KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

SILODYX® 4 mg Kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Silodosin 4 mg

Yardimci1 maddeler:

Mannitol 132.4 mg

Sodyum lauril stlfat 1.8 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsul

Sari, opak, sert jelatin kapsiil, no 3.
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar
Benign prostat hiperplazisinin (BPH) belirti ve semptomlarinin tedavisinde kullanilir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama sikhig: ve siiresi:
Onerilen doz giinde 1 kapsiil SILODY X 8 mg’ dir.
Ozel hasta gruplarinda, bir kapsiil SILODY X 4 mg énerilir (‘Ozel populasyonlara iliskin
ek bilgiler’ boliimiine bakiniz).

Uygulama sekli:

Kapsiil, tercihen hergiin ayni1 saatte yemekle birlikte alinmalidir. Kapsiil kirtlmamali ya

da ¢ignenmemelidir, ancak tercihen 1 bardak suyla biitiin olarak yutulmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (CL__ 50 - 80 ml/dak) doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Orta derecede bobrek yetmezligi (CLcr 30 - 50 ml/dak) olan hastalar i¢in baslangi¢ dozu
giinliik 4 mg olarak 6nerilmektedir, hastalarin bireysel cevabina bagh olarak bir haftalik
tedaviden sonra doz gilinde bir defa 8 mg’a yiikseltilebilir. Ciddi bobrek yetmezligi (CLcr
<30 ml/dak) olan hastalarda kullanimi 6nerilmez (b6lim 4.4 ve 5.2’ye bakiniz).

Karaciger yetmezligi:

Hafif — orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Hicbir veri olmadigindan ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi
onerilmemektedir (b6lim 4.4 ve 5.2°ye bakiniz).

Pediyatrik populasyon:

Cocuk ve ergenlerde SILODY X kullanimi i¢in uygun bir endikasyonu bulunmamaktadir.
Geriyatrik populasyon:

Yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (boliim 5.2°ye bakiniz).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligr olanlarda
kullanim1 kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

Intraoperatif gevsek iris sendromu (IFIS)
Katarakt ameliyati sirasinda o 1- blokérler kullanan ya da daha éncea. ;- blokorlerle tedavi
edilmis olan bazi hastalarda IFIS (kiiclik pupil sendromunun bir ¢esidi) gézlenmistir. Bu

da ameliyat sirasinda prosediire bagli komplikasyonlarin artmasina sebep olabilir.
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Katarakt ameliyati kararlastirilmis olan hastalarda SILODYX tedavisine baslanmasi
onerilmez. Katarakt ameliyatindan 1- 2 hafta 6nce a;-blokor tedavisinin kesilmesi énerilir
ancak katarakt ameliyatindan Once tedavinin kesilme siiresi ve yarar1 heniiz
kanitlanmamustir.

Ameliyat oncesi yapilan degerlendirme sirasinda, goz operatorleri, ameliyat sirasinda
IFIS’1 tedavi etmek i¢in uygun tedbirlerin alindigindan emin olmak adina katarakt
ameliyati olacak hastalarin SILODY X ile tedavi edilip edilmedigini dikkate almalidir.

Ortostatik etkiler

SILODY X ile olan ortostatik etkilerin insidans1 ¢ok diisiiktiir. Ancak, bazi hastalarda kan
basincinda diislis meydana gelebilir, bu da nadir vakalarda senkopa neden olur. Ortostatik
hipotansiyonun ilk belirtilerinde (postural bas donmesi gibi), semptomlar kaybolana
kadar hasta oturmali ya da yatmalidir. Ortostatik hipotansiyonu olan hastalarda
SILODY X ile tedavi 6nerilmez.

Renal yetmezlik
Ciddi bobrek yetmezligi (CLcg <30 ml/dak) olan hastalarda SILODYX kullanimi
onerilmemektedir (b6lim 4.2 ve 5.2’ye bakiniz).

Hepatik yetmezlik
Ciddi hepatik yetmezligi olan hastalarda higbir veri olmadigindan, bu hastalarda
SILODY X kullanimi 6nerilmemektedir (b6lim 4.2 ve 5.2’ ye bakiniz).

Prostat kanseri

BPH ve prostat kanseri aymi semptomlar1 gosterebildiginden ve birlikte var
olabildiginden, SILODYX’le tedaviye baslamadan once BPH oldugu diisiiniilen
hastalarin prostat kanseri olup olmadiklari incelenmelidir. Tedaviden Once ve tedaviden
sonra dlzenli araliklarla dijital rektal muayene ve, eger gerekirse, prostat spesifik
antijenin (PSA) saptanmasi yapilmalidir.

