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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Silodosin Mylan 4 mg
Silodosin Mylan 8 mg

tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Silodosin Mylan 4 mg
Kazda tvrda kapsula obsahuje 4 mg silodozinu.
Silodosin Mylan 8 mg
Kazda tvrda kapsula obsahuje 8 mg silodozinu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Kazda 4 mg tvrda kapsula obsahuje 0,12 mg sodika.
Kazda 8 mg tvrda kapsula obsahuje 0,24 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

Silodosin Mylan 4 mg tvrdé kapsuly
Z1ta nepriehl’adna tvrda zelatinova kapsula, vel'kosti 3, s ¢iernou potlacou ,,4° na vrchnaku.

Silodosin Mylan 8 mg tvrdé kapsuly
Biela nepriehl'adna tvrda Zelatinova kapsula, vel’kosti 0, s ¢iernou potlacou ,,8 na vrchnaku.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba prejavov a priznakov benignej hyperplazie prostaty (benign prostatic hyperplasia-BHP)
u dospelych muzov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Odporucana davka je jedna kapsula Silodosinu Mylan 8 mg denne. U osobitnych skupin pacientov sa
odporuca jedna kapsula Silodosinu Mylan 4 mg denne (pozri nizsie).

Starsi ludia

U starSich pacientov nie je potrebna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).
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Porucha funkcie obliciek

U pacientov s I'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr> 50 az < 80 ml/min) nie je potrebna tiprava
davky.

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr> 30 az < 50 ml/min) sa odporuca
zaCiato¢na davka 4 mg jedenkrat denne, ktora sa méze v zavislosti od individualnej odozvy pacienta
po jednom tyzdni lieCby zvysit’ na 8 mg jedenkrat denne. Neodporaca sa uzivanie lieku u pacientov
so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr <30 ml/min) (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tiprava davky.
Ked'ze nie su k dispozicii ziadne idaje, neodporuca sa uzivanie lieku u pacientov s t'azkou poruchou
funkcie pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Pouzitie Silodosinu Mylan v tejto indik4cii sa netyka pediatrickej populacie.

Sp6sob podavania

Peroralne pouZzitie.
Kapsula sa ma uzivat’ s jedlom, pokial mozno kazdy den v rovnakom case. Kapsula sa nema rozlomit’
ani rozhryznut’, ale ma sa prehltntit’ cela a pokial mozno ma sa zapit’ poharom vody.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Perioperac¢ny syndrém vlajucej duhovky (Intraoperative Floppy Iris Syndrome, IF1S)

U niektorych pacientov sicasne alebo v minulosti lieCenych al-blokatormi sa poCas operacie
katarakty pozoroval IFIS (variant syndromu tizkej zrenice). Moze to viest' k zvySeniu proceduralnych
komplikacii pocas operacie.

Zacatie liecby silodozinom sa u pacientov s planovanou operaciou katarakty neodporuca. Liecbu al-
blokatormi sa odporaca 1 az 2 tyzdne pred operaciou katarakty prerusit, ale prinos ani dizka
prerusenia liecby pred touto operaciou neboli zatial’ stanovené.

Pocas predoperacného vysetrenia, o¢ny chirurg spolu s oftalmologickym timom maju vziat’ do uvahy,
7e pacient s planovanou operaciou katarakty je alebo bol lieCeny silodozinom, aby boli zabezpecené
prislusné opatrenia na pripadné zvladnutie IFIS pocas operacie.

Ortostatické ucinky

Vyskyt ortostatickych G¢inkov je u silodozinu vel'mi nizky. U jednotlivych pacientov vSak méze dojst’
k zniZeniu krvného tlaku, ktoré vedie v zriedkavych pripadoch k synkope. Pri prvych prejavoch
ortostatickej hypotenzie (ako je posturalny zavrat) si ma pacient sadnut’ alebo 'ahnut’, az kym tieto
priznaky nevymiznt. U pacientov s ortostatickou hypotenziou sa liecba silodozinom neodporuca.

