumlardan ka¢inmalar: konusunda uyariimalidir.

Tamsulosin ender olarak (muhtemelen elli bin hastada 1’den az), diger alfa; antagonistleri gibi,
priapizm (cinsel iliskiden bagimsiz, israrli ve agrili ereksiyon hali) ile iliskili bulunmustur. Bu
tablo geregince tedavi edilmedigi takdirde kalici empotansa yol agabilecegi igin, hastalara
durumun ciddiyeti anlatilmalidur.
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Siddetli bébrek bozuklugu olan (kreatinin klerensi 10 ml/dk'min altinda) hastalarin tedavisi, bu
hastalar tizerinde yapilmig ¢aligmalar bulunmadigindan, dikkatle ele alinmalidir.

Halen tamsulosin hidrokloriir almakta olan ya da gegmiste almig olan baz: hastalarda, katarakt ve
glokom cerrahisi sirasinda “Intraoperatif Flopi (Sarsak) iris Sendromu” (IFIS; kii¢iik pupilla
sendromunun bir varyant1) gézlenmigtir. IFIS, operasyon sirasinda ve operasyondan sonra gbz
komplikasyonlan riskini artirabilir.

Katarakt ya da glokom cerrahisinden 1-2 hafta Oncesinde tamsulosin hidrokloriiriin
birakilmasinin yararhi oldugu yoniinde anekdotal goriisler vardir; ancak tedaviyi birakmanin
yararliligi heniiz belirlenmemistir. IFIS aym zamanda, cerrahi girisimden uzun siire &nce
tamsulosin almay1 birakmig olan hastalarda da bildirilmisgtir.

Katarakt ya da glokom cerrahisi planlanan hastalarda tamsulosin hidrokloriir tedavisine
baglanmasi Onerilmemektedir. Pre-operatif degerlendirme sirasinda cerrahlar ve oftalmoloji
ekipleri, katarakt ya da glokom cerrahisi planlanan hastalarin halen ya da daha &nceden
tamsulosin ile tedavi olup olmadigini irdelemeli ve cerrahi sirasinda IFIS tedavisiyle ilgili
gerekli 6nlemleri almalidir.

Tamsulosin hidrokloriir, zayif metabolize edici CYP2D6 fenotipinde olan hastalarda, giiglii
CYP3A4 inhibitérleriyle (6rn. ketokonazol) kombinasyon seklinde kullanilmamalidir.

Tamsulosin hidrokloriir giiglii (6rn. ketokonazol) ve orta dereceli (6rn. eritromisin) CYP3A4
inhibitorleriyle kombinasyon seklinde kullanilirken dikkatli olunmalidir (bkz. Béliim 4.5).

Tamsulosin hidrokloriir ayrica, giiglii (6rn. paroksetin) ya da orta dereceli (6rn. terbinafin)
CYP2D6 inhibitérleriyle kombinasyon seklinde kullanilirken de dikkatli olunmalidir.

Sulfa alerjisi (sulfonamid tiirevi bilesiklere karsi alerji) olan hastalarda, nadiren tamsulosme
kars1 alerjik reaksiyon bildirilmigtir. Sulfa alerjisi oldugu bilinen bir hastaya FLOMAX®
uygulanirken dikkatli olunmas: gerekir.

Fegeste tablet artifn gozlenmesi miimkiindiir. Bu durum tabletin formiilasyonuyla ilgilidir ve
etkin maddenin tamamen salinmadi1 anlamina gelmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢aligmalan yalnizca erigkinlerde ytirlitiilmistiir.

Tamsulosin esas olarak CYP3A4 ve CYP2D6 tarafindan, yogun bir sekilde metabolize
edilmektedir. Tamsulosin hidrokloriiriin giigli CYP3A4 inhibitrleriyle birlikte uygulanmasi,
sistemik tamsulosin hihdrokloriir temasinda artisa yol agabilir. Ketokonazol (bilinen giiglii bir
CYP3A4 inhibitorii) ile birlikte uygulama, tamsulosin hidrokloriiriin EAA ve Cyaks degerlerinde,
sirasiyla 2,8 ve 2,2 katlik artiglar ile sonuglanmigtir, FLOMAX gii¢lii CYP3A4 inhibitorleriyle
(6rn. ketokonazol) kombinasyon seklinde kullaniimamalidir.

FLOMAX asagidaki ilaglarla kombinasyon geklinde kullanilirken dikkatli olunmalidir; orta

dereceli CYP3 A4 inhibitorleri (6rn. eritromisin), gliglii (6rn. paroksetin) ya da orta dereceli (6rn.
terbinafin) CYP2D6 inhibitorleri.
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Tamsulosin hidrokloriiriin gli¢lii bir CYP2D6 inhibitorii olan paroksetin ile birlikte uygulanmasi,
tamsulosin hidrokloriiriin Cpas ve EAA degerlerinde, sirasiyla 1.3 ve 1.6 kathk artiglar ile
sonuglanmustir; ancak bu artiglarin klinik 6nem tagimadig: kabul edilmektedir

FLOMAX dzellikle 0,4 mg’in {izerindeki dozlarda (6rn. 0,8 mg), zayif CYP2D6 metabolize
edici olduklar: bilinen hastalarda kullanilirken de dikkatli olunmalidir. Tamsulosin hidrokloriir,
zay1f metabolize edici CYP2D6 fenotipinde olan hastalarda, gii¢glii CYP3A4 inhibitérleriyle (6.
ketokonazol) kombinasyon seklinde kullanilmamahdir.

