CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Silodosin Accord, 4 mg, kapsutki, twarde
Silodosin Accord, 8 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Silodosin Accord, 4 mg, kapsulki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 4 mg sylodosyny (Silodosinum).

Silodosin Accord, 8 mg, kapsulki, twarde
Kazda kapsulka twarda zawiera 8 mg sylodosyny (Silodosinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda
Silodosin Accord, 4 mg, kapsulki, twarde

Twarda kapsutka Zelatynowa z bialym korpusem i niebieskim wieczkiem (rozmiar 3) zawierajaca biaty proszek.
Kazda kapsutka ma dtugos¢ okoto 15,6 mm.

Silodosin Accord, 8 mg, kapsutki, twarde
Twarda kapsutka zelatynowa z biatym korpusem i wieczkiem (rozmiar 1) zawierajaca biaty proszek.
Kazda kapsutka ma dtugos¢ okoto 18,8 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Leczenie objawow przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang.
Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) u dorostych mezczyzn.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna kapsutka leku Silodosin Accord 0 mocy 8 mg na dobe. Dla szczeg6lnych grup
pacjentow zalecana jest jedna kapsutka Silodosin Accord 0 mocy 4 mg na dobg (patrz ponizej).

Osoby w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania u 0oséb w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci

nerek (CLcr> 50 do < 80 ml/min).

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr> 30 do < 50 ml/min) zalecana jest dawka
poczatkowa 4 mg raz na dobe, ktdrg mozna zwigkszy¢ do 8 mg raz na dobe po tygodniu leczenia, w zalezno$ci
od reakcji pacjenta na leczenie. Nie zaleca si¢ stosowania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(CLcr< 30 ml/min) (patrz punkty 4.4 i 5.2).



Zaburzenia czynnosci wqtroby
U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania.

Nie zaleca si¢ stosowania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, ze wzgledu na
brak danych (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Silodosin Accord u dzieci i mtodziezy nie jest whasciwe we wskazaniu
dotyczacym tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Sposob podawania

Podanie doustne.
Kapsulke nalezy zazywac z positkiem, najlepiej o statej porze kazdego dnia. Kapsutki nie nalezy
przelamywac ani gryz¢, lecz potyka¢ w calosci, najlepiej popijajac szklanka wody.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Srédoperacyijny zespot wiotkiej teczowki (ang. Intraoperative Floppy Iris Syndrome, IFIS)

Podczas operacji zaémy u niektorych pacjentéw przyjmujacych az-adrenolityki, lub uprzednio leczonych as-
adrenolitykami, obserwowano IFIS (odmiang zespotu malej zrenicy). Moze to prowadzi¢ do nasilonych
powiktan w przebiegu operacji.

Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia sylodosyng u pacjentow planujacych operacje zaémy. Zaleca si¢
przerwanie leczenia as-adrenolitykiem 1-2 tygodnie przed operacja za¢my, ale nie ustalono jeszcze korzysci
wynikajacych z przerwania leczenia ani optymalnej dlugosci przerwy w leczeniu przed operacjg zaémy.

W czasie oceny przedoperacyjnej zespot chirurgow i okulistow powinien ustali¢, czy pacjenci zakwalifikowani
do operacji za¢my sa lub byli leczeni sylodosyna, aby zapewni¢ dostepnos¢ odpowiednich srodkow do
opanowania IFIS podczas operacji.

Dziatania ortostatyczne

Czestos¢ wystepowania dziatan ortostatycznych podczas stosowania sylodosyny jest bardzo mata. Jednak
U pojedynczych pacjentdéw moze wystapi¢ obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, w rzadkich przypadkach
prowadzace do omdlenia. W przypadku wystapienia pierwszych objawow niedocisnienia ortostatycznego
(takich jak zawroty gtowy po pionizacji ciata) pacjent powinien usigs¢ lub potozy¢ sie az do ustgpienia
objawow. Nie zaleca si¢ leczenia sylodosyna pacjentow z niedoci§nieniem ortostatycznym:.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zaleca si¢ stosowania sylodosyny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(CLcr < 30 ml/min) (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby
Ze wzgledu na brak dostepnych danych dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie
zaleca si¢ stosowania sylodosyny u tych pacjentéw (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Rak gruczotu krokowego