SILODYX ile tedavi, erkek iiremesini gegici olarak etkileyebilecek, orgazm sirasinda
olusan sperm miktarinin azalmasina neden olabilir. Bu etki SILODYX’in kullaniminin
durdurulmastyla ortadan kalkar (boliim 4.8’e bakiniz).

SILODYX her dozunda 132,4 mg mannitol icerir. Mannitoliin hafif derecede laksatif
etkisi olabilir.

SILODYX her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
‘sodyum icermez’.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Silodosin basta CYP3A4 olmak iizere alkol dehidrojenaz ve UGT2B7 araciliiyla genis
ol¢lide metabolize olur. Bu enzim ve tasiyicilarini engelleyen ya da indiikleyen maddeler

silodosin ve bunun aktif metabolitlerinin plazma konsantrasyonlarini etkileyebilir.

Alfa-blokdrler

Silodosinin digero. —adrenoseptdr antagonistleriyle birlikte gilivenli kullanimiyla ilgili
yeterli bilgi yoktur. Sonug¢ olarak diger o—adrenoseptér antagonistleriyle birlikte
kullanimi 6nerilmemektedir.

CYP3A4 inhibitorleri

Bir etkilesim calismasinda, gii¢lii bir CYP3A4 inhibitoriiyle (ketokonazol 400 mg) es
zamanli uygulanmasiyla, maksimum silodosin plazma konsantrasyonlarinda 3.7 katlik bir
artis ve silodosin maruziyetinde (6r: AUC) 3.1 katlik bir artis gézlemlenmistir. Giicli
CYP3A4 inhibitorleriyle (ketokonazol, itrakonazol ya da ritonavir gibi) birlikte kullanimi
onerilmemektedir.

Silodosin diltiazem gibi orta derecede etkili CYP3A4 inhibitorleriyle es zamanl
kullanildiginda, silodosinin AUC’ sinde yaklasik olarak % 30’ luk bir artis gbzlenmistir

ancak CmaX ve yar1 Omrii etkilenmemistir. Bu degisiklik klinik olarak 6nemli degildir ve

doz ayarlamasi gerektirmez.

PDE - 5 inhibitorleri

En az farmakodinamik etkilesimler, silodosin ve maksimum doz sildenafil ya da tadalafil
arasinda gozlenmistir. SILODY X alan 45-78 yas arasindaki 24 denekte yapilan plasebo
kontrollii bir klinik ¢alismada, silodosinin 100 mg sildenafil ya da 20 mg tadalafil ile es
zamanli uygulanmasi ortostatik testlerle degerlendirilmis (ayakta olmaya karsi yatay
pozisyonda) ve sistolik ya da diyastolik kan basincinda klinik bakimdan anlamli
diisiislere neden olmamistir. 65 yasin iistiindeki deneklerde, ¢esitli zaman noktalarinda 5
ve 15 mmHg (sistolik) ve 0 ve 10 mmHg (diyastolik) arasinda ortalama diisiisler vardi.
Pozitif ortostatik testler, birlikte uygulama sirasinda yalnizca biraz daha yaygin olmustur
ancak hi¢cbir semptomatik ortostatik etki ya da bas donmesi meydana gelmemistir.
Bununla beraber PDE — 5 inhibitorleri ile birlikte SILODY X kullanan hastalar muhtemel
advers reaksiyonlar icin izlenmelidir.

Antihipertansifler
Klinik ¢aligsma programinda pek ¢ok hasta ortostatik hipotansiyon insidansinda yiikselme

yasanmadan ayn1 anda antihipertansif tedavi gormiistiir (pek ¢ok ajan renin anjiyotensin
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sistemine, beta blokérlere, kalsiyum antagonistlerine ve ditretiklere etki eder). Buna
ragmen antihipertansiflerle kullanilmaya baslarken dikkat edilmeli ve muhtemel advers
etkiler igin hastalar gézlenmelidir.

Digoksin
Kararli durumdaki digoksin seviyeleri, P-glikoproteininin bir substrati, giinde bir defa 8
mg silodosinle es zamanli kullanimiyla 6nemli bir bi¢cimde etkilenmemektedir. Doz

ayarlamasi gerekli degildir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon
Pediyatrik hastalarda yapilmis herhangi bir etkilesim ¢alismasi yoktur.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi B dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SILODYX yalnizca erkek hastalara yonelik oldugu i¢in gecerli degildir.

