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KISA URUN BILGISI
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
TUODAPRO DUO 0,5 mg/0,4 mg sert kapsiil
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM Etkin madde:
Dutasterid 0,5 mg
Tamsulosin hidrokloriir 0,4 mg (0,367 mg tamsulosine esdeger)
Yardimcr maddeler:
Lesitin (soya yagi igerebilir) eser miktarda
Propilen glikol 299,46 mg (4,27 mg/kg’a esdeger)
Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Sert kapsiil.

TUODAPRO DUO, kahverengi govde ve lizerinde siyah renkte C001 yazisi bulunan bej kapaktan
olusan uzun sert kapsiillerdir.

Her sert kapsiil bir dutasterid yumusak jelatin kapsiil ve modifiye salinimli tamsulosin hidrokloriir
pelletleri igerir.

4, KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik Endikasyonlar

TUODAPRO DUO, orta siddette ile siddetli iyi huylu prostat hiperplazisi (BPH) tedavisinde
kullanilir.

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

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli Pozoloji:
Eriskinler (yaslilar dahil):

Onerilen TUODAPRO DUO dozu giinde bir kez 0,5 mg dutasterid /0,4 mg tamsulosin
hidrokloriir kapsiildiir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
TUODAPRO DUO kapsiil, her giin ayn1 6giinden yaklasik 30 dakika sonra alinmalidir.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim i¢indir.

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



Uygun olmasi halinde, TUODAPRO DUO tedaviyi kolaylastirmak igin mevcut c¢ift yonlii
tedavide bir arada bulunan dutasterid ve tamsulosin hidrokloriiriin yerine kullanilabilmektedir.

Klinik olarak uygun olmasi halinde, dutasterid veya tamsulosin hidrokloriir monoterapisinden
TUODAPRO DUQ’ya dogrudan gegis kabul edilebilmektedir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler: Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezliginin dutasterid-tamsulosin farmakokinetigi iizerindeki etkisi incelenmemistir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger  yetmezliginin  dutasterid-tamsulosin ~ farmakokinetigi  lizerindeki  etkisi
incelenmediginden hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli
olunmalidir (bkz. bolim 4.4 ve bolim 5.2). Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
TUODAPRO DUO kullanimi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
TUODAPRO DUQO’nun ¢ocuk ve adolesanlarda kullanilmasi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Geriyatrik popiilasyon
Yaslilarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir.

4.3  Kontrendikasyonlar

TUODAPRO DUO’nun:

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

- Dutasterid, diger 5-alfa rediiktaz inhibitorleri, tamsulosin (tamsulosine bagli anjiyoodem
dahil), soya, yer fistig1 veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden birine karsi asirt
duyarlilig1 olan hastalar,

- Ortostatik hipotansiyon oykiisii bulunan hastalar,

- Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar,

- Gebelerde kullanim1 kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

TUODAPRO DUQ, 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.

Prostat kanseri ve yliksek dereceli timdrler

4 yillik, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calisma olan REDUCE ¢aligsmas,
plasebo ile karsilastirildiginda giinde 0,5 mg dutasteridin prostat kanseri agisindan yiiksek risk
tagiyan hastalarda (PSA diizeyleri 2,5 - 10 ng/ml arasinda degisen ve ¢alismaya alinmadan 6 ay
Once prostat biyopsisi negatif olan 50-75 yas araliginda erkekler dahil edilmistir) etkisini
arastirmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, dutasterid ile tedavi edilen erkeklerde (n= 29, %0,9)
plaseboya (n=19, %0,6) kiyasla Gleason 8 — 10 prostat kanseri insidansinin daha yiiksek oldugunu
ortaya koymustur. Dutasterid ve Gleason 8 — 10 prostat kanserleri arasindaki iligki net degildir.
Bu nedenle, TUODAPRO DUQO alan erkekler prostat kanseri agisindan diizenli olarak
degerlendirilmelidir (bkz. boliim 5.1).

Prostat Spesifik Antijen (PSA)
Prostat spesifik antijenin (PSA) serum konsantrasyonu, prostat kanserinin teshis edilmesi icin
yapilan taramanm Onemli bir unsurudur. TUODAPRO DUO ortalama serum PSA
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seviyelerinde, tedaviden alt1 ay sonra yaklasik % 50'lik bir diistise neden olur.

TUODAPRO DUO alan hastalarda, TUODAPRO DUO tedavisinden alt1 ay sonra yeni bir PSA
baslangi¢ diizeyi saptanmalidir. Daha sonrasinda da diizenli olarak PSA degerlerinin takip
edilmesi tavsiye edilir. TUODAPRO DUO kullanirken en diisiik PSA seviyesine gore kesinlesmis
herhangi bir artig, prostat kanserinin (6zellikle yiliksek derecedeki kanser) varligina veya
TUODAPRO DUO tedavisinin uyumsuzluguna isaret edebilir ve eger bu degerler, 5-alfa
rediiktaz inhibitorii ~ almayan erkekler igin normal olsa dahi dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir (bk. bolim 5.1). Dutasterid kullanan bir hastada PSA degeri
yorumlanirken, daha onceki Olciimlerde elde edilen PSA degerleri ile karsilastirma yapilarak
yorumlanmalidir.

TUODAPRO DUO tedavisi, yeni bir baslangi¢ diizeyi saptandiktan sonra prostat kanserinin
teshisinde yardimeci bir ara¢ olan PSA’nin kullanimini engellemez.

Toplam serum PSA seviyeleri, tedavi kesildikten sonraki 6 ay iginde baslangi¢ degerlerine
geri doner.Serbest PSA'nin toplam PSA'ya orani TUODAPRO DUQ etkisi altinda dahi sabit
kalir. Doktorlar TUODAPRO DUO tedavisindeki erkeklerde prostat kanserinin teshisine
yardimci olmasi igin serbest PSA yiizdesini sectikleri takdirde, bunun degerinde herhangi bir
ayarlama yapmak gerekmez.

Prostat kanseri veya BPH ile ayn1 semptomlara neden olabilen diger rahatsizliklar i¢in diger
degerlendirmelerin yani sira dijital rektal muayene, hastalarda TUODAPRO DUO ile tedaviye
baslamadan 6nce ve sonrasinda periyodik olarak yapilmalidir.

Kardiyovaskiiler advers olaylar

4 yillik iki klinik ¢alismada, kalp yetmezligi insidansi (bildirilen olaylarin birlesik bir terimi,
oncelikle kalp yetmezligi ve konjestif kalp yetmezligi) dutasterid ve bir alfa; adrenoseptor
antagonisti blokér kombinasyonunu alan goniilliller arasinda, bu kombinasyonu almayan
goniilliilere oranla daha biiylik olmustur. Bununla birlikte, bu arastirmalarda kalp yetmezligi
insidansi, aktif olarak tedavi edilen tiim gruplarda plasebo grubuna kiyasla daha diisiik olmusgtur
ve dutasterid veya alfa;-adrenoseptor antagonistleri igin mevcut olan diger veriler kardiyovaskiiler
risklerin arttigina dair sonucu desteklememektedir (bkz. boliim 5.1).

