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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DUODART 0.5 mg/0.4 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Dutasterid 0.5mg
Tamsulosin hidrokloriir 0.4 mg (0.367 mg tamsulosine esdeger)

Yardimci maddeler:
FD&C Yellow 6 (E110) 0.1 mg/100 mg kapsiil

Potasyum kloriir <0.8 mg/100 mg kapsiil
Propilen glikol <0.001 mg

Gliserol 66.32 mg

Potasyum hidroksit y.m.

Lesitin y.m.

Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil.

DUODART, tamsulosin hidroklortir pelletleri ve bir dutasterid yumusak jelatin kapsiil iceren,
kahverengi govdeli ve iizerinde siyah miirekkep ile GS 7CZ yazili turuncu kapagi bulunan,
oblong, sert kabuklu kapsiildiir.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik Endikasyonlar

DUODART, orta siddette ila siddetli iyi huylu prostat hiperplazisini (BPH) tedavi eder.

DUODART, orta siddette ve siddetli BPH semptomlar1 bulunan hastalarda akut iiriner
retansiyon (AUR) ve cerrahi riskini azaltir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Eriskinler (yaslhlar dahil):

Onerilen DUODART dozu giinde bir kez 0.5 mg dutasterid /0.4 mg tamsulosin hidrokloriir
kapsiildiir.

Uygulama sikhig ve siiresi:
DUODART kapsiil, her giin ayn1 6glinden yaklasik 30 dakika sonra alinmalidir.



Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir.

Kapsiiller ¢ignenmemeli veya agilmamali ve biitlin olarak yutulmalidir. Sert kabuklu kapsiil
icerisinde bulunan dutasterid kapsiil i¢erigindeki maddelerle temas, orofaringeal mukozada
iritasyona neden olabilir.

Uygun olmasi halinde, DUODART tedaviyi kolaylastirmak i¢in mevcut ¢ift yonli tedavide
bir arada bulunan dutasterid ve tamsulosin hidrokloriiriin yerine kullanilabilmektedir.

Klinik olarak uygun olmasi halinde, dutasterid veya tamsulosin hidrokloriir monoterapisinden
DUODART’a dogrudan gegis kabul edilebilmektedir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezIligi:

Bobrek  yetmezliginin  dutasterid-tamsulosin  farmakokinetigi  ilizerindeki  etkisi
incelenmemistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir (bkz.
boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin  dutasterid-tamsulosin ~ farmakokinetigi  iizerindeki  etkisi
incelenmediginden hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli
olunmalidir (bkz. bélim 4.4 ve bolim 5.2). Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
DUODART kullanim1 kontrendikedir (bkz. b6lim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
DUODART’1n ¢ocuk ve adolesanlarda kullanilmas1 kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Geriyatrik popiilasyon
Yaglilarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
DUODART 1n:

- Kadinlar, ¢ocuklar ve adolesanlar (bkz. boliim 4.6 ),

- Dutasterid, diger S5-alfa rediiktaz inhibitorleri, tamsulosin (tamsulosine bagl
anjiyoddem dahil), soya, yer fistig1 veya yardimci maddelerden birine karsi asiri
duyarlilig1 olan hastalar,

- Ortostatik hipotansiyon 6ykiisii bulunan hastalar,

- Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar,

- Gebelerde kullanim1 kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

DUODART, artan potansiyel advers olaylar riskine bagl (kalp yetmezligi dahil) yarar-risk
degerlendirmesi dikkatli sekilde yapildiktan ve monoterapiler dahil alternatif tedavi
secenekleri degerlendirildikten sonra regete edilmelidir.

Kalp yetmezligi

4 yillik iki klinik ¢alismada, kalp yetmezligi insidansi (bildirilen olaylarin birlesik bir terimi,
oncelikle kalp yetmezligi ve konjestif kalp yetmezligi) dutasterid ve bir alfa bloker
kombinasyonunu alan gontilliiler arasinda, bu kombinasyonu almayan goniilliilere oranla daha
biiylik olmustur. Bu iki ¢alismada, kalp yetmezliginin insidanst ¢aligmalar arasinda diisiik
(£%1) ve degisken olmustur (bkz. béliim 5.1).



Prostat Spesifik Antijen (PSA) ve prostat kanseri teshisi tizerindeki etkileri

DUODART tedavisine baslamadan Once ve sonrasinda periyodik olarak, prostat kanseri
degerlendirmelerinin yaninda dijital rektal muayene yapilmalidir.

Prostat spesifik antijenin (PSA) serum konsantrasyonu, prostat kanserinin teshis edilmesi i¢in
yapilan taramanin 6nemli bir unsurudur. DUODART ortalama serum PSA seviyelerinde,
tedaviden alt1 ay sonra yaklasik % 50'lik bir diisiise neden olur.

DUODART alan hastalarda, DUODART tedavisinden alt1 ay sonra yeni bir PSA baslangi¢
diizeyi saptanmalidir. Daha sonrasinda da diizenli olarak PSA degerlerinin takip edilmesi
tavsiye edilir. DUODART kullanirken en diisiik PSA seviyesine gore kesinlesmis herhangi bir
artis, prostat kanserinin (6zellikle yiiksek derecedeki kanser) varligima veya DUODART
tedavisinin uyumsuzluguna isaret edebilir ve eger bu degerler, 5-alfa rediiktaz inhibitori
almayan erkekler i¢in normal olsa dahi dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir (bkz: Klinik
calismalar). Dutasterid kullanan bir hastada PSA degeri yorumlanirken, daha onceki
Olctimlerde elde edilen PSA degerleri ile karsilastirma yapilarak yorumlanmalidir.

DUODART tedavisi, yeni bir baslangic diizeyi saptandiktan sonra prostat kanserinin
teshisinde yardimci bir ara¢ olan PSA’nin kullanimini engellemez (bkz: Klinik ¢aligmalar).

Toplam serum PSA seviyeleri, tedavi kesildikten sonraki 6 ay icinde baslangi¢ degerlerine
geri doner.

Serbest PSA'nin toplam PSA'ya orant DUODART etkisi altinda dahi sabit kalir. Doktorlar
DUODART tedavisindeki erkeklerde prostat kanserinin teshisine yardimci olmasi igin serbest
PSA yiizdesini segtikleri takdirde, bunun degerinde herhangi bir ayarlama yapmak gerekmez.

Prostat kanseri ve yiiksek dereceli timorler

Yiiksek prostat kanseri riskli erkeklerde yapilan bir klinik ¢alismanin sonuglart (REDUCE
caligmasi), dutasteridle tedavi edilen erkeklerde, plaseboyla tedavi edilenlere gore Gleason
skoru 8 — 10 olan prostat kanseri insidansi daha yiiksek bulunmustur. Dutasterid ile yiiksek
dereceli prostat kanseri arasinda nedensel bir iliski saptanmamistir. DUODART kullanan
erkekler, PSA testi dahil olmak {iizere, diizenli araliklarla prostat kanseri riski i¢in
degerlendirilmelidir (bkz. boliim 5.1).

Bobrek yetmezligi
Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10 ml/dak) bulunan hastalarda bir ¢alisma
yapilmadigindan bu hasta grubunun tedavisinde dikkatli olunmalidir.

Diger tiriner sistem hastaliklarinin degerlendirilmesi

BPH’nin alt iiriner sistem semptomlar1 prostat kanseri gibi diger {iriner sistem hastaliklarinin
belirtileri olabilir. Hastalar dutasterid ile tedaviye baslamadan 6nce ve periyodik olarak tedavi
sliresince prostat kanseri veya diger iriner sistem hastaliklar1 agisindan kontrol edilmelidir.
Genis rezidiiel tiriner hacime sahip ve/veya triner akisi asirt derecede azalmis hastalar 5-alfa
rediiktaz inhibitdr tedavisi i¢in uygun olmayabilirler ve obstriiktif {liropatiye karsi takip
edilmeleri gerekir.

Priapizm
Tamsulosin ender olarak (muhtemelen elli bin hastada 1’den az), diger alfal antagonistleri
gibi, priapizm (cinsel iliskiden bagimsiz, 1srarli ve agrili ereksiyon hali) ile iliskili



bulunmustur. Bu tablo geregince tedavi edilmedigi takdirde kalict empotansa yol acabilecegi
icin, hastalara durumun ciddiyeti anlatilmalidir.

Kan nakli

Dutasterid ile tedavi goren erkekler, tedavilerinin sona ermesinden en az 6 ay sonrasina kadar
kan vermemelidirler. Bu 6 aylik erteleme siiresinin amact kan nakline bagli olarak hamile bir
kadinin dutasteride maruziyetini 6nlemektir.

Sulfa alerjisi
Eger bir hasta agir ya da yasami tehdit edici sulfa alerjisi oldugunu belirtirse, DUODART
uygulanirken dikkatli olunmasi gerekir.

