KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FLOPROST MR 0.4 mg degistirilmis salimli sert kapstil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiM

Etkin madde:
Her kapstil 0.367 mg tamsulosine esdeger 0.4 mg tamsulosin hidroklortir igerir.

Yardimeci maddeler:
Azorubin (E122)  0.152 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1.°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Degistirilmis salimli sert kapsiil
Beyazimsi mikropelletler i¢eren koyu mavi transparan sert jelatin kapsiil

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

Benign prostat hiperplazisine (BPH) bagl alt idrar yolu semptomlarinda (AIYS) endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhg ve siiresi:
Kahvaltidan ya da giiniin ilk §giiniinden sonra alinmak {izere, glinde bir kapsiil.

Uygulama sekli:
Kapsiil biitiin halde yutulmal1 ve ezilmemeli ya da ¢ignenmemelidir, ¢linkii bu etkin maddenin
degistirilmis salimin1 etkileyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Hafif ile orta dereceli karaciger yetmezliginde doz ayarlamasma gerek yoktur (4.3.
Kontrendikasyonlar boliimiine de bakiniz).

Pediyatrik popiilasyon:
FLOPROST MR’1n ¢ocuklarda kullaniniyla ilgili bir endikasyon bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Tamsulosin klinik ¢alismalarinda tedavi edilen hastalarin onemli bir bélimii 65 yas ve
tizerindeydi. Bu ¢aligsmalarda ve bildirilen diger klinik deneyimlerde, bu hastalar ile daha geng
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hastalar arasinda, giivenlilik ve etkililik agisindan biitiinsel farkliliklar gézlenmemistir, ama
bazi yasl bireylerin daha hassas olabilecekleri géz ard1 edilemez.

4.3. Kontrendikasyonlar

e [lag nedeniyle olusan anjiyosdem de dahil olmak {izere tamsulosin hidrokloriir ya da
yardimci maddelerin herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik

e Ortostatik hipotansiyon dykiisii

o Siddetli karaciger yetmezligi

e Tamsulosin hidrokloriir, giiglit CYP3A4 inhibitérleriyle (6rn. ketokonazol) kombinasyon
seklinde kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Diger a;-adrenoreseptor antagonistleriyle oldugu gibi, FLOPROST MR tedavisi sirasinda bazi
bireylerde kan basincinda bir diisiis olusabilir; bunun sonucu olarak da nadiren senkop ortaya
cikabilir. Ortostatik hipotansiyonun ilk isaretleri (bas donmesi, halsizlik) ortaya g¢iktiginda,
hasta semptomlar kaybolana kadar oturmali ya da uzanmalidir.

FLOPROST MR ile tedaviye baslamadan ©nce hasta incelenmeli ve benign prostat
hiperplazisinin yol agtifi semptomlarin aynilarina neden olabilen bagka tablolarin varligi
dislanmalidir. Tedaviden 6nce ve daha sonrasinda diizenli araliklarla dijital rektal muayene ve
gerektiginde prostat spesifik antijen (PSA) tayini yapilmalidir.

Siddetli bobrek bozuklugu olan (kreatinin klerensi 10 mL/dk’nin altinda) hastalarin tedavisi,
bu hastalar tizerinde yapilmig ¢alismalar bulunmadigindan, dikkatle ele alinmalidir.

Halen tamsulosin hidrokloriir almakta olan ya da ge¢miste almis olan baz1 hastalarda, katarakt
ve glokom cerrahisi sirasinda “Intraoperatif Flopi (Sarsak) Iris Sendromu” (IFIS; kiigiik
pupilla sendromunun bir varyant1) gézlenmistir. IFIS, operasyon sirasinda ve operasyondan
sonra goz komplikasyonlari riskini artirabilir.

Katarakt ya da glokom cerrahisinden 1-2 hafta Oncesinde tamsulosin hidrokloriiriin
birakilmasinin yararli oldugu yoniinde anekdotal gortisler vardir; ancak tedaviyi birakmanin
yararliligi hentiz belirlenmemistir. IFIS ayni1 zamanda, cerrahi girisimden uzun siire dnce
tamsulosin almay1 birakmis olan hastalarda da bildirilmistir.