Meme neoplazisi

Dutasterid kullanan erkekler ile yapilan klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi siiregte meme
kanseri bildirilmistir. Ancak, epidemiyolojik c¢alismalar, 5-alfa rediikktaz inhibitorlerinin
kullanimiyla erkek meme kanseri gelisme riskinde artis olmadigini géstermistir (bkz. boliim 5.1).
Doktorlar, hastalarini memede Kitle olusmasi ve meme basinda akinti olmasi gibi meme
dokularinda herhangi bir degisiklik olmasi durumunda hizla bilgi vermeleri konusunda
hastalarini bilgilendirmelidir.

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

Hipotansiyon
Postiiral hipotansiyon gelisme potansiyelini en aza indirmek i¢in, PDES inhibitorlerinin
kullanimina baglamadan 6nce hastanin alfa; adrenoseptdr antagonisti kullanirken hemodinamik



olarak stabil olmasi gerekir.

Semptomatik: Tamsulosin dahil alfa adrenerjik bloke edici ajanlar, PDES inhibitorleri (6rnegin,
sildenafil, tadalafil, vardenafil) ile birlikte uygulandiginda dikkatli olunmasi Onerilir. Alfa;
adrenoseptor antagonistlerinin ve PDES inhibitorlerinin her ikisi de kan basincinmi diisiirebilen
vazodilatorlerdir. Bu iki ila¢ sinifinin es zamanli kullanimi potansiyel olarak semptomatik
hipotansiyona neden olabilir (bkz. boliim 4.5).

Intraoperatif Floppy Iris Sendromu

Tamsulosin tedavisi gormiis veya gormekte olan bazi hastalarda katarakt cerrahisi sirasinda
Intraoperatif Floppy Iris Sendromu (IFIS, kiigiik gdzbebegi sendromunun bir tipi) gozlenmistir.
IFIS, operasyon sirasinda veya sonrasinda goz komplikasyonlari riskinde artisa sebep olabilir.
Bu nedenle katarakt cerrahisi planlanan hastalarda TUODAPRO DUO ile tedaviye baslanmasi
onerilmemektedir.

Preoperatif degerlendirme sirasinda, katarakt cerrahlar1 ve oftalmoloji hekimleri, cerrahi
sirasinda IFIS tedavisi igin gerekli onlemlerin alinabilmesi ag¢isindan Kkatarakt cerrahisi
planlanan hastanin halihazirda veya daha dnce TUODAPRO DUO tedavisi goriip goérmedigi
konusunu arastirmalidir.

Katarakt cerrahisinden 1-2 hafta 6nce tamsulosin tedavisinin kesilmesi bir 6nlem olarak yararl
olmakla birlikte katarakt cerrahisinden 6nce tedavinin kesilme siiresi ve bunun yarar1 tam olarak
gosterilmemistir.

Si1zan kapsiiller

Dutasterid deri yoluyla emildiginden kadimnlar, cocuklar ve adolesanlar sizinti Yyapan
kapsiillerle temastan kagimnmalidir (bkz. bolim 4.6). Sizint1 yapan kapsiillere temas olmasi
halinde, temas eden bolge derhal su ve sabunla yikanmalidir.

Karaciger yetmezligi

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

CYP3A4 ve CYP2D6 inhibitorleri

Tamsulosin hidrokloriiriin gii¢lit CYP3A4 inhibitorleri (6rn. ketokonazol) ya da daha az oranda
gicli CYP2D6 inhibitorleri (6rn.  paroksetin) ile birlikte kullanimi  tamsulosin
konsantrasyonunu artabilir (bkz. bolim 4.5). Bu nedenle tamsulosin hidrokloriiriin giiglii
CYP3A4 inhibitorleri alan hastalarda kullanilmamasi ve orta dereceli CYP3A4 inhibitorleri
(6rn. eritromisin), giiclii veya orta dereceli CYP2D6 inhibitorleri, her bir CYP3A4 ve CYP2D6
inhibitorlerinin kombinasyonu kullanan hastalarda ya da zayif CYP2D6 metabolizorii oldugu
bilinen hastalarda dikkatli kullanilmasi gerekmektedir.

Yardimci maddeler
Bu tibbi iiriin soya yag1 ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi bulunan hastalar bu tibbi tiriinii
kullanmamalidir (bkz. boliim 4.3).

Bu tibbi tirlin propilen glikol ihtiva eder. Alkol benzeri semptomlara neden olabilir.

Bu tibbi {iriin her bir kapsiilde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodium ihtiva eder, yani esasinda
“sodyum icermez”.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TUODAPRO DUO igin ilag etkilesim ¢alismasi yapilmamustir. Asagidaki ifadeler bireysel olarak
bu maddelere iligskin 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

Dutasterid temelde metabolizma araciligiyla elimine edilmektedir. /n vitro calismalar bu
metabolizmanin CYP3A4 ve CYP3AS tarafindan katalize edildigini gostermektedir. Potent
CYP3A4 inhibitorleri ile formal etkilesim ¢alismasi yapilmamistir. Bununla birlikte bir
popiilasyon farmakokinetigi ¢alismasinda dutasterid serum konsantrasyonlari, eszamanli olarak
verapamil veya diltiazem (orta diizeyde CYP3A4 inhibitorleri ve P-glikoprotein inhibitorleri)
uygulanan hastalarin kiigiik bir boliimiinde diger hastalara kiyasla sirasiyla ortalama 1,6 ila 1,8
kat daha yiiksek olarak saptanmuistir.

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 gézlendigi takdirde dutasterid
dozlama sikliginin disiiriilmesi diistiniilebilir. Enzim inhibisyonu durumunda uzun yarilanma
omriiniin daha da uzayabildigi ve yeni bir kararli duruma erigsilmeden 6nce 6 aydan uzun
eszamanli tedavi gerekebildigi géz 6niinde bulundurulmalidir.

12 g kolestiraminin tek doz 5 mg dutasterid’den bir saat 6nce uygulanmasi dutasterid
farmakokinetigini etkilememistir.

Dutasterid’in diger ila¢larin farmakokinetigi iizerindeki etkileri

Saglikli erkeklerde yapilan iki haftalik kii¢iik 6lgekli bir ¢alismada (n= 24) dutasteridin (giinde
0,5 mg) tamsulosin veya terazosin farmakokinetiginde bir etkisi saptanmamistir. Bu ¢alismada
ayrica farmakodinamik etkilesim gézlenmemistir.

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

Tamsulosin

Tamsulosin hidrokloriiriin anestezik ajanlar, PDES inhibitorleri ve diger alfa: adrenoseptor
antagonistleri dahil olmak {izere kan basincim1 diigiirebilen ilaclarla birlikte es zamanh
uygulanmas1 hipotansif etkilerin artmasina yol acabilir. Dutasterid/tamsulosin, diger alfa:
adrenoseptor antagonistleri ile kombine kullanilmamalidir.

Tamsulosin hidrokloriir ve ketokozanoliin (giiglii bir CYP3A4 inhibitori) birlikte uygulanmast,
Cmaks’ta ve tamsulosin hidrokloriirin EAA’sinda sirasiyla 2,2 ve 2,8 faktorlik bir artigla
sonu¢lanmigtir. Tamsulosin hidrokloriir ve paroksetinin (giiglii bir CYP2D6 inhibitorii) birlikte
uygulanmasi, Cmaks’ta ve tamsulosin hidrokloriirin EAA’sinda sirasiyla 1,3 ve 1,6 faktorlik
bir artisla sonuglanmistir. Giiglit bir CYP3A4 inhibitorii 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 6nemli bir artis potansiyeli vardir (bkz. boliim 4.4).