Poniewaz BPH i rak gruczotu krokowego moga dawac¢ takie same objawy i wystepowac rownoczesnie, przed
rozpoczeciem leczenia sylodosyng nalezy zbadaé pacjentdw z podejrzeniem BPH w celu wykluczenia obecnos$ci
raka gruczotu krokowego. Przed leczeniem a nastgpnie w regularnych odstepach czasu nalezy wykonywac
badanie gruczotu krokowego palcem przez odbytnice i, w razie potrzeby, oznaczac st¢zenie swoistego antygenu
sterczowego (ang. Prostate Specific Antigen, PSA).




Leczenie sylodosyng prowadzi do zmniejszenia ilosci nasienia uwalnianego podczas orgazmu, co moze mie¢
tymczasowy wplyw na meska ptodno$é. Dziatanie to ustepuje po przerwaniu przyjmowania sylodosyny (patrz
punkt 4.8).

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jedna kapsulke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Sylodosyna jest w znacznym stopniu metabolizowana, gtownie przez izoenzym CYP3A4, dehydrogenaze
alkoholowa 1 UGT2B7. Sylodosyna jest rowniez substratem P-glikoproteiny. Substancje hamujace (takie jak
ketokonazol, itrakonazol, rytonawir lub cyklosporyna) lub indukujace (takie jak ryfampicyna, barbiturany,
karbamazepina, fenytoina) te enzymy i transportery moga mie¢ wptyw na st¢zenia sylodosyny i jej aktywnego
metabolitu w osoczu.

Alfa-adrenolityki

Nie ma wystarczajacych informacji dotyczacych bezpiecznego stosowania sylodosyny w skojarzeniu z innymi
antagonistami receptora a-adrenergicznego. W zwigzku z powyzszym nie zaleca si¢ rOwnoczesnego stosowania
innych antagonistow receptora a-adrenergicznego.

Inhibitory CYP3A4

W badaniu interakcji zaobserwowano 3,7-krotne zwigkszenie maksymalnego st¢zenia sylodosyny w osoczu

i 3,1-krotne zwigkszenie ekspozycji na sylodosyng (tzn. AUC) podczas réwnoczesnego podawania silnego
inhibitora izoenzymu CYP3A4 (ketokonazol 400 mg). Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania sylodosyny

z silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4 (takimi jak ketokonazol, itrakonazol, rytonawir lub cyklosporyna).
W przypadku réwnoczesnego podawania sylodosyny z inhibitorem izoenzymu CYP3A4 o umiarkowanej mocy,
takim jak diltiazem, obserwowano zwigkszenie AUC sylodosyny o okolo 30%, ale nie odnotowano wptywu na
Crmax 1 okres poltrwania. Zmiana taka nie ma znaczenia klinicznego i nie powoduje konieczno$ci dostosowania
dawki.

Inhibitory PDE-5

Obserwowano bardzo niewielkie interakcje farmakodynamiczne miedzy sylodosyng a maksymalnymi dawkami
syldenafilu lub tadalafilu. W kontrolowanym badaniu z uzyciem placebo z udziatlem 24 pacjentow w wieku
45-78 lat, przyjmujacych sylodosyne, rownoczesne podawanie 100 mg syldenafilu lub 20 mg tadalafilu
wywotywato nieistotne klinicznie srednie obnizenie skurczowego lub rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi,
oceniane w testach ortostatycznych (pozycja stojaca wobec pozycji lezacej na plecach). U pacjentow w wieku
powyzej 65 lat srednie obnizenie w roznych punktach czasu wynosito miedzy 5 a 15 mmHg (skurczowe) oraz
0 a 10 mmHg (rozkurczowe). Pozytywne testy ortostatyczne byly tylko nieznacznie czestsze podczas
rownoczesnego podawania, jednak nie wystgpity objawy niedoci$nienia ortostatycznego ani zawroty glowy.
Pacjentéw zazywajacych inhibitory PDE-5 réwnoczesnie z sylodosyna nalezy monitorowa¢ pod wzgledem
mozliwych dziatan niepozadanych.