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

Tamsulosin hidrokloriir orta dereceli CYP3 A4 inhibitorleriyle (6rn. eritromisin) kombinasyon
seklinde kullanilirken dikkatli olunmalidir (bkz. Bdliim 4.5).

FLOPROST MR, igerigindeki azorubin maddesinden dolay1 alerjik reaksiyonlara sebep
olabilir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢aligmalari yalnizca eriskinlerde yiiriitiilmustir.

Tamsulosin hidrokloriir, atenolol, enalapril ya da teofilin ile birlikte verildiginde herhangi bir
etkilesim goriillmemistir. Birlikte simetidin uygulamasi plazma tamsulosin diizeylerini artirir,
furosemid uygulamasi ise dslirlir; ancak her iki durumda da tamsulosin diizeyleri normal
siirlar iginde kaldigindan, dozun degistirilmesi gerekmez.

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

Ancak diklofenak ve varfarin, tamsulosinin eliminasyon hizini arttirabilir.

Tamsulosin hidrokloriiriin giiclii CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte uygulanmasi, sistemik
tamsulosin hidrokloriir temasinda artisa yol agabilir. Ketokonazol (bilinen gii¢lii bir CYP3A4
inhibitori) ile birlikte uygulama, tamsulosin hidrokloriirin EAA ve Cpas degerlerinde,
sirasiyla 2,8 ve 2,2 katlik artiglar ile sonu¢lanmustir. CYP2D6 zayif metabolize edici hastalar
kolayca belirlenemedigi i¢in, ve tamsulosin hidrokloriir, CYP2D6 zayif metabolize edicilerde
giiclii. CYP3A4 inhibitérleriyle birlikte uygulandiginda, sistemik tamsulosin hihdroklortir
temasinda 6nemli bir artig potansiyeli var oldugu i¢in, tamsulosin hidrokloriir giicli CYP3A4
inhibitérleriyle kombinasyon seklinde verilmemelidir. Tamsulosin hidrokloriir orta derecede
CYP3A4 inhibitérleriyle (eritromisin) kombinasyon seklinde kullanilirken —dikkatli
olunmalidir.

Tamsulosin hidrokloriiriin  gili¢lii bir CYP2D6 inhibit6rii olan paroksetin ile birlikte

uygulanmasi, tamsulosin hidrokloriiriin Cpas ve EAA degerlerinde, sirasiyla 1.3 ve 1.6 katlik
artislar ile sonu¢lanmustir; ancak bu artislarin klinik 6nem tagimadigi kabul edilmektedir.

Diger alfa;-adrenoreseptdr antagonistleriyle birlikte uygulama, hipotansif etkilere yol agabilir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
FLOPROST MR kadinlarda kullanim i¢in endike degildir.

Gebelik dénemi
FLOPROST MR kadinlarda kullanim i¢in endike degildir.

Laktasyon donemi
FLOPROST MR kadinlarda kullanim i¢in endike degildir.

Ureme yetenegi/Fertilite
FLOPROST MR kadinlarda kullanim i¢in endike degildir.

Tamsulosin ile yiriitiilen kisa ve uzun donemli klinik ¢aligmalarda ejakiilasyon bozukluklari
gozlenmistir. Ruhsatlandirma sonras1 donemde, ejakiilasyon bozuklugu, retrograd ejakiilasyon
ve cjakiilasyon basarisizligi olaylart bildirilmistir.
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4.7. Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Araba kullanma ya da makine isletme becerileri lizerindeki etkilerine yonelik galisma
yapilmamistir. Ancak hastalar, sersemlik, bulanik gorme, bas donmesi ve senkop
olusabilecegi konusunda uyarilmalidir. Boyle bir tablo olusan hastalar arag¢ kullanma ya da
makine isletme gibi faaliyetlerden kagimmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagida verilen istenmeyen etkilerin MedDRA konvansiyonuna gore yayginlik dereceleri su
sekildedir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); g¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareket ile tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bas donmesi (% 1.3)
Yaygin olmayan: Bas agrisi
Seyrek: Senkop

Goz hastahklar
Bilinmiyor: Gérme bulamikligi*, gérme bozuklugu*

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Carpintilar

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Rinit
Bilinmiyor: Epistaksis*

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Konstipasyon, diyare, bulanti, kusma
Bilinmiyor: Agiz kurulugu