Eszamanli olarak tamsulosin hidrokloriir (0,4 mg) ve simetidin (alt1 giin siireyle alt1 saatte bir 400
mg) uygulanmasi, tamsulosin hidrokloriir Klerensinde bir disiise (%26) ve EAA degerinde bir
artisa (%44) neden olmustur. Dutasterid-tamsulosin ile simetidin kombinasyon halinde
kullanildiginda dikkatli olunmasi gereklidir.

Tamsulosin hidroklortir ile varfarin arasinda kesin bir ilag-ilag etkilesim ¢alismasi yapilmamuistir.
Sirlt in vitro ve in vivo g¢alismalardaki bulgular kesin sonuglar vermemektedir. Ancak,
diklofenak ve varfarin, tamsulosinin eliminasyon oranini artirabilir. Eszamanli olarak varfarin ve
tamsulosin hidrokloriir uygulaniminda dikkatli olunmasi gereklidir.

Tamsulosin hidrokloriir, atenolol, enalapril, nifedipin veya teofilin ile birlikte es zamanl
verildiginde herhangi bir etkilesim goriilmemistir. Eszamanli furosemid, tamsulosinin plazma
seviyelerinde diisiise neden olur, ancak seviyeler normal aralikta kalmaya devam ettigi i¢in
pozolojinin ayarlanmasi gerekmez.

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
fraksiyonlarimi degistirmemektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye
Gebelik kategorisi Xdir.

TUODAPRO DUQO’nun kadinlarda kullanim: kontrendikedir. TUODAPRO DUQO’nun hamilelik,
laktasyon ve fertilite {izerindeki etkilerini arastirmak i¢in herhangi bir calisma yiiriitiillmemistir.
Asagidaki agiklamalar, bireysel bilesenlerle yapilan calismalardan alinan mevcut verileri
yansitmaktadir (bkz. boliim 5.3).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii

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

Dutasterid’in saglikli erkeklerde semen o&zelliklerini (Sperm sayisinda, semen hacminde ve
sperm motilitesinde azalama) etkiledigi bildirilmistir (bkz. boliim 5.1).

Tamsulosin  hidrokloriiriin  sperm sayist veya sperm fonksiyonu izerindeki etkileri
degerlendirilmemistir.

Gebelik donemi

TUODAPRO DUO gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
acgmaktadir.

Diger 5-alfa rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi dutasterid testosteronun dihidrotestosterona
dontigiimiinii inhibe etmekte olup, bir erkek fetus tasiyan bir kadina uygulandigi takdirde
fetusta eksternal genital gelisimini inhibe edebilir (bkz. boliim 4.4). Dutasterid alan deneklerin
semeninde kii¢iik miktarlarda dutasterid tespit edilmistir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalara
gore, dutasterid ile tedavi goren bir hastanin semenine maruz kalan bir annedeki erkek fetusta
advers etki (risk gebeligin ilk 16 haftasinda en yiiksek diizeydedir) olusup olusmadig
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bilinmemektedir. Bununla birlikte tim 5 alfa rediiktaz inhibit6rlerinde oldugu gibi hastanin
partneri gebeyse veya gebelik potansiyeli mevcutsa hastanin bir kondom kullanimu ile partnerinde
maruziyeti 6nlemesi 6nerilmektedir.

Gebe disi sigan ve tavsanlarda tamsulosin hidrokloriir uygulanmasi fetal hasar kaniti

gostermemistir.
TUODAPRO DUO gebelik déoneminde kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).

Laktasyon donemi
Dutasterid veya tamsulosinin insan siitiiyle atilip atilmadigi 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  saymmi1  ve sperm fonksiyonu iizerindeki etkileri
degerlendirilmemistir.

4.7  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

TUODAPRO DUO’nun arag ve makine kullanma yetenegi tizerindeki etkisine yonelik bir
calisma yapilmamistir. Bununla birlikte hastalar TUODAPRO DUO kullanirken bas donmesi
gibi ortostatik hipotansiyon ile iliskili semptomlarin meydana gelme olasiligina kars
bilgilendirilmelidir.

4.8 TIstenmeyen etkiler

TUODAPRO DUO ile terapétik klinik calisma yapilmamis olmakla birlikte TUODAPRO
DUO ile eszamanli uygulanan dutasterid ve tamsulosin monoterapilerinin biyoesdegerligi
gosterilmistir (bkz. bolim 5.2). Burada sunulan veriler, kombinasyon veya monoterapi olarak
dort yillik siirede giinde bir kez dutasterid 0,5 mg ve tamsulosin 0,4 mg dozlarmin
karsilastirildignt CombAT (Avodart ve Tamsulosin Kombinasyonu - Combination of Avodart
and Tamsulosin) ¢alismasinin 4 yillik analizinde birlikte dutasterid ve tamsulosin  kombinasyon
uygulanimi ile iliskilidir. Ayrica bireysel olarak bu ilaglarin (dutasterid ve tamsulosin) yan etki
profiline iliskin bilgiler sunulmaktadir.

Dort yilik CombAT c¢alismasindan elde edilen veriler, arastirmaci tarafindan ilagla iligkili
olarak degerlendirilen herhangi bir yan etki insidansinin tedavinin birinci, ikinci, t¢ilincii ve
dordiincti yilinda dutasterid + tamsulosin kombinasyonu igin sirasiyla %22, %6, %4 ve %2 ve
dutasterid monoterapisi i¢in sirasiyla %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
tireme bozukluklari insidansinin daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir.

Asagidaki istenmeyen etkiler arastirmaci tarafindan ilag ile iligkili olarak degerlendirilmis
olup CombAT Calismasinda tedavinin ilk yilinda, BPH monoterapi klinik calismalar1 ve
REDUCE calismalarinda %1 veya daha yiiksek insidans ile bildirilmis olup; yan etkilerin
insidans1 Tablo 1’de sunulmaktadir.

Ilave olarak tamsulosine bagl istenmeyen etkiler ve siklik kategorileri yaymlanmis verilerdeki
bilgilere dayanmaktadir. Istenmeyen etkilerin sikliklar1 kombinasyon tedavisi kullamldiginda
artig gosterebilir.



Klinik c¢alismalarda tespit edilen istenmeyen etkiler ve sikliklar1 Tablo 1°de sistem organ
sinifina gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde tanimlanmustir:

Cok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Tablol. istenmeyen etkiler ve sikhklar

Sistem Organ Istenmeyen etkiler  [Dutasterid Dutasterid  [Tamsulosin®
Simifi +tamsulosin®
Sinir sistemi Senkop - - Seyrek
hastaliklart Sersemlik Yaygin - Yaygin
Bas agrist - - Yaygin olmayan
Kardiyak hastaliklar|Kalp yetmezligi (karma [Yaygmn olmayan [Yaygmn -
terim?) olmayan®
Palpitasyon - - Yaygimn olmayan
Vaskiiler hastaliklar|Ortostatik hipotansiyon - - Yaygin olmayan
Solunum, gogiis  [Rinit - - Yaygin olmayan
bozukluklar ve
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal Konstipasyon - - Yaygin olmayan
hastaliklar Diyare . . Yaygin olmayan
Bulantt - - Yaygimn olmayan
Kusma - - Yaygin olmayan
Deri ve deri alt1 Anjiyoodem - - Seyrek
doku hastaliklart  lte\ens-Johnson - - Cok seyrek
sendromu
Urtiker - - Yaygin olmayan
Dokiintii - - Yaygin olmayan
Kasinti - - Yaygin olmayan
Ureme sistemi ve  |Priapizm - - Cok seyrek
meme hastaliklari Impotans® Yaygin Yaygin® i
Degisen (azalan) libido® [Yaygin Yaygmn” -
Ejakiilasyon Yaygin Yaygin® 'Yaygin
bozukluklar®"
Meme hastaliklari® 'Yaygin Yaygin b -




Genel bozukluklar |asteni - - Yaygin olmayan
\ve uygulama

bolgesine iliskin
hastaliklar

% Dutasterid + tamsoulosin: CombAT calismasindan — yan etki sikliklar1 ¢alismamin 1. yilindan 4.
1lina kadar zaman ile azalmistir.