Tamsulosin hidrokloriir, atenolol, enalapril ya da teofilin ile birlikte verildiginde herhangi bir
etkilesim goriilmemigtir. Birlikte simetidin uygulamasi plazma tamsulosin diizeylerini artirr,
furosemid uygulamas: ise diigiiriir; ancak her iki durumda da tamsulosin diizeyleri normal
sinirlar iginde kaldigindan, dozun degistirilmesi gerekmez.

In vitro olarak diazepam, propranolol, triklormetiazid, klormadinon, amitriptilin, diklofenak,
glibenklamid, simvastatin ve varfarin insan plazmasindaki serbest tamsulosin fraksiyonlarim
degistirmez. Aym sekilde tamsulosin de, diazepam, propranolol, triklormetiazid ve
klormadinonun serbest fraksiyonlarini degistirmez.

Ancak diklofenak ve varfarin, tamsulosinin eliminasyon hizini arttirabilir.
Anestetik ajanlar ve diger alfa;-adrenoreseptdr antagonistleri dahil, kan basincim diisiirebilen

ilaglar ile eszamanli uygulandiginda, teorik olarak, hipotansif etkide artma riski vardir.

Laboratuar testleri
Tamsulosin ile herhangi bir laboratuar testi etkilesimi bilinmemektedir. On iki aya kadar siiren
tamsulosin tedavisinin prostat spesifik antijen tizerinde anlaml bir etkisi bulunmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
FLOMAX, kadinlarda kullanim i¢in endike degildir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim {izerindeki etkiler

Araba kullanma ya da makine isletme becerileri {izerindeki etkisi konusunda g¢aligma
yapilmamigtir. Ancak bu konuda hastalar, sersemlik, bulanik gérme, bas dénmesi ve senkop
olusabilecegi konusunda uyarilmalidir. Bd&yle bir tablo olusan hastalar ara¢ kullanma ya da
makine igletme gibi faaliyetlerden kaginmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

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

MedDRA konvansiyonuna gore yayginhk 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).

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Bag dénmesi (%1,3)
Yaygin olmayan:  Bag agris1
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Seyrek: Senkop

Goz Hastahklar
Bilinmiyor: Gérme bulaniklig1*, gérme bozuklugu*

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan:  Carpintilar

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan:  Ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastahklar
Yaygin olmayan:  Rinit
Bilinmiyor: Epistaksis*

Gastro-intestinal hastahklar
Yaygin olmayan:  Konstipasyon, diyare, bulanti, kusma

Deri ve derialti dokusu hastahklarn
Yaygin olmayan:  Dd&kiintii, kasinti, {irtiker

Seyrek: Anjiyoddem
Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu
Bilinmiyor: Eritma multiforme*, Dermatit eksfoliyatif*

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Yaygin: Ejakiilasyon bozukluklar
Cok seyrek: Priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama yerine iligkin hastahklar
Yaygin olmayan:  Asteni

*Pazarlama sonrasi goriilen yan etkiler.

Diger alfa blokorler ile oldugu gibi, sersemlik, bulanik gérme, agiz kurulugu ya da 6dem ortaya
cikabilir.

Pazarlama sonrasi gozetim ¢aligmalarinda, katarakt ve glokom cerrahisi sirasinda, Intraoperatif
Flopi (Sarsak) Iris Sendromu (IFIS) olarak bilinen bir kii¢iikk pupilla tablosu, tamsulosin
tedavisiyle iligkili bulunmugtur (ayn1 zamanda bkz. B6liim 4.4).

FLOMAX® ile tedavi edilen hastalarda ortostaz daha sik saptandii igin, potansiyel bir senkop
riski vardir (boliim 4.4’e bakiniz). 3

Pazarlama sonrasi deneyim: Yukarida listelenen advers olaylarin yami sira, tamsulosin
kullanimiyla iligkili olarak atriyal fibrilasyon, aritmi, tasikardi ve dispne bildirilmigtir.
Kendiliginden bildirilen bu olaylar tiim diinyada pazarlama sonrasi deneyim ddnemine ait
olduklar igin, bu olaylarin siklif1 ve ortaya ¢ikis nedenleri arasinda tamsulosinin oynadig: rol
giivenilir bir sekilde tanimlanamamaktadir.

4.9 Doz asim ve tedavisi
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Semptomlar
Tamsulosin hidrokloriir doz asimi, potansiyel olarak siddetli hipotansif etkilerle sonuglanabilir.
Siddetli hipotansif etkiler, degisik derecelerdeki doz agimi durumlarinda gézlenmistir.

Tedavi

Doz asmmindan sonra akut hipotansiyon olugmasi durumunda kardiyovaskiiler destek
yapilmahdir. Hastanin sirtiistii pozisyonda yatirilmasiyla kan basincinin ve kalp hizinin normale
donmesi saglanabilir. Bu 6nlem yeterli olmaz ise, hacim genisleticiler ve gerekli oldugunda
vazopresorler kullanilabilir. Bobrek fonksiyonlar: izlenmeli ve genel destekleyici onlemler
alinmalhidir. Tamsulosin plazma proteinlerine ¢ok yiiksek oranda baglandigindan, diyalizin
yardimc1 olma olasihifi pek bulunmamaktadir.