Ortostatik hipotansiyon

Diger alfa blokerlerinde oldugu gibi tamsulosin tedavisi sirasinda kan basincinda bir diisiis
meydana gelebilir ve bunun sonucunda seyrek olarak senkop gelisebilir. DUODART ile
tedaviye baslanan hastalar, semptomlar gegene kadar ortostatik hipotansiyonun (bas donmesi,
giicsiizliik) ilk belirtilerinde oturmalar1 veya uzanmalar1 konusunda uyarilmalidir.

Intraoperatif Floppy Iris Sendromu

Tamsulosin tedavisi gérmiis veya gormekte olan bazi hastalarda katarakt cerrahisi sirasinda
Intraoperatif Floppy Iris Sendromu (IFIS, kii¢iik gozbebegi sendromunun bir tipi)
gozlenmistir. IFIS, operasyon sirasinda prosediirel komplikasyonlarda artisa neden olabilir.
Bu nedenle katarakt cerrahisi planlanan hastalarda DUODART ile tedaviye baslanmasi
onerilmemektedir.

Preoperatif degerlendirme sirasinda, katarakt cerrahlari ve oftalmoloji hekimleri, cerrahi
sirasinda IFIS tedavisi i¢in gerekli Onlemlerin alinabilmesi agisindan katarakt cerrahisi
planlanan hastanin halihazirda veya daha once DUODART tedavisi goriip gormedigi
konusunu arastirmalidir.

Katarakt cerrahisinden 1-2 hafta 6nce tamsulosin tedavisinin kesilmesi bir 6nlem olarak
yararli olmakla birlikte katarakt cerrahisinden 6nce tedavinin kesilme siiresi ve bunun yarari
tam olarak gosterilmemistir.

Si1zan kapsiiller

Dutasterid deri yoluyla emildiginden kadinlar, ¢ocuklar ve adolesanlar sizint1 yapan
kapsiillerle temastan kagimmalidir (bkz. bolim 4.6). Sizint1 yapan kapsiillere temas olmasi
halinde, temas eden bolge derhal su ve sabunla yikanmalidir.

Karaciger yetmezligi

DUODART karaciger hastaligi bulunan kisilerde incelenmemistir. Hafif ila orta siddette
karaciger yetmezligi olan hastalarda DUODART uygulanimi sirasinda dikkatli olunmalidir
(bkz. bolim 4.2, 4.3 ve 5.2).

Meme neoplazisi

Dutasterid kullanan erkekler ile yapilan klinik c¢aligmalarda (bknz. Bolim 5.2, “Klinik
Calismalar”) ve pazarlama sonrasi siirecte meme kanseri bildirilmistir. Doktorlar, hastalarini
memede kitle olusmas1 ve meme basinda akinti olmasi gibi meme dokularinda herhangi bir
degisiklik olmasi durumunda hizla bilgi vermeleri konusunda hastalarini bilgilendirmelidir.
Dutasteridin uzun siireli kullanim1 ve erkeklerde meme kanseri goriilmesi arasindaki iliski
bilinmemektedir.



Yardimc1 maddeler

DUODART, FD&C Yellow 6 (E110) igermektedir, bu nedenle alerjik reaksiyonlara sebep
olabilir.

DUODART, her 100 mg kapsiil 0.8 mg’dan az potasyum igerir; yani esasinda “potasyum
icermez”.

DUODART, ihmal edilebilir miktarda propilen glikol ve gliserol ihtiva etmektedir; bu
yardimc1 maddelere bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

DUODART igin ilag etkilesim calismas1 yapilmamistir. Asagidaki ifadeler bireysel olarak bu
maddelere iligkin mevcut bilgileri yansitmaktadir.

Dutasterid
Dutasterid ile tedavi sirasinda serum PSA diizeylerinde diisiise iliskin bilgi ve prostat kanseri
tespitine yonelik kilavuz i¢in liitfen boliim 4.4’e bakiniz.

Diger ilaglarin dutasterid farmakokinetigi tizerindeki etkileri

CYP3A4 velveya P-glikoprotein inhibitérleri ile birlikte kullanim:

Dutasterid temelde metabolizma araciligiyla elimine edilmektedir. /n vitro ¢alismalar bu
metabolizmanin CYP3A4 ve CYP3AS tarafindan katalize edildigini gostermektedir. Potent
CYP3A4 inhibitorleri ile etkilesim caligmasi yapilmamistir. Bununla birlikte bir popiilasyon
farmakokinetigi ¢caligmasinda dutasterid serum konsantrasyonlari, eszamanli olarak verapamil
veya diltiazem (orta diizeyde CYP3A4 inhibitorleri ve P-glikoprotein inhibitorleri) uygulanan
hastalarin kii¢iik bir boliimiinde diger hastalara kiyasla sirasiyla ortalama 1.6 ila 1.8 kat daha
yiiksek olarak saptanmistir.

Dutasterid ile CYP3A4 enziminin potent inhibitorii olan ilaglarin (6rn, oral yolla uygulanan
ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol) uzun siireli kombinasyonu serum
dutasterid konsantrasyonlarini artirabilir. 5-alfa rediiktazin artan dutasterid maruziyetinde
daha fazla inhibisyonu miimkiin degildir. Bununla birlikte yan etkiler gozlendigi takdirde
dutasterid dozlama sikliginin diisiiriilmesi diisiintilebilir. Enzim inhibisyonu durumunda uzun
yarilanma dmriiniin daha da uzayabildigi ve yeni bir kararli duruma erisilmeden 6nce 6 aydan
uzun eszamanli tedavi gerekebildigi g6z dniinde bulundurulmalidir.

12 g kolestiraminin tek doz 5 mg dutasterid’den bir saat once uygulanmasi dutasterid
farmakokinetigini etkilememistir.

Dutasterid’in diger ilagclarin farmakokinetigi iizerindeki etkileri

Saglikli erkeklerde yapilan iki haftalik kiiglik olgekli bir ¢alismada (N=24) dutasteridin
(glinde 0.5 mg) tamsulosin veya terazosin farmakokinetiginde bir etkisi saptanmamistir. Bu
calismada ayrica farmakodinamik etkilesim gézlenmemistir.

Dutasterid varfarin veya digoksin farmakokinetiginde bir etkiye sahip degildir. Bu durum
dutasterid’in CYP2C9 veya tasiyici p-glikoproteini inhibe etmedigi/indiiklemedigini
gostermektedir. /n vitro etkilesim calismalar1 dutasterid’in CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19 veya CYP3A4 enzimlerini inhibe etmedigini gostermistir.



Tamsulosin

Tamsulosin hidrokloriir anestetik maddeler, diger alfa-1 adrenerjik blokerleri ve kalsiyum
kanal blokerleri gibi kan basincini diisiiren ilaglar ile birlikte uygulandiginda hipotansif
etkilerde teorik bir artig riski mevcuttur. Dutasterid-tamsulosin ve diger alfa-1 adrenerjik
blokerler (alfuzosin, silodosin gibi) kombinasyon halinde kullanilmamalidir. Tamsulosin,
diger alfa adrenerjik blokerlerde oldugu gibi PDES inhibitorleri (6rn. sildenafil, tadalafil,
vardenafil) ile birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir. Alfa adrenerjik blokerler ve PDES
inhibitorlerinin her ikisi birden vazodilatator ajanlardir ve kan basincini diisiirebilirler. Bu iki
ilag smifinin birlikte kullanilmasi, potansiyel olarak semptomatik hipotansiyona neden
olabilir.

Eszamanli olarak tamsulosin hidrokloriir (0.4 mg) ve simetidin (alt1 giin siireyle alt1 saatte bir
400 mg) uygulanmasi, tamsulosin hidrokloriir klerensinde bir diisiise (%26) ve EAA
degerinde bir artisa (%44) neden olmustur. Dutasterid-tamsulosin ile simetidin kombinasyon
halinde kullanildiginda dikkatli olunmasi gereklidir.

Tamsulosin hidrokloriir ile varfarin arasinda kesin bir ilac-ilag etkilesim ¢alismasi
yapilmamistir.  Smirli in vitro ve in vivo c¢alismalardaki bulgular kesin sonuglar
vermemektedir. Eszamanli olarak varfarin ve tamsulosin hidrokloriir uygulaniminda dikkatli
olunmasi gereklidir.

Tamsulosin hidrokloriir ve ketokozanoliin (giicli bir CYP3A4 inhibitorii) birlikte
uygulanmasi, Cmaks’'ta ve tamsulosin hidrokloriiriin EAA’sinda sirasiyla 2.2 ve 2.8 faktorlitk
bir artisla sonuglanmistir. Tamsulosin hidrokloriir ve paroksetinin (giiglii bir CYP2D6
inhibitorii) birlikte uygulanmasi, Cmaks’ta ve tamsulosin hidrokloriiriin EAA’sinda sirasiyla
1.3 ve 1.6 faktorlik bir artigla sonuglanmistir. Gii¢li bir CYP3A4 inhibitori ile birlikte
uygulama ile standart olarak olusan metabolizorlerle kiyaslandiginda zayif CYP2D6
metabolizorlerine maruziyette benzer bir artis beklenmektedir. CYP3A4 ve CYP2D6
inhibitorlerinin tamsulosin hidrokloriir ile beraber uygulanmasinin etkileri klinik olarak
degerlendirilmemistir, yine de tamsulosin maruziyetinde énemli bir artis potansiyeli vardir
(bkz. Uyarilar ve Onlemler).