Deri ve derialti dokusu hastaliklar

Yaygin olmayan: Dokiintli, kasint, tirtiker

Seyrek: Anjiyoodem

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu

Bilinmiyor: Eritema multiforme*, eksfoliyatif dermatit *

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin: Ejakiilasyon bozuk1uklan (retrograd ejakiilasyon ve ejakiilasyon basarisizlig1 dahil)
Cok seyrek: Priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: Asteni

*Pazarlama sonrasi goriilen yan etkiler
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Diger alfa blokorler ile oldugu gibi, sersemlik ya da 6dem ortaya ¢ikabilir.

Pazarlama sonrasi gézetim ¢alismalarinda, katarakt ve glokom cerrahisi sirasinda,
Intraoperatif Flopi (Sarsak) Iris Sendromu (IFIS) olarak bilinen bir kiigiik pupilla tablosu,
tamsulosin tedavisiyle iligkili bulunmustur (ayn1 zamanda bkz. b6ltim 4.4.).

Pazarlama sonrasi deneyim: Yukarida listelenen advers olaylarin yani sira, tamsulosin
kullanimiyla iligkili olarak atriyal fibrilasyon, aritmi, tasikardi ve dispne bildirilmistir.
Kendiliginden bildirilen bu olaylar tiim diinyada pazarlama sonrasi deneyim donemine ait
olduklar igin, bu olaylarin siklig1 ve ortaya ¢ikis nedenleri arasinda tamsulosinin oynadigi rol
gtivenilir bir sekilde tanimlanamamaktadir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biliyiik Snem
tagimaktadir. 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 asimi ve tedavisi

Semptomlar:
Tamsulosin  hidrokloriir doz asimi, potansiyel olarak siddetli hipotansif etkilerle

sonuglanabilir. Siddetli hipotansif etkiler, degisik derecelerdeki doz asimi durumlarinda
gbzlenmisgtir.

Tedavi:

Doz asimindan sonra akut hipotansiyon olusmasi durumunda kardiyovaskiiler destek
yapilmalidir. Hastanin sirtlistii pozisyonda yatirilmasiyla kan basincinin ve kalp hizinin
normale dénmesi saglanabilir. Bu 6nlem yeterli olmaz ise, hacim genisleticiler ve gerekli
oldugunda vazopressorler kullanilabilir. Bobrek fonksiyonlar1 izlenmeli ve genel destekleyici
onlemler alinmalidir. Tamsulosin plazma proteinlerine ¢ok yiiksek oranda baglandigindan,
diyalizin yardimci olma olasiligi pek bulunmamaktadir.

Emilimin engellenmesi igin kusturma gibi 6nlemler alinabilir. Bllylik miktarlar s6z konusu
oldugunda, mide lavaji yapilabilir ve aktif tibbi kémiir ve bir ozmotik laksatif 6rn. sodyum
stilfat uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Alfa-adrenoreseptor antagonistleri
ATC kodu: G04C A02; yalnizca prostat hastaliginda kullanilan preparatlar

Etki mekanizmasi:
Tamsulosin postsinaptik o;-adrenoreseptorlere, 6zellikle a;a ve op reseptor alt-tiplerine
se¢ici ve yarigmall sekilde baglanir. Prostat ve tiretra diiz kaslarinin gevsemesini saglar.
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Farmakodinamik etkiler:
FLOPROST MR maksimum idrar akis hizin1 arttirir. Prostat ve tiretradaki diiz kaslan
gevseterek obstriiksiyonu giderir ve boylelikle idrar yapma semptomlarinda diizelme saglar.

Ayn1 zamanda, mesane instabilitesinin énemli bir rol oynadig1 depolama semptomlarinda da
diizelme saglar.

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

aj-adrenoreseptdr antagonistleri, periferik direnci azaltarak kan basincint diisiirebilirler.
Tamsulosin hidrokloriir ile yapilan arastirmalar sirasinda kan basincinda klinik anlamlilik
tastyan herhangi bir diigme gézlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:
Tamsulosin hidrokloriir barsaklardan emilir ve neredeyse tam bir biyoyararlanim gosterir.
Tamsulosin hidrokloriiriin emilimi kisa bir siire 6nce yenilmis yemeklerle azalmaktadir.

