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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Silodosin MSN 4 mg tvrdé tobolky

Silodosin MSN 8 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Silodosin MSN 4 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje silodosinum 4 mg.

Silodosin MSN 8 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje silodosinum 8 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.
Silodosin MSN 4 mg tvrdé tobolky

Bily az témér bily prasek naplnény do tvrdych Zelatinovych tobolek velikosti ,,3* s bilym neprithlednym
télem s potiskem ,,4 mg* a bilym neprtthlednym vickem s potiskem ,,M* ¢ernym inkoustem.

Silodosin MSN 8 mg tvrdé tobolky
Bily az témér bily prasek naplnény do tvrdych Zelatinovych tobolek velikosti ,,1* s bilym neprihlednym
télem s potiskem ,,8 mg* a bilym nepruhlednym vi¢kem s potiskem ,,M* ¢ernym inkoustem.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba znamek a priznaki benigni hyperplazie prostaty (BHP) u dospélych muz.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani



Doporucena davka je jedna tobolka silodosinu o sile 8 mg denné. Pro zvlastni skupiny pacientli se
doporucuje jedna tobolka silodosinu o sile 4 mg denné¢ (viz nize).

Starsi pacienti
U starSich pacientli neni tfeba upravovat davku (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (Cle: > 50 az < 80 ml/min) neni tfeba upravovat davku. U
pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (Cle; > 30 az < 50 ml/min) se doporucuje zahajit
1é¢bu davkou 4 mg jednou dennég, ktera se mize po jednom tydnu lécby zvysit na 8 mg jednou denné, v
zavislosti na individualni odpovédi pacienta na 1écbu. U pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin (Cl,
<30 ml/min) se pouziti tohoto ptipravku nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné té€Zkou poruchou funkce jater neni tfeba upravovat davku. Jelikoz
nejsou k dispozici zadné tidaje, pouzivani pfipravku u pacientti s tézkou poruchou funkce jater se
nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti silodosinu u pediatrické populace v indikaci benigni hyperplazie
prostaty (BHP).

Zpisob podani
Peroralni podani.

Tobolka se ma uzivat s jidlem, pokud mozno ve stejnou denni dobu. Tobolka se nema rozlamovat ani
kousat, ale ma se polykat cela a, pokud mozno, ma se zapit sklenici vody.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Peroperaéni syndrom plovouci duhovky (Intraoperative Floppy Iris Syndrome, IF1S)

IFIS (varianta syndromu malé zornice) byl pozorovan béhem operace katarakty u nékterych pacientt
uzivajicich v dobé& operace a,;-blokatory nebo diive 1é¢enych a,-blokatory. To mize vést k nardstu
proceduralnich komplikaci béhem operace.

U pacientt s pldnovanou operaci katarakty se zahajeni 1écby silodosinem nedoporucuje. Doporucuje se
preruseni 1écby a-blokatory 1-2 tydny pted operaci katarakty, ale pfinos a doba trvani preruseni 1écby
pted operaci katarakty nebyly dosud stanoveny.

Béhem preopera¢niho hodnoceni ma ocni chirurg spolu s oftalmologickym tymem vzit v ivahu, zda
pacient s planovanou operaci katarakty je nebo byl 1é¢en silodosinem, aby byla zaji$téna vhodna opatieni
k zvladnuti IFIS béhem operace.




Ortostatické ucinky

Cetnost vyskytu ortostatickych uéinki souvisejicich se silodosinem je velmi nizka. U jednotlivych
pacientl se vSak mlze vyskytnout snizeni krevniho tlaku, vedouci ve vzacnych piipadech az k synkopé.
Pti prvnich pfiznacich ortostatické hypotenze (naptiklad posturalni zavrat€) si ma pacient sednout nebo
lehnout, dokud ptiznaky nevymizi. U pacientl s ortostatickou hypotenzi se 1écba silodosinem
nedoporucuje.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (Cle: < 30 ml/min) se pouzivani silodosinu nedoporucuje (viz
body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater
Pouzivani silodosinu u pacientt s tézkou poruchou funkce jater se nedoporucuje vzhledem k
chybéjicim tdajim (viz body 4.2 a 5.2).