Ug calismada, tamsulosin (yedi giin siireyle 0.4 mg dozunu takiben yedi giin siireyle 0.8 mg)
ile eszamanl olarak atenolol, enalapril veya nifedipin li¢ ay siireyle uygulandiginda herhangi
bir etkilesim goriilmemistir; bu nedenle bu ilaglar dutasterid-tamsulosin ile birlikte
uygulandiginda dozun ayarlanmasi gerekli degildir.

Eszamanli tamsulosin hidrokloriir (iki giin siireyle 0.4 mg/giin ve bunu takiben bes ila sekiz
giin streyle 0.8 mg/giin) ve tek doz 1iv. teofilin (5 mgkg) uygulanimi teofilin
farmakokinetiginde bir degisiklige neden olmamuistir; bu nedenle dozun ayarlanmasi gerekli
degildir.

Eszamanli olarak tamsulosin hidrokloriir (0.8 mg/giin) ve tek doz i.v. furosemid (20 mg)
uygulanimi tamsulosin hidrokloriir Cnas ve EAA degerinde %11 ila %12 diisiise neden
olmakla birlikte bu degisikliklerin klinik a¢idan anlamli olmasi beklenmemektedir ve doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Eszamanli olarak giliglii veya orta diizeyde CYP2D6 veya CYP3A4 inhibitorleri
uygulaniminin tamsulosin farmakokinetigi {izerindeki etkisinin incelenmesi i¢in bir ¢alisma
yapilmamistir (bkz. Farmakokinetik — Metabolizma). Giicli CYP2D6 veya CYP3A4



inhibitorleri ile birlikte kullanimi sirasinda, tamsulosin plazma diizeyinde olasi bir artig
gozlenebilir.

In vitro diazepam veya propranolol, triklormetiazid, klormadinon, amitriptilin, diklofenak,
glibenklamid ve simvastatin, insan plazmasinda serbest tamsulosin fraksiyonunu
degistirmemektedir. Tamsulosin diazepam, propranolol, triklormetiazid ve klormadinon
serbest fraksiyonlarini1 degistirmemektedir.

Amitriptilin, salbutamol ve glibenklamid’i i¢eren karaciger mikrozomal fraksiyonlar1 ile
yapilan in vitro c¢alismalarda (sitokrom P450 ile iliskili ilag metabolize edici enzim
sistemlerini temsil etmektedir) hepatik metabolizma diizeyinde etkilesimler goriillmemistir.
Bununla birlikte diklofenak, tamsulosin eliminasyon hizini artirabilir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X’dir.

DUODART’1n kadinlarda kullanimi kontrendikedir. DUODART 1n hamilelik, laktasyon ve
fertilite tizerindeki etkilerini arastirmak icin herhangi bir ¢alisma yiiriitiilmemistir. Asagidaki

aciklamalar, bireysel bilesenlerle yapilan ¢alismalardan alinan mevcut verileri yansitmaktadir
(bkz. boliim 5.3).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii

Dutasterid’in gebelik doneminde uygulandig: takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agtigindan
stiphelenilmektedir.

Dutasterid’in saglikli erkeklerde semen 6zelliklerini (sperm sayisinda, semen hacminde ve
sperm motilitesinde azalama) etkiledigi bildirilmistir (bkz. b6lim 5.1).

Tamsulosin hidrokloriiriin  sperm sayis1 veya sperm fonksiyonu {iizerindeki etkileri
degerlendirilmemistir.

Gebelik donemi

DUODART gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
agmaktadir.

Diger 5-alfa rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi dutasterid testosteronun dihidrotestosterona
dontisiimiinii inhibe etmekte olup, bir erkek fetus tasiyan bir kadina uygulandigi takdirde
fetusta eksternal genital gelisimini inhibe edebilir (bkz. bolim 4.4). Dutasterid 0.5 mg giin
dozu uygulanan deneklerin semeninde kiigiik miktarlarda dutasterid tespit edilmistir.
Hayvanlarda yapilan caligmalara goére, annesi dutasterid ile tedavi goren bir hastanin
semenine maruz kalan bir annedeki erkek fetusta advers etki (risk gebeligin ilk 16 haftasinda
en yiiksek diizeydedir) olusup olusmadigi bilinmemektedir. Bununla birlikte tim 5 alfa
rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi hastanin partneri gebeyse veya gebelik potansiyeli
mevcutsa hastanin bir kondom kullanimu ile partnerinde maruziyeti dnlemesi dnerilmektedir.
Gebe disi sican ve tavsanlarda terapotik dozdan yiiksek tamsulosin hidrokloriir uygulanimi
fetal hasar kanit1 gostermemistir.

DUODART gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Laktasyon donemi
Dutasterid veya tamsulosinin insan siitiiyle atilip atilmadig: bilinmemektedir.



Ureme yetenegi/Fertilite

Dutasterid’in saglikli erkeklerde semen karakteristiklerini etkiledigi bildirilmistir (sperm
sayisi, semen hacmi ve sperm motilitesinde azalma) (bkz. bolim 5.1). Erkek fertilitesinde
azalma olasilig1 goz ard1 edilemez.

Tamsulosin hidrokloriirin  sperm sayimi ve sperm fonksiyonu {izerindeki etkileri
degerlendirilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

DUODART’1n ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerindeki etkisine yonelik bir calisma
yapilmamistir. Bununla birlikte hastalar DUODART kullanirken bag donmesi gibi ortostatik
hipotansiyon ile iligkili semptomlarin meydana gelme olasiligina kars1 bilgilendirilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

DUODART ile terapdtik klinik ¢alisma yapilmamis olmakla birlikte DUODART ile
eszamanli uygulanan dutasterid ve tamsulosin monoterapilerinin  biyoesdegerligi
gosterilmistir (bkz. boliim 5.2). Burada sunulan veriler, kombinasyon veya monoterapi olarak
dort yillik siirede giinde bir kez dutasterid 0.5 mg ve tamsulosin 0.4 mg dozlarinin
karsilastirildigt CombAT (Avodart ve Tamsulosin Kombinasyonu - Combination of Avodart
and Tamsulosin) calismasinin 4 yillik analizinde birlikte dutasterid ve tamsulosin
kombinasyon uygulanimu ile iliskilidir. Ayrica bireysel olarak bu ilaglarin (dutasterid ve
tamsulosin) yan etki profiline iligkin bilgiler sunulmaktadir.

Dort yillik CombAT calismasindan elde edilen veriler, arastirmaci tarafindan ilagla iliskili
olarak degerlendirilen herhangi bir yan etki insidansinin tedavinin birinci, ikinci, ii¢lincli ve
dordiincii yilinda dutasterid + tamsulosin kombinasyonu i¢in sirastyla %22, %6, %4 ve %2 ve
dutasterid monoterapisi i¢in sirastyla %15, %6, %3 ve %2 ve tamsulosin monoterapisi igin
sirastyla %13, %5, %2 ve %2 oldugunu gostermistir. Kombinasyon tedavisi grubunda
tedavinin ilk yilindaki yiiksek yan etki insidansi bu grupta 6zellikle ejakiilasyon bozuklugu
olmak iizere iireme bozukluklar1 insidansinin daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir.

Asagidaki istenmeyen etkiler arastirmaci tarafindan ilag ile iligkili olarak degerlendirilmis
olup CombAT Calismasinda tedavinin ilk yilinda, BPH monoterapi klinik ¢aligmalar1 ve
REDUCE ¢alismalarinda %1 veya daha yiiksek insidans ile bildirilmis olup; yan etkilerin
insidans1 Tablo1’de sunulmaktadir.

[lave olarak tamsulosine bagl istenmeyen  etkiler ve siklik kategorileri yaymlanmig
verilerdeki bilgilere dayanmaktadir. Istenmeyen etkilerin sikliklar1 kombinasyon tedavisi
kullanildiginda artis gosterebilir.

Klinik ¢alismalarda tespit edilen istenmeyen etkiler ve sikliklart Tablo 1°de sistem organ
sinifina gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde tanimlanmastir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 1ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).