Leki przeciwnadci$nieniowe

W programie badan klinicznych wielu pacjentow byto rownocze$nie poddawanych leczeniu
przeciwnadci$nieniowemu (przewaznie lekami dziatajacymi na uktad renina-angiotensyna, beta-adrenolitykami,
antagonistami wapnia i lekami moczopgdnymi), ale nie stwierdzono zwigkszenia czgstosci wystepowania
niedoci$nienia ortostatycznego u tych pacjentdw. Nalezy jednak zachowac ostrozno$¢ podczas rozpoczynania
rownoczesnego stosowania lekow przeciwnadci$nieniowych oraz monitorowac¢ pacjentow pod wzgledem
mozliwych dziatan niepozadanych.

Digoksyna
Réwnoczesne podawanie 8 mg sylodosyny raz na dobe nie miato istotnego wpltywu na stgzenia

digoksyny (substratu P-glikoproteiny) w stanie s tacjonarnym. Nie jest wymagane dostosowanie dawki.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza i karmienie piersia
Nie dotyczy, poniewaz sylodosyna jest przeznaczona tylko dla pacjentow pici meskiej.

Ptodnosé

W badaniach klinicznych podczas leczenia sylodosyna obserwowano wystgpowanie ejakulacji z mniejsza iloscia
nasienia lub bez nasienia (patrz punkt 4.8) z powodu farmakodynamicznych wiasciwosci sylodosyny. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta o mozliwo$ci wystapienia takiego dziatania, majacego
tymczasowo wplyw na meska plodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Silodosin Accord wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Nalezy jednak poinformowac¢ pacjentdéw o mozliwosci wystapienia objawow
zwigzanych z niedoci$nieniem ortostatycznym (takich jak zawroty gtowy) oraz przestrzec ich przed
prowadzeniem pojazdow lub obstugiwaniem maszyn, zanim nie poznaja, jak sylodosyna na nich dziata.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania sylodosyny badano w czterech kontrolowanych badaniach klinicznych Fazy 1I-111
przeprowadzanych metoda podwojnie slepej proby (z udzialem 931 pacjentéw przyjmujacych sylodosyne 8 mg
raz na dobe 1 733 pacjentéw przyjmujacych placebo) i w dwoch dtugookresowych otwartych przedluzonych
badaniach fazy obserwacyjnej. Lacznie 1 581 pacjentow przyjmowato sylodosyne w dawce 8 mg raz na dobe,
w tym 961 pacjentdw przez okres co najmniej 6 miesiecy, a 384 pacjentow przez 1 rok.

Najczestszym dziataniem niepozadanym zglaszanym podczas stosowania sylodosyny w kontrolowanych
badaniach klinicznych z uzyciem placebo i podczas dlugotrwatego stosowania byty zaburzenia ejakulacji, takie
jak wytrysk wsteczny i anejakulacja (zmniejszona objetos¢ wytrysku lub brak wytrysku), z czgstoscia
wystgpowania wynoszaca 23%. Moze to tymczasowo wptywac na meska ptodnosc¢. Dziatanie to ustepuje

w ciagu kilku dni po przerwaniu leczenia sylodosyng (patrz punkt 4.4).

Wykaz dziatan niepozadanych w tabeli

Dziatania niepozadane, zglaszane we wszystkich badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu,
majace uzasadniony zwigzek przyczynowy, sa wymienione w tabeli ponizej wedtug klasyfikacji uktadow
narzadowych MedDRA i czestos$ci wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgstos$¢
nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystgpowania obserwowane dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja
uktadow i Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czestosé
narzqdow czesto rzadko nieznana
Zaburzenia reakcje typu
uktadu alergicznego,
immunologi- w tym obrzgk
cznego twarzy,

obrzek jezyka

i obrzegk

gardia®
Zaburzenia zmniejszone
psychiczne libido




Klasyfikacja

uktadow i Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czestosé¢
narzqdow czesto rzadko nieznana
Zaburzenia zawroty omdlenie,
uktadu glowy utrata
nerwowego przytom-
nosci*
Zaburzenia tachykardia® kotatanie
serca sercal
Zaburzenia niedociénie- | niedoci$nienie!
naczyniowe nie
ortostatycz-
ne

