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1. Bezeichnung des Arzneimittels
Silodosin AL 8 mg Hartkapseln

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Hartkapsel enthalt 8 mg Silodosin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Jede Hartkapsel enthalt 0,24 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Hartkapsel

WeiBe, opake Hartgelatinekapsel, GroBe 0,
mit dem Aufdruck ,8" in schwarzer Tinte auf
dem Oberteil.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung der Anzeichen und Symptome
einer benignen Prostatahyperplasie (BPH)
bei erwachsenen Mannern.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Die empfohlene Dosis betragt 1 Kapsel Si-
lodosin AL 8 mg taglich. Fur besondere
Patientengruppen wird 1 Kapsel Silodosin
AL 4 mg taglich empfohlen (siehe unten).

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktions-
stérung (Clyg =250 bis <80 ml/min) ist kei-
ne Dosisanpassung erforderlich. Bei Pa-
tienten mit mittelschwerer Nierenfunktions-
stérung (Clg 230 bis <50 ml/min) wird
eine Anfangsdosis von 4 mg einmal tag-
lich empfohlen. Diese Dosis kann nach
einer Behandlungswoche auf 8 mg einmal
taglich erhoht werden, abhangig vom An-
sprechen des einzelnen Patienten. Eine An-
wendung bei Patienten mit schwerer Nie-
renfunktionsstérung (Clgg <30 ml/min) wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstorung ist keine Dosisan-
passung erforderlich.

Die Anwendung bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung wird nicht empfohlen,
da keine Daten zur Verfligung stehen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet keinen rele-
vanten Nutzen von Silodosin AL bei Kindern
und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Kapsel sollte zu einer Mahlzeit einge-
nommen werden, vorzugsweise immer zur
gleichen Tageszeit. Die Kapsel sollte nicht
zerbrochen oder zerkaut, sondern als Gan-
zes geschluckt werden, am besten mit

einem Glas Wasser.
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Intraoperatives Floppy-Iris-Syndrom (IFIS)
Wahrend einer Kataraktoperation wurde bei
manchen Patienten, die gleichzeitig oder in
der Vorgeschichte mit a4-Blockern behan-
delt wurden, ein IFIS (eine Variante des
Small-Pupil-Syndroms) beobachtet. Dies
kann wahrend der Operation zu einer erhdh-
ten Komplikationsrate flhren.

Der Beginn einer Therapie mit Silodosin wird
bei Patienten, bei denen eine Kataraktope-
ration geplant ist, nicht empfohlen. Es wird
geraten, die Behandlung mit einem a,-Blo-
cker 1—2 Wochen vor der Kataraktoperation
zu beenden, wobei aber der Vorteil und die
Dauer einer Therapieunterbrechung vor der
Kataraktoperation noch nicht geklart sind.
Im Rahmen der praoperativen Untersuchun-
gen sollten der Augenchirurg und das oph-
thalmologische Team abklaren, ob Patien-
ten, die fUr eine Kataraktoperation vorgese-
hen sind, mit Silodosin behandelt werden
oder wurden. Damit soll sichergestellt wer-
den, dass wahrend der Operation geeignete
MaBnahmen zur Behandlung eines IFIS er-
griffen werden kénnen.

Orthostatische Wirkungen

Die Haufigkeit orthostatischer Wirkungen
unter Silodosin ist sehr selten. Dennoch
kann es bei einzelnen Patienten zu einer
Blutdrucksenkung kommen, die in seltenen
Fallen zu einer Synkope flhren kann. Bei
den ersten Anzeichen einer orthostatischen
Hypotonie (zum Beispiel posturaler Schwin-
del) soll sich der Patient hinsetzen oder
hinlegen, bis die Symptome abgeklungen
sind. Bei Patienten mit orthostatischer Hypo-
tonie wird die Behandlung mit Silodosin
nicht empfohlen.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung (Clgg <30 mi/min) wird die Anwen-
dung von Silodosin nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Da fur Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstérung keine Daten vorliegen, wird
die Anwendung von Silodosin bei diesen
Patienten nicht empfohlen (siche Abschnitte
42 und 52).