Tablol. Istenmeyen etkiler ve sikhklar

Sistem Organ Istenmeyen etkiler | Dutasterid Dutasterid | Tamsulosin®
Sinifi +tamsulosin®
Sinir sistemi Senkop - - Seyrek
hastaliklari Sersemlik Yaygin - Yaygin
Bas agris1 - - Yaygin olmayan
Kardiyak Kalp yetmezligi Yaygin olmayan | Yaygin -
hastaliklar (karma terim) olmayan®
Palpitasyon - - Yaygin olmayan
Vaskiiler Ortostatik - - Yaygin olmayan
hastaliklar hipotansiyon
Solunum, gogiis Rinit - - Yaygin olmayan
bozukluklar: ve
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal Konstipasyon - - Yaygin olmayan
hastaliklar Diyare } . Yaygin olmayan
Bulanti - - Yaygin olmayan
Kusma - - Yaygin olmayan
Deri ve deri alt1 Anjiyoodem - - Seyrek
doku hastaliklart [ gteyens-johnson - - Cok seyrek
sendromu
Urtiker - - Yaygin olmayan
Dokiintii - - Yaygin olmayan
Kasintt - - Yaygin olmayan
Ureme sistemi ve | Priapizm - - Cok seyrek
meme Impotans Yaygin Yaygmn” -
bozukluklari -
Degisen (azalan) Yaygin Yaygin -
libido
Ejakiilasyon Yaygin Yaygin” Yaygin
bozukluklari
Meme hastaliklari® Yaygin Yaygmn” -
Genel Asteni - - Yaygin olmayan
bozukluklar ve
uygulama
bolgesine iligskin
hastaliklar

% Dutasterid + tamsoulosin: CombAT c¢alismasindan — yan etki sikliklar1 ¢alismanin 1. yilindan 4.
1lina kadar zaman ile azalmistir.
. Dutasterid: BPH monoterapi klinik ¢alismalarindan

¢, Tamsulosin: Tamsulosinin AB ¢ekirdek giivenlilik profilinden




¢ REDUCE c¢alismasi (bakimz bsliim 5.1)

! Kalp yetmezligi karma terimi, konjestif kalp yetmezligi, kalp yetmezligi, sol ventrikiil yetmezligi,
akut kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, akut sol ventrikiil yetmezligi, sag ventrikiil yetmezIligi, akut
sag vetrikill yetmezligi, ventrikiiler yetmezlik, kardiyopulmoner yetmezlik, konjestif
kardiyomiyopatiden olusmaktadir.

2. Meme hassasiyeti ve meme biiyiimesini igerir.

Diger Veriler

REDUCE caligsmasi, plaseboya kiyasla, dutasterid ile tedavi edilen erkeklerde Gleason 8-10
prostat kanserlerinin daha yiiksek bir insidansa sahip oldugunu gostermistir (bkz. boliim 4.4
ve 5.1). Bu ¢alismanin sonuglarini etkileyenin dutaseridin prostat hacmini azaltmadaki etkisi
mi yoksa calismayla ilgili faktorler mi oludugu belirlenmemistir.

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi kullanimda erkek meme kanseri yan etkisi
bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Pazarlama Sonras: Veriler
Pazarlama sonrasi deneyimde bildirilen yan etkiler spontan pazarlama sonrasi raporlardan
tanimlandigindan gercek insidans bilinmemektedir.

Dutasterid:

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Deride dokiintii, kasinti, trtiker, lokalize 6dem ve anjiyoddemi igeren alerjik
reaksiyonlar

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Depresyon

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alopesi (birincil olarak viicut killarinin kaybi), hipertrikozis

Tamsulosin:

Pazarlama sonrasi gézetim sirasinda, katarakt cerrahisi sirasinda goriilen ve kiiciik goz bebegi
sendromunun bir tipi olan Intraoperatif Floppy Iris Sendromu (IFIS) raporlar1 tamsulosin
dahil alfa-1 bloker tedavisi ile iligskilendirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Ayrica tamsulosin kullanimi ile iligkili olarak atriyal fibrilasyon, aritmi, tasikardi ve dispne
bildirilmistir. Yan etkilerin sikliklar1 ve tamsulosinin bu etkilerin ortaya ¢ikmasindaki rolii
giivenilir sekilde ortaya konulamamustir.

4.9 Doz asim ve tedavisi
DUODART doz asimina iligskin veri mevcut degildir. Asagidaki ifadeler bireysel olarak bu
maddelere iligkin mevcut bilgileri yansitmaktadir.

Dutasterid

Goniillii ¢aligmalarinda gilinliik tek doz dutasterid 40 mg/giin (terapdtik dozun 80 kati)
diizeyine kadar anlamli giivenlilik endisesi olmaksizin 7 giin siireyle doz uygulanmistir.
Klinik ¢aligsmalarda giinliik 5 mg dozu, 6 aylik siirede 0.5 mg terapdtik dozunda goriilene ek
yan etki olmaksizin deneklere uygulanmistir. Dutasterid i¢in spesifik antidot mevcut degildir
ve bu nedenle doz asimi siiphesinde semptomatik ve destekleyici tedavi uygun sekilde
uygulanmalidir.
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Tamsulosin

5 mg tamsulosin hidrokloriir ile akut doz agim1 bildirilmistir. Akut hipotansiyon (sistolik kan
basinct 70 mm Hg), kusma ve diyare gozlenmis ve sivi replasmani ile tedavi edilerek hasta
ayni giin taburcu edilebilmistir. Doz asimindan sonra akut hipotansiyon meydana gelmesi
durumunda kardiyovaskiiler destek saglanmalidir. Hasta yatirilarak kan basinci diizeltilebilir
ve kalp hizi normale ¢ekilebilir. Bu etki etmedigi zaman voliim artiricilar ve gerektiginde
vazopresorler kullanilabilir. Renal fonksiyon izlenmeli ve genel destekleyici onlemler
alinmalidir. Tamsulosin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandiginda diyalizin yararl
olmas1 miimkiin degildir.

Emezis gibi 6nlemler emilimin engellenmesi i¢in uygulanabilir. Yiiksek miktarlar alindiginda
gastrik lavaj uygulanabilir ve aktif komiir ve sodyum siilfat gibi ozmotik laksatif maddeler
uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Alfa adrenoreseptor antagonisti (tamsulosin); testosteron-5-alfa
rediiktaz inhibitorleri (dutasterid)

ATC kodu: GO4CA52

Etki mekanizmasi

Dutasterid-tamsulosin iki ilacin kombinasyonudur: dutasterid dual 5-alfa rediiktaz inhibitorii
(5-ARI) ve tamsulosin hidrokloriir a3, Ve ajgq adrenoreseptor antagonistidir. Bu ilaglar
semptomlarda ve idrar akisinda hizli diizelme saglayarak akut iiriner retansiyon (AUR) ve
BPH ile iliskili cerrahi ihtiyaci riskini azaltan tamamlayici etki mekanizmalarina sahiptir.

Dutasterid testosteronun dihidrotestosterona (DHT) doniistiiriilmesinden sorumlu tip 1 ve tip
2, 5 alfa-rediiktaz izoenzimlerini inhibe etmektedir. DHT temelde prostat biiyiimesi ve BPH
gelisiminden sorumlu bir androjendir. Tamsulosin stromal prostatik diiz kas ve mesane
boynunda a3, Ve ayg adrenerjik reseptorleri inhibe etmektedir. Prostattaki oj-reseptorlerin
yaklagik %751 a4, alt-tipindedir.

Dutasterid ve Tamsulosin Kombinasyonu
DUODART ile klinik calisma yapilmamistir. Asagidaki ifadeler dutasterid ve tamsulosin
kombinasyonuna iliskin mevcut bilgileri yansitmaktadir.

Dutasterid 0.5 mg/giin (n = 1.623), tamsulosin 0.4 mg/giin (n = 1.611) veya birlikte dutasterid
0.5 mg + tamsulosin 0.4 mg (n = 1.610) uygulanimi > 30 ml prostat ve 1.5 - 10 ng/mL
aralifinda PSA degeri bulunan orta ila siddetli BPH semptomlar1 goriilen erkek deneklerde
cok merkezli, uluslararasi, randomize, c¢ift kor, paralel gruplu 4 wyillik bir c¢aligmada
degerlendirilmistir. Deneklerin yaklasik %53’iinde daha 6nce 5-alfa rediiktaz inhibitorii veya
alfa bloker tedavisi uygulanmistir. Tedavinin ilk iki yilindaki etkinlik sonlanma noktalar
Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS)’deki degisimdi. IPSS yasam kalitesine iligkin bir
ek soruyla birlikte AUA-ST’ya dayali 8 maddeli bir 6lgektir. 2 yildaki ikinci etkinlik sonlanma
noktalart maksimum idrar akis1 hizi (Qmaks) ve prostat hacmini igermistir. Kombinasyon,
IPSS icin dutasteride kiyasla 3. aydan ve tamsulosine kiyasla 9. aydan itibaren deger elde
etmistir. Qmaks i¢in kombinasyon, hem dutasteride hem de tamsulosine kiyasla 6. aydan
itibaren deger elde etmistir.
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Dutasterid ve tamsulosin kombinasyonu her bir monoterapiye kiyasla semptomlarda daha
{istiin diizelme saglamaktadir. ki yillik tedaviden sonra kombinasyon tedavisi semptom
skorlarinda baslangica gore istatistiksel acidan anlamli ayarlanmis bir ortalama diizelme
(bazal durumdan -6.2 birim) gostermistir.