Emilimin engellenmesi i¢in kusturma gibi Gnlemler alinabilir. Biiylik miktarlar s6z konusu
oldugunda, mide lavaji yapilabilir, ayrica aktif tibbi kémiir ve bir ozmotik laksatif, rn. sodyum
siilfat uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap&tik Grup: Alfa-adrenoreseptor antagonistleri
ATC kodu: G04C A02; yalnizca prostat hastalifinda kullanilan preparatlar

Etki mekanizmasi:
Tamsulosin postsinaptik o;-adrenoreseptorlere, ozellikle alfa;a ve alfajp alt-tiplerine segici ve
kompetitif olarak baglanir, Prostat ve iiretra diiz kaslarinin gevsemesini saglar.

Farmakodinamik etkiler:
FLOMAX® maksimum idrar akis hizini arttirir. Prostat ve iretradaki diiz kaslar1 gevseterek
obstriiksiyonu hafifletir ve bdylelikle idrar yapma semptomlarinda diizelme saglar.

Ayni zamanda, mesane instabilitesinin énemli bir rol oynadig: idrar depolama semptomlarinda
da iyilesme saglar.

Idrar depolama ve idrar yapma semptomlar iizerindeki bu etkiler uzun siireli tedavi boyunca
kalicidir. Cerrahi girigim ya da kateterizasyon ihtiyaci anlamli sekilde ertelenmis olur.

o.-adrenoreseptdr antagonistleri, periferik direnci azaltarak kan basincim diisiirebilirler.
FLOMAX? ile yapilan ¢aligmalar sirasinda kan basincinda klinik anlamlilik tastyan bir diigme
gdzlenmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler

FLOMAX?®, non-iyonik jel matriks tipi bir uzatilmig saliml tablet seklinde tasarlanmistir. Ozel
formiilasyonu tamsulosinin sabit bir sekilde yavasga saliverilmesini saglar; bu durum 24 saat
boyunca, dalgalanmasi az olan, yeterli bir ilag temas ile sonuglanir.

Emilim:
Uzatilmis salimlh tablet seklinde uygulanan tamsulosin hidrokloriir barsaktan emilir. Aglikta
uygulanan dozun yaklagik %57 sinin emildigi hesaplanmgtir.
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Uzatilmig saliml tablet seklinde uygulanan tamsulosin hidrokloriiriin emilim hizi ve miktari, yag
icerigi diiglik yiyeceklerden etkilenmemektedir. Emilimin boyutlari, aghk haline kiyasla, yagdan
zengin bir 6glinle %64 ve %149 artar (sirasiyla EAA ve Cpaxs).

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

FLOMAX taki uzatilmig salim &zelliklerinin bir sonucu olarak, a¢ ya da tok karina plazmadaki
cukur tamsulosin konsantrasyonu, doruk plazma konsantrasyonunun %401 diizeyindedir.

Gerek tek doz,.gerekse ¢oklu doz uygulamas: sonrasinda, plazma diizeylerinde 6nemli 6lgiide
hastalar arasi varyasyon s6z konusudur.

Dagilim:
Tamsulosin viicuttaki birgok organda yaygin bir dagilim gosterir; ilag beyin, omurilik ve
testislere minimal diizeyde dagilmaktadir. Dagilim hacmi diigtiktiir (0,2 L/kg civarinda).

Tamsulosin insanlarda, esas olarak alfa-1 asit protein olmak {izere, plazma proteinlerine yaklagik
%94-%99 oranminda baglanir. Bu baglanma genis bir konsantrasyon aralifinda dogrusal 6zellik
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 diisikk bir ilk-gegis etkisine sahiptir ve yavas bir sekilde metabolize edilir.
Tamsulosin'in bilyiik 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.

In vitro sonuglar, tamsulosin hidrokloriir metabolizmasinda CYP3A4’iin ve yam sira
CYP2D6’min yer aldigini, ve diger CYP izozimlerinin metabolizmaya muhtemelen mindr
katkida bulunduklarini diisiindirmektedir. CYP3A4 ve CYP2D6 ilag metabolize edici enzimlerin
inhibisyonu, sistemik tamsulosin hidrokloriir temasinda yiikselmeye neden olabilir (bkz. blim
4.4 ve 4.s).

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

Metabolitlerinin higbiri orijinal bilesikten daha aktif degildir. Tamsulosinin metabolitleri b&brek
yoluyla atilmadan 6nce, yogun bir sekilde glukuronid ya da sulfat konjiigasyonuna ugrarlar.

Siganlarda karaciger mikrozomal enzimlerinin tamsulosin tarafindan indiiklenmedigi
gbzlenmistir.
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Insan karaciger mikrozomlariyla inkiibasyon, su ilaglar ile arasinda klinik olarak anlamli
metabolik etkilesimler olmadifim gostermigtir; salbutamol (beta agonist), glibiirid
(glibenklamid) ve finasterid (BPH tedavisi i¢in 5 alfa rediiktaz inhibitoril). Ancak tamsulosinin
diklofenak ve varfarin ile etkilesimine yonelik in vitro testler belirsiz sonuglar vermistir.

Eliminasyon:

Tamsulosin ve metabolitleri baglica idrarla atilirlar. Degismemis etkin madde halinde atilan
miktarin, FLOMAX® seklinde alinan dozun yaklagik %4-6’s1 oldugu hesaplanmstir.