Porucha funkcie obli¢iek
Silodozin sa u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr < 30 ml/min) neodporuca (pozri
Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
Ked’ze nie su k dispozicii ziadne tidaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene, silodozin sa
u tychto pacientov neodportca (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Karcinom prostaty

Ked’ze BHP a karcinom prostaty moézu mat’ rovnaké priznaky a mézu sa vyskytovat’ subezne, pacienti,
u ktorych je podozrenie na BHP, sa maju pred zac¢atim lieCby silodozinom vysetrit, aby sa vylagil
vyskyt karcindmu prostaty. Pred zac¢iatkom lieCby a nasledovne v pravidelnych intervaloch sa ma
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vykonavat’ digitalne rektalne vySetrenie a v pripade potreby sa ma stanovit hodnota prostatického
Specifického antigénu (PSA).

Liecba silodozinom vedie k znizeniu mnozstva spermii uvol'nenych pocas orgazmu, ¢o moze mat’
docasne negativny vplyv na muzsku fertilitu. Po vysadeni silodozinu sa tento ucinok strati (pozri
Cast’ 4.8).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Silodozin sa rozsiahlo metabolizuje, hlavne prostrednictvom CYP3A4, alkoholdehydrogenazy a
UGT2B7. Silodozin je tiez substratom pre P-glykoprotein. Latky, ktoré inhibuju (ako napriklad
ketokonazol, itrakonazol, ritonavir alebo cyklosporin) alebo indukuju (ako napriklad rifampicin,
barbituraty, karbamazepin, fenytoin) tieto enzymy a transportné proteiny mozu mat’ vplyv

na plazmatické koncentracie silodozinu a jeho aktivneho metabolitu.

Alfa-blokatory
O bezpecnom pouzivani silodozinu v spojeni s inymi antagonistami a-adrenoreceptorov neexistuju

dostatocné informacie. Preto sa neodporti¢a subezné pouzivanie inych antagonistov a-
adrenoreceptorov.

Inhibitory CYP3A4

V interak¢nej §tadii bolo pri sibeznom podavani silného inhibitora CYP3A4 (400 mg ketokonazolu)
pozorované 3,7-nasobné zvysenie maximalnych plazmatickych koncentracii silodozinu a 3,1-nasobné
zvysenie expozicie (t. j. AUC) silodozinu. Subezné uzivanie so silnymi inhibitormi CYP3A4 (ako su
ketokonazol, itrakonazol, ritonavir alebo cyklosporin) sa neodporuca.

Pri subeznom podavani silodozinu so stredne silnym inhibitorom CYP3A4, ako je diltiazém, sa
pozorovalo priblizne 30 % zvySenie AUC silodozinu, ale hodnota C. .2 polcas zostali nezmenené.

Tato zmena nie je klinicky vyznamna a Gprava davky nie je potrebna.

Inhibitory PDE-5

Minimalne farmakodynamické interakcie boli pozorované medzi silodozinom a maximalnymi
davkami sildenafilu alebo tadalafilu. V placebom kontrolovanej §tiidii u 24 pacientov vo veku 45-
78 rokov uzivajucich silodozin nevyvolalo stibezné podavanie 100 mg sildenafilu alebo 20 mg
tadalafilu ziadne klinicky vyznamné priemerné poklesy systolického ani diastolického krvného tlaku
meraného ortostatickymi testami (v stoji oproti v I'ahu). U pacientov starSich ako 65 rokov boli
priemerné poklesy v r6znych ¢asovych bodoch v rozmedzi 5 az 15 mmHg (systolicky tlak)

a 0 az 10 mmHg (diastolicky tlak). Pozitivne vysledky ortostatickych testov boli pri suibeznom
podavani len o malo Castejsie, nevyskytla sa vSak ziadna symptomatickd ortostidza ani zavraty.
Pacientov uzivajucich inhibitory PDE-5 stibezne so silodozinom je potrebné sledovat’ ohl'adne
pripadnych neziaducich ucinkov.