Akis hiz1 ve BII’deki bu diizelmeler her iki monoterapiye kiyasla kombinasyon tedavisi igin
istatistiksel agidan anlamlidir.

Total prostat hacmi ve ge¢is zonu hacminde iki yillik tedaviden sonra gozlenen diisiis
tamsulosin monoterapisine kiyasla kombinasyon tedavisi i¢in istatistiksel agidan anlamlidir.

4 yillik tedavideki primer etkinlik sonlanma noktalari, ilk AUR veta BPH ile ilgili cerrahinin
yapildig1 zamandir. 4 yillik tedavi sonrasinda kombinasyon tedavisi, AUR veya BPH ile ilgili
cerrahi riskini (riskte %65.8 azalma p<0.001 [%95 GA %54.7 - %74.1]) tamsulosin
monoterapisine kiyasla istatistiksel olarak ve anlamli bir sekilde azaltmistir. AUR veya BPH
ile ilgili cerrahinin insidansi 4. yil itibariyla kombinasyon tedavisi i¢in %4.2, tamsulosin i¢in
%11.9 olmustur (p<0.001). Dutasterid monoterapisine kiyasla, kombinasyon tedavisi AUR
veya BPH ile ilgili cerrahi riskini %19.6 (p=0.18 [%95 GA -%10.9 - %41.7]) oraninda
azaltmistir. 4. yil itibariyle AUR veya BPH ile ilgili cerrahinin insidansi, kombinasyon
tedavisi i¢in %4.2, dutasterid i¢in ise %5.2 olmustur.

4 yillik tedavi sonrasinda ikinci etkinlik sonlanma noktalari, Uluslararas1 Prostat Semptom
Skoru (IPSS), maksimum idrar akis hizi (Qmas) Ve prostat hacminde degisim ve Klinik
ilerlemeye (IPSS'nin >4 puanlik bozulmasi, AUR’nin BPH ile ilgili olaylari, inkontinans,
idrar yolu enfeksiyonu (UTI) ve bobrek yetersizliginin bir bileseni olarak tanimlanmis) kadar
gecen zamani igcermistir. IPSS yasam kalitesine iliskin bir ek soruyla birlikte AUA-SI’ya
dayali1 8 maddeli bir 6l¢ektir.

Tablo 2. Dort yillik tedaviyi takiben elde edilen bulgular asagida sunulmaktadir:

Parametre Zaman noktas1 Birlikte | Dutasterid | Tamsulosin
uygulama
AUR veya BPH ile 48. aydaki insidans 4.2 5.2 11.9a
ilgili cerrahi (%)
Klinik ilerleme* 48. ay 12.6 17.8b 21.5a
(%)
IPSS (iinite) [Baslangic] [16.6] [16.4] [16.4]
48. ay (Baslangica gore degisim) -6.3 -5.3b -3.8a
Qmaks (ML/san) [Baslangic] [10.9] [10.6] [10.7]
48. ay (Baslangica gore degisim) 2.4 2.0 0.7a
Prostat Hacmi (ml) [Baslangic] [54.7] [54.6] [55.8]
48. ay (Baslangica gore degisim) -27.3 -28.0 +4.6a
Prostat Gegis Zonu [Baslangig] [27.7] [30.3] [30.5]
Hacmi (ml)# 48. ay (Baglangica gore degisim) -17.9 -26.5 18.2a
BPH Etki Endeksi [Baslangig] [5.3] [5.3] [5.3]
(BID) (iinite) 48. ay (Baglangica gore degisim) -2.2 -1.8b -1.2a
IPSS Soru 8 [Baslangig] [3.6] [3.6] [3.6]
(BPH-ile ile iligkili| 48. ay (Baslangica gore degisim) -15 -1.3b -1.1a
saglik durumu)

Baslangi¢ degerleri ortalama degerlerdir ve baslangica gore degisimler ortalama ayarlanmis
degisimlerdir.
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* Klinik ilerleme, IPSS’nin >4 puanlik bozulmasi, AUR’nin BPH ile ilgili olaylari,
inkontinans, UTI ve bobrek yetmezliginin bir bileseni olarak tanimlanmaistir.

# Secilmis alanlarda 6l¢iilmiis (randomize hastalarin %13°11)

a.48. ayda tamsulosin’e karsi kombinasyon ile elde edilen anlamlilik (p<0.001)

b.48. ayda dutasterid’e kars1 kombinasyon ile elde edilen anlamlilik (p<0.001)

Dutasterid

Dutasterid 0.5 mg/giin veya plasebo > 30 ml prostat ve 1.5 - 10 ng/ml araliginda PSA degeri
bulunan orta ila siddetli BPH semptomlart goriilen 4325 erkek denekte 2 yillik ¢cok merkezli,
uluslararasi, plasebo kontrollii, ¢ift kor bir calismada degerlendirilmistir. Bu ¢alismada daha
sonra ¢alismada kalan dutasterid alan tim hastalarda 0.5 mg dozu ile ek acik etkili 4 yila
uzatma c¢alismasi siirdiiriilmiistiir.

Acik etiketli calismadaki 2.340 denegin ¢ogu (%71) iki yillik agik etiketli uzatma igin ek
tedaviyi tamamlamistir.

En 6nemli klinik etkililik parametreleri Amerika Uroloji Dernegi Semptom Endeksi (AUA-
SI), maksimum idrar akisi (Qmaks), akut triner retansiyon ve BPH-ile iliskili cerrahi
insidansidir.

AUA-SI, BPH-ile iliskili semptomlara iliskin maksimum 35 skoruna sahip yedi maddeli bir
ankettir. Baslangigta ortalama skor yaklasik 17°dir. Alt1 ay sonra bir ve iki yillik tedavide
plasebo grubundaki ortalama diizelme sirasiyla 2.5, 2.5 ve 2.3 puan olurken dutasterid
grubunda sirasiyla 3.2, 3.8 ve 4.5 puandir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan
anlamlidir. AUA-SI’da cift kor tedavinin ilk iki yilinda goriilen diizelme, iki yillik ek agik
uzatma calismalarinda devam etmistir.

Qmaks (Maksimum idrar akis1):

Ortalama baslangi¢ Qmas degeri ¢alismalarda yaklasik 10 ml/san’dir (normal Qmaks > 15
ml/san). Bir ve iki yillik tedaviden sonra plasebo grubundaki akis sirasiyla 0.8 ve 0.9 ml/san
diizelirken dutasterid grubunda sirasiyla 1.7 ve 2.0 ml/san diizelir. Gruplar arasindaki fark 1
ila 24. aylar arasinda istatistiksel agidan anlamlidir. Maksimum idrar akim hizinda ¢ift kor
tedavinin ilk iki yilinda goriilen diizelme, iki yillik agik etiketli devam ¢aligmalarinda devam

etmistir.

Akut Uriner Retansiyon ve Cerrahi Girigim

Iki yillik tedaviden sonra AUR insidansi plasebo grubunda %4.2 ve dutasterid grubunda
%1.8’dir (%57 risk diistisii). Bu fark istatistiksel agidan anlamli olup 42 hastada (%95 CI 30-
73) bir AUR vakasinin Onlenmesi igin iki yil tedavi uygulanmasi gerektigi anlamina
gelmektedir.

BPH ile iligkili cerrahi insidans1 2 yillik tedaviden sonra plasebo grubunda %4.1 ve dutasterid
grubunda %2.2°dir (%48 risk disiisii). Bu fark istatistiksel agidan anlamli olup 51 hastada
(%95 CI 33-109) bir cerrahi girisimin 6nlenmesi i¢in iki yil tedavi uygulanmasi gerektigi
anlamma gelmektedir.

Sag dagilim1

Dutaserid’in sa¢ dagilimi lizerindeki etkisi resmi olarak faz III programinda ¢alisiimamustir,
yine de 5 alfa-rediiktaz inhibitdrleri sa¢ kaybini onleyebilir ve erkek tiirii sa¢ kayb1 (erkek
androgenetik alopesi) olan goniilliilerde sag¢ biiylimesini indiikleyebilmektedir.

13



Tiroit fonksiyonu

Tiroit fonksiyonu saglikli erkeklerde bir yillik bir ¢aligmada degerlendirilmistir. Serbest
tiroksin seviyeleri, dutaserid tedavisinde stabil kalmistir ancak TSH seviyeleri, bir yillik
tedavinin sonunda, plaseboya gore hafifce artmistir (0.4 MCIU/ml). Yine de, TSH seviyeleri
degisken oldugundan, orta TSH araliklar1 (1.4 - 1.9 MCIU/ml) normal limitler (0.5 - 5/6
MCIU/ml) dahilinde kalmistir, serbest tiroksin seviyeleri normal aralik igerisinde stabil
kalmistir ve hem plasebo hem de dutasterid tedavisi i¢in benzer olmustur, TSH’deki
degisiklikler klinik agidan 6nemli kabul edilmemektedir. Tiim klinik ¢alismalarda, dutaseridin
tiroit fonksiyonunu advers olarak etkiledigine dair bir kanit goriilmemistir.