Gebelik ve Laktasyon
SILODY X yalnizca erkek hastalar i¢cin amaclandigindan gegerli degildir.

Ureme yetenegi / fertilite

Klinik c¢alismalarda, silodosinin farmakodinamik o6zellikleri nedeniyle SILODYX’le
tedavi sirasinda azalmig ya da spermin hi¢ olmadigi ejakulasyonun ortaya c¢iktigi
gozlenmistir (boliim 4.8’e bakiniz). Tedaviye baslanmadan once, hasta erkek fertilitesini
gegici olarak etkileyecek bu etkinin meydana gelebilecegiyle ilgili bilgilendirilmelidir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanma yetenegi {lizerindeki etkileri ile ilgili ¢alisma yapilmamustir.
Ancak, hastalar postiiral hipotansiyona bagli semptomlarin (bas donmesi gibi) meydana

gelme olasiligr ile ilgili bilgilendirilmelidir ve SILODYX’ in kendilerini nasil

etkileyecegini anlayana kadar ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olunmalidir.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Dort ¢ift kor kontrollii klinik ¢aligmada (giinde bir defa 8 mg silodosin alan 931 hasta ve
plasebo alan 733 hasta ile) ve iki uzun donem agik etiketli uzatma faz caligmasinda
SILODYX’in giivenilirligi degerlendirilmistir. Toplamda en az 6 ay maruz kalan 961
hasta ve bir y1l maruz kalan 384 hasta dahil olmak iizere 1581 hasta giinde bir kez 8 mg
dozunda SILODY X almustir.

Plasebo kontrollii klinik denemelerde ve uzun siire kullanimi1 boyunca SILODY X ile ilgili
en sik rapor edilen advers reaksiyonlar %23 siklikla retrograd ejakilasyon ve
anejakiilasyon (ejakiilasyon hacmi azalmis ya da yoktur) gibi ejakiilatér bozukluklardi.
Bu, erkek fertilitesini gecici olarak etkileyebilir. Ilacin kesilmesinden sonra birkag giin

icinde eski haline geri doner (boliim 4.4’e bakiniz).

Asagida biitiin klinik ¢aligmalarda rapor edilen advers etkiler MedDRA sistem organ
siifi ve siklik siralamalarina gore listelenmistir.

Advers etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir: 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); cok
seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Libido azalmasi

Sinir sistemi hastahklari
Yaygin: Bas Donmesi
Bilinmiyor: Senkop

Vaskiiler hastalhiklar
Yaygin: Ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygimn: Nazal konjestiyon

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Diyare

Yaygin olmayan: Bulanti, agiz kurulugu

Ureme sistemi hastahklar
Cok yaygin: Retrograd ejakulasyon, anejakiilasyon

Yaygin olmayan: Sertlesme bozuklugu
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Cerrabhi ve tibbi prosediirler
Bilinmiyor: Intraoperatif gevsek iris sendromu

Ortostatik hipotansiyon: Plasebo kontrolli klinik denemelerde ortostatik hipotansiyon
insidansi silodosinle % 1.2 ve plaseboyla % 1’ dir. Ortostatik hipotansiyon zaman zaman
senkopa neden olabilir (boliim 4.4° ¢ bakiniz).

Intraoperatif gevsek iris sedromu (IFIS): Katarakt ameliyatlar1 boyunca IFIS rapor
edilmigtir (boliim 4.4’ e bakiniz).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Silodosin saglikl1 erkek bireylerde 48 mg/giin’e kadar olan dozlarda degerlendirilmistir.
Doz simirlayici advers reaksiyon postiiral hipertansiyondur. Eger agizdan yeni alinmisssa
kusturma veya midenin bosaltilmasi disiiniilebilir. SILODYX’in yuksek dozu
hipotansiyona neden olabilir, kardiyovaskiiler destek saglanmalidir. Silodosin yuksek
oranda (% 96.6) proteine bagl oldugundan diyalizin biiyiik bir yararinin olmast miimkiin
degildir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Urolojikler, alfa — adrenoseptor antagonistleri
ATC kodu: GO4CA04

Etki mekanizmasi:

Silodosin oncelikli olarak insan prostati, mesane tabani, mesane boynu, prostatik kapsiil
ve prostatik Oretrada bulunan ja—adrenoseptorii icin ¢ok secicidiro. Bu  1a—
adrenoseptorlerin blokaji bu dokulardaki diiz kaslarin gevsemesine neden olur, boylece
detrusor diiz kas kontraktilitesi etkilenmeden mesane ¢ikis direnci azalir. Bu da selim
prostat hiperplazisi (BPH) ile ilgili olan storaj (iritatif) ve bosaltma (obsturiktif)
semptomlarinin (Alt iiriner sistem semptomlari) her ikisinin de iyilesmesine sebep olur.