. Dutasterid: BPH monoterapi klinik ¢alismalarindan
¢, Tamsulosin: Tamsulosinin AB ¢ekirdek giivenlilik profilinden
¢ REDUCE calismasi (bkz. bdliim 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 yetmezligi, akut sag
vetrikiil yetmezligi, ventrikiiler yetmezlik, kardiyopulmoner yetmezlik, konjestif kardiyomiyopatiden
olusmaktadir.
2. Meme hassasiyeti ve meme biiyiimesini igerir.
3. Bu cinsel advers olaylar, dutasterid tedavisi (monoterapi ve tamsulosin ile kombinasyon dahil) ile
iligkilidir. Bu advers olaylar, tedavinin sonlandirilmasindan sonra da devam edebilir. Bu siireklilikte
dutasteridin rolii bilinmemektedir.
". Semen hacmi azalmas: dahil.

Diger Veriler

REDUCE c¢alismasi, 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 ¢alismayla ilgili faktorler mi oludugu belirlenmemistir.

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

Pazarlama Sonras1 Veriler
Diinya ¢apinda pazarlama sonras1 deneyimde bildirilen yan etkiler spontan pazarlama sonrasi
raporlardan tanimlandigindan gergek insidans bilinmemektedir.

Dutasterid:

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Deride dokiintli, kasinti, {irtiker, lokalize 6dem ve anjiyoddemi igeren alerjik
reaksiyonlar

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Depresyon

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Alopesi (birincil olarak viicut killarinin kayb1), hipertrikozis

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Bilinmiyor: Testislerde agr1 ve sisme

Tamsulosin:

Pazarlama sonrasi gozetim sirasinda, Katarakt cerrahisi sirasinda goriilen ve kiigiik goz bebegi
sendromunun bir tipi olan Intraoperatif Floppy iris Sendromu (IFIS) raporlar: tamsulosin
dahil alfa-1 blokor tedavisi ile iliskilendirilmistir (bkz. boliim 4.4).



Ayrica tamsulosin kullanimu ile iligkili olarak atriyal fibrilasyon, aritmi, tasikardi, dispne,
epistaksis, bulanik gorme, goérme bozuklugu, eritema multiforme, eksfoliyatif dermatit,
ejakiilasyon bozuklugu, gerileyen ejakiilasyon, ejakiilasyon yetmezligi ve agiz kurulugu
bildirilmistir.

Olaylarin sikligi ve bu olaylarin nedenselliginde tamsulosinin rolii giivenilir sekilde
belirlenememektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
TUODAPRO DUO doz agimina iliskin veri mevcut degildir. Asagidaki ifadeler bireysel olarak
bu maddelere iliskin mevcut bilgileri yansitmaktadir.

Dutasterid

Goniilli caligmalarinda giinliik tek doz dutasterid 40 mg/giin (terapdtik dozun 80 kati) diizeyine
kadar anlamli giivenlilik endisesi olmaksizin 7 giin siireyle doz uygulanmistir.  Klinik
caligmalarda giinliik 5 mg dozu, 6 aylik siirede 0,5 mg terapotik 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.

Tamsulosin

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

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
51 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik 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 oia Ve oid adrenoreseptér antagonistidir. Bu ilaglar
semptomlarda ve idrar akigsinda hizli diizelme saglayarak akut iriner retansiyon (AUR) ve
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BPH ile iliskili cerrahi ihtiyag riskini azaltan tamamlayici etki mekanizmalarina sahiptir.

Dutasterid testosteronun dihidrotestosterona (DHT) doniistiiriilmesinden sorumlu hem tip 1 hem
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
a1a Ve a1g adrenerjik reseptorleri inhibe etmektedir. Prostattaki ai-reseptorlerin - yaklasik %751
a1a alt-tipindedir.

Dutasterid ve Tamsulosin Kombinasyonu

Asagidaki ifadeler dutasterid ve tamsulosin kombinasyonuna iliskin mevcut bilgileri
yansitmaktadir.

Sabit doz kombinasyonu olarak TUODAPRO DUO farmakodinamiginin dutasterid ve
tamsulosinin ayr1 bilesikler olarak birlikte uygulandigindaki farmakodinamiginden farkli
olmasi beklenemez.

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) uygulanmas1 > 30 mL prostat ve 1,5 - 10 ng/mL
araliginda PSA degeri bulunan orta ila siddetli BPH semptomlar1 goriilen erkek deneklerde
cok merkezli, uluslararasi, randomize, ¢ift kor, paralel gruplu 4 yillik bir g¢alismada
degerlendirilmistir. Deneklerin yaklasik %53’iinde daha once 5-alfa rediiktaz inhibitorii veya
alfa blokor tedavisi uygulanmistir. Tedavinin ilk iki yilindaki etkililik sonlanim noktalar
Uluslararas1 Prostat Semptom Skoru (IPSS)’deki degisimdi. IPSS yasam kalitesine iliskin bir ek
soruyla birlikte AUA-SI’ya dayali 8 maddeli bir 6lgektir. 2 yildaki ikinci etkililik sonlanim
noktalart maksimum idrar akist hizi (Qmaks) Ve prostat hacmini igermistir. Kombinasyon, IPSS
icin dutasteride kiyasla 3. aydan ve tamsulosine kiyasla 9. aydan itibaren deger elde etmistir.
Qmaks icin kombinasyon, hem dutasterid hem de tamsulosine kiyasla 6. aydan itibaren deger elde
etmigtir.

Dutasterid ve tamsulosin kombinasyonu her bir monoterapiye kiyasla semptomlarda daha
listiin diizelme saglamaktadir. iki yillik tedaviden sonra kombinasyon tedavisi semptom
skorlarinda baslangica gore istatistiksel agidan anlamli ayarlanmis bir ortalama diizelme (bazal
durumdan -6,2 birim) gostermistir.

Baslangica kiyasla akis hizinda diizeltilmis ortalama 1yilesme, es zamanli uygulama tedavisi i¢in
2,4 mL/sn, dutasterid i¢in 1,9 mL/sn ve tamsulosin i¢in 0,9 mL/sn olmustur. Baslangica kiyasla
BPH Etki indeksinde (BII) diizeltilmis ortalama iyilesme, es zamanli uygulama tedavisi i¢in -2,1
birim, dutasterid i¢in -1,7 ve tamsulosin i¢in -1,5 olmustur. Akis hizindaki ve BIl'deki bu
tyilesmeler, her iki monoterapiye kiyasla es zamanli uygulama tedavisi i¢in istatistiksel olarak
anlamli olmustur.

Total prostat hacmi ve gecis zonu hacminde iki yillik tedaviden sonra gozlenen diistis tamsulosin
monoterapisine kiyasla kombinasyon tedavisi igin istatistiksel agidan anlamlidir.