Meme neoplazisi

3374 hasta yili dutasterid maruziyeti saglayan 2 yillik klinik ¢alismalarda ve 2 yillik agik
uzatma c¢alismasina kayit sirasinda, dutasterid uygulanan hastalarda iki ve plasebo uygulanan
hastalarda 1 meme kanseri vakast mevcuttur. 17489 hasta yili dutasterid maruziyeti ve 5027
hasta yili dutasterid ve tamsulosin kombinasyonu maruziyeti saglayan 4 yillik CombAT ve
REDUCE klinik ¢aligmalarinda, higbir tedavi grubunda meme kanseri bildirilmemistir.

Bununla birlikte meme kanseri ile uzun siireli dutasterid kullanimi arasindaki iligki agik
degildir.

Erkek fertilitesi lizerindeki etkiler

Dutasterid 0.5 mg/giin dozunun semen karakteristigi iizerindeki etkileri 18 ila 52 yaslarindaki
saglikli goniilliilerde (n=27 dutasterid, n=23 plasebo) 52 haftalik tedavi ve 24 haftalik tedavi
sonrast izlem doneminde degerlendirilmistir. 52. haftada baslangica total sperm sayisi, semen
hacmi ve sperm motilitesindeki ortalama diisiis oran1 plasebo grubunda baslangica gore
degisim icin ayarlandiginda dutasterid grubunda sirasiyla %23, %26 ve %18’dir. Sperm
konsantrasyonu ve sperm morfolojisi etkilenmemistir. 24 haftalik izleme periyodundan sonra
total sperm sayimindaki ortalama degisim oranmi dutasterid grubunda baslangica gore %23
diisiik olmayi siirdiirmiistiir. Tlim zaman noktalarinda tiim parametreler i¢in ortalama degerler
normal aralikta kalip klinik agidan anlamli degisiklik i¢in 6nceden tanimlanan kriterleri (%30)
yerine getirmezken, dutasterid grubundaki iki denekte sperm sayiminda 52. haftada
baslangica gore %90°1 asan diisiis gériilmiis olup 24 haftalik izleme doneminde kismen bu
degerler diizelmistir. Erkeklerde fertilitede azalma olasilig1 géz ardi edilemez.

Kalp yetmezligi

BPH bulunan erkeklerde tamsulosin ile birlikte uygulanan dutasterid tedavisinin, dutasterid ya
da tamsulosin monoterapisi ile karsilastirildigi 4 yil siireli bir ¢alismada (CombAT ¢alismast),
kalp yetmezligi bilesik terimi insidanst kombinasyon gruplarinda (14/1610, % 0.9) her iki
monoterapi grubundan daha yiiksektir: dutasterid (4/1623, % 0.2) ve tamsulosin (10/1611, %
0.6). Ik kalp yetmezligi vakasi igin tahmini rélatif risk; dutasterid monoterapisi ile
karsilastirildiginda kombinasyon tedavisi ig¢in 3.57 [% 95 GA 1.17 - 10.8] ve tamsulosin
monoterapisi ile karsilastirildiginda kombinasyon tedavisi i¢in 1.36 [% 95 GA 0.61 -
3.07]°dir. Dutasterid (tek basina veya bir alfa bloker ile kombine olarak) ve kardiyak
yetmezlik arasinda nedensel bir iliski oldugu saptanmamistir (Bkz: Ozel kullanim uyarilari ve
onlemlerti).

Daha once prostat kanserine ilisin biyopsi sonucu negatif bulunan ve baslangigtaki PSA
degeri 2.5 ng/mL ile 10.0 ng/mL arasinda olan, 50 ila 75 yaslarindaki 8231 erkekte plasebo ile
dutasterid tedavisinin karsilastirildigr 4 yil siireli bir ¢alismada (REDUCE c¢aligsmasi), kalp
yetmezliginin birlesik son nokta insidansi, dutasterid kullanan hastalarda (30/4105, %0.7),
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plasebo grubunda yer alan hastalardakine (16/4126, %0.4) gore daha yiliksek bulunmustur; ilk
kalp yetmezligi olaymna kadar gegen siireye iligkin gorece risk, 1.91 [%95 GA 1.04 - 3.50]
olarak hesaplanmistir. Eszamanli alfa bloker kullaniminin bir post hoc analizi, kalp yetmezligi
birlesik son noktanin goriilme insidansinin, dutasterid ile bir alfa blokerin birlikte uygulandigi
hastalarda (12/1152, %1.0), bu iki ilacin eszamanli olarak uygulanmadigi hastalara gére daha
yiikksek oldugunu ortaya koymustur: alfa bloker verilmeden dutasterid kullanan hastalarda
%0.6 (18/2953), plasebo ve bir alfa bloker kullanan hastalarda < %0.1 (1/1399), alfa bloker
verilmeden plasebo kullanan hastalarda %0.6 (15/2727). Dutasterid (tek basina ya da bir alfa
blokerle kombinasyon seklinde) kullanimi ile kalp yetmezligi arasinda herhangi bir nedensel
iliski belirlenmemistir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Prostat kanseri ve yiiksek dereceli timorler

Daha once prostat kanseri yoniinden negatif biyopsi sonucu alinmis ve baslangictaki PSA
degerleri 2.5 ng/mL ile 10.0 ng/mL arasinda olan, 50 ila 75 yas araliginda 8231 erkek
tizerinde plasebo ve dutasterid’in 4 yillik bir karsilastirma ¢alismasinda (REDUCE caligsmasi),
6,706 denege ait, Gleason skorlarinin belirlenmesine yonelik analize uygun prostat igne
biyopsisi verileri bulunmaktadir. Calismada prostat kanseri tanis1 konmus 1517 kisi yer
almistir. Her iki tedavi grubunda biyopsi ile tespit edilebilir prostat kanserlerinin biiylik bir
bolimii, distik dereceli olarak siniflandirilmistir (Gleason 5 - 6). Gleason 7 - 10 kanserlerin
insidansinda bir fark goriilmemistir (p=0.81).

Plasebo grubu (n=19, %0.6) ile karsilastirildiginda dutasterid grubunda (n=29, %0.9) Gleason
8-10 prostat kanseri insidanst daha yiiksektir (p=0.15). 1 ile 2. yillarda, Gleason 8 - 10
kanserli deneklerin sayisi, dutasterid grubu (n=17, %0.5) ve plasebo grubu (n=18, %0.5) ile
benzerdir. 3 ve 4. yillarda, plasebo grubu (n=1, <%0.1) ile karsilastirildiginda dutasterid
grubunda (n=12, %0.5) daha fazla Gleason 8 - 10 kanseri tanist konulmustur (p=0.0035).
Prostat kanseri riski tasiyan erkeklerde 4. yildan sonra dutasterid’in etkisi ile ilgili veri
bulunmamaktadir. Plasebo grubunda Gleason 8 - 10 kanseri tanis1 konan deneklerin yiizdesi,
3 ve 4. yillarda, 1 ve 2. yillarda oldugundan daha diisiik olmakla beraber (sirasiyla, %0.5
oranina karst <%0.1 ); dustasterid grubunda Gleason 8 - 10 kanseri tanis1 konan deneklerin
yiizdesi, ¢aligma periyodu boyunca (1 ve 2. yillar ve 3 ve 4. yillar) tutarli olmustur.
Protokolde biyopsi gerekliligi bulunmayan ve tiim prostat kanseri tanilarinin bir nedene bagh
biyopsiden sonra kondugu 4 yillik bir BPH ¢alismasinda (CombAT), Gleason 8-10 kanseri
oranlari, dustasterid i¢in (n=8, %0.5), tamsulosin i¢in (n=11, % 0.7) ve kombinasyon tedavisi
i¢in (n=5, %0.3) olmustur (bkz. Uyarilar ve Onlemler).

Dutasterid ile yiiksek dereceli prostat kanseri arasindaki iligki acik degildir.