Karcinom prostaty

Jelikoz BHP a karcinom prostaty mohou mit stejné piiznaky a mohou se vyskytovat soucasné€, maji byt
pacienti s podezfenim na BHP pted zahajenim terapie silodosinem nejprve vysetfeni, aby se vyloucila
pritomnost karcinomu prostaty. Pfed 1é¢bou a potom v pravidelnych intervalech se ma provadét vysetieni
per rectum a, je-li to nutné, ma se urcit hladina prostatického specifického antigenu (PSA).

Lécba silodosinem vede ke snizeni objemu spermatu béhem orgasmu, coz mize mit do¢asny nepfiznivy
vliv na muzskou fertilitu. Po pieruseni 1é¢by silodosinem tento G¢inek vymizi (viz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Silodosin je ve velké mife metabolizovan, zejména prostiednictvim CYP3A4, alkoholdehydrogenazy a
UGT2B7. Silodosin je také substrat glykoproteinu-P. Latky inhibujici (jako je ketokonazol, itrakonazol,
ritonavir nebo cyklosporin) nebo indukujici (jako je rifampicin, barbituraty, karbamazepin, fenytoin) tyto
enzymy a transportéry mohou ovlivnit plazmatické koncentrace silodosinu a jeho aktivniho metabolitu.

Alfa-blokatory

K dispozici nejsou adekvatni udaje o bezpecném uzivani silodosinu ve spojeni s dal§imi antagonisty
a-adrenergnich receptori. Proto se souasné pouzivani s jinymi antagonisty a-adrenergnich receptorti
nedoporucuje.

Inhibitory CYP3A4

Ve studii interakci byly pfi soucasném podani silného inhibitoru CYP3A4 (ketokonazol v davce 400 mg)
pozorovany 3,7krat vy$si maximalni plazmatické koncentrace silodosinu a 3,1krat vyssi expozice
silodosinu (tj. AUC). Soucasné uzivani se silnymi inhibitory CYP3A4 (napiiklad s ketokonazolem,
itrakonazolem, ritonavirem nebo cyklosporinem) se nedoporucuje.

Pii souc¢asném podavani silodosinu se stfedné silnym inhibitorem CYP3A4, naptiklad s diltiazemem, byla
pozorovana zvySena hodnota AUC silodosinu pfiblizné€ o 30 %, ale hodnota Ciax a biologicky polocas
nebyly ovlivnény. Tato zména neni klinicky relevantni a neni tfeba upravovat davku.




Inhibitory PDE-5

Mezi silodosinem a maximalnimi davkami sildenafilu nebo tadalafilu byly pozorovany minimalni
farmakodynamické interakce. V placebem kontrolované studii s 24 jedinci ve veéku 45-78 let uzivajicimi
silodosin nevyvolalo podle vyhodnoceni ortostatickych testli (ve stoje oproti vleze) souc¢asné podavani
100 mg sildenafilu nebo 20 mg tadalafilu klinicky vyznamné primérné snizeni hodnot systolického nebo
diastolického krevniho tlaku. U jedinci starSich 65 let bylo primérné snizeni krevniho tlaku v riznych
Casech mezi 5 a 15 mmHg (systolicky tlak) a 0 a 10 mmHg (diastolicky tlak). Pozitivni ortostatické testy
byly pouze nepatrn¢ Castéj$i béhem soucasného podavani; avSak neobjevila se zadna symptomaticka
ortostaza ani zavrat’. Pacienti uzivajici inhibitory PDE-5 soucasné se silodosinem maji byt sledovani pro
mozné nezadouci ucinky.

Antihypertenziva

V programu klinickych studii byla fada pacientti soucasné 1é¢ena antihypertenzni terapii (vétSinou s
ptipravky piisobicimi na renin-angiotenzinovy systém, beta-blokatory, antagonisty kalcia a diuretiky) bez
naristu cetnosti vyskytu ortostatické hypotenze. Pfi zahajeni soucasné 1éCby antihypertenzivy je vSak
nutna opatrnost a pacienty je tfeba sledovat ohledné vyskytu moznych nezadoucich uc¢inki.