Silodosin oncelikli olarak kardiyovaskuler sistemde yer alan 15 — adrenoseptorleri icin
bilyiik oranda diisiik afiniteye sahiptir. [n—vitro calismalarda silodosinim 1a: g
baglanma oran1 (162:1) ¢ok yiiksek olarak aciklanmaistir.

Klinik ¢aligmalar:
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Ginde 1 kez 4 veya 8 mg SILODYX’ le yapilan faz II doz bulma, ¢ift kor ve plasebo
kontrollii klinik ¢alismalarda, Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) semptom indeks
skorunda plasebo (-4.0 = 5.5, n=83) ile karsilastirildiginda silodosin 8 mg (-6.8 + 5.8,
n=90; p = 0.0018) ve silodosin 4 mg (-5.7 + 5.5, n=88; p=0.0355) ile biiyiik iyilesme

gozlenmistir.

Orta — ciddi BPH (Uluslar arasi Prostat Semptom Skoru, IPSS, taban degd)

semptomlar1 olan 800’ den fazla hasta Amerika’ da yapilan faz III plasebo kontrolli
klinik denemelerde ve Avrupa’ da yapilan bir plasebo ve aktif kontrollii klinik denemede
ginde bir kere 8 mg SILODY X almustir. Biitiin ¢alismalarda, 4 haftalik plasebo tedavisiz
faz sirasinda plaseboya yanit vermeyen hastalar ¢alisma tedavisini almak i¢in randomize
edilmistir. Silodosinle tedavi edilen hastalarda yapilan biitiin ¢aligmalarda BPH’ in storaj
(iritatif) ve Dbosaltma (obsturiktif) semptomlarmin her ikisinde de plaseboyla
karsilastirildiginda  blytik bir distis olmustur (12 haftalik tedaviden sonra
degerlendirilmistir). Her denemenin ITT popllasyonunda gozlenen verileri asagida

gosterilmistir:
IPSS iritatif IPSS Obstriiktif
IPSS Total Skoru
Hasta Semptomlari Semptomlari
Calisma | Tedavi kolu Plaseboya Plaseboya Plaseboya
Sayisi Taban | Tabandan Tabandan Tabandan
dederi degisim karsi fark dedisim karsi fark degisim karsi fark
& &8 (%95 CI) Bl (%95 CI) &S (%95 CI)
A..B.D.- | Silodosin 233 2215 -6.5 -2.3 -4.2
1 -2.8* -0.9* -1.9*
(-3.9,-1.7) (-1.4,-0.4) (-2.6,-1.2)
Plasebo 228 2145 -3.6 -1.4 -2.2
A..B.D.- | Silodosin 233 245 -6.3 2.4 -3.9
) -2.9* -1.0* -1.0*
(-4.0, -1.8) (-1.5, -0.6) (-2.5,-1.1)
Plasebo 229 2145 -34 -1.3 -2.1
Avrupa | Silodosin 371 19+4 -7.0 -2.3* -2.5 0.7° -4.5 0.7°
(-3.2,-1.4) ' '
. (-1.1,-0.2) (-2.2,-1.1)
Tamsulosin 376 1944 -6.7 -2.0* -2.4 -4.2
-0.6° -0.6°
(29, -11) 1.1,-0.2 2.0,-0.8
Plasebo 185 19+4 -4.7 -1.8 (11,-0.2 2.9 (20.-08)

*Plaseboya kars1 p<0.001; ° Plaseboya kars1 p=0.002

Avrupa’da yapilan aktif kontrollii klinik ¢aligmada, glinde bir kere 8 mg alinan silodosin
giinde bir kere alinan 0.4 mg tamsulosine goére non inferiordur: per — protocol
popiilasyonlarinda tedaviler arasinda IPSS Toplam Skor’da ayarlanmis ortalama fark (%
95 Cl) 0.4’ tlir (- 0.4 ile 1.1 aras1). Yanit verme orani (yani, IPSS total skorunda en az
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%25°lik bir gelisme) plaseboyla (% 53) karsilastirildiginda silodosin (% 68) ve
tamsulosin grubunda (% 65) anlamli olarak yuksektir.