4 yillik tedavideki primer etkililik sonlanim 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 insidans1 4. y1l itibartyla 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
azaltmustir. 4. yil itibariyle AUR veya BPH ile ilgili cerrahinin insidansi, kombinasyon tedavisi
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icin %4,2, dutasterid i¢in ise %5,2 olmustur.

4 yillik tedavi sonrasinda ikinci etkililik sonlanim noktalari, Uluslararast Prostat Semptom
Skoru (IPSS), maksimum idrar akis hiz1 (Qmaks) Ve prostat hacminde degisim ve klinik ilerlemeye
(IPSS'nin >4 puanlik bozulmasi, AUR’nin BPH ile ilgili olaylari, inkontinans, idrar yolu
enfeksiyonu (IYE) ve bobrek yetersizliginin bir bileseni olarak tanimlanmis) kadar gegen zamani
icermistir. IPSS yasam Kalitesine iliskin bir ek soruyla birlikte AUA-SI’ya dayali 8 maddeli
bir olgektir.

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

Parametre Zaman noktasi 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) [Baslangig] [16,6] [16,4] [16,4]
48. ay (Baslangica gore degisim) -6,3 -5,3b -3,8a

Qmaks (ML/san) [Baslangig] [10,9] [10,6] [10,7]
48, ay (Baslangica gore degisim) 2,4 2 0,7a

Prostat Hacmi (mL) [Baslangig] [54,7] [54,6] [55,8]
48. ay (Baslangica gore degisim) -27,3 -28 +4,6a

Prostat Gegis Zonu [Baslangic] [27,7] [30,3] [30,5]

Hacmi (mL)# 48. ay (Baslangica gore degisim) -17,9 -26,5 18,2a

BPH Etki Endeksi [Baslangic] [5,3] [5,3] [5,3]

(BII) (linite) 48. ay (Baslangica gore degisim) -2,2 -1,8b -1,2a

IPSS Soru 8 [Baslangic] [3,6] [3,6] [3,6]

(BPH-ile ile iliskili {48. ay (Baslangica gore degisim) -1,5 -1,3b -1,1a

saglik durumuy)

(linite)

Baslangi¢ degerleri ortalama degerlerdir ve baslangica gore degisimler ortalama ayarlanmis
degisimlerdir.

* Klinik ilerleme, IPSS’nin >4 puanlik bozulmasi, AUR’nin BPH ile ilgili olaylar,
inkontinans, IYE ve bobrek yetmezliginin bir bileseni olarak tanimlanmustir.

# Se¢ilmis alanlarda 6lgiilmiis (randomize hastalarin %13°1)

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 semptomlar goriilen 4325 erkek denekte 2 yillik ¢cok merkezli,
uluslararasi, plasebo kontrollii, ¢ift kor bir ¢alismada ti¢ primer etkililikte degerlendirilmistir. Bu
calismada daha sonra calismada kalan dutasterid alan tiim hastalarda 0,5 mg dozu ile ek agik
etkili 4 yila uzatma galismasi stirdiiriilmiistiir. Baslangicta plaseboya randomize edilen hastalarin
%?37'si ve dutasteride randomize edilen hastalarin %40 4 yi1l ¢calismada kalmistir.Acik etiketli
caligmadaki 2.340 denegin ¢ogu (%71) iki yillik agik etiketli uzatma icin ek tedaviyi
tamamlamuistir.

En énemli Klinik etkililik parametreleri Amerika Uroloji Dernegi Semptom Endeksi (AUA-
SI), maksimum idrar akist (Qmaks), akut triner retansiyon ve BPH-ile iligkili cerrahi

insidansidir.
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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
sirastyla 3,2, 3,8 ve 4,5 puandir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel a¢idan anlamhidir. AUA-
SI’da ¢ift kor tedavinin ilk iki yilinda goriilen diizelme, iki yillik ek agik uzatma ¢alismalarinda
devam etmistir.

Qmaks (maksimum idrar akis1):

Ortalama baslangic Qmaks degeri ¢alismalarda yaklastk 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 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 caligmalarinda devam
etmigtir.

Akut Uriner Retansiyon ve Cerrahi Girisim

Iki yillik tedaviden sonra AUR insidansi plasebo grubunda %4,2 ve dutasterid grubunda
%1,8’dir (%57 risk disiisti). Bu fark istatistiksel agidan anlamli olup 42 hastada (%95 GA 30-
73) bir AUR vakasinin Onlenmesi icin iki yil tedavi uygulanmasi gerektigi anlamina
gelmektedir.

BPH ile iliskili cerrahi insidans1 2 yillik tedaviden sonra plasebo grubunda %4,1 ve dutasterid
grubunda %2,2’dir (%48 risk diisiisii). Bu fark istatistiksel agidan anlamli olup 51 hastada
(%95 GA 33-109) bir cerrahi girisimin 6nlenmesi igin iki yil tedavi uygulanmasi gerektigi
anlamina gelmektedir.

Sa¢ dagilimi

Dutaserid’in sa¢ dagilimi tizerindeki etkisi resmi olarak faz Il programinda caligilmamistir,
yine de 5 alfa-rediiktaz inhibitorleri sa¢ kaybini Onleyebilir ve erkek tiirii sa¢ kaybi (erkek
androgenetik alopesi) olan goniilliilerde sa¢ bityliimesini indiikleyebilmektedir.

Tiroit fonksiyonu

Tiroit fonksiyonu saglikli erkeklerde bir yillik bir caligmada degerlendirilmistir. Serbest tiroksin
seviyeleri, dutaserid tedavisinde stabil kalmistir ancak TSH seviyeleri, bir yillik tedavinin
sonunda, plaseboya gore hafifge 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 kalmustir, serbest tiroksin seviyeleri normal aralik igerisinde stabil kalmistir ve hem
plasebo hem de dutasterid tedavisi i¢in benzer olmustur, TSH’deki degisiklikler Klinik agidan
onemli kabul edilmemektedir. Tiim klinik ¢alismalarda, dutaseridin tiroit fonksiyonunu advers
olarak etkiledigine dair bir kanit goériilmemistir.

Meme neoplazisi

3374 hasta yili dutasterid maruziyeti saglayan 2 yillik Klinik ¢alismalarda ve 2 yillik agik
uzatma calismasina kayit sirasinda, dutasterid uygulanan hastalarda iki ve plasebo uygulanan
hastalarda bir meme kanseri vakasi mevcuttur. 17489 hasta yili dutasterid maruziyeti ve 5027
hasta yili dutasterid ve tamsulosin kombinasyonu maruziyeti saglayan 4 yillik CombAT ve
REDUCE klinik ¢alismalarinda, hi¢bir tedavi grubunda meme kanseri bildirilmemistir.

Biri ABD'de (n= 339 meme kanseri olgusu ve n= 6780 kontrol) ve digeri Birlesik Krallik'ta (n=

398 meme kanseri olgusu ve n= 3930 kontrol) saglik hizmeti veri tabaninda yiiriitiilen iki olgu
kontrolii, epidemiyolojik calisma, 5 ARI kullanimi ile erkek meme kanseri gelisme riskinde artig
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gostermemistir (bkz. bolim 4.4).