Antihypertenziva

V programe klinickej $tadie podstupovalo mnoho pacientov subeznu liecbu antihypertenzivami
(prevazne latkami posobiacimi na renin-angiotenzinovy systém, beta-blokatormi, antagonistami
vapnika a diuretikami) bez zvySenia vyskytu ortostatickej hypotenzie. Napriek tomu sa ma pri zacati
subezného pouzivania s antihypertenzivami postupovat’ opatrne a u pacientov sa maju sledovat’
pripadné neziaduce ucinky.

Digoxin
Ustalené hladiny digoxinu, substratu P-glykoproteinu, neboli vyznamne ovplyvnené pri suibeznom
podavani s 8 mg silodozinu jedenkrat denne. Uprava davky nie je potrebna.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita a doj¢enie
Neaplikovatel'né, ked’ze silodozin je urceny len pre pacientov muzského pohlavia.
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Fertilita

V klinickych stadiach bola pocas liecby silodozinom v dosledku farmakodynamickych vlastnosti
silodozinu pozorovana ejakulacia so znizenym mnoZstvom spermii alebo bez spermii (pozri Cast’ 4.8).
Pred zacatim lieCby ma byt pacient informovany o moznosti vyskytu takéhoto ucinku, ktory ma
docasny negativny vplyv na muzsku fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Silodosin Mylan ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacientov treba informovat’ 0 moznom vyskyte priznakov spojenych s posturalnou hypotenziou (ako
su zéavraty) a Ze pri vedeni vozidiel a obsluhovani strojov maja byt’ opatrni, pokym nezistia, ako

na nich silodozin pdsobi.

4.8 Neziaduce Gcinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost silodozinu sa hodnotila v Styroch dvojito zaslepenych kontrolovanych klinickych stadiach
fazy II — III (v ktorych 931 pacientov dostavalo 8 mg silodozinu jedenkrat denne a 733 pacientov
dostéavalo placebo) a v dvoch dlhodobych otvorenych predizenych $tadiach. Silodozin bol v davke

8 mg jedenkrat denne podavany celkom 1 581 pacientom vratane 961 pacientov, ktori silodozin
uzivali najmenej 6 mesiacov a 384 pacientov, ktori ho uzivali 1 rok.

Pri uzivani silodozinu v placebom kontrolovanych klinickych $tadiach a pocas jeho dlhodobého
uzivania boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi i¢inkami poruchy ejakulacie ako retrogradna
ejakuldcia a anejakulcia (znizeny objem ejakulatu alebo bez ejakulatu), s frekvenciou vyskytu 23 %.
Tento neziaduci ucinok méze docasne ovplyvnit’ muzsku fertilitu. V priebehu niekol’kych dni

po vysadeni lieCby sa stav upravi (pozri Cast’ 4.4).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce G¢inky uvedené v tabul’ke nizSie, ktoré boli hlasené vo vSetkych klinickych stadiach

a zo skusenosti z celého sveta po uvedeni lieku na trh, pre ktoré existuje primerany kauzalny vzt'ah, su
zoradené podla tried organovych systémov a frekvencie vyskytu podl'a databazy MedDRA: velmi
Casté (= 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych
skupin frekvencii su pozorované neziaduce GCinky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

zriedkaveé

Poruchy imunitného alergické
systemu reakcie
vratane
opuchu
tvare,
opuchnuté-
ho jazyka

a faryngeal-

neho
1
edému

Psychickeé poruchy znizené
libido

Poruchy nervového z4vraty synkopa
systéemu strata

1
vedomia

Velmi casté | Casté Menej casté | Zriedkave Velmi Nezname
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T T
Por uchy. sn dca’ a tachykardia | palpitacie
srdcovej cinnosti
Poruchy ciev ortostaticka hypotenzial
hypotenzia
Poruchy dychacej upchaty nos
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy hnacka nevolnost’
gastrointestinalneho sucho
traktu v ustach
Poruchy pecene a vysledky
Zl¢éovych ciest pecenovych
1
testov
Poruchy koze a kozna
podkozného tkaniva Vyréikal
o1
pruritus
1
urtikéria
liekova
1
erupcia
Poruchy poruchy erektilna
reprodukcného ejakulacie dysfunkcia
systemu a prsnikov | vratane
retrogradne;j
ejakulacie,
anejakulacia
Urazy, otravy a peroperaény
komplikacie syndrom
liecebneho postupu vlajucej
duhovky

1 —neziaduce reakcie zo spontannych hlaseni z celého sveta po uvedeni lieku na trh (frekvencie boli vypocitané z udalosti
hlasenych v neinterven¢nych stadiach a klinickych skusaniach fazy I - IV).