Zaburzenia przekrwie-
uktadu nie blony
oddechowego, Sluzowej
klatki nosa
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia biegunka nudnosci,
zolgdka i jelit sucho$¢ w

jamie ustnej
Zaburzenia nieprawidtowe
watroby i wyniki testow
drog czynnosciowych
zétciowych watroby?
Zaburzenia wysypka?,
skory i tkanki $wigd?,
podskdrnej pokrzywkat,

wysypka

polekowa!
Zaburzenia zaburzenia zaburzenia
uktadu wytrysku, w erekcji
rozrodczego i | tym wytrysk
piersi wsteczny

anejakulacja

Urazy, srédoperacyjny
zatrucia i zespOt wiotkiej
powikiania po teczOwki
zabiegach

1 — dziatania niepozadane ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do obrotu (czesto$¢ wystepowania
obliczona na podstawie zdarzen zgtaszanych w badaniach klinicznych Fazy I-1V i badaniach nieinterwencyjnych).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niedocisnienie ortostatyczne

Czgsto$¢ wystepowania niedoci$nienia ortostatycznego w badaniach klinicznych kontrolowanych z uzyciem
placebo wynosita 1,2% z sylodosyng i 1,0% z placebo. Niedocisnienie ortostatyczne moze sporadycznie

prowadzi¢ do omdlenia (patrz punkt 4.4).

Srédoperacyjny zespol wiotkiej teczéwki (IFIS)
IFIS zgtaszano podczas operacji zaCmy (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.

Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania

niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa




Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Sylodosyne oceniano przy dawkach do 48 mg/dobe u zdrowych mezczyzn. Dziataniem niepozadanym
ograniczajacym wielko$¢ dawki byto niedocisnienie ortostatyczne. W przypadku niedawnego zazycia, mozna
rozwazy¢ wywolanie wymiotow lub plukanie Zotadka. Jesli przedawkowanie sylodosyny prowadzi do
niedoci$nienia, nalezy zapewni¢ leczenie wspomagajace uktad krazenia. Dializa nie daje prawdopodobnie
istotnych korzysci, poniewaz sylodosyna wigze si¢ w znacznym stopniu (96,6%) z biatkami.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne, antagonisci receptorow a-adrenergicznych,
kod ATC: GO4CA04.

Mechanizm dziatania

Sylodosyna jest wysoce selektywna wobec receptoréw aia-adrenergicznych zlokalizowanych gtéwnie

w ludzkim gruczole krokowym, podstawie pecherza, szyjce pecherza, torebce stercza i czeéci Sterczowej
moczowodu. Blokada tych receptorow aia-adrenergicznych powoduje rozluznienie mig$ni gtadkich w tych
tkankach, co zmniejsza opor podpecherzowy, bez wptywu na kurczliwo$¢ mieéni gtadkich wypieracza.
Powoduje to poprawe objawdéw w fazie gromadzenia moczu (podraznieniowych) i fazie wydalania moczu
(zaporowych), powiazanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (objawy ze strony dolnych drog
moczowych, ang. Lower Urinary Tract Symptoms, LUTS).

Sylodosyna wykazuje istotnie mniejsze powinowactwo do receptoréw aig-adrenergicznych, zlokalizowanych
gtownie w uktadzie krazenia. Wykazano in vitro, ze stosunek wiazania aza:aig sylodosyny (162:1) jest skrajnie

wysoki.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniu klinicznym Fazy Il nad optymalng dawka, przeprowadzanym metodg podwojnie $lepej proby,
kontrolowanym z uzyciem placebo, dotyczacym 4 mg lub 8 mg sylodosyny podawanymi raz na dobe,
zaobserwowano wigkszg poprawe wskaznika objawow wedtug Amerykanskiego Towarzystwa Urologicznego
(ang. American Urologic Association, AUA) podczas stosowania sylodosyny 8 mg (-6,8 £5,8,n=90; p =
0,0018) i sylodosyny 4 mg (-5,7 £ 5,5, n = 88; p = 0,0355) w poréwnaniu z placebo (-4,0 £ 5,5, n = 83).