Prostatakarzinom

Da BPH und Prostatakarzinome die gleiche
Symptomatik aufweisen und gleichzeitig vor-
kommen koénnen, sollte bei Patienten mit
einer mutmaBlichen BPH vor Einleiten der
Therapie mit Silodosin das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms durch geeignete Unter-
suchungen ausgeschlossen werden. Vor
der Behandlung und anschlieBend in regel-
maBigen Abstanden sollten eine digitale
rektale Untersuchung und falls notwendig
eine Bestimmung des prostataspezifischen
Antigens (PSA) erfolgen.

Die Behandlung mit Silodosin flhrt zu einer
Abnahme der Anzahl von Spermien im Eja-
kulat, wodurch die mannliche Fertilitat vor-
Ubergehend beeintrachtigt werden kann.

Nach Absetzen von Silodosin normalisiert
sich die Fertilitat wieder (siehe Abschnitt 4.8).

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Silodosin wird in hohem MaBe metabolisiert,
vorwiegend Uber CYP3A4, Alkoholdehydro-
genase und UGT2B7. Silodosin ist auBer-
dem ein Substrat fir P-Glykoprotein. Arznei-
mittel, die diese Enzyme und Transporter
inhibieren (wie Ketoconazol, ltraconazol, Ri-
tonavir oder Ciclosporin) oder induzieren
(wie Rifampicin, Barbiturate, Carbamazepin,
Phenytoin), kénnen die Konzentration von
Silodosin und seines aktiven Metaboliten
im Plasma beeinflussen.

Alphablocker

Da die Sicherheit der Anwendung von Silo-
dosin in Kombination mit anderen o-Adre-
norezeptor-Antagonisten bisher nicht aus-
reichend belegt wurde, wird eine gleichzei-
tige Anwendung mit anderen o-Adrenore-
zeptor-Antagonisten nicht empfohlen.

CYP3A4-Hemmer

In einer Wechselwirkungsstudie wurden
bei gleichzeitiger Anwendung eines hoch
wirksamen CYP3A4-Hemmers (Ketoconazol
400 mg) ein 3,7-facher Anstieg der maxi-
malen Plasmakonzentration von Silodosin
sowie ein 3,1-facher Anstieg der Silodo-
sin-Exposition (d.h. AUC) beobachtet. Eine
gleichzeitige Anwendung mit hoch wirksa-
men CYP3A4-Hemmern (wie Ketoconazol,
ltraconazol, Ritonavir oder Ciclosporin) wird
nicht empfohlen.

Wurde Silodosin gleichzeitig mit einem mit-
telstarken CYP3A4-Hemmer wie Diltiazem
angewendet, wurde ein Anstieg der AUC
von Silodosin um rund 30% beobachtet,
wahrend die C.x und Halbwertszeit unbe-
einflusst waren. Diese Veranderung besitzt
keine klinische Relevanz, und eine Dosisan-
passung ist nicht notig.

PDE-5-Hemmer

Zwischen Silodosin und maximalen Dosen
von Sildenafil oder Tadalafil wurden geringe
pharmakodynamische Wechselwirkungen
beobachtet. In einer placebokontrollierten
Studie an 24 Probanden zwischen 45 und
78 Jahren, die mit Silodosin behandelt wur-
den, flhrte bei orthostatischen Tests (Ste-
hen versus Liegen) die gleichzeitige Gabe
von Sildenafil 100 mg oder Tadalafil 20 mg
zu keiner Kklinisch bedeutsamen mittleren
Senkung des systolischen oder diastoli-
schen Blutdrucks. Bei Probanden Uber
65 Jahren wurden mittlere Blutdrucksenkun-
gen zu verschiedenen Zeitpunkten zwischen
5—15mmHg (systolisch) und 0—10 mmHg
(diastolisch) gemessen. Positive orthostati-
sche Tests traten wahrend der kombinierten
Gabe nur geringfligig haufiger auf; eine sym-
ptomatische Orthostase oder Schwindel
war jedoch nicht zu beobachten. Patienten,
die gleichzeitig PDE-5-Hemmer und Silodo-
sin einnehmen, sollten auf mdgliche Neben-
wirkungen hin Uberwacht werden.