Hastalarin FLOPROST MR’1 her zaman i¢in ayni 6glinden sonra almalari yoluyla, emilimin
tekdiize olmasi saglanabilir.

Tok karina alinan tek bir FLOPROST MR dozundan sonra, tamsulosin plazma diizeyleri
yaklagik 6 saat civarinda doruga ulagir. Cok-dozlu uygulamanin 5. gliniinde elde edilen kararl
durum konumunda hastalardaki Cpus diizeyi, tek doz ile elde edilenden yaklagik iigte iki
oraninda daha yiiksektir. Bu durum yagh hastalarda goriilmiis olmakla birlikte, aym bulgu
genglerde de beklenecektir.

Hem tek dozlu, hem de ¢ok dozlu uygulamadan sonra, plazma diizeylerinde 6nemli Sl¢iide
hastalar aras1 varyasyon sz konusudur.

Dagilim:
Tamsulosin insanlarda plazma proteinlerine yaklasik % 99 oraninda baglanir. Dagilim hacmi

duisiiktiir (yaklasik 0.2 L/kg).

Biyotransformasyon:

Tamsulosin diisiik bir ilk-gegis etkisine sahiptir ve yavas bir sekilde metabolize edilir.
Tamsulosinin biiylik bir kismi plazmada degismemis etkin madde formunda bulunur.
Tamsulosin karacigerde metabolize edilmektedir.

Siganlarda karaciger mikrozomal enzimlerinin tamsulosin tarafindan indiiklenmedigi
gozlenmistir.

In vitro sonuglar, tamsulosin hidrokloriir metabolizmasinda CYP3A4’iin ve yam sira
CYP2D6’nin yer aldigim1 ve diger CYP izozimlerinin metabolizmaya muhtemelen minsr
katkida bulunduklarini diisiindiirmektedir. CYP3A4 ve CYP2D6 ilag metabolize edici
enzimlerin inhibisyonu, sistemik tamsulosin hidrokloriir temasinda yilikselmeye neden olabilir
(bkz. Bolim 4.4. ve 4.5.).
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Metabolitlerinin higbiri orijinal bilegikten daha aktif degildir.

Eliminasyon:
Tamsulosin ve metabolitleri esas olarak idrarla atilirlar. Alinan dozun yaklasik % 9’u idrarda

degismemis etkin madde halinde bulunmaktadir.

Hastalarda tok karina tek doz tamsulosin hidrokloriir uygulamasindan sonra ve kararli durum
konumunda, eliminasyon yari dmrii sirasiyla yaklasik 10 ve 13 saat olarak §l¢tlmiistiir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Tamsulosin dogrusal kinetik gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fareler, sicanlar ve kdpekler tizerinde tek ve tekrarli dozlu toksisite ¢aligmalar: yiiriitiilmiistiir.
Ayrica, siganlarda lireme toksisitesi, fareler ve siganlarda karsinojenisite ve in vivo ve in vitro
genotoksisite de incelenmistir.

Genel toksisite profili, yiiksek tamsulosin dozlarinda gorildugii lizere, a;-adrenoreseptor
antagonistlerinin bilinen farmakolojik etkileriyle uyumludur.

Kopeklerde ¢ok yiiksek doz diizeylerinde, EKG degismeleri olugsmugtur. Bu yanitin klinik
onem tagidig1 distiniilmemektedir. Tamsulosin, 6nemli genotoksik dzellikler gdstermemistir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Metakrilik asit-etil akrilat kopolimeri
Mikrokristalin seliiloz

Dibutil sebakat

Polisorbat 80

Kolloidal susuz silika

Talk

Azorubin (E122)

Patent blue V

Jelatin

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.
6.3. Raf omrii

24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Rutubetten koruyunuz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, 30 ve 90 kapsiil igeren PVC/PVDC-AL folyo blister ambalajlarda ve kullanma
talimati ile sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

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

7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.

Kaptanpasa Mah. Zincirlikuyu Cad. No:184

34440 Beyoglu-ISTANBUL

Tel: +90 (212) 365 15 00

Faks: +90 (212) 276 29 19

8. RUHSAT NUMARASI

216/64

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHi

[1k ruhsat tarihi: 11.08.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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