Saglikli goniilliilere radyo-etiketli tamsulosin uygulamasindan sonra, 168 saat i¢inde, uygulanan
radyoaktivitenin %97’si geri kazanilmigtir. Geri kazamlan miktarin %76’s1 esas atilim yolu olan
idrarda, %21°1 ise fegeste saptanmustir.

Tek doz FLOMAX® uygulamasindan sonra ve kararli durumda, eliminasyon yari omiirleri
sirasiyla yaklasik 19 ve 15 saat olarak dl¢ililmiigtiir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Tamsulosin farmakokinetigi dogrusal niteliktedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar:
Yash erkeklerde (55-75 yas) tamsulosinin farmakokinetik dispozisyonu, gen¢ saghkh 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 bérek yetmezligi olan hastalarda
(10< CLer <70 ml/dk/1,73 m?) saglikh kisilere kiyasla incelenmis ve bobrek bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamasinin gerekli olmadig bulunmustur. Ancak son evre bébrek hastalarinda
(CLer <10 mL/dk/1,73 m?) galisma 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 ayarlamasimin gerekli
olmadig goriilmiistiir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fareler, siganlar ve kopekler iizerinde tek ve tekrarli dozlu toksisite ¢aligmalan yiirtitilmistiir.
Ayrica, siganlarda iireme toksisitesi, fareler ve siganlarda karsinojenite ve, in vivo ve in vitro
genotoksisite de incelenmistir.

Genel toksisite profili, yiiksek tamsulosin dozlarinda goriildiigli iizere, o-adrenoreseptor
antagonistlerinin bilinen farmakolojik etkileri ile uyumludur.

Kopeklerde ¢ok yiiksek doz diizeylerinde, EKG degismeleri olusmugtur. Bu yanitin klinik nem
tasidig1 diisiiniilmemektedir. Tamsulosin, 6nemli genotoksik 6zellikler gostermemistir.

Disi sigan ve farelerin meme bezlerinde, proliferatif degisimlerin insidansinda artis bildirilmistir.

Muhtemelen hiperprolaktineminin aracilik ettigi ve yalnizca yiiksek dozlarda ortaya ¢ikan bu
bulgularin nem tagimadi kabul edilmektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
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 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf 6mrii
FLOMAX®'1n raf 6mrii 36 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Bu tibbi iiriin, 25 °C’nin altinda oda sicakhiginda 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 onlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamig olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yénetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Boehringer Ingelheim ilag Ticaret A.S.
Biiyiikdere Cad., USO Center

No: 245, K: 13-14

34398 - Maslak, ISTANBUL

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

8. RUHSAT NUMARASI
125/15
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9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 04.07.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENiLENME TARIHI
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KISA URUN BILGiSIi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FLOMAX® PR Tablet 0.4 mg

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her uzatilmig saliml film kapl tablet 0.4 mg tamsulosin hidrokloriir igerir.

Yardimer maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

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

Yaklasik 9 mm g¢apinda, yuvarlak, bikonveks, sari, film kapli ve {izerinde ‘04’ kodu yazihi
tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

FLOMAX" benign prostat hiperplazisiyle (BPH) iligkili alt idrar yolu semptomlarinda (AIYS)
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji:
Bir defada alinmas: gereken FLOMAX® dozu 0,4 mg’dr.

Uygulama sikhi ve siiresi:

FLOMAX?® giinde bir tablet alimr. FLOMAX® genellikle uzun siireler regete edilen bir ilagtir ve
kullanim siiresi tedavi eden doktorun goriisiine baghdir.

Uygulama sekli:

FLOMAX®1n a¢ karina alinmasi 6nerilmektedir.

Tablet bir miktar sivi ile biitlin halde yutulmal1 ve ezilmemeli ya da ¢ignenmemelidir, ¢linkii bu
etkin maddenin uzatilmig salimini etkileyebilir.
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Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezligi:
Bobrek bozuklugunda doz ayarlamasina gerek yoktur (ayn1 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:
FLOMAX® 1n ¢ocuklarda kullanimiyla ilgili bir endikasyon bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Tamsulosin klinik ¢aligmalarinda tedavi edilen hastalarin énemli bir béliimii 65 yas ve
tizerindeydi. Bu ¢aligmalarda ve bildirilen diger klinik deneyimlerde, bu hastalar ile daha geng
hastalar arasinda, giivenlilik ve etkililik agisindan biitiinsel farklihiklar gézlenmemistir, ama bazi
yasl bireylerin daha hassas olabilecekleri gbéz ardi edilemez (aym1 zamanda bkz. 5.2
Farmakokinetik).

4.3 Kontrendikasyonlar

FLOMAX®;
o Ilag nedeniyle olugan anjiyoddem de dahil olmak iizere tamsulosin hidrokloriir ya da
yardimc1 maddelerin her hangi birine kars1 asir1 duyarlilik,
e Ortostatik hipotansiyon &ykiisii,
o Siddetli karaciger yetmezliginde kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Prostat karsinomu ve benign prostat hiperplazisi ¢ok sayida benzeri semptoma neden olabilirler.
Bu iki hastalik siklikla birlikte bulunmaktadir. FLOMAX® ile tedaviye baslamadan &nce hasta
incelenmeli ve benign prostat hiperplazisinin yol agtif1 semptomlarin aynilarina neden olabilen
baska tablolarin varligi diglanmalidir. Tedavi 6ncesi ve daha sonrasinda diizenli araliklarla dijital
rektal muayene ve gerektiginde prostat spesifik antijen (PSA) tayini yapilmalidir.