Antihypertensiva
Im klinischen Studienprogramm erhielten

zahlreiche Patienten eine Begleittherapie
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mit Antihypertensiva (meist handelte es sich
um Substanzen mit Wirkung auf das Renin-
Angiotensin-System, Betablocker, Calcium-
antagonisten und Diuretika). Die Inzidenz
einer orthostatischen Hypotonie erhdhte
sich jedoch nicht. Dennoch sollte eine
gleichzeitige Anwendung von Antihyperten-
siva mit Vorsicht begonnen und die Patien-
ten auf maogliche Nebenwirkungen uber-
wacht werden.

Digoxin

Die Steady-State-Spiegel von Digoxin,
einem Substrat fir P-Glykoprotein, wurden
durch gleichzeitige Gabe von Silodosin
8 mg einmal taglich nicht signifikant veran-
dert. Es ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft und Stillzeit

Nicht zutreffend, da Silodosin nur fur die
Anwendung bei Mannern bestimmt ist.

Fertilitat

In klinischen Studien wurde wahrend der
Behandlung mit Silodosin eine reduzierte
Anzahl bzw. ein Fehlen von Spermien im
Ejakulat beobachtet (siehe Abschnitt 4.8),
was auf die pharmakodynamischen Eigen-
schaften von Silodosin zurtickzufihren ist.
Vor Beginn der Behandlung sollten Pa-
tienten daher Uber eine mdgliche voruber-

gehende Beeintrachtigung der mannlichen
Fertilitat informiert werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Silodosin AL hat geringen oder maBigen
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die
Patienten sollten jedoch darauf hingewiesen
werden, dass eventuell Symptome einer
orthostatischen Hypotonie (etwa Schwindel)
auftreten konnen und sie daher mit dem
Steuern eines Fahrzeugs und dem Bedie-
nen von Maschinen vorsichtig sein sollten,
bis sie wissen, wie sie auf Silodosin reagie-
ren.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Unbedenklichkeit von Silodosin wurde
in vier doppelblinden, kontrollierten Kklini-
schen Phase II-IIl Studien (mit 931 Patien-
ten unter Silodosin 8 mg einmal taglich und
733 Patienten unter Placebo) sowie in zwei
offenen Langzeitfolgestudien beurteilt. Ins-
gesamt wurden 1.581 Patienten mit 8 mg
Silodosin einmal taglich behandelt, davon
961 Patienten Uber mindestens 6 Monate
und 384 Patienten Uber einen Zeitraum von
1 Jahr.

In den placebokontrollierten klinischen Stu-
dien und wahrend der Langzeit-Anwendung

waren die mit 23% am haufigsten berichte-
ten Nebenwirkungen von Silodosin Ejakula-
tionsstérungen, wie z.B. retrograde Ejakula-
tion und Anejakulation (die reduzierte Anzahl
bzw. das Fehlen von Spermien im Ejakulat).
Dieser Effekt kann die mannliche Fertilitat
vorlbergehend beeintrachtigen, klingt aber
wenige Tage nach Absetzen der Behand-
lung wieder ab (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

In der unten stehenden Tabelle sind die in
allen klinischen Studien und in der welt-
weiten Erfahrung nach Markteinfihrung ge-
meldeten Nebenwirkungen, die in einem
plausiblen kausalen Zusammenhang mit
dem Arzneimittel stehen, nach MedDRA-
Systemorganklasse und Haufigkeit aufge-
fuhrt: sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100,
<1/10); gelegentlich (=1/1.000, <1/100);
selten (=1/10.000, <1/1.000); sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgrup-
pe werden die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Orthostatische Hypotonie

In placebokontrollierten klinischen Studien
lag die Haufigkeit einer orthostatischen Hy-
potonie bei 1,200 in den Silodosin-Grup-