Popis vybranych neziaducich reakcii

Ortostaticka hypotenzia

Vyskyt ortostatickej hypotenzie v placebom kontrolovanych klinickych studiach bol pri podavani
silodozinu 1,2 % a pri podavani placeba 1,0 %. Ortostaticka hypotenzia moze niekedy viest’ k synkope
(pozri Cast’ 4.4).

Perioperacny syndrom viajucej dithovky (Intraoperative Floppy Iris Syndrome-IFIS)
Pocas operacie katarakty bol pozorovany IFIS (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie

Silodozin sa vyhodnocoval u zdravych muzov pri davkach az do 48 mg/den. Neziaducim u¢inkom
limitujicim davku bola posturalna hypotenzia. Kratko po uziti lieku sa méze zvazit' vyvolanie
vracania alebo vyplach zaludka. V pripade, ak preddvkovanie silodozinom sposobi hypotenziu, je
potrebné poskytnut’ kardiovaskuldrnu podpornu liecbu. Ked’ze silodozin je vo velkej miere viazany
na proteiny (96,6 %), je nepravdepodobné, ze by dialyza bola vyznamnym prinosom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, antagonisty alfa-adrenergickych receptorov, ATC kod:
GO04CA04.

Mechanizmus ucinku

Silodozin je vysokoselektivny na aia-adrenoreceptory, ktoré sa nachadzaju predovsetkym v I'udskej
prostate, baze mocového mechura, kr¢ku mocového mechtira, puzdre prostaty a v prostatickej Casti
mocovej trubice. Blokada aa-adrenoreceptorov spdsobuje relaxaciu hladkého svalstva v tychto
tkanivach a znizuje tak odpor vystupu moc¢ového mechura bez vplyvu na kontraktilitu hladkého
svalstva detruzoru. To spdsobuje zlepSenie ako plniacich (iritacnych), tak aj vyprazdinovacich
(obstrukénych) priznakov (priznaky dolnych mocovych ciest, lower urinary tract symptoms, LUTS)
suvisiacich s benignou hyperplaziou prostaty.

Silodozin ma zna¢ne nizSiu afinitu k ag-adrenoreceptorom, ktoré sa nachadzaju predovsetkym

v kardiovaskularnom systéme. In vitro bolo preukdzané, Ze pomer viazania silodozinu na receptory
aia:ois (162:1) je extrémne vysoky.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej $tudii fazy I, zistujucej vysku davky, v ktorej
bolo podavanych 4 alebo 8 mg silodozinu jedenkrat denne, bolo pozorované vyraznejsie zlepSenie
skore indexu symptomov podl'a Americkej urologickej asociacie (American Urologic Association,
AUA) pre 8 mg silodozinu (-6,8 £ 5,8; n =90; p = 0,0018) a 4 mg silodozinu (-5,7 = 5,5; n=88; p =
0,0355) v porovnani s placebom (-4,0 £ 5.5, n = 83).