Tamsulosin ile tedavi edilen hastalarda ortostaz bulgu ve semptomlar: (postural hipotansiyon,
bas dénmesi ve vertigo), plasebo verilen hastalarda oldugundan daha sik saptanmstir.

Diger a;-adrenoreseptdr antagonistlerinde oldugu gibi, FLOMAX® tedavisi sirasinda tekil bazi
olgularda kan basincinda bir diisiis olusabilir; bunun sonucu olarak da nadiren senkop ortaya
¢ikabilir. Ortostatik hipotansiyonun ilk bulgular: ortaya giktiginda (bag dénmesi, halsizlik), hasta
semptomlar kaybolana kadar oturmali ya da uzanmahdir,

FLOMAX® tedavisine yeni baglayan hastalar, senkop olusmasi durumunda yaralanma ile
sonuglanabilecek durumlardan kaginmalar konusunda uyarilmalidir.

Tamsulosin ender olarak (muhtemelen elli bin hastada 1’den az), diger alfa; antagonistleri gibi,
priapizm (cinsel iliskiden bagimsiz, israrl1 ve agrili ereksiyon hali) ile iliskili bulunmustur. Bu
tablo geregince tedavi edilmedigi takdirde kalici empotansa yol agabilecegi i¢in, hastalara
durumun ciddiyeti anlatilmalidir,
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Siddetli bobrek bozuklugu olan (kreatinin klerensi 10 ml/dk'nin altinda) hastalarin tedavisi, bu
hastalar lizerinde yapilmig ¢galigmalar bulunmadigindan, dikkatle ele alinmalidir.

Halen tamsulosin hidrokloriir almakta olan ya da ge¢miste almig olan bazi hastalarda, katarakt ve
glokom cerrahisi sirasinda “Intraoperatif Flopi (Sarsak) iris Sendromu” (IFIS; kiigiik pupilla
sendromunun bir varyant1) gézlenmigtir. IFIS, operasyon sirasinda ve operasyondan sonra goz
komplikasyonlari riskini artirabilir.

Katarakt ya da glokom cerrahisinden 1-2 hafta Oncesinde tamsulosin hidrokloriiriin
birakilmasinin yararli oldugu yoéniinde anekdotal gériisler vardir; ancak tedaviyi birakmanin
yararhlifi heniiz belirlenmemistir. IFIS aym zamanda, cerrahi girisimden uzun siire &nce
tamsulosin almay1 birakmus olan hastalarda da bildirilmistir.

Katarakt ya da glokom cerrahisi planlanan hastalarda tamsulosin hidrokloriir tedavisine
baslanmasi Onerilmemektedir. Pre-operatif degerlendirme sirasinda cerrahlar ve oftalmoloji
ekipleri, katarakt ya da glokom cerrahisi planlanan hastalarin halen ya da daha Onceden
tamsulosin ile tedavi olup olmadifim irdelemeli ve cerrahi sirasinda IFIS tedavisiyle ilgili
gerekli 6nlemleri almalidir.

Tamsulosin hidrokloriir, zayif metabolize edici CYP2D6 fenotipinde olan hastalarda, giiclii
CYP3A4 inhibitérleriyle (6rn. ketokonazol) kombinasyon seklinde kullanilmamalidir.

Tamsulosin hidrokloriir gii¢lii (6rn. ketokonazol) ve orta dereceli (6rn. eritromisin) CYP3A4
inhibitorleriyle kombinasyon seklinde kullanilirken dikkatli olunmalidir (bkz. B&liim 4.5).

Tamsulosin hidrokloriir ayrica, giiglii (6rn., paroksetin) ya da orta dereceli (6rn. terbinafin)
CYP2D6 inhibitorleriyle kombinasyon seklinde kullanilirken de dikkatli olunmalidir.

Sulfa alerjisi (sulfonamid tiirevi bilesiklere karsi alerji) olan hastalarda, nadiren tamsulosine
kargi alerjik reaksiyon bildirilmigtir. Sulfa alerjisi oldugu bilinen bir hastaya FLOMAX®
uygulanmirken dikkatli olunmasi gerekir.

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

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢aligmalan yalnizca erigkinlerde yiirtitiilmiistiir.

Tamsulosin esas olarak CYP3A4 ve CYP2D6 tarafindan, yogun bir sekilde metabolize
edilmektedir. Tamsulosin hidrokloriiriin gii¢li CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte uygulanmasi,
sistemik tamsulosin hihdrokloriir temasinda artisa yol agabilir. Ketokonazol (bilinen gii¢lti bir
CYP3A4 inhibitorii) ile birlikte uygulama, tamsulosin hidrokloriiriin EAA ve Caxs degerlerinde,
sirasiyla 2,8 ve 2,2 katlik artiglar ile sonuglanmistir. FLOMAX giiglii CYP3A4 inhibitorleriyle
(6rn. ketokonazol) kombinasyon seklinde kullaniimamalidir.