Prostat kanserinin belirlenmesi ve spesifik prostat antijen (PSA) iizerine etkiler

Daha once prostat kanserine iliskin biyopsi sonucu negatif bulunan ve baglangictaki PSA
degeri 2.5 ng/mL ile 10.0 ng/mL arasinda olan, 50 ila 75 yaslarindaki 8231 erkekte plasebo ile
dutasterid tedavisinin karsilastirildigt 4 yil siireli bir c¢alismada (REDUCE calismasi),
dutasterid tedavisi, hastalar arasinda biiyiikk bir degiskenlik (standart sapmanin %30’u)
gostermekle birlikte tedavinin 6 ayindan sonra ortalama serum PSA’da yaklasik olarak %50
oraninda bir diisiise neden olur. Calisma boyunca biyopsiyle saptanabilir prostat kanseri
gelisen veya gelismeyen erkeklerde 6 ayda gdzlenen PSA supresyonu benzerdir (Bkz: Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

15



Meme kanseri insidansi

BPH monoterapi klinik calismalarinda, 3374 hasta dutasteride maruz kalmistir, dutasterid ile
tedavi edilen hastalardan birinde tedaviden 10 hafta sonra, digerinde 11 ay sonra olmak iizere
2 tane meme kanseri vakasi, plasebo verilen hastalarda 1 vaka rapor ve edilmistir. Daha sonra
gerceklestirilen BPH calismalarinda ve prostat kanserine iliskin daha onceki biyopsi sonucu
negatif, baslangigtaki PSA degeri ise 2.5 ng/mL ile 10.0 ng/mL arasinda olan, 50 ila 75
yaslarindaki 8231 erkekte elde edilen 17,489 hasta-yillik dutasterid kullanimi1 ve 5027 hasta-
yillik dutasterid ile tamsulosin kombinasyonu kullanimina ait veriler, tedavi gruplarmin
higbirinde vaka artis1 olmadigin1 oraya koymustur. Dutasteridin uzun siireli kullanimi ve
erkek meme kanseri arasindaki iligki bilinmemektedir.

Tamsulosin

Tamsulosin prostat ve iiretrada diiz kas gerilimini azaltarak hizli bir sekilde (ilk haftadan
itibaren) maksimum {riner akist artirmakta ve boylelikle obstriiksiyonda azalma
saglamaktadir. Ayrica mesane instabilitesi ve alt {iriner kanal diiz kaslarinin 6nemli bir rol
oynadig iritatif ve obstriiktif semptom kompleksinde diizelme saglamaktadir.

Alfa 1 blokerler periferik direnci disiirerek kan basincini disiirebilir. Tamsulosin ile
calismalar sirasinda kan basincinda klinik ag¢idan anlamli diislis g6zlenmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler
Dutasterid-tamsulosin kombinasyonu ile dutasterid ve tamsulosin kapsiillerin eszamanli
uygulanimi arasinda biyoesdegerlik gosterilmistir.

Aclik ve tokluk kosullarinda tek doz biyoesdegerlik caligmasi yapilmistir. Aglik kosullarina
kiyasla tokluk kosulunda dutasterid-tamsulosin kombinasyonunun tamsulosin komponenti
icin Cpaks degerinde %30 diislis gozlenmistir. Gidalarin tamsulosin EAA degeri iizerinde
etkisi yoktur.

Emilim:

Dutasterid

Tek doz 0.5 mg dutasterid’in oral yolla uygulanmasmi takiben dutasterid doruk serum
konsantrasyonuna 1 ila 3 saat sonra erisilmektedir. Mutlak biyoyararlanim yaklasik %60°tir.
Dutasterid biyoyararlanimi gidalardan etkilenmemektedir.

Tamsulosin

Tamsulosin hidrokloriir bagirsaktan emilmekte olup biyoyararlanimi hemen hemen tamdir.
Tamsulosin hidrokloriiriin emilim hiz1 yakin zamanda tiiketilen bir 6giin ile azalmaktadir.
Emilimin benzerligi hastanin tamsulosin hidrokloriirii her giin ayn1 6giinden yaklasik 30
dakika sonra almasi ile artirilabilir.

Tok karna tek doz tamsulosin sonrasinda, tamulosinin plazma konsantrasyonlar1 yaklasik 6
saatte pik yapmaktadir, ¢oklu dozun 5. giinlinde ulasilan kararli durumda, hastalardaki
ortalama kararli durum Cpgs’1, tek dozdan sonra erisilenden {igte iki oraninda daha yiiksektir.
Bu durum yagh hastalarda gozlemlenmesine ragmen, ayni bulgularin gen¢ hastalarda da
goriilecegi beklenmektedir.
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Dagilim:
Dutasterid

Dutasterid biiyiik dagilim hacmine sahiptir (300 ila 500 L) ve plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanmaktadir (>%99.5). Giinliikk dozlam1 takiben dutasterid serum konsantrasyonlari
1 ay sonra %65 ve 3 ay sonra yaklasik %90 kararli durum konsantrasyonlarina erismektedir.

Kararli durum serum konsantrasyonlarina (Css) (yaklasik 40 ng/mL) giinde bir kez 0.5 mg
dozu ile alt1 ay sonra erigilmektedir. Dutasterid’in serumdan semene partisyonu ortalama
%11.5°tir.

Tamsulosin

Erkekte tamsulosin, plazma proteinlerine yaklasik %99 oraninda baglidir, Dagilim hacmi
kiigtiktiir (yaklasik 0.21/kQg).

Metabolizma:

Dutasterid

Dutasterid yogun sekilde in vivo olarak metabolize edilmektedir. /n vitro, dutasterid sitokrom
P450 3A4 ve 3AS5 tarafindan iic monohidroksile metabolit ve bir dihidroksile metabolite
metabolize edilmektedir.

Kararli duruma 0.5 mg/giin olan dutasteridin oral dozunun ardindan, uygulanan dozun %]1.0-
%15.4’1 (ortalama %5.4) feceste degismemis dutasterid olarak viicuttan atilmaktadir. Geri
kalan kisim her biri %39, %21, %7 ve %7 ilacla ilgili materyalden olusan 4 biiylik metabolit
olarak ve 6 kiiciik metabolit olarak (her biri %5'ten az) feceste viicuttan atilmaktadir. insan
idrarinda degismemis dutasteridin sadece eser miktarlar1 (dozun %0.1’inden az)
saptanmaktadir.

Tamsulosin

Tamsulosin hidrokloriir [R(-) izomeri] ile S(+) izomerine insanlarda enantiyomerik
biyodoniisiim mevcut degildir. Tamsulosin hidrokloriir karacigerde sitokrom P450 enzimleri
tarafindan yaygin bicimde metabolize edilmekte olup dozun %10’undan daha azi idrarda
degismemis formda saptanmaktadir. Bununla birlikte insanlarda  metabolitlerin
farmakokinetik profili gosterilmemistir. In vitro bulgular CYP3A4 ve CYP2D6 enzimlerinin
tamsulosin metabolizmasinda etkili oldugunu ve bunun yani sira diger bazi CYP
izoenzimlerinin mindr katkida bulundugunu gostermektedir. Hepatik ilag metabolize edici
enzimlerin inhibisyonu tamsulosin maruziyetinde artisa neden olabilir. Tamsulosin
hidrokloriir metabolitleri renal atilim Oncesinde glukuronid ve siilfat formuna yogun
konjugasyona maruz kalmaktadir.

Eliminasyon:
Dutasterid

Dutasterid eliminasyonu doza bagli olup bu siirecin, biri klinik ac¢idan anlaml
konsantrasyonlarda doyurulabilir olan ve digeri doyurulabilir olmayan paralel iki eliminasyon
yolagi ile tanimlanabilecegi diisiiniilmektedir. Diisiik serum konsantrasyonlarinda (<3
ng/mL), dutasterid konsantrasyona bagli ve konsantrasyondan bagimsiz eliminasyon yolaklari
ile hizli sekilde elimine edilmektedir. Tek doz 5 mg veya altindaki dozlar hizli klerens kaniti
gostermis olup yarilanma 6mrii kisadir (3 ila 9 giin).

Terapotik konsantrasyonlarda tekrarli dozlama ile 0.5 mg/giin uygulandiktan sonra dogrusal
eliminasyon yolag etkili olmaktadir ve yarilanma 6dmrii yaklasik 3-5 haftadir.

17



Oral yolla dutasterid 0.5 mg/giin dozunun uygulanmasini takiben kararli duruma erisilene
kadar uygulanan dozun %1.0 ila %15.4’1 (ortalama %5.4) fegeste degismemis dutasterid
olarak atilmaktadir. Dozun geri kalani fegeste ilag ile iligkili her materyalin %39, %21, %7 ve
%7’sini iceren 4 major metabolit ve 6 mindr metabolit (her biri %5’ten az) olarak
atilmaktadir. Insanlarda idrarda sadece eser miktarda degismemis dutasterid saptanmaktadir
(dozun %0.1’inden daha az1).

Tamsulosin
Tamsulosin ve metabolitler idrarda, dozun yaklasik %9’u degismemis etkin madde formunda
var olarak, temelde viicuttan atilmaktadir.