V dvoch placebom kontrolovanych klinickych $tadiach fazy III prevedenych v Spojenych Statoch
Americkych a v jednej placebom a aktivne kontrolovanej klinickej $tadii prevedenej v Eur6pe bolo
viac ako 800 pacientom so stredne zavaznymi az zavaznymi priznakmi BHP (zaciato¢na hodnota
Medzinarodného skore prostatickych symptémov, International Prostate Symptom Score, IPSS > 13)
podavanych 8 mg silodozinu jedenkrat denne. Vo vSetkych §tadiach boli pacienti bez odozvy

na placebo pocas 4-tyzdnovej Gvodnej fazy s placebom randomizovani na liecbu skusanym liekom.
Vo vsetkych stadiach mali pacienti lieCeni silodozinom vyraznejSie zniZenie ako plniacich
(irita¢nych), tak aj vyprazdnovacich (obstrukénych) priznakov BHP v porovnani s placebom, ako bolo
stanovené po 12 tyzdiioch lie¢by. Udaje pozorované u populacii vietkych randomizovanych pacientov
(Intent-to-treat) v jednotlivych §tudiach st uvedené nizsie:

Stidia | Lietebna | Pocet Celkové skore podPla IPSS Iritacné Obstrukéné
skupina pacient priznaky podla | priznaky podla
ov IPSS IPSS
Zaciato¢ | Zmena Rozdiel | Zmena | Rozdie | Zmena Rozdie
na V porov- 95 % v porov | 1 v porov | 1
hodnota | nani IS) nani (95 % | nani 95 %
(£ SD) so zacia- oproti sozaci | IS) so zaciat | IS)
to¢nou placebu | ato¢no | oproti | ocnou oproti
hodnotou u placeb | hodnoto | placeb
hodnot | u u u
ou
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Silodozin 233 22+5 -6,5 2,3 -4,2
US-1 Placebo -2.8% -0,9%* -1.9%
228 21+ 5 -3,6 (-3,9,- |-14 (-1.4,- | 2,2 (-2,6, -
1,7) 0.4) 1,2)
Silodozin 233 21+5 -6,3 -2,4 -3,9
US-2 -2,9% -1,0%* -1,8%
Placebo 229 21+5 -3,4 (-4,0,- |-1,3 (-1,5,- | 2,1 (-2,5, -
1,8) 0,6) 1,1)
Silodozin 371 19+4 -7,0 -2,3% -2,5 -0,7° -4,5 -1,7*
Eurodpa (-3,2, - (-1,1, - (-2,2, -
Tamsulozi | 376 19+ 4 -6,7 1,4) -2,4 0,2) -4,2 1.1)
n
185 19+4 -4,7 -2,0% -1,8 -0,6° -2,9 -1,4*
Placebo (-2,9, - (-1,1, - (-2,0, -
1.1) 0,2) 0.8)

* p<0.001 v porovnani s placebom; ° p =0.002 v porovnani s placebom

V aktivne kontrolovanej klinickej §tadii prevedenej v Eurdpe sa 8 mg silodozinu jedenkrat denne
nepreukazalo ako menejcenné v porovnani so 0,4 mg tamsulozinu jedenkrat denne: prispdsobeny
priemerny rozdiel (95 % IS) v celkovom skére IPSS medzi lie¢bami bol u populacie spinajiicej
podmienky protokolu (per-protocol) 0,4 (-0,4 az 1,1). Miera odozvy (t. j. zlepSenie celkového skore
IPSS aspon o 25 %) bola znac¢ne vysSia v skupine lie¢enej silodozinom (68 %) a tamsulozinom (65 %)
v porovnani s placebom (53 %).

V dlhodobej otvorenej prediZenej faze tychto kontrolovanych §tidii bol pacientom podavany silodozin
po dobu az 1 roka. ZlepSenie priznakov vyvolané liecbou silodozinom v 12 tyzdni lie¢by bolo
udrziavané pocas 1 roka.

Vo faze IV klinického skusania vykonaného v Eur6pe u pacientov s priemernym celkovym vstupnym
skore IPSS 18,9 bodu, malo 77,1 % pacientov odozvu na silodozin (posudzované zmenou
vychodiskového stavu v celkovom skore IPSS aspoii 0 25 %). Priblizne polovica pacientov hlasila
zlepSenie najviac obtazujucich priznakov udavanych na zaciatku (tj. no¢né mocenie, frekvencia
mocenia, oslabenie pradu pri moceni, nutkanie na mocenie, preruSované mocenie a neuplné
vyprazdnovanie), ¢o bolo vyhodnotené prostrednictvom ICS — male dotaznika.