FLOMAX asagidaki ilaglarla kombinasyon seklinde kullamilirken dikkatli olunmalidir; orta

dereceli CYP3A4 inhibitorleri (6rn. eritromisin), gii¢lii (6rn. paroksetin) ya da orta dereceli (6rn.
terbinafin) CYP2D6 inhibitorleri.
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Tamsulosin hidrokloriiriin giiglti bir CYP2D6 inhibitorii olan paroksetin ile birlikte uygulanmasi,
tamsulosin hidrokloriiriin Cpas ve EAA degerlerinde, sirasiyla 1.3 ve 1.6 kathik artiglar ile
sonuglanmigtir; ancak bu artiglarin klinik 6nem tagimadigi kabul edilmektedir

FLOMAX ozellikle 0,4 mg’in {izerindeki dozlarda (6rn. 0,8 mg), zayif CYP2D6 metabolize
edici olduklar bilinen hastalarda kullanilirken de dikkatli olunmalidir. Tamsulosin hidrokloriir,
zay1f metabolize edici CYP2D6 fenotipinde olan hastalarda, gii¢lii CYP3A4 inhibitérleriyle (6rn.
ketokonazol) kombinasyon seklinde kullanilmamalidir.

Tamsulosin hidrokloriir, atenolol, enalapril ya da teofilin ile birlikte verildiginde herhangi bir
etkilesim goriilmemigtir. Birlikte simetidin uygulamasi1 plazma tamsulosin diizeylerini artirir,
furosemid uygulamas: ise disgiiriir; ancak her iki durumda da tamsulosin diizeyleri normal
sinirlar iginde kaldigindan, dozun degistirilmesi gerekmez.

In vitro olarak diazepam, propranolol, triklormetiazid, klormadinon, amitriptilin, diklofenak,
glibenklamid, simvastatin ve varfarin insan plazmasindaki serbest tamsulosin fraksiyonlarini
degistirmez. Aym sekilde tamsulosin de, diazepam, propranolol, triklormetiazid ve
klormadinonun serbest fraksiyonlarini degistirmez.

Ancak diklofenak ve varfarin, tamsulosinin eliminasyon hizin arttirabilir.

Anestetik ajanlar ve diger alfa;-adrenoreseptér antagonistleri dahil, kan basincim diisiirebilen
ilaglar ile eszamanli uygulandiginda, teorik olarak, hipotansif etkide artma riski vardir.

Laboratuar testleri
Tamsulosin ile herhangi bir laboratuar testi etkilesimi bilinmemektedir. On iki aya kadar siiren
tamsulosin tedavisinin prostat spesifik antijen tizerinde anlaml bir etkisi bulunmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
FLOMAX, kadinlarda kullanim i¢in endike degildir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Araba kullanma ya da makine isletme becerileri f{izerindeki etkisi konusunda galisma
yapilmamistir. Ancak bu konuda hastalar, sersemlik, bulanik gérme, bas donmesi ve senkop
olusabilecegi konusunda uyarilmalidir. Bd&yle bir tablo olusan hastalar ara¢ kullanma ya da
makine igletme gibi faaliyetlerden kaginmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Plasebo kontrollii klinik aragtirmalarda bildirilen tedaviye bagh advers olaylar, asagida MedDRA
sistem organ simfi ve siklik siralamalarina gore verilmektedir. Her kategorideki istenmeyen
etkiler, azalan siklik derecesine gore siralanmugtir.

MedDRA konvansiyonuna gore yayginhk dereceleri su sekildedir: Cok yaygin (>1/10); yaygin
(=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ilad <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki veriler ile hareket edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Bas dénmesi (%1,3)
Yaygin olmayan:  Bag agrisi
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Seyrek: Senkop

Goz Hastahklan
Bilinmiyor: Gérme bulanikligi*, gérme bozuklugu*

Kardiyak hastahiklar
Yaygin olmayan:  Carpintilar

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan:  Ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastahklar
Yaygin olmayan:  Rinit
Bilinmiyor: Epistaksis*

Gastro-intestinal hastahklar
Yaygin olmayan:  Konstipasyon, diyare, bulanti, kusma

Deri ve derialti dokusu hastahiklarn
Yaygin olmayan:  Dokiintii, kasinti, {irtiker

Seyrek: Anjiyoddem

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu

Bilinmiyor: Eritma multiforme*, Dermatit eksfoliyatif*
Ureme sistemi ve meme hastaliklar:

Yaygn: Ejakiilasyon bozukluklar:

Cok seyrek: Priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama yerine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan:  Asteni

*Pazarlama sonras1 goriilen yan etkiler.

Diger alfa blokoérler ile oldugu gibi, sersemlik, bulanik gérme, agiz kurulugu ya da 6dem ortaya
cikabilir.

Pazarlama sonrasi gozetim ¢alismalarinda, katarakt ve glokom cerrahisi sirasinda, Intraoperatif
Flopi (Sarsak) Iris Sendromu (IFIS) olarak bilinen bir kiigiik pupilla tablosu, tamsulosin
tedavisiyle iligkili bulunmustur (ayn1 zamanda bkz. B6liim 4.4).

FLOMAX?" ile tedavi edilen hastalarda ortostaz daha sik saptandif1 igin, potansiyel bir senkop
riski vardir (b6liim 4.4’e bakiniz).