Ik ¢alismanin sonuglari, erkek meme kanseri igin pozitif iliski belirlememistir (meme kanseri
tanisindan 6nce > 1 yil kullanim i¢in < 1 yil kullanim ile karsilastirildiginda goreceli risk: 0,70:
%95 GA 0,34, 1,45). ikinci calismada, 5 ARI kullanimiyla iliskili meme kanseri igin
kullanilmamaya kiyasla tahmini olasilik orani 1,08 olmustur: %95 GA 0,62, 1,87).

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

Erkek fertilitesi izerindeki etkiler

Dutasterid 0,5 mg/giin dozunun semen karakteristigi {izerindeki etkileri 18 ila 52 yaslarindaki
saglikli goniillillerde (n=27 dutasterid, n=23 plasebo) 52 haftalik tedavi ve 24 haftalik tedavi
sonrasi izlem doneminde degerlendirilmistir. 52. haftada baslangica total sperm sayisi, semen
hacmi ve sperm motilitesindeki ortalama diisiis oran1 plasebo grubunda baslangica gére degisim
icin ayarlandiginda dutasterid grubunda sirasiyla %23, %26 ve %18’dir. Sperm konsantrasyonu
ve sperm morfolojisi etkilenmemistir. 24 haftalik izleme periyodundan sonra total sperm
saymmindaki ortalama degisim oran1 dutasterid grubunda baslangica gore %23 diisiik olmay1
stirdiirmiistiir. Tiim zaman noktalarinda tiim parametreler i¢in ortalama degerler normal aralikta
kalip Klinik agidan anlamli degisiklik i¢in Onceden tamimlanan Kriterleri (%30) yerine
getirmezken, dutasterid grubundaki iki denekte sperm sayiminda 52. haftada baslangica gore
%090’1 asan diislis goriilmiis olup 24 haftalik izleme doneminde kismen bu degerler diizelmistir.
Erkeklerde fertilitede azalma olasilig1 gz ardi edilemez.

Kardiyovaskiiler advers olaylar

BPH bulunan erkeklerde tamsulosin ile birlikte uygulanan dutasterid tedavisinin, dutasterid ya da
tamsulosin monoterapisi ile karsilastirildig 4 yil siireli bir ¢alismada (CombAT c¢alismasi), Kkalp
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).

50 ila 75 yaglarinda daha 6nce prostat kanserine ilisin biyopsi sonucu negatif bulunan ve 50
ila 60 yaslarinda baglangigtaki PSA degeri 2,5 ng/mL vel0 ng/mL veya 60 yas lizerinde PSA
degeri 3 ng/mL ve 10 ng/mL arasinda olan, 8231 erkekte plasebo ile dutasterid tedavisinin
karsilagtirildigi 4 yil siireli bir ¢alismada (REDUCE ¢alismasi), kalp yetmezliginin birlesik
son nokta insidansi, giinde bir kez 0,5 mg dutasterid kullanan hastalarda (30/4105, %o0,7),
plasebo grubunda yer alan hastalardakine (16/4126, %0,4) gore daha yiiksek bulunmustur. Bu
caligmanin post hoc analizi, kalp yetmezligi birlesik son noktanin goriilme insidansinin,
dutasterid ile bir alfa; adrenoseptor antagonistin birlikte uygulandig: hastalarda (12/1152, %1),
bu iki ilacin eszamanli olarak uygulanmadig1 hastalara gore daha yiiksek oldugunu ortaya
koymustur: alfa; adrenoseptor antagonisti verilmeden dutasterid kullanan hastalarda (18/2953,
%0,6), plasebo ve bir alfa; adrenoseptor antagonistikullanan hastalarda (1/1399, < %0,1), alfa;
adrenoseptor antagonisti verilmeden plasebo kullanan hastalarda (15/2727, %0,6).

Dutasterid kullanimindan kaynaklanan kardiyovaskiiler advers olay gelisme risklerini
degerlendiren (kontrollerle karsilagtirildiginda) 12 randomize, plasebo veya karsilastirma tiriinii
kontrollii klinik calismanin (n= 18.802) meta-analizinde, kalp yetmezligi (CH 1,05; GA %95 0,71,
1,57), akut miyokard enfarktiisii (CH 1; GA %95 0,77, 1,3) veya inme (CH 1,2; GA %95 0,88,
1,64) riskinde tutarli istatistiksel olarak anlamli artig saptanmamuistir.
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Prostat kanseri ve yiiksek dereceli timorler

50 ila 75 yaglarinda daha 6nce prostat kanserine ilisin biyopsi sonucu negatif bulunan ve 50
ila 60 yaslarinda baslangigtaki PSA degeri 2,5 ng/mL velO ng/mL veya 60 yas {izerinde PSA
degeri 3 ng/mL ve 10 ng/mL arasinda olan, 8231 erkek iizerinde plasebo ve dutasterid’in 4 yillik
bir karsilastirma calismasinda (REDUCE c¢alismasi), 6,706 denege ait, Gleason skorlarinin
belirlenmesine yonelik analize uygun prostat igne biyopsisi (6ncelikli zorunlu protocol) verileri
bulunmaktadir. Calismada prostat kanseri tanis1 konmus 1517 kisi yer almistir. Her iki tedavi
grubunda biyopsi ile tespit edilebilir prostat kanserlerinin biiyiik bir boliimi, diisiik dereceli
olarak smiflandirilmistir (Gleason 5 — 6, %70).

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 tanisi 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 kars1 <%0,1); dustasterid grubunda (her bir zaman periyodunda %0,5) Gleason 8 - 10
kanseri tanist konan deneklerin yiizdesi, ¢caligma periyodu boyunca (1 ve 2. yillar ve 3 ve 4.
yillar) tutarli olmustur (bkz. bolim 4.4). Gleason 7 - 10 kanserlerin insidansinda bir fark
goriilmemistir (p=0,81).

REDUCE aragtirmasinin ek 2 yillik takip caligmasi, herhangi bir yeni Gleason 8-10 prostat kanseri
olgusu tantmlamamustir.

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
icin (=5, %0,3) olmustur.

Dort farkli epidemiyolojik, popiilasyona dayali calisma (ikisi 174895 toplam popiilasyona, biri
13892 popiilasyona ve biri 38058 popiilasyona dayalidir) 5-alfa rediiktaz inhibitorlerinin
kullaniminin yiiksek dereceli prostat kanseri olusumu, prostat kanseri veya genel mortalite ile
iliskili olmadigini gostermistir.

Dutasterid ile yiiksek dereceli prostat kanseri arasindaki iligki agik degildir.

Cinsel islev lizerindeki etkiler:

Dutasterid/tamsulosinin cinsel islev tizerindeki etkileri, BPH'li cinsel yonden aktif erkeklerde
yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir (n= 243 dutasterid/tamsulosin,
n= 246 plasebo). Kombinasyon grubunda 12. ayda Erkek Cinsel Saglik Anketi (MSHQ) puaninda
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) daha fazla azalma (kdtiilesme) gozlenmistir. Azalma,
ereksiyon etki alanlar1 yerine esas olarak bosalma ve genel memnuniyet etki alanlarinin
kotiilesmesiyle ilgili olmustur. Bu etkiler, ¢alismaya katilanlarin dutasterid/tamsulosin algisini
etkilememistir. Bu alg1, plaseboya kiyasla 12 ay boyunca istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha
yiiksek memnuniyetle derecelendirilmistir (p<0,05). Bu calismada 12 aylik tedavi sirasinda cinsel
advers olaylar meydana gelmistir ve bu olaylarin yaklasik yaris1 tedaviden sonraki 6 ay iginde
diizelmistir.
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Dutasterid/tamsulosin kombinasyonunun ve dutasterid monoterapisinin cinsel islevde advers
etkilere neden oldugu bilinmektedir (bkz. boliim 4.8).