Sehr haufig Héufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt

Erkrankungen des Allergische Reaktio-
Immunsystems nen wie Schwellun-

gen im Gesicht, ge-

schwollene Zunge

oder pharyngeales

Odem’
Psychiatrische Verminderte Libido
Erkrankungen
Erkrankungen des Schwindel Synkope, Ver-
Nervensystems lust des Be-

wusstseins'
Herzerkrankungen Tachykardie' Palpitationen’
GeféBerkrankungen Orthostatische  |Hypotonie'
Hypotonie
Erkrankungen der Atem- Nasenverstop-
wege, des Brustraums fung
und Mediastinums
Erkrankungen des Diarrhd Ubelkeit, Mundtro-
Gastrointestinaltrakts ckenheit
Leber- und Gallen- Abnormale Test-
erkrankungen ergebnisse zu Le-
berfunktionswerten'
Erkrankungen der Haut Hautausschlag',
und des Unterhaut- Pruritus’, Urtikaria’,
zellgewebes Arzneimittelexan-
them'
Erkrankungen der Ejakulationsstorung, Erektile Dysfunktion
Geschlechtsorgane einschlieBlich retro-
und der Brustdrise grade Ejakulation,
Anejakulation

Verletzung, Vergiftung Intraoperatives
und durch Eingriffe Floppy-Iris-Syn-
bedingte Komplikationen drom

' Nebenwirkungen aus Spontanberichten in der weltweiten Erfahrung nach Markteinfiihrung (Haufigkeiten berechnet nach gemeldeten Ereignissen
in klinischen Studien der Phase |-V sowie nicht-interventionellen Studien).
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pen bzw. bei 1,0% in den Placebogruppen.
Eine orthostatische Hypotonie kann gele-
gentlich zu einer Synkope flhren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Intraoperatives Floppy-Iris-Syndrom
(IFIS)

Wahrend Kataraktoperationen wurde Uber
das Auftreten eines IFIS berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medlizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Silodosin wurde an gesunden mannlichen
Probanden in Dosen von bis zu 48 mg/Tag
untersucht. Die dosislimitierende Nebenwir-
kung war eine orthostatische Hypotonie.
Wenn die Einnahme noch nicht lange zu-
rickliegt, kann ein Einleiten von Erbrechen
oder eine Magenspulung erwogen werden.
Falls die Uberdosis von Silodosin zu einer
Hypotonie fuhrt, muss fur eine kardiovasku-
lare Unterstltzung gesorgt werden. Eine
Dialyse bringt vermutlich keinen signifikan-
ten Nutzen, da Silodosin in hohem MaB
(96,6%0) an Proteine gebunden wird.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologi-
ka, Alpha-Adrenorezeptorantagonisten,
ATC-Code: GO4CAO4.

Wirkmechanismus
Silodosin besitzt eine hohe Selektivitat flr
aua-Adrenorezeptoren, die vorwiegend in

Blasenhals, in der Prostatakapsel und pros-
tatischen Harnréhre lokalisiert sind. Eine
Blockade dieser aia-Adrenorezeptoren be-
wirkt eine Entspannung der glatten Musku-
latur in diesen Geweben und damit eine
Verminderung des Blasenauslasswider-
stands, ohne dabei die Kontraktilitat des
glatten Detrusormuskels zu beeintrachtigen.
Dies flhrt zu einer Verbesserung der mit
einer benignen Prostatahyperplasie asso-
zZiierten Speicher- (irritativen) und Entlee-
rungs- (obstruktiven) Symptome (Lower uri-
nary tract symptoms, LUTS).

Silodosin verflgt Uber eine wesentlich ge-
ringere Affinitat zu den vorwiegend im kar-
diovaskularen System lokalisierten os-Ad-
renorezeptoren. /In vitro konnte gezeigt wer-
den, dass das a, : o4s-Bindungsverhaltnis
von Silodosin (162 : 1) duBerst hoch ist.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer doppelblinden, placebokontrollier-
ten klinischen Phase II-Dosisfindungsstudie
mit Silodosin 4 oder 8 mg einmal taglich
wurde unter Silodosin eine starkere Besse-
rung des Symptom-Index-Score der Ameri-
can Urologic Association (AUA) verzeichnet
als unter Placebo (Silodosin 8 mg: —6,8 +
58, n = 90; p = 0,0018; Silodosin 4 mg:
-57 £ 55, n = 88; p = 0,0355; Placebo:
—-40 £ 55 n = 83).