Digoxin
Ustalené hladiny digoxinu, substratu glykoproteinu-P, nebyly vyznamné ovlivnény pii sou¢asném
podavani 8 mg silodosinu jednou denné. Davku neni tfeba upravovat.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi a kojeni
Neuplatiiuje se, nebot’ silodosin je ur€en pouze pro muze.

Fertilita

V klinickych studiich byl béhem 1é¢by silodosinem pozorovan vyskyt ejakulace se snizenym objemem
spermatu nebo bez spermatu (viz bod 4.8), a to z diivodu farmakodynamickych vlastnosti silodosinu. Pfed
zahajenim 1éCby je nutné pacienta informovat, ze k tomuto ¢inku muze dochazet, a ze mize mit docasny
nepfiznivy vliv na muzskou fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Silodosin ma maly nebo ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti v§ak maji byt
informovani o mozném vyskytu piiznakl souvisejicich s posturalni hypotenzi (naptiklad zavrat’) a maji
byt upozornéni na to, aby byli pfi fizeni a obsluhovani stroji opatrni, nez zjisti, jak na né silodosin plisobi.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnost silodosinu byla hodnocena ve ¢tyfech dvojité zaslepenych kontrolovanych klinickych
studiich faze II-1II (s 931 pacienty uzivajicimi 8 mg silodosinu jednou denn¢ a 733 pacienty
uzivajicimi placebo) a ve dvou dlouhodobych otevienych navazujicich studiich. Celkem 1 581
pacientli uzivalo silodosin v davce 8 mg jednou denné, véetne€ 961 pacientd uzivajicich piipravek po
dobu alespon 6 mesicti a 384 pacientl uzivajicich pfipravek po dobu 1 roku.




Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ¢inky spojenymi se silodosinem v placebem kontrolovanych
studiich a béhem dlouhodobého uzivani byly poruchy ejakulace jako retrogradni ejakulace a
anejakulace (sniZzeny objem ejakulatu nebo absence ejakulatu), s Cetnosti vyskytu 23 %. Tento ucinek
muze docasné ovlivnit muzskou fertilitu. Tento ucinek je reverzibilni béhem nékolika dni po preruSeni

1é¢by (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

V tabulce nize jsou uvedeny nezadouci u¢inky hlasené ze vsech klinickych studii a
z postmarketingového sledovani z celého svéta, u kterych existuje nalezita kauzalni souvislost s
uzivanim piipravku, a které jsou sefazeny podle tiid organovych systémi a ¢etnosti vyskytu podle
databaze MedDRA: velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méng Casté (> 1/1 000 az < 1 /100),
vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze
urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou pozorované nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Velmi casté | Casté Meéné caste Vzacne Velmi vzacné Neni znamo
alergické
reakce

. ., zahrnujici otok
Poruchy imunitniho N J
Sustémun obliceje,

Y zdufely jazyk a
faryngealni
edém!

Psychiatricke e
Y sniZzeni libida
poruchy
, synkopa,
Poruchy nervového o y’ P
Svstému zavrat ztrata
4 védomi'
Srdecni poruchy tachykardie! | palpitace'
., ortostaticka
Cévni poruchy hypotenze'
hypotenze
Respiracni, hrudni s
e, nasalni
a mediastindlni
kongesce
poruchy
. L, nauzea,
Gastrointestinalni .-
oruch prijem sucho v
p Y ustech
P W iat abnormalni
oruchy jater a .,
V) funk¢ni

Zlucovych cest

jaterni testy!

Poruchy kize a
podkozni thkané

kozni
vyrazkal,
pruritus’,
kopfivka!,
polékovy
kozni vysev!




poruchy

ejakulace,
P C & .
oruchy -~ vcetne, . erektilni
reprodukcniho retrogradni
, . dysfunkce
systému a prsu ejakulace,
anejakula-
ce
Poraneni, otravy a peroperacni
ilni syndrom
proceduralni !
komplikace plovouci
duhovky

! nezadouci G¢inky ze spontannich hlaseni z postmarketingového sledovani z celého svéta (Cetnosti vypodteny z ptihod hlasenych
v klinickych studiich faze I-IV a z neintervenénich studii).

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Ortostaticka hypotenze
Incidence ortostatické hypotenze v klinickych studiich kontrolovanych placebem byla 1,2 % u silodosinu
a 1 % u placeba. Ortostaticka hypotenze mize nékdy vést k synkopé (viz bod 4.4).