CombAT ve REDUCE dahil olmak iizere diger klinik ¢alismalarda gézlemlendigi iizere, cinsel
islevle ilgili advers olaylarin insidansi, tedaviye devam edildiginde zamanla azalir.

Tamsulosin

Tamsulosin, maksimum idrar akis hizini arttirir. Prostattaki ve {iretradaki diiz kaslar1 gevseterek
tikaniklig1 giderir ve bdylece idrara ¢ikma semptomlarii iyilestirir. Ayrica, mesane
instabilitesinin énemli rol oynadig1 idrar tutma semptomlarini da iyilestirir. Idrar tutma ve idrara
c¢ikma semptomlar lizerindeki bu etkiler, uzun siireli tedavi sirasinda korunur. Cerrahi veya
kateterizasyon gereksinimi anlamli dl¢iide gecikir.

al-adrenoreseptor antagonistleri, periferik direnci azaltarak kan basincini diisiirebilir. Tamsulosin
ile yapilan caligmalar sirasinda kan basincinda herhangi bir klinik anlamliliga sahip diisiis
gozlenmemistir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler Genel Ozellikler
Dutasterid-tamsulosin  kombinasyonu ile dutasterid ve tamsulosin Kkapsiillerin eszamanl
uygulanimi arasinda biyoesdegerlik gosterilmistir.

Acglik ve tokluk kosullarinda tek doz biyoesdegerlik ¢alismasi yapilmistir. A¢lik kosullarina
kiyasla tokluk kosulunda dutasterid-tamsulosin kombinasyonunun tamsulosin komponenti i¢in
Cmaks degerinde %30 diisiis gozlenmistir. Gidalarin tamsulosin EAA degeri tizerinde etkisi
yoktur.

Emilim:

Dutasterid

Tek doz 0,5 mg dutasterid’in oral yolla uygulanmasimi takiben dutasterid doruk serum
konsantrasyonuna 1 ila 3 saat sonra erisilmektedir. Mutlak biyoyararlanim yaklagik %60°tir.
Dutasterid biyoyararlanimi gidalardan etkilenmemektedir.

Tamsulosin

Tamsulosin hidrokloriir bagirsaktan emilmekte olup biyoyararlanimi hemen hemen tamdir.
Tamsulosin hidrokloriirin emilim hizi yakin zamanda tiiketilen bir 6giin ile azalmaktadir.
Emilimin benzerligi hastanin tamsulosin hidrokloriirii her giin aymi 6giinden yaklagik 30 dakika
sonra almast ile artirilabilir.

Tok karna tek doz tamsulosin sonrasinda, tamulosinin plazma konsantrasyonlar1 yaklasik 6
saatte pik yapmaktadir, ¢oklu dozun 5. giiniinde ulasilan kararli durumda, hastalardaki ortalama
kararli durum Cmaks’1, tek dozdan sonra erisilenden ligte iki oraninda daha yiiksektir. Bu durum
yash hastalarda gézlemlenmesine ragmen, ayni bulgularin geng¢ hastalarda da goriilecegi
beklenmektedir.

Dagilim:
Dutasterid

Dutasterid biiyiik dagilim hacmine sahiptir (300 ila 500 L) ve plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanmaktadir (>%99,5). Giinliik dozlam1 takiben dutasterid serum konsantrasyonlar1 1
ay sonra %65 ve 3 ay sonra yaklasik %90 kararli durum konsantrasyonlarina erismektedir.
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Kararli durum serum konsantrasyonlarina (Css) (yaklasik 40 ng/mL) giinde bir kez 0,5 mg
dozu ile alt1 ay sonra erisilmektedir. Dutasterid’in serumdan semene partisyonu ortalama
%11,5’tir.

Tamsulosin
Erkekte tamsulosin, plazma proteinlerine yaklasik %99 oraninda baglidir, Dagilim hacmi
kiigiiktiir (yaklasik 0,21/kg).

Metabolizma:

Dutasterid

Dutasterid yogun sekilde in vivo olarak metabolize edilmektedir. /» vitro, dutasterid sitokrom
P450 3A4 ve 3A5 tarafindan ti¢ monohidroksile metabolit ve bir dihidroksile metabolite
metabolize edilmektedir.

Kararli1 duruma 0,5 mg/giin olan dutasteridin oral dozunun ardindan, uygulanan dozun %1-
%15,4°i (ortalama %5,4) fegeste degismemis dutasterid olarak viicuttan atilmaktadir. Geri
kalan kisim her biri %39, %21, %7 ve %7 ilagla ilgili materyalden olusan 4 biiyiikk metabolit
olarak ve 6 kii¢iik metabolit olarak (her biri %5'ten az) fegeste 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
bi¢imde 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 yan sira diger bazi CYP izoenzimlerinin minor
katkida bulundugunu gostermektedir. Hepatik ilag metabolize edici enzimlerin inhibisyonu
tamsulosin maruziyetinde artisa neden olabilir (bkz. b6liim 4.4 ve 4.5). Tamsulosin hidrokloriir
metabolitleri renal atilim 6ncesinde glukuronid ve siilfat formuna yogun konjugasyona maruz
kalmaktadir.

Eliminasyon:
Dutasterid

Dutasterid eliminasyonu doza baghh olup bu siirecin, biri klinik agidan anlamli
konsantrasyonlarda doyurulabilir olan ve digeri doyurulabilir olmayan paralel iki eliminasyon
yolagi ile tanimlanabilecegi diisiiniilmektedir. Diisiik serum konsantrasyonlarinda (<3 ng/mL),
dutasterid konsantrasyona bagl ve konsantrasyondan bagimsiz eliminasyon yolaklar1 ile hizli
sekilde elimine edilmektedir. Tek doz 5 mg veya altindaki dozlar hizli klerens kaniti gdstermis
olup yarilanma 6mrii kisadir (3 ila 9 giin).

Terapdtik konsantrasyonlarda tekrarli dozlama ile 0,5 mg/giin uygulandiktan sonra daha yavas,
dogrusal eliminasyon yolag etkili olmaktadir ve yarilanma 6mrii yaklasik 3-5 haftadir.

Oral yolla dutasterid 0,5 mg/giin dozunun uygulanmasin1 takiben kararli duruma erisilene
kadar uygulanan dozun %1 ila %15,4°iu (ortalama %5,4) fegeste degismemis dutasterid olarak
atilmaktadir. Dozun geri kalan1 fegeste ilag ile iliskili 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 azi).
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Tamsulosin
Tamsulosin ve metabolitler idrarda, dozun yaklasik %9’u degismemis etkin madde formunda var
olarak, temelde viicuttan atilmaktadir.