Bir yila kadar silodosin alan hastalarda yapilan kontrollii ¢aligmalarin uzun siireli agik
etiketli ek fazinda, silodosinle 12 haftalik tedaviyle indiiklenen semptom iyilesmesi

yaklagik 1 y1l siirmiistiir.

Silodosinle vyiiriitiilen biitiin klinik ¢aligmalarda sirt iistii pozisyondaki kan basincinda
anlamli bir diisme gozlenmemistir.

Gunlik 8 mg ve 24 mg silodosinin plaseboyla karsilagtuldiginda EKG araliklart ve
kardiyak repolarizasyonu Ustlinde istatistiksel olarak buytk etkisi yoktur.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Silodosin ve ana metabolitlerinin farmakokinetigi BPH’ 11 ya da BPH’ siz yetiskin erkek
bireylerde gunlik 0.1 mg — 48 mg araligindaki dozlarda tek ve ¢oklu uygulanmalarindan
sonra degerlendirilmistir. Silodosinin farmakokinetigi bu doz aralig1 boyunca dogrusaldir.
Kararli durumda plazmadaki ana metabolite, silodosin glukuronoid (KMD-3213G),
maruziyet ana ilacinkinin yaklasik ti¢ katidir. Silodosin ve onun glukuronidi sirasiyla 3

giinliik ve 5 glinliik tedavi sonrasi kararli duruma ulasir.

Emilim:

Oral olarak uygulanan silodosin iyi absorbe edilir ve absorpsiyon doz orantilidir. Mutlak
biyoyararlanim yaklasik % 32°dir.

Caco-2 hiicreleriyle yapilan bir in vitro g¢alisma, silodosinin P-glikoprotein igin bir
substrat oldugunu gostermistir.

Yiyecekler Crnax’1 yaklasik % 30 azaltir, tmax'1 yaklasik 1 saat yiikseltir ve AUC’de kiiglik
bir etkisi vardir.

Hedef yasta saglikli erkek bireylerde (n = 16, ortalama yas 55+8) 7 giin boyunca, giinde 1
defa kahvaltidan hemen sonra yapilan 8 mg’ lik oral uygulama sonrasi asagidaki
farmakokinetik parametreleri elde edilmistir:

Cmax 87251 mg/ml (sd), tmax 2.5 saat (1.0 — 3.0 arasinda), AUC 433+286 ng * h/ml,

yartlanma 6mrii 11 saat (7 — 17 arasinda).

Dagilim:
Silodosin 0.81 1/kg dagilim hacmine sahiptir ve plazma proteinlerine % 96.6 oraninda

baglanir.
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Silodosin glukuronidin proteine baglanma orani %91°dir.

Biyotransformasyon:

Silodosin glukuronidasyon (UGT2B7), alkol, aldehit dehidrojenaz ve oksidatif yollarla
(basta CYP3A4) genis capta metabolizasyona ugrar. In vitro aktif halde oldugu
gosterilen, plazmadaki ana metabolit olan silodosinin glukuronid konjugatinin (KMD-
3213G) uzamis bir yarilanma dmrii vardir (ortalama olarak 24 saat) ve silodosinin plazma
konsantrasyonundan ortalama olarak dort kat daha yiiksege erisir.

In vitro veriler, silodosinin sitokrom P450 enzim sistemini inhibe etme ya da indiikleme
potansiyeline sahip olmadigini géstermistir.

Eliminasyon:

14C-etiketli silodosin uygulanmasini takiben, 7 guin sonra radyoaktivitenin geri kazanimi
idrarda yaklasik olarak % 33.5 ve fegeste % 54.9°dur. Silodosinin viicut klerensi yaklasik
0.28 I/h/kg’dir. Silodosin baslica metabolitleri halinde atilir, degismemis ila¢ cok diisiik
miktarda idrarda bulunur.

Ana ilacin ve glukuronidinin terminal yarilanma omrii sirasiyla yaklasik 11 ve 18 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Silodosin ve ana metabolitlerinin farmakokinetigi, giinde 0.1 mg’dan 48 mg’a kadar doz
araliginda tek ya da ¢oklu uygulamalardan sonra selim prostat hiperplazili olan ya da
olmayan yetiskin erkek deneklerde degerlendirilmistir. Silodosinin farmakokinetigi bu

doz araliginda dogrusaldir.
Hastalardaki karakteristik dzellikler

Karaciger yetmezligi:

Tek dozlu bir c¢alismada silodosinin farmakokinetigi dokuz saglikli denekle
karslastirildiginda orta derecede bobrek yetmezligi (Child — Pugh skorlart 7 — 9 arasi)
olan dokuz hastada degigsmemistir. Kayith hastalarin normal biyokimyasal degerleri
oldugundan ve normal metabolik fonksiyon gosterdiklerinden bu c¢alismanin sonuglar
dikkatle yorumlanmalidir ve assit ve hepatik ensefalopatiye dayanarak orta derece
karaciger yetmezligine sahip gibi siniflandirilmiglardir.