Ponad 800 pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi objawami BPH (mig¢dzynarodowa skala objawow ze
strony gruczotu krokowego, ang. International Prostate Symptom Score, IPSS, warto$¢ poczatkowa >13)
otrzymywato 8 mg sylodosyny raz na dobe w dwoch badaniach klinicznych Fazy II1, kontrolowanych z uzyciem
placebo, przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych oraz w jednym badaniu kontrolowanym z uzyciem
placebo i aktywnego leczenia, przeprowadzonym w Europie. We wszystkich badaniach pacjenci, ktérzy nie
reagowali na placebo w ciagu 4-tygodniowego okresu wstepnego badania z placebo (ang. Run-in), byli
przyporzadkowani losowo do danego leczenia. We wszystkich badaniach pacjenci leczeni sylodosyna osiagneli
znaczniejsze zmniejszenie objawéw BPH w fazie gromadzenia moczu (podraznieniowych) i fazie wydalania
moczu (zaporowych) w pordwnaniu z placebo wedhug oceny po 12 tygodniach leczenia. Dane uzyskane w
populacjach zgodnych z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent-to-treat) wszystkich badan przedstawiono
ponizej:



IPSS gos IPSS
Punktacja laczna ({ Wy Objawy zaporowe
Grupa Liczba . po .raznlemowe i
. S - .. | Zmiana w . Zmiana w . Zmiana w s
Badanie | pacjentow | pacjen- | Wartos¢ oréwnani Roznica oréwnani Roznica orbwnaniu Roéznica
leczonych | t6w | poczat- go s | (95% CI) So s | (95% CI) So s | (95% CI)
kowa wobec wobec wobec
sp) [P oczat- placebo poczat- placebo | P oczat- placebo
B kowej kowej kowej
™ Sylodosyna 233 22+5 -6,5 28 -2,3 0.9* -4,2 1.9*
Placebo 228 | 21%5 36 (3L} g, (AAE0A L, ((26:-12)
US.2 Sylodosyna 233 21+5 -6,3 29* -2,4 10* -39 1.8
Placebo 229 | 2145 34 (4018 5 (15-08) 5, (2511
Sylodosyna 371 19+4 -7,0 -2,3* -2,5 -0,7° -4,5 -1,7*
(_3!2; _114 (_1!11 _012) (_2121 _1!1)
Europa | Tamsulosyna| 376 19+4 -6,7 -2,0* -2,4 -0,6° -4,2 -1,4*
(_219; _111 (_1111 _072) (_2101 _078)
Placebo
185 1914 -4,7 -1,8 -2,9

*p < 0,001 wobec placebo; ° p = 0,002 wobec placebo

W badaniu klinicznym kontrolowanym z aktywnym leczeniem, przeprowadzanym w Europie, wykazano, ze
sylodosyna podawana w dawce 8 mg raz na dobg nie jest gorsza niz tamsulosyna podawana w dawce 0,4 mg raz
na dobe: skorygowana $rednia roznica (95% CI) w punktacji tacznej IPSS miedzy leczeniami w populacji
zgodnej z protokotem badania wynosita 0,4 (-0,4 do 1,1). OdpowiedZ na leczenie (tzn. poprawa dla punktacji
facznej IPSS wynoszaca co najmniej 25%) byla istotnie czgstsza w grupie sylodosyny (68%) i tamsulosyny
(65%) w poréwnaniu z placebo (53%).

W dhugookresowej, otwartej fazie obserwacyjnej tych badan kontrolowanych, w ktorej wszyscy pacjenci
przyjmowali sylodosyne przez okres do 1 roku, poprawa objawdéw wywotana sylodosyna w 12. tygodniu
leczenia utrzymywata si¢ przez 1 rok.