Hizli salimimli bir formun intravenéz veya oral olarak uygulanmasini takiben tamsulosinin
yarilanma Oomrii 5 ila 7 saattir. Dozun yaklasik %10’u idrarda degismeden atilmaktadir.
Tamsulosin - modifiye salimmli kapsiillerin absorpsiyon hizi kontrollii farmakokinetigi
nedeniyle, tamsulosinin tok halde eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 10 saat ve kararli durumdaki
hastalarda ise yaklasik 13 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Tamsulosin hidrokloriir tek ve ¢oklu dozlardan sonra dogrusal Kinetik sergilemekte olup giinde
bir kez dozlama ile kararli durum konsantrasyonlarina besinci giinde erisilmektedir. Terapotik
konsantrasyonlarda tekrarli dozlama ile 0,5 mg/giin dutasterid uygulandiktan sonra dogrusal
eliminasyon yolag etkili olmaktadir ve yarilanma émrii yaklasik 3-5 haftadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pediyatrik popiilasyon:
TUODAPRO DUO’nun ¢ocuk ve adolesanlarda kullanilmas: kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Geriyatrik popiilasyon:

Dutasterid

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

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

Tamsulosin

Tamsulosin hidrokloriir genel maruziyeti (EAA) ile yarilanma Omriiniin ¢apraz caligmalarda
karsilagtirilmas1  tamsulosin  hidrokloriir ~ farmakokinetik atiliminin  geng, saglikli erkek
goniillillere kiyasla yasli 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 iizerindeki etkisi incelenmemistir. Bununla
birlikte 0,5 mg dutasterid dozunun kararli durumda %0,1’inden daha az1 insan idrarinda geri
kazanilmakta oldugundan bdbrek yetmezligi olan hastalar i¢in dutasterid plazma
konsantrasyonlarinda klinik agidan anlamli artis beklenmemektedir (bkz. bolim 4.2).

Tamsulosin
Tamsulosin hidrokloriir farmakokinetigi hafif-orta siddette (30 < CL¢ < 70 mL/dak/1,73m?)
veya orta siddette (10 < CLer < 30 mL/dak/1,73m?) bsbrek yetmezligi olan 6 denek ile 6 normal

denekte (CLc > 90 mL/dak/1,73m2) karsilastirilmistir. AAG’ye degisen baglanim oraninin bir
sonucu olarak tamsulosin hidrokloriir genel plazma konsantrasyonunda bir degisiklik
gozlenirken baglanmamig (aktif) tamsulosin hidrokloriir konsantrasyonu ve bunun yani sira
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entrensek klerens gorece sabit kalmay1 stirdiirmiistiir. Bu nedenle tamsulosin hidrokloriir kapsiil
dozlaminda bobrek yetmezligi olan hastalar igin bir ayarlama gerekli degildir. Ancak son evre

renal hastalik bulunan kisiler (CLer < 10 mL/dak/1,73m?) incelenmemistir.

Karaciger bozuklugu:

Dutasterid

Karaciger yetmezliginin dutasterid farmakokinetigi tizerindeki etkisi incelenmemistir (bkz.
bolim 4.3). Dutasterid temelde metabolizma yoluyla elimine edildiginden dutasterid plazma
diizeylerinin bu hastalarda artmasi ve dutasterid yarilanma 6mriiniin uzamas: beklenmektedir
(bkz. boliim 4.2 ve bolim 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 oranmnin bir sonucu olarak tamsulosin hidrokloriir genel plazma konsantrasyonunda
bir degisiklik gozlenirken, baglanmamis (aktif) tamsulosin hidrokloriir konsantrasyonu,
baglanmamis tamsulosin hidrokloriir entrensek klerensinde sadece orta diizeyde (%32) bir
degisim ile anlaml sekilde degismemektedir. Bu nedenle tamsulosin hidrokloriir dozunda orta
siddette karaciger yetmezligi olan hastalar igin bir ayarlama gerekli degildir. Tamsulosin
hidrokloriir siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

TUODAPRO DUO 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 blokdorlerin bilinen farmakolojik etkileri
ile uyumludur. Asagidaki ifadeler bireysel olarak bu maddelere iliskin mevcut bilgileri
yansitmaktadir.

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

Ureme toksisitesi ¢aligmalar1 erkek siganlarda prostat ve seminal vezikiil agirhginda azalma,
aksesuar genital bezlerde azalan sekresyon ve fertilite endekslerinde bir azalma (dutasteridin
farmakolojik etkilerine bagli) gostermistir. Bu bulgularm klinik 6nemi bilinmemektedir.

Diger 5-alfa rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi sican ve tavsanlarda dutasterid gestasyon
sirasinda uygulandiginda erkek fetuslerde feminizasyon gozlenmistir. Dutasterid, dutasterid
uygulanan erkeklerle ¢iftlesmeden sonra disi si¢anlarda kanda tespit edilmistir. Dutasterid
primatlara gestasyon sirasinda uygulandiginda, insanlarda semen araciligiyla gegme olasiligi
bulunandan vyeterli sekilde fazla kan maruziyetlerinde erkek fetuslerde feminizasyon
goriilmemistir. Seminal dutasterid transferini takiben bir erkek fetusta advers etki olusmasi
miimkiin degildir.

Tamsulosin

Genel toksisite ve genotoksisite ¢aligmalart insanlar igin tamsulosinin farmakolojik 6zellikleriyle
ilgili olanlardan baska herhangi 6zel bir risk géstermemistir.

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 agidan
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anlamli olmadig diistiniilm{istiir.

Yiiksek doz tamsulosin hidrokloriir erkek siganlarda fertilitede olasilikla semen igerigindeki
degisiklikler veya ejakiilasyon bozukluguna bagh disiiniilen reversibl azalmaya neden
olmustur. Tamsulosinin  sperm sayist ve sperm fonksiyonu iizerindeki etkileri
degerlendirilmemistir.

Gebe disi sigan ve tavsanlarda terap6tik dozdan yiiksek tamsulosin hidrokloriir uygulanmas: fetal
hasar kanit1 gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimecr maddelerin listesi

Sert kapsiil kabugu:

Siyah demir oksit (E172)
Kirmiz1 demir oksit (E172)
Titanyum dioksit (E171)
Sar1 demir oksit (E172)
Jelatin (sigir kaynaklr)

Kapsiil igerigi:
Propilen glikol monokaprilat
Butilhidroksitoluen (E321)

Kapsiil kabugu:

Jelatin (sigir kaynaklr)
Gliserol

Titanyum dioksit (E171)
Trigliseritler (orta zincirli)
Lesitin (soya yagi icerebilir).

Tamsulosin pelletleri:

Metakrilik asit — etil akrilat kopolimer 1:1 dagilim yiizde 30
Mikrokristalin seliiloz

Dibiitil sebakat

Polisorbat 80

Hidroz kolloidal silika

Kalsiyum stearate

Siyah miirekkep:

Sellak

Siyah demir oksit (E172)
Propilen glikol

Giiglii amonyak ¢ozeltisi
Potasyum hidroksit

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.
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6.3 Raf omrii
24 ay
Sise agildiktan sonra raf émrii: 90 giin

6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30 °C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

TUODAPRO DUO kapsiiller kapaginda silika jel nem ¢ekici bulunan yiiksek yogunluklu
polietilen (HDPE) sisede sunulmaktadir.

100 mL sisede 30 kapsiil

250 mL sisede 90 kapsiil

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

Dutasterid deri yoluyla emildiginden, sizint1 yapan kapsiillerle temastan kagmilmalidir. Sizintt
yapan kapsiillerle temas halinde, temas eden bolge derhal su ve sabunla yikanmalidir (bkz.
bolim 4.4).

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

7. RUHSAT SAHIiBi

Exeltis Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Kiiltiir Mah. Nispetiye Cad. No:56 Akmerkez B Blok
Kat:6 D:574 Etiler, Besiktas/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2023/454

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHIi
[k ruhsat tarihi: 15.11.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI

21