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda silodosinin farmakokinetigi ¢alisilmamustir.

Bobrek yetmezligi:
Hafif (n=8) ve orta derece (n=8) bobrek yetmezligi olan bireylerde silodosine (serbest)
maruz kalinan bir tek doz ¢alismasinda, normal bobrek fonksiyonu (n=8) olan bireylere
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gore, ortalama olarak, Cnax (1.6 kat) ve AUC (1.7 kat) artigla sonuglanmistir. Ciddi
bobrek yetmezligi olan bireylerde (n=5) maruz kalmadaki artis Cnax i¢in 2.2 ve AUC icin
3.7 kattir. Ana metabolitlere (silodosin glukuronit ve KMD3293) maruz kalma artmustir.
Bir faz III klinik calismasinda plazma seviyesinin takibi, normal bdbrek fonksiyonu
(n=155) olan hastalarla karsilastirildiginda, hafif bobrek yetmezligi (n=70) olan
hastalarda tedavinin dordiincii haftasindan sonra total silodosin seviyesinin degismedigini
gostermistir. Orta derecede bobrek yetmezligi (n=7) olan hastalarda ortalama total
silodosin seviyeleri ikiye katlanmaistir.

Biitiin klinik ¢alismalara kayit olan hastalarin giivenlik verilerinin incelenmesi,
SILODYX’le tedavi sirasinda normal boébrek fonksiyonu (n=955) olan hastalarla
kiyaslandiginda (n=487) hafif bobrek yetmezliginin ek giivenlik riski (6rnegin bas
donmesi ve ortostatik hipotansiyonda artis) ortaya ¢ikarmadigini gostermektedir. Buna
bagl olarak hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta
derecede bobrek yetmezligi (n=35) olan hastalarla yalnizca smirli sayida deney
yapildigindan 4 mg’lik diisiik bir baslangi¢ dozu Onerilir. Ciddi bdbrek yetmezligi olan
hastalarda SILODY X uygulanmasi 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon
Silodosine ve ana metabolitlerine maruz kalma, deneklerin yas1 75’ten fazla olsa bile,
yasla biiyiik oranda degismez.

Pediyatrik populasyon
Silodosin 18 yasin altindaki hastalarda degerlendirilmemistir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Klinik dis1 veriler insanlar igin, giivenilirlik farmakolojisi, karsinojenik, mutojenik ve
teratojenik potansiyelin konvensiyonel c¢alismalarina dayanan hicbir 6zel tehlike
gostermemektedir. Hayvanlardaki etkiler (kemirgenlerde tiroit bezininin etkilenmesi)
yalnizca insanlarin maruz kalacagr diizeyden yeterince fazla oldugu diisiiniilen
maruziyetlerde goézlenmistir. Bu maruziyet, klinik kullanima uygun degildir.

Erkek sicanlarda, insanlarda kullanim i¢in 6nerilen maksimum dozun yaklasik iki kati

maruziyette, azalmis fertilite gézlenmistir. Bu gézlenen etki geri doniistimlidur.

FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci Maddelerin Listesi

Prejelatinize nisasta (maisir)
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Mannitol (E421)
Magnezyum stearat
Sodyum lauril stilfat
Jelatin

Titanyum dioksit (E171)
Sar1 demir oksit (E172)

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf dmru

24 ay
6.4 Saklamaya yonelik o6zel uyarilar

30 °C’ nin altinda saklayiniz.

Isik ve nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kapsiiller karton paketlerde ambalajlanmis opak PVC/PVDC/Alu Folyo blisterlerde
sunulmaktadir.
30 kapsullik paketler.

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

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii
ne uygun

~ 27

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yo6netmeligi
olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Adi . Recofarma ila¢ ve Hammaddeleri San. ve Tic. Ltd.

Adresi  :  Dogan Arasli Cad. No: 219 Kat:2 Oda:219 34510
Esenyurt / ISTANBUL

Tel 0212 620 28 50

Fax : 0212 596 20 65
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10.

RUHSAT NUMARASI

227/11
ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 01.12.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’ iin YENILENME TARIiHi
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