Mehr als 800 Patienten mit mittelschwe-
ren bis schweren Symptomen einer BPH
(International Prostate Symptom  Score,
IPSS, Ausgangswert >13) erhielten Silodo-
sin 8 mg einmal taglich in zwei placebo-
kontrollierten klinischen Phase llI-Studien in
den Vereinigten Staaten bzw. in einer Place-
bo- und aktiv kontrollierten klinischen Studie
in Europa. In allen Studien wurden Patienten,
die wahrend einer 4-wdchigen Placebo-
Run-in-Phase nicht auf Placebo ansprachen,
der Studienbehandlung zurandomisiert. In
allen Studien kam es nach 12-wdchiger
Behandlung bei den Patienten unter Silodo-
sin im Vergleich zu den Patienten unter
Placebo zu einer starkeren Abschwachung
der Speicher- (irritativen) und Entleerungs-
(obstruktiven) Symptome der BPH. Im Fol-
genden sind die in den jeweiligen Studien in
der Intent-to-treat-Population  erhobenen
Daten aufgefihrt:

In der in Europa durchgefihrten, aktiv kon-
trollierten klinischen Studie hat sich Silodo-
sin 8 mg einmal taglich gegenuber Tamsu-
losin 0,4 mg einmal taglich als nicht unter-
legen erwiesen: Die bereinigte mittlere Diffe-
renz (95%-Kl) im IPSS-Gesamtscore zwi-
schen den Per-Protocol-Populationen lag
bei 04 (-04 bis 1,1). Die Ansprechrate
(d.h.  Verbesserung des IPSS-Gesamt-
scores um mindestens 25%0) war in der
Silodosin- (68%0) bzw. Tamsulosin-Gruppe
(65%0) signifikant hdher als in der Placebo-
gruppe (53%).

In der folgenden offenen Langzeitphase die-
ser kontrollierten Studien wurden die Patien-
ten Uber bis zu 1 Jahr mit Silodosin be-
handelt. Die durch Silodosin nach 12-wochi-
ger Behandlung hervorgerufene Besserung
der Symptome blieb Uber einen Zeitraum
von 1 Jahr bestehen.

In einer in Europa durchgefihrten klinischen
Phase-IV-Studie mit einem mittleren Aus-
gangs-IPSS-Gesamtscore von 189 Punk-
ten, sprachen 77,1%0 auf Silodosin an (be-
stimmt durch eine Veranderung vom Aus-
gangswert im IPSS Gesamtscore von min-
destens 250/0). Etwa die Halfte der Patienten
berichteten Uber eine Verbesserung der zu
Beginn der Studie von den Patienten als am
starksten stérend empfundenen Symptome
(d.h. Nykturie, Frequenz, verringerter Harn-
strahl, Dringlichkeit, Nachtrépfeln und unvoll-
standige Entleerung), wie mittels des ICS-
(International Continency Score)-male Fra-
gebogens erfasst wurde.

In allen mit Silodosin durchgeflhrten klini-
schen Studien war keine signifikante Ver-
minderung des Blutdrucks im Liegen zu
beobachten.

Silodosin 8 mg und 24 mg taglich hatten im
Vergleich zu Placebo keine statistisch signi-
fikante Wirkung auf das EKG-Intervall oder
die kardiale Repolarisation.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien mit
Silodosin in allen padiatrischen Altersklas-
sen bei BPH gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kin-