Peroperacni syndrom plovouci duhovky (IFIS)
IFIS byl hlasen béhem operaci katarakty (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezaddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Silodosin byl hodnocen u zdravych muza v davkach az 48 mg/den. Nezadoucim uc¢inkem limitujicim
davku byla posturalni hypotenze. Kratce po poziti se mize zvazit vyvolani zvraceni nebo vyplach
zaludku. Jestlize predavkovani silodosinem vede k hypotenzi, je tfeba poskytnout kardiovaskularni
podporu. Dialyza by pravdépodobné neméla velky piinos, protoZe silodosin se ve velké mite (96,6 %)
vaze na proteiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Urologika, antagonisté alfa-adrenergnich receptorti, ATC kod: G04CA04.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Mechanismus ucinku

Silodosin je vysoce selektivni pro aia-adrenergni receptory, které jsou u cloveéka primarné lokalizovany
v prostaté, bazi a kr¢ku moc¢ového méchyte, pouzdru prostaty a prostatické ¢asti mocové trubice.
Blokada aja-adrenergnich receptorti zpasobuje, ze se hladké svalstvo v té€chto tkanich relaxuje, ¢imz
dojde ke snizeni subvezikalni rezistence dolnich mocovych cest, a to bez ovlivnéni kontraktility hladké
svaloviny detrusoru mocového méchyte. To ma za nasledek zmirnéni jak jimacich symptomu (iritacni
ptiznaky), tak mikEnich symptomu (obstrukéni ptiznaky) (Lower urinary tract symptoms, LUTS,
symptomy dolnich mocovych cest), souvisejicich s benigni hyperplazii prostaty.

Silodosin ma podstatn¢ nizsi afinitu pro a;s-adrenergni receptory, které jsou primarn¢ lokalizovany v
kardiovaskularnim systému. /n vitro bylo prokazano, ze pomér vazby silodosinu na receptory oia:ois je
extrémng vysoky (162:1).

Klinicka téinnost a bezpecnost

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii faze Il vyhledavajici velikost davky,
provedené s 4 nebo 8 mg silodosinu podavaného jednou denné bylo pozorovano vyrazngjsi zlepseni skore
indexu symptomu podle Americké urologické asociace (American Urologic Association, AUA) u 8§ mg
silodosinu (-6,8 £ 5,8; n =90; p = 0,0018) a u 4 mg silodosinu (-5,7 £ 5,5; n=88; p=0,0355) v
porovnani s placebem (-4,0 + 5,5; n = §3).

Ptes 800 pacientt: se sttedné tézkymi az t€zkymi piiznaky BHP (International Prostate Symptom Score,
IPSS, mezinarodni skore prostatickych symptomt, pocate¢ni hodnota > 13) uzivalo 8 mg silodosinu
jednou denné ve dvou placebem kontrolovanych klinickych studiich faze III provedenych ve Spojenych
statech americkych a v jedné placebem kontrolované a aktivn¢ kontrolované klinické studii provedené v
Evropé. Ve vsech studiich byli pacienti bez odpovédi na placebo béhem 4tydenni ivodni faze s placebem
randomizovani do skupiny uzivajici studijni Ié¢bu. Ve vSech studiich doslo u pacientl uzivajicich
silodosin podle vyhodnoceni po 12 tydnech 1é¢by k vyrazn€jSimu zmirnéni jimacich (iritacnich) a
mikénich (obstrukénich) piiznakit BHP v porovnani s placebem. Udaje pozorované u populaci Intent-to-
treat (populace vSech randomizovanych pacientli) v kazdé z téchto studii jsou uvedeny nize:
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V aktivné kontrolované klinické studii provedené v Evropé€ bylo prokazano, ze davka 8 mg silodosinu
jednou denné je srovnatelna s davkou 0,4 mg tamsulosinu jednou denn¢: upraveny prumérny rozdil (95%
CI) v celkovém skore IPSS mezi terapiemi byl u populace podle protokolu (per-protocol) 0,4 (-0,4 az
1,1). Vyskyt odpovédi (tj. zlepSeni celkového skore IPSS o alespon 25 %) byla vyrazné vyssi ve skupiné
se silodosinem (68%) a s tamsulosinem (65%) v porovnani se skupinou s placebem (53%).