Pazarlama sonrasi deneyim: Yukarida listelenen advers olaylarin yami sira, tamsulosin
kullannmiyla iligkili olarak atriyal fibrilasyon, aritmi, tagikardi ve dispne bildirilmistir.
Kendiliginden bildirilen bu olaylar tiim diinyada pazarlama sonrasi deneyim dénemine ait
olduklar i¢in, bu olaylarin siklif1 ve ortaya ¢ikis nedenleri arasinda tamsulosinin oynadigi rol
giivenilir bir sekilde tanimlanamamaktadir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi
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Semptomlar
Tamsulosin hidrokloriir doz agimi, potansiyel olarak siddetli hipotansif etkilerle sonuglanabilir.
Siddetli hipotansif etkiler, degisik derecelerdeki doz agimi1 durumlarinda gézlenmistir.

Tedavi

Doz asimindan sonra akut hipotansiyon olugmasi durumunda kardiyovaskiiler destek
yapilmalidir. Hastanin sirtiistli pozisyonda yatirilmasiyla kan basincinin ve kalp hizinin normale
donmesi saglanabilir. Bu 6nlem yeterli olmaz ise, hacim genisleticiler ve gerekli oldugunda
vazopresorler kullanilabilir. Bébrek fonksiyonlar1 izlenmeli ve genel destekleyici Gnlemler
alinmahidir. Tamsulosin plazma proteinlerine ¢ok yiiksek oranda baglandifindan, diyalizin
yardimci olma olasilifi pek bulunmamaktadir.

Emilimin engellenmesi i¢in kusturma gibi Onlemler alinabilir. Biiyillkk miktarlar s6z konusu
oldugunda, mide lavaji yapilabilir, ayrica aktif tibbi komiir ve bir ozmotik laksatif, 6rn. sodyum
stilfat uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap&tik Grup: Alfa-adrenoreseptér antagonistleri
ATC kodu: G04C A02; yalnizca prostat hastahginda kullanilan preparatlar

Etki mekanizmasi:
Tamsulosin postsinaptik a;-adrenoreseptorlere, ozellikle alfaja ve alfaip alt-tiplerine segici ve
kompetitif olarak baglanir, Prostat ve iiretra diiz kaslarinin gevsemesini saglar.

Farmakodinamik etkiler:
FLOMAX® maksimum idrar akis hizimi arttirir. Prostat ve iiretradaki diiz kaslar1 gevseterek
obstriiksiyonu hafifletir ve béylelikle idrar yapma semptomlarinda diizelme saglar.

Ayn1 zamanda, mesane instabilitesinin 6nemli bir rol oynadif: idrar depolama semptomlarinda
da iyilesme saglar.

Idrar depolama ve idrar yapma semptomlari iizerindeki bu etkiler uzun siireli tedavi boyunca
kalicidir. Cerrahi girisim ya da kateterizasyon ihtiyac1 anlamli gekilde ertelenmis olur.

a;-adrenoreseptdr antagonistleri, periferik direnci azaltarak kan basincim diistirebilirler.
FLOMAX?™ ile yapilan ¢alismalar sirasinda kan basincinda klinik anlamlilik tagtyan bir diisme
g6zlenmemistir,

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

FLOMAX?®, non-iyonik jel matriks tipi bir uzatilmig saliml tablet seklinde tasarlanmistir. Ozel
formiilasyonu tamsulosinin sabit bir sekilde yavasga saliverilmesini saglar; bu durum 24 saat
boyunca, dalgalanmasi az olan, yeterli bir ilag temas ile sonuglanir.

Emilim:
Uzatilmig salimli tablet seklinde uygulanan tamsulosin hidrokloriir barsaktan emilir. Aglikta
uygulanan dozun yaklasik %57’sinin emildigi hesaplanmisgtir.
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Uzatilmig salimh tablet seklinde uygulanan tamsulosin hidrokloriiriin emilim hiz1 ve miktari, yag
icerigi diisiik yiyeceklerden etkilenmemektedir. Emilimin boyutlari, aglik haline kiyasla, yagdan
zengin bir 6giinle %64 ve %149 artar (sirasiyla EAA ve Cpaks).

Ag karna alinan tek bir FLOMAX® dozundan sonra, tamsulosin plazma konsantrasyonlar:
medyan 6 saatte doru@a ¢ikar. Coklu doz uygulamasinin 4. giiniinde ulagilan kararli durumda, ag
ya da tok karina, tamsulosin plazma konsantrasyonlar 4 ile 6 saatte doruga ¢ikar. Doruk plazma
konsantrasyonlar, ilk dozdaki yaklasik 6 ng/ml diizeyinden, kararli durumda 11 ng/ml diizeyine

yiikselir.

FLOMAX taki uzatilmig salim &zelliklerinin bir sonucu olarak, a¢ ya da tok karina plazmadaki
gukur tamsulosin konsantrasyonu, doruk plazma konsantrasyonunun %401 diizeyindedir.

Gerek tek doz, gerekse g¢oklu doz uygulamas: sonrasinda, plazma diizeylerinde énemli dl¢iide
hastalar arasi varyasyon stz konusudur.

Dagilim:
Tamsulosin viicuttaki birgok organda yaygin bir dagilim gosterir; ilag beyin, omurilik ve
testislere minimal diizeyde dagilmaktadir. Dagilim hacmi digiiktiir (0,2 L/kg civarinda).