der menschlichen Prostata, Harnblase, im Siehe Tabelle dern und Jugendlichen).
Studie Behand- Anzahl IPSS IPSS IPSS
lungsarm Patienten Gesamtscore Irritative Symptome Obstruktive Symptome
Ausgangs- | Veranderung | Unterschied | Veranderung | Unterschied | Veranderung | Unterschied
wert gegenuber (950/0-KI) gegenuber (959/0-K1) gegenuber (950/0-KI)
(£SD) Studien- Versus Studien- Versus Studien- versus
beginn Placebo beginn Placebo beginn Placebo
Us-1 Silodosin 233 22+5 -65 -28* -23 -09* -42 -1,9*
Placebo 228 2145 —gp | C39 I Ty | G0 o] (£260-12)
us-2 Silodosin 233 215 -63 -29* -24 -1,0* -39 -1,8*
Placebo 229 2145 —34 | CA0-18 [T 43 (-15:-08) [ 51 (-25;-11)
Europa Silodosin 371 19+4 -70 -23* -25 -0,7° -45 -1,7*
(-32;-14) =11,-02) (-22;-1,1)
Tamsulosin 376 19+4 -6,7 -20* -24 -06° -42 —1.4*
(=29;-11) =11,-02) (-20;-08)
Placebo 185 19+4 -47 -18 -29
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Die Pharmakokinetik von Silodosin und sei-
ner Hauptmetaboliten wurde bei erwachse-
nen mannlichen Probanden mit oder ohne
BPH nach Einzelgaben und wiederholter
Anwendung von Dosen zwischen 0,1 mg
und 48 mg pro Tag beurteilt. Die Pharma-
kokinetik von Silodosin verhalt sich inner-
halb dieses Dosisbereichs linear. Die Ex-
position gegentber dem Hauptmetaboliten
im Plasma, Silodosin-Glucuronid (KMD-
3213@G), im Steady State entspricht etwa
dem Dreifachen der Konzentration der Mut-
tersubstanz. Steady-State-Konzentrationen
von Silodosin bzw. seines Glucuronids wer-
den nach 3 bzw. 5 Behandlungstagen er-
reicht.

Resorption

Oral gegebenes Silodosin wird gut resor-
biert, wobei die Resorption dosisproportio-
nal erfolgt. Die absolute Bioverfugbarkeit
belauft sich auf ca. 32%0.

Eine In-vitro-Studie mit Caco-2-Zellen zeig-
te, dass Silodosin ein Substrat fur P-Glyko-
protein darstellt. Nahrungsaufnahme fuhrt
zu einer Verminderung der Cp.x um rund
3000, einer Erhdhung der tn. um etwa
1 Stunde und hat nur eine geringe Wirkung
auf die AUC.

Bei gesunden mannlichen Probanden der
Alterszielgruppe (n = 16, mittleres Alter
55 + 8 Jahre) wurden nach oraler Anwen-
dung von 8 mg einmal taglich, unmittelbar
nach dem Frihstick Uber einen Zeitraum
von 7 Tagen, die folgenden pharmakoki-
netischen Parameter ermittelt: C.x 87 =+
51 ng/ml (SD), tmax 2,5 Stunden (Bereich:
1,0-30), AUC 433 £ 286 ng - h/ml.

Verteilung

Silodosin hat ein Verteilungsvolumen von
0,81 1/kg und wird zu 96,6% an Plasma-
proteine gebunden. Es verteilt sich nicht in
den Blutzellen.

Die Proteinbindung des Silodosin-Glucuro-
nids liegt bei 91%0.

Biotransformation

Silodosin wird in groBem Umfang durch
Glucuronidierung (UGT2B7), Alkohol- und
Aldehyddehydrogenase sowie Oxidation
(hauptsachlich CYP3A4) metabolisiert. Fur
den Hauptmetaboliten im Plasma, das Gluc-
uronidkonjugat von Silodosin (KMD-3213G),
wurde eine In-vitro-Wirksamkeit nachge-
wiesen. Dieser Metabolit besitzt eine sehr
lange Halbwertszeit (ca. 24 Stunden) und
erreicht ungefahr viermal so hohe Plas-
makonzentrationen wie Silodosin. /n-vitro-
Daten deuten darauf hin, dass Silodosin
kein potenzieller Inhibitor oder Induktor
des Cytochrom-P450-Enzymsystems dar-
stellt.