V dlouhodobé oteviené navazujici fazi téchto kontrolovanych studii, ve kterych pacienti uzivali silodosin
po dobu az jednoho roku, bylo zlepSeni ptiznakii diky 1écbé silodosinem ve 12. tydnu 1écby zachovano po
dobu 1 roku.

V klinickém hodnoceni faze IV provadéném v Evropé€ u pacientd s primérnym celkovym vstupnim skore
IPSS 18,9 bodu odpovidalo 77,1 % pacienti na silodosin (posuzovano jako zména v IPSS celkovém skore
od vychoziho stavu alespoil 0 25 %). Ptiblizné polovina pacientt hlésila zlepSeni nejvice obtézujicich
ptiznaki udavanych na zacatku (tj. nocni moceni, €asté moceni, oslabeni proudu pii moceni, naléhava
potfeba mocit, prerusované moceni a neuplné vyprazdiovani), jak bylo vyhodnoceno pomoci dotazniku
inkontinence ICS-male.

V zadné klinické studii provedené se silodosinem nebylo pozorovano vyznamné snizeni krevniho tlaku
meéfeného vieze.

Denni davka 8 mg a 24 mg silodosinu neméla ve srovnani s placebem statisticky vyznamny vliv na
intervaly EKG nebo srde¢ni repolarizaci.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii se
silodosinem u vSech podskupin pediatrické populace s BHP (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika silodosinu a jeho hlavnich metaboliti byla hodnocena u dospélych muzii s BHP i bez
BHP po jednorazovém a opakovaném podani davky v rozmezi od 0,1 mg do 48 mg denné.
Farmakokinetika silodosinu ma v tomto rozmezi ddvek linedrni prubéeh.

Expozice hlavnimu metabolitu v plazmé, silodosin-glukuronidu (KMD-3213G), je v ustaleném stavu asi
3krat vyssi nez expozice silodosinu. Silodosin a jeho glukuronid dosdhnou ustalené hladiny po 3, resp. po
5 dnech 1é¢by.

Absorpce
Silodosin podany peroraln¢ se dobie absorbuje a absorpce je pfimo tmérna davce. Absolutni biologicka

dostupnost je piiblizné 32 %.
In vitro studie s bunikami Caco-2 ukazala, ze silodosin je substrat glykoproteinu-P. Jidlo snizuje hodnotu
Crmax 0 piiblizné 30 %, zvySuje ¢as tmax 0 piiblizné 1 hodinu a ma maly vliv na hodnotu AUC.



U zdravych muzt v cilové vékové skuping (n = 16, primérny veék 55 + 8 let) byly po peroralni davce 8 mg
jednou denné podavané bezprostiedné po snidani po dobu 7 dnii ziskany nasledujici farmakokinetické
parametry: Cmax 87 £ 51 ng/ml (SD), tmax 2,5 hodiny (rozmezi 1,0-3,0), AUC 433 + 286 ng * h/ml.

Distribuce
Silodosin m4 distribu¢ni objem 0,81 l/kg a je z 96,6 % vazan na plazmatické proteiny. Nedistribuuje se do
krevnich bunék.

Vazba silodosin-glukuronidu na proteiny je 91 %.

Biotransformace

Silodosin je ve velké miie metabolizovan prostfednictvim glukuronidace (UGT2B7),
alkoholdehydrogenazy, aldehyddehydrogenazy a oxidativnich cest, hlavné prostfednictvim CYP3A4.
Hlavni metabolit v plazmé, glukuronidovy konjugat silodosinu (KMD-3213G), ktery byl in vitro prokazan
jako aktivni, ma prodlouzeny biologicky polocas (ptiblizn¢€ 24 hodin) a dosahuje asi Ctytikrat vyssi
plazmatické koncentrace nez silodosin. In vitro idaje naznacuji, ze silodosin nema potencial inhibovat
nebo indukovat enzymatické systémy cytochromu P450.