W przeprowadzonym w Europie badaniu Klinicznym IV Fazy, w ktérym $rednia taczna warto$¢ poczatkowa
IPSS wynosita 18,9 punktow, w 77,1% odnotowano odpowiedz na sylodosyne (na podstawie zmiany tacznego
wyniku IPSS o co najmniej 25% w stosunku do warto$ci poczatkowych). Na podstawie oceny kwestionariusza
ICS stwierdzono, ze okoto potowa pacjentéw zauwazyla poprawe w zakresie najbardziej ucigzliwych objawow
zglaszanych na poczatku badania (np. oddawanie moczu w nocy, czeste oddawanie moczu, zmniejszenie
strumienia moczu, nagle parcie na mocz, wykapywanie moczu po mikcji, uczucie niecatkowitego oproéznienia
pecherza).

We wszystkich badaniach klinicznych sylodosyny nie zaobserwowano istotnego obnizenia ci$nienia tetniczego
krwi w pozycji lezacej na plecach.

Sylodosyna w dawkach 8 mg i 24 mg na dob¢ nie miala statystycznie istotnego wptywu na odstepy w EKG lub
repolaryzacje serca w stosunku do placebo.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego Silodosin
Accord, we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w BPH (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke sylodosyny i jej gtdwnych metabolitdw oceniano u dorostych mezczyzn z BPH lub bez BPH



po pojedynczym i wielokrotnym podaniu dawek w zakresie od 0,1 mg do 48 mg na dobg. Farmakokinetyka
sylodosyny jest liniowa w tym zakresie dawek.

Ekspozycja na glowny metabolit w osoczu, glukuronid sylodosyny (KMD-3213G), w stanie stacjonarnym jest
okoto 3-krotnie wigksza niz na substancje macierzysta. Sylodosyna i jej glukuronid osiggaja stan stacjonarnym
odpowiednio po 3 dniach i 5 dniach leczenia.

Wchtanianie

Podawana doustnie sylodosyna jest dobrze wchianiana, a wchianianie jest proporcjonalne do dawki.
Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna wynosi okoto 32%.

Badanie in vitro z uzyciem komorek Caco-2 wykazato, ze sylodosyna jest substratem P-glikoproteiny. Pokarm
zmniejsza Cmax 0 okoto 30%, zwicksza tmax 0 okoto 1 godzine i ma maty wptyw na AUC. U zdrowych mezczyzn
w docelowym przedziale wiekowym (n = 16, $redni wiek 55 + 8 lat) uzyskano nastepujgce parametry
farmakokinetyczne po podawaniu doustnym raz na dobg¢ dawki 8 mg natychmiast po $niadaniu przez 7 dni:

Cmax 87 £ 51 ng/ml (SD), tmax 2,5 godziny (zakres 1,0-3,0), AUC 433 + 286 ng * h/ml.

Dystrybucja

Sylodosyna wykazuje objetos¢ dystrybucji 0,81 I/kg i wigze si¢ w 96,6% z biatkami osocza. Nie zachodzi
dystrybucja do krwinek.

Stopien wigzania glukuronidu sylodosyny z biatkami wynosi 91%.

Metabolizm

Sylodosyna ulega znacznemu metabolizmowi szlakami glukuronidacji (UGT2B7), dehydrogenazy alkoholowej
i aldehydowej oraz utleniania, gtdwnie poprzez CYP3A4. Gtowny metabolit w osoczu, glukuronidowy koniugat
sylodosyny (KMD-3213G), dla ktorego wykazano aktywnos¢ in vitro, ma przedtuzony okres péttrwania (okoto
24 godziny) i osiagga okoto czterokrotnie wyzsze stezenia w osoczu niz sylodosyna. Dane in vitro wskazuja, ze
sylodosyna nie ma potencjatu hamujgcego ani indukujgcego enzymow uktadéw cytochromu P450.

Eliminacja

Po podaniu doustnym sylodosyny znakowanej izotopem 14¢ odzysk radioaktywnosci po 7 dniach wynosit
okoto 33,5% w moczu i 54,9% w kale. Klirens sylodosyny w organizmie wynosit okoto 0,28 1/h/kg. Sylodosyna
jest wydalana gléwnie w postaci metabolitow, bardzo male ilosci niezmienionego leku sg odzyskiwane w
moczu. Koncowy okres poéttrwania leku macierzystego i jego glukuronidu wynosi odpowiednio okoto 11 godzin
i 18 godzin.

Szczegdblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Ekspozycja na sylodosyne i jej gtbwne metabolity nie zmienia si¢ istotnie wraz z wiekiem, nawet u pacjentow
w wieku powyzej 75 lat.

Drzieci i mlodziez
Sylodosyny nie oceniano u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W badaniu dawki pojedynczej farmakokinetyka sylodosyny nie zmienita si¢ u dziewigciu pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (7 do 9 wedtug skali Child-Pugh) w poréwnaniu do
dziewigciu zdrowych ochotnikow. Wyniki tego badania nalezy interpretowaé z zachowaniem ostroznosci,
poniewaz wilaczeni pacjenci mieli normalne wartosci biochemiczne, wskazujace na prawidtowsa funkcje
metaboliczng 1 byli sklasyfikowani jako pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby na
podstawie wodobrzusza i encefalopatii watrobowe;j.

Nie badano farmakokinetyki sylodosyny u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu dawki pojedynczej ekspozycja na sylodosyne¢ (niezwigzang) u pacjentéw z tagodnymi (n = 8)

I umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (n = 8) prowadzita przecigtnie do zwigkszenia

Cmax (1,6-krotnie) i AUC (1,7-krotnie) w stosunku do pacjentow z prawidtowa czynno$cia nerek (n=8).

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (n = 5) zwigkszenie ekspozycji byto 2,2-krotne dla Cmax



i 3,7-krotne dla AUC. Ekspozycja na gtdwne metabolity, glukuronid sylodosyny i KMD3293, byta
rowniez zwigkszona.

Monitorowanie stezenia w osoczu w badaniu klinicznym Fazy III wykazato, ze st¢zenia catkowitej sylodosyny
nie zmienity si¢ po 4 tygodniach leczenia u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (n = 70)

W poroéwnaniu do pacjentow z prawidlowg czynnos$cia nerek (n = 155), za$ stgzenia byly przecigtnie dwukrotnie
wigksze u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (n = 7).

Przeglad danych dotyczacych bezpieczenstwa pacjentow wlaczonych do wszystkich badan klinicznych nie
wskazuje, aby tagodne zaburzenia czynnosci nerek (n = 487) stanowity dodatkowe zagrozenie dla
bezpieczenstwa podczas leczenia sylodosyng (takie jak zwigkszenie wystepowania zawrotow gtowy lub
niedoci$nienia ortostatycznego), w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek (n = 955).

W zwigzku z tym nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie dotyczace pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (n = 35), zaleca si¢ nizszg dawke poczatkowa 4 mg. Nie zaleca si¢ podawania produktu
leczniczego Silodosin Accord pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
rakotworczos$ci, potencjalnego dziatania mutagennego i teratogennego, nie ujawniajg zadnego szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka. Dziatanie toksyczne na zwierzeta (dotyczace tarczycy gryzoni) obserwowano jedynie
w przypadku narazenia przekraczajacego maksymalng ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie
znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej.

U samcéw szczuréw obserwowano obnizong ptodnos¢ przy narazeniu na dawki przekraczajace srednio
dwukrotnie narazenie obecne przy maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi. Zaobserwowane dziatanie byto
odwracalne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki

Skrobia zelowana, kukurydziana
Mannitol

Skrobia kukurydziana

Magnezu stearynian

Sodu laurylosiarczan

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Blekit brylantowy (E 133) (tylko kapsutki 4 mg)
Erytrozyna (E 127) (tylko kapsutki 4 mg)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30 °C.
Przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.



6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania
Kapsuiki sa dostarczane w blistrach z folii PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowych pudetkach.

Opakowania po 10, 30, 50, i 100 kapsutek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Silodosin Accord, 4 mg, kapsutki, twarde:

Silodosin Accord, 8 mg, kapsutki, twarde:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