Elimination

Sieben Tage nach oraler Gabe von “C-mar-
kiertem Silodosin wurden ca. 33500 der
Radioaktivitdt im Urin und 54,9090 in den
Fazes wiedergefunden. Die Clearance von
Silodosin lag bei etwa 0,28 1/h/kg. Silo-
dosin wird hauptsachlich in metabolisierter
Form ausgeschieden, im Urin liegen nur
sehr geringe Konzentrationen der unveran-
derten Substanz vor. Die terminale Halb-
wertszeit der Muttersubstanz bzw. ihres
Glucuronids belauft sich auf rund 11 bzw.
18 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Exposition gegentber Silodosin und
seinen Hauptmetaboliten verandert sich mit
zunehmendem Alter nicht, auch nicht bei
Patienten Uber 75 Jahren.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Silodosin wurde bei
Patienten unter 18 Jahren nicht untersucht.

Eingeschrankte Leberfunktion

In einer Einzeldosisstudie war die Pharma-
kokinetik von Silodosin bei neun Patienten
mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Scores von 7 bis 9) im Ver-
gleich zu neun gesunden Probanden unver-
andert. Bei der Interpretation der Ergebnis-
se dieser Studie ist Vorsicht angebracht, da
die Patienten normale biochemische Werte
aufwiesen, was auf eine normale metaboli-
sche Funktion schlieBen lasst, und ihre
Leberfunktionsstérung nach MaBgabe von
Aszites und hepatischer Enzephalopathie
als mittelschwer eingestuft wurde.

Die Pharmakokinetik von Silodosin bei Pa-
tienten mit schwerer Leberfunktionsstorung
wurde nicht untersucht.

Eingeschrankte Nierenfunktion

In einer Einzeldosisstudie flhrte die Expo-
sition gegenuber Silodosin (ungebunden)
bei Patienten mit leichter (n = 8) und mit-
telschwerer Nierenfunktionsstérung (n = 8)
im Vergleich zu nierengesunden Patienten
(n = 8) im Durchschnitt zu einem Anstieg
der Cuax (1,6-fach) und AUC (1,7-fach). Bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung (n = 5) erhohte sich die Exposition
fur Cmax Um den Faktor 2,2 und fir AUC um
den Faktor 3,7. Auch die Exposition gegen-
Uiber den Hauptmetaboliten, Silodosin-Gluc-
uronid und KMD-3293, war erhoht.

Eine Uberwachung der Plasmakonzentra-
tionen innerhalb einer klinischen Phase-lll-
Studie hat gezeigt, dass sich die Spiegel
von Silodosin insgesamt nach 4 Behand-
lungswochen bei Patienten mit leichter Nie-
renfunktionsstérung (n = 70) im Vergleich
zu nierengesunden Patienten (n = 155)
nicht verandert hatten, wohingegen sich
die Spiegel bei Patienten mit mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstérung (n = 7) im Mittel
verdoppelt hatten.

Eine Auswertung der Daten zur Unbedenk-
lichkeit von Patienten aus allen klinischen
Studien deutet nicht darauf hin, dass eine
leichte Nierenfunktionsstorung (n = 487)
wahrend einer Therapie mit Silodosin im
Vergleich zu Patienten mit normaler Nieren-
funktion (n = 955) ein zusatzliches Risiko mit
sich bringt (etwa eine Zunahme von Schwin-
del oder orthostatischer Hypotonie). Da-
her ist bei Patienten mit leichter Nierenfunk-
tionsstérung keine Dosisanpassung erfor-
derlich. Da bei Patienten mit mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstorung nur begrenzte
Erfahrungen vorliegen (n = 35), wird in
solchen Fallen eine niedrigere Anfangsdo-
sis von 4 mg empfohlen. Bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung wird die
Anwendung von Silodosin AL nicht empfoh-
len.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie sowie zum
kanzerogenen, mutagenen und teratogenen
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1.

Potenzial lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen. Auswirkungen bei Tieren
(auf die Schilddrise von Nagern) wurden nur
bei Expositionen beobachtet, die als ausrei-
chend weit oberhalb der fir den Menschen
bestimmten maximalen Exposition liegend
angesehen werden, so dass die Relevanz
far die klinische Anwendung gering ist.

Bei mannlichen Ratten wurde bei einer Ex-
position, die etwa dem Zweifachen der Ex-
position bei der empfohlenen