Eliminace

Po peroralnim podani *C-zna¢eného silodosinu byla radioaktivita po 7 dnech vyloucena piiblizné z
33,5 % v moci a 54,9 % ve stolici. T¢lesna clearance silodosinu byla pfiblizné 0,28 1/h/kg. Silodosin se
vylucuje hlavné ve formé metabolitl, velmi malé mnozstvi nezménéného piipravku se vylucuje moci.
Terminalni poloc€as parentni latky a jeho glukuronidu je ptiblizn€ 11, resp. 18 hodin.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Expozice silodosinu a jeho hlavnim metabolitim se s vékem vyrazné nemeéni, a to ani v ptipadé pacientil
ve véku nad 75 let.

Pediatricka populace
Silodosin nebyl hodnocen u pacienti mladsich nez 18 let.

Porucha funkce jater

Ve studii s jednorazovou davkou se farmakokinetika silodosinu u deviti pacienti se stfedné tézkou
poruchou funkce jater (Childovo-Pughovo skére 7 az 9) v porovnani s deviti zdravymi jedinci nezménila.
Vysledky této studie je potieba interpretovat opatrng, jelikoz tito pacienti méli normalni biochemické
hodnoty, ukazujici normalni metabolickou funkci, a do skupiny pacientd se stiedné tézkou poruchou
funkce jater byli zafazeni na zakladé ascitu a jaterni encefalopatie.

Farmakokinetika silodosinu nebyla studovana u pacientl s tézkou poruchou funkce jater.

Porucha funkce ledvin

Ve studii s jednorazovou davkou vedla expozice silodosinu (volnému) u jedinct s lehkou (n = 8) a stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin (n = 8) v priméru ke zvySeni hodnot Cpax (1,6krat) a AUC (1,7krat) v
porovnani s jedinci s normalni funkci ledvin (n = 8). U jedinct s t€zkou poruchou funkce ledvin (n = 5) se
zvysila expozice 2,2krat pro hodnotu Cpax a 3,7krat pro hodnotu AUC. Expozice hlavnim metabolitim,
silodosin-glukuronidu a KMD-3293 byla rovnéz zvysena.



Sledovani plazmatické hladiny v klinické studii faze 11l ukéazalo, Ze hladiny celkového silodosinu se po
4 tydnech 1éCby u pacientl s lehkou poruchou funkce ledvin (n = 70) v porovnani s pacienty s normalni
funkci ledvin (n = 155) nezménily, zatimco u pacientt se sttedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin (n =
7) se v priméru zdvojnasobily.

Zhodnoceni udaji o bezpecnosti u pacientll zafazenych ve vSech klinickych studiich nenaznacuje, Ze by
lehkd porucha funkce ledvin (n = 487) znamenala dals$i bezpecnostni riziko béhem 1écby silodosinem
(naptiklad zvySeny vyskyt zavraté nebo ortostatické hypotenze) v porovnani s pacienty s normalni
funkci ledvin (n = 955). U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin proto neni tieba upravovat davku.
Vzhledem k omezenym zkusSenostem s pacienty se sttedné t€Zkou poruchou funkce ledvin (n = 35) se
doporucuje nizsi pocate¢ni davka 4 mg. U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin se podavani
silodosinu nedoporucuje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, hodnoceni
kancerogenniho, mutagenniho a teratogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Uginky na zvifata (ovlivnéni §titné Zlazy u hlodavci) byly pozorovany pouze po expozicich vyrazné
prevysujicich maximalni expozici u ¢lovéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pfi klinickém pouziti.

U samct potkanti se pozorovala snizena fertilita od urovné expozice priblizné dvakrat vyssi, nez je
expozice pii maximalni doporucené davce u ¢lovéka. Pozorovany ucinek byl reverzibilni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Mannitol

Predbobtnaly kukuti¢ny skrob
Magnesium-stearat

Polysorbat 80

Metakiemicitan hotecnato-hlinity
Butylhydroxytoluen

Tobolka
Zelatina
Oxid titanic¢ity (E 171)

Inkoust

Selak

Propylenglykol

Koncentrovany roztok amoniaku
Cerny oxid Zelezity (E 172)
Hydroxid draselny



6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tobolky jsou dodavany v bilych neprihlednych blistrech z PVC/PE.EVOH.PE/Aclar-Al, balenych v
krabickach.

Baleni po 5, 10, 20, 30, 50, 90, 100 tobolkach.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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