Hizli salinimli bir formun intravendz veya oral olarak uygulanmasini takiben tamsulosinzin
yarilanma Omrii 5 ila 7 saattir. Dozun yaklasik %10’u idrarda degismeden atilmaktadir.
Tamsulosin modifiye salinimli kapsiillerin absorpsiyon hizi kontrollii farmakokinetigi
nedeniyle, tamsulosinin tok halde eliminasyon yar1 Omrii yaklasik 10 saat ve kararli
durumdaki hastalarda ise yaklagik 13 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Tamsulosin hidrokloriir tek ve coklu dozlardan sonra dogrusal kinetik sergilemekte olup
giinde bir kez dozlama ile kararli durum konsantrasyonlarina besinci giinde erisilmektedir.
Terapotik konsantrasyonlarda tekrarlt dozlama ile 0.5 mg/gilin dutasterid uygulandiktan sonra
dogrusal eliminasyon yolagi etkili olmaktadir ve yarilanma 6mrii yaklasik 3-5 haftadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pedivatrik popiilasyon:
DUODART’1n ¢ocuk ve adolesanlarda kullanilmas1 kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Geriyatrik popiilasyon:

Dutasterid

Dutasterid farmakokinetigi yaslar1 24 ile 87 arasinda olan 36 saglikli erkek denekte tek doz 5
mg dutasterid uygulandiktan sonra degerlendirilmistir.

Dutasterid maruziyetinde yasin anlamli etkisi goriilmemis olmakla birlikte 50 yasin altindaki
erkeklerde yarilanma 6mrii daha kisa bulunmustur. Yarilanma 6mrii 50 - 69 yas grubu ile 70
yas ustiindeki grup karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir.

Tamsulosin

Tamsulosin hidrokloriir genel maruziyeti (EAA) ile yarilanma 6mriiniin ¢apraz ¢aligmalarda
karsilastirilmas: tamsulosin hidrokloriir farmakokinetik atilimimin geng, saghkli erkek
goniilliilere kiyasla yash erkeklerde hafif diizeyde uzayabildigini gostermektedir. Entrensek
klerens AAG’ye baglanan tamsulosin hidrokloriirden bagimsiz olmakla birlikte yasla birlikte
azalmakta ve 20 ila 32 yasindaki deneklere kiyasla 55 ila 75 yasindaki deneklerde %40 daha
yiiksek genel maruziyete (EAA) neden olmaktadir.

Bobrek bozuklugu:

Dutasterid

Bobrek yetmezliginin dutasterid farmakokinetigi lizerindeki etkisi incelenmemistir. Bununla
birlikte 0.5 mg dutasterid dozunun kararli durumda %0.1’inden daha az1 insan idrarinda geri
kazanilmakta oldugundan bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in dutasterid plazma
konsantrasyonlarinda klinik agidan anlamli artis beklenmemektedir (bkz. boliim 4.2).
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Tamsulosin

Tamsulosin hidrokloriir farmakokinetigi hafif-orta siddette (30 < CL¢ < 70 mL/dak/1.73m?)
veya orta siddette-siddetli (10 < CL¢, < 30 mL/dak/1.73m?) bébrek yetmezligi olan 6 denek ile
6 normal denekte (CL. > 90 mL/dak/1.73m?) karsilastirilmistir. AAG’ye degisen baglanim
oranmnin bir sonucu olarak tamsulosin hidrokloriir genel plazma konsantrasyonunda bir
degisiklik gozlenirken baglanmamis (aktif) tamsulosin hidrokloriir konsantrasyonu ve bunun
yan1 sira entrensek klerens gorece sabit kalmayr siirdiirmiistiir. Bu nedenle tamsulosin
hidrokloriir kapsiil dozlaminda bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in bir ayarlama gerekli
degildir. Ancak son evre renal hastalik bulunana kisiler (CLy < 10 mL/dak/1.73m?)
incelenmemistir.

Karaciger bozuklugu:

Dutasterid

Karaciger yetmezliginin dutasterid farmakokinetigi tizerindeki etkisi incelenmemistir (bkz.
boliim 4.3). Dutasterid temelde metabolizma yoluyla elimine edildiginden dutasterid plazma
diizeylerinin bu hastalarda artmasi ve dutasterid yarilanma 6mriiniin uzamasi beklenmektedir
(bkz. boliim 4.2 ve boliim 4.4).

Tamsulosin

Tamsulosin hidrokloriir farmakokinetigi orta siddette karaciger yetmezligi olan 8 denek
(Child-Pugh smiflandirmasi: Grade A ve B) ile 8 normal denekte karsilastirilmistir. AAG’ye
degisen baglanim oranmin bir sonucu olarak tamsulosin hidrokloriir genel plazma
konsantrasyonunda bir degisiklik gdzlenirken, baglanmamis (aktif) tamsulosin hidrokloriir
konsantrasyonu, baglanmamis tamsulosin hidrokloriir entrensek klerensinde sadece orta
diizeyde (%32) bir degisim ile anlamli sekilde degismemektedir. Bu nedenle tamsulosin
hidrokloriir dozunda orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in bir ayarlama gerekli
degildir. Tamsulosin hidrokloriir ~siddetli  karaciger yetmezligi olan hastalarda
incelenmemistir.

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

DUODART ile Klinik dis1 ¢alisma yapilmamistir. Dutasterid ve tamsulosin hidrokloriir
hayvan toksisite testlerinde bireysel olarak kapsamli sekilde degerlendirilmis olup elde edilen
bulgular 5 alfa rediiktaz inhibitorleri ve alfa adrenerjik blokerlerin bilinen farmakolojik
etkileri ile uyumludur. Asagidaki ifadeler bireysel olarak bu maddelere iliskin mevcut bilgileri
yansitmaktadir.

Dutasterid
Genel toksisite, genotoksisite ve karsinojenisite ¢alismalari insanlar i¢in herhangi 6zel bir risk
gostermemistir.

Ureme toksisitesi galismalar1 erkek siganlarda prostat ve seminal vezikiil agirhiginda azalma,
aksesuar genital bezlerde azalan sekresyon ve fertilite endekslerinde bir azalma (dutasterid'in
farmakolojik etkilerine bagli) gostermistir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Diger 5-alfa rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi sican ve tavsanlarda dutasterid gestasyon
sirasinda uygulandiginda erkek fetuslerde feminizasyon gdzlenmistir. Dutasterid, dutasterid
uygulanan erkeklerle ciftlesmeden sonra disi sicanlarda kanda tespit edilmistir. Dutasterid
primatlara gestasyon sirasinda uygulandiginda, insanlarda semen araciligiyla gegme olasilig
bulunandan yeterli sekilde fazla kan maruziyetlerinde erkek fetuslerde feminizasyon
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goriilmemistir. Seminal dutasterid transferini takiben bir erkek fetusta advers etki olugmasi
miimkiin degildir.

Tamsulosin

Genel toksisite ve genotoksisite c¢alismalari insanlar igin tamsulosinin farmakolojik
ozellikleriyle ilgili olanlardan baska herhangi 6zel bir risk gostermemistir.

Sican ve farelerde yapilan karsinojenisite ¢alismalarinda tamsulosin hidrokloriir disilerde
meme bezlerinde proliferatif degisiklik insidansini artirmistir Olasilikla sadece yiiksek doz
diizeylerinde meydana gelen ve hiperprolaktineminin aracilik ettigi bu bulgularin klinik
acidan anlamli olmadig diigiiniilmiistir.

Yiiksek doz tamsulosin hidrokloriir erkek sicanlarda fertilitede olasilikla semen icerigindeki
degisiklikler veya ejakiilasyon bozukluguna bagli diisiiniilen reversibl azalmaya neden
olmustur. Tamsulosin’in sperm sayist ve sperm fonksiyonu iizerindeki etkileri
degerlendirilmemistir.

Gebe disi si¢an ve tavsanlarda terapdtik dozdan yiliksek tamsulosin hidrokloriir uygulanimi
fetal hasar kanit1 gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Hipromelloz

Carrageenan (E407)

Potasyum Kloriir

Titanyum Dioksit (E171)

Kirmizi Demir Oksit (E172)

FD&C Yellow 6 (E110)

Saf su

Carnauba Wax

Maisir Nisastasi

Kaprilik/kaprik asit mono-di-gliseridleri
Biitilhidroksitoluen (E321)

Jelatin

Gliserol

Titanyum Dioksit (E171)

Demir oksit (E172)

Trigliserid, orta zincir

Lesitin

Saf su

Mikrokristalin Seliiloz

Metakrilik asit — etil akrilat kopolimer 1:1 dispersiyonu %30
Talk

Trietil sitrat

Saf su

Sellak

Susuz Alkol

Izopropil Alkol

Biitil Alkol

Propilen Glikol

Giicli Amonyak Cozeltisi
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Siyah Demir Oksit (E172)
Potasyum Hidroksit (Sadece Siyah Miirekkep SW- 9008’de)

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C altindaki oda sicakliklarinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

DUODART kapsiiller asagidaki kap kapak sistemi ile ambalajlanmaktadir:

Indiiksiyonla kapatilan laynerlere sahip polipropilen ¢ocuk emniyetli kapaklari olan opak,
beyaz, yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) siseler:

40 ml sisede 7 kapstil

100 ml sigede 30 kapsiil

200 ml sisede 90 kapstil

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Dutasterid deri yoluyla emildiginden, sizint1 yapan kapsiillerle temastan kaginilmalidir. Sizintt
yapan kapsiillerle temas halinde, temas eden bolge derhal su ve sabunla yikanmalidir (bkz.
bolim 4.4).

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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