V Zziadnej klinickej studii prevedenej so silodozinom nebolo pozorované vyznamné znizenie krvného
tlaku meraného v l'ahu.

Silodozin podavany v davke 8 mg a 24 mg jedenkrat denne nemal ziadny S$tatisticky vyznamny G¢inok
na intervaly EKG a srdcovu repolarizaciu primerane k placebu.

Pediatricka populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii so silodozinom

vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s BHP (informacie o pouziti v pediatrickej populacii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika silodozinu a jeho hlavnych metabolitov boli vyhodnocované u dospelych muzov

s BHP alebo bez nej po jednorazovom podani a po viacndsobnych podaniach v rozsahu dennych
davok od 0,1 mg do 48 mg. Farmakokinetika silodozinu je linearna v celom tomto rozsahu davok.
Expozicia hlavnému metabolitu v plazme, silodozin-glukuronidu (KMD-3213G), je v ustalenom stave
asi 3-nasobne vyssia v porovnani s vychodiskovou latkou. Silodozin dosiahne ustalené hladiny

po 3 dnoch liecby, respektive jeho glukuronid po 5 diioch liecby.
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Absorpcia

Peroralne podavany silodozin sa dobre vstrebava a jeho absorpcia je priamo imerna davke. Absolttna
biologicka dostupnost’ je priblizne 32 %.

In vitro §tadia s bunkami Caco-2 preukazala, Ze silodozin je substratom P-glykoproteinu.

Jedlo znizuje hodnotu Ciax 0 priblizne 30 %, hodnotu tmax zvySuje o priblizne 1 hodinu a ma slaby
ucinok na AUC.

U zdravych muzov ciel'ovej vekovej kategorie (n = 16, priemerny vek 55 + 8 rokov) boli

po peroralnom 7-diiovom podavani ddvky 8 mg jedenkrat denne hned’ po ranajkach ziskané tieto
farmakokinetické parametre: Cmax 87 = 51 ng/ml (SD), tmax 2,5 hodin (rozsah 1,0 — 3,0), AUC 433 +
286 ng * h/ml.

Distribticia
Distribuény objem silodozinu je 0,81 1/kg a na plazmatické proteiny sa viaze na 96,6 %. Do krviniek
sa nedistribuuje. Viazanie silodozin-glukuronidu na proteiny je 91 %.

Biotransformacia

Silodozin sa extenzivne metabolizuje glukuronidaciou (UGT2B7), prostrednictvom enzymov alkohol-
a aldehyddehydrogenazy a oxidaciou, hlavne prostrednictvom CYP3A4. Hlavny metabolit v plazme,
glukuronidovy konjugét silodozinu (KMD-3213G), ktory sa preukazal byt u¢innym in vitro, ma
predizeny poléas (priblizne 24 hodin) a dosahuje priblizne $tyrikrat vy$sie plazmatické koncentracie
ako silodozin. Udaje in vitro naznacujt, Ze silodozin nema schopnost’ inhibovat’ alebo indukovat’
enzymové systémy cytochromu P450.

Eliminacia

Po peroralnom podani silodozinu oznageného '*C sa po 7 ditoch dostava priblizne 33,5 % radioaktivity
do mocu a 54,9 % do stolice. Celotelovy klirens silodozinu bol priblizne 0,28 1/h/kg. Silodozin sa
vyluc€uje prevazne vo forme metabolitov, veI'mi malé mnozstvo licku sa v nezmenenej forme dostava
do mocu. Terminalny polcas vychodiskového lieku a jeho glukuronidu je priblizne 11 a 18 hodin.

Osobitné skupiny

Starsi ludia
Expozicia silodozinu a jeho hlavnym metabolitom sa vekom vyznamne nemeni, a to ani u pacientov
vo veku viac ako 75 rokov.

Pediatricka populdacia
Silodozin nebol u pacientov mladSich ako 18 rokov hodnoteny.