Tamsulosin insanlarda, esas olarak alfa-1 asit protein olmak {izere, plazma proteinlerine yaklagik
%94-%99 oraninda baglanir. Bu baglanma genis bir konsantrasyon araliginda dogrusal 6zellik
gosterir. Tamsulosinin insan plazma proteinlerine baglanmasi amitriptilin, diklofenak, glibiirid,
simvastatin, simvastatinin hidroksi asit metaboliti, varfarin, diazepam, propranolol,
triklormetiazid ya da klormadinon tarafindan etkilenmemektedir. Aym sekilde tamsulosin, bu
ilaglarin baglanma derecelerini de degistirmez.

Biyotransformasyon:
Tamsulosin diisiik bir ilk-gegis etkisine sahiptir ve yavas bir sekilde metabolize edilir.
Tamsulosin'in bilyiik bir kism1 plazmada degismemis etkin madde formunda bulunur.

Tamsulosin karacigerde sitokrom P450 enzimleri tarafindan yogun bir sekilde metabolize edilir.
Ancak metabolitlerinin insanlardaki farmakokinetik profili belirlenmemistir.

In vitro sonuglar, tamsulosin hidrokloriir metabolizmasinda CYP3A4’iin ve yam sira
CYP2D6’nin yer aldigini, ve diger CYP izozimlerinin metabolizmaya muhtemelen minér
katkida bulunduklarini diigiindiirmektedir. CYP3A4 ve CYP2D6 ilag metabolize edici enzimlerin
inhibisyonu, sistemik tamsulosin hidrokloriir temasinda yiikselmeye neden olabilir (bkz. bliim
4.4 ve4.ls).

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

Metabolitlerinin higbiri orijinal bilesikten daha aktif degildir. Tamsulosinin metabolitleri bobrek
yoluyla atilmadan 6nce, yogun bir sekilde glukuronid ya da sulfat konjiigasyonuna ugrarlar.

Sicanlarda karaciger mikrozomal enzimlerinin tamsulosin tarafindan indiiklenmedigi
gdzlenmistir,
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Insan karaciger mikrozomlariyla inkiibasyon, su ilaglar ile arasinda klinik olarak anlaml
metabolik etkilesimler olmadifim gostermistir; salbutamol (beta agonist), glibiirid
(glibenklamid) ve finasterid (BPH tedavisi i¢in 5 alfa rediiktaz inhibitorii). Ancak tamsulosinin
diklofenak ve varfarin ile etkilesimine yonelik in vitro testler belirsiz sonuglar vermistir.

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

miktarin, FLOMAX® seklinde alinan dozun yaklagik %4-6’s1 oldugu hesaplanmigtir.

Saglikh goniilliilere radyo-etiketli tamsulosin uygulamasindan sonra, 168 saat i¢inde, uygulanan
radyoaktivitenin %97’si geri kazanilmigtir. Geri kazanilan miktarin %76’s1 esas atilim yolu olan
idrarda, %211 ise fegeste saptanmigtir.

Tek doz FLOMAX® uygulamasindan sonra ve kararli durumda, eliminasyon yar omiirleri
sirasiyla yaklasik 19 ve 15 saat olarak 6l¢iilmiigtiir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Tamsulosin farmakokinetigi dogrusal niteliktedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:

Yash erkeklerde (55-75 yas) tamsulosinin farmakokinetik dispozisyonu, gen¢ saglikh erkek
goniilliilere (20-32 yas) gore biraz daha uzundur ve EAA diizeyinin %40 daha yiiksek olmasiyla
sonuglanir.

Bobrek yetmezligi:

Tamsulosin HCL’nin farmakokmetlgl hafif, orta ve siddetli borek yetmezligi olan hastalarda
(10< CLer <70 ml/dk/1,73 m?) saglikh kisilere kiyasla incelenmis ve bobrek bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamasmm gerekli olmadigi bulunmustur. Ancak son evre bobrek hastalarinda
(CLer <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 ayarlamasimin gerekli
olmadig goriilmiigtiir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Fareler, siganlar ve kopekler iizerinde tek ve tekrarli dozlu toksisite galigmalar: yiiriitiilmiistiir.
Ayrica, siganlarda tireme toksisitesi, fareler ve siganlarda karsinojenite ve, in vivo ve in vitro
genotoksisite de incelenmistir.

Genel toksisite profili, yliksek tamsulosin dozlarinda goriildiigli {lizere, o-adrenoreseptor
antagonistlerinin bilinen farmakolojik etkileri ile uyumludur.

Kopeklerde ¢ok yiiksek doz diizeylerinde, EKG degismeleri olugsmugtur. Bu yanitin klinik 6nem
tagidig diisiiniilmemektedir. Tamsulosin, 6nemli genotoksik 6zellikler gdstermemistir.

Disi sigan ve farelerin meme bezlerinde, proliferatif degisimlerin insidansinda artis bildirilmistir.

Muhtemelen hiperprolaktineminin aracilik ettigi ve yalmzca yiiksek dozlarda ortaya ¢ikan bu
bulgularin 6nem tagimadig1 kabul edilmektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
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 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf 6mrii
FLOMAX®"1n raf émrii 36 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Bu tibbi {irlin, 25 °C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu iginde 30 tabletlik aluminyum/aluminyum folyo blister ambalajlar.

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullamlmamis olan iirlin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yénetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Boehringer Ingelheim Ilag Ticaret A.S.
Biiyiikdere Cad., USO Center

No: 245, K: 13-14

34398 - Maslak, ISTANBUL

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

8. RUHSAT NUMARASI
125/15
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

{1k ruhsat tarihi: 04.07.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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