Porucha funkcie pecene

V stadii s podanim jednej davky zostala farmakokinetika silodozinu u deviatich pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pughove skore 7 az 9) v porovnani s deviatimi zdravymi
dobrovol'nikmi nezmenena. Vysledky tejto Studie je potrebné interpretovat’ opatrne, ked’ze zi¢astneni
pacienti mali normalne biochemické hodnoty poukazujice na normalnu metabolicku funkciu

a do skupiny pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene boli zaradeni na zaklade ascites a
hepatalnej encefalopatie.

Farmakokinetika silodozinu nebola skiimana u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek

V stadii s podanim jednej davky viedla expozicia silodozinu (neviazanému) u pacientov s 'ahkou

(n = 8) a stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (n = 8) v priemere k zvysSeniu hodnot Cpax
(1,6-nasobne) a AUC (1,7-nasobne) v porovnani s dobrovol'nikmi s normalou funkciou obliciek
(n=8). U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (n = 5) bolo zvySenie expozicie pre hodnotu
Chax 2,2-nasobné pre hodnotu AUC 3,7-nasobné. Zvysena bola aj expozicia hlavnym metabolitom,
silodozin-glukuronidu a KMD-3293.

Sledovanie plazmatickej hladiny v klinickej $tudii fazy I1I preukazalo, ze po 4 tyzdnoch liecby sa
hladina celkového silodozinu u pacientov s miernou poruchou funkcie(n = 70) v porovnani s pacientmi
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s normalnou funkciou obli¢iek (n = 155) nezmenila, kym u pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie sa hladina v priemere zdvojnasobila (n = 7).

Posudenie udajov o bezpecnosti u pacientov zucastnenych vo vsetkych klinickych stidiach
nenaznacuje, ze by 'ahka porucha funkcie oblic¢iek (n = 487) predstavovala pocas liecCby silodozinom
d’alsie bezpecnostné riziko (ako je zvysenie vyskytu zavratov alebo ortostatickej hypotenzie)

v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek (n = 955). Preto u pacientov s 'ahkou
poruchou funkcie obliciek nie je potrebné davku upravit. Ked’ze sklisenosti u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek (n = 35) st obmedzené, odporuca sa nizSia zaciatocna davka 4 mg.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek sa podavanie Silodosinu Mylan neodportca.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti,
karcinogénneho, mutagénneho a teratogénneho potencidlu neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.
Ucinky na zvieratach (posobiace na §titnu zI'azu hlodavcov) sa pozorovali iba pri expoziciach
povazovanych za dostatocne vyssie, ako je maximalna expozicia u I'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam
tychto zisteni pre klinické pouzitie.

U samcov potkanov bola pozorovand znizena fertilita ako nasledok expozicii, ktoré boli priblizne
dvojnasobkom expozicie pri maximalnej odporti¢anej davke u l'udi. Pozorovany i¢inok bol zvratny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
manitol (E421)

predzelatinovany (kukuri¢ny) skrob
laurylsulfat sodny
glyceroldibehenat (E471)

Obal kapsuly
Silodosin Mylan 4 mg tvrdé kapsuly

Zelatina
oxid titanicity (E171)
zIty oxid Zelezity (E172)

Silodosin Mylan 8 mg tvrdé kapsuly
zelatina
oxid titanicity (E171)

Cierna potlac:

Selak (E904)

propylénglykol (E1520)

amoniak, koncentrovany roztok (E527)
¢ierny oxid Zelezity (E172)

hydroxid draselny (E525)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kapsuly sa dodévaju v hlinikovych -PVC/PE/PVDC blistroch, balenych do krabiciek.

Silodosin Mylan 4 mg:
Balenia po 10, 30 a 100 tvrdych kapstl.

Silodosin Mylan 8 mg:
Balenia po 30, 50 a 100 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13
frsko
8. REGISTRACNE CISLA

Silodosin Mylan 4 mg: 77/0120/19-S
Silodosin Mylan 8 mg: 77/0121/19-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 7. maja 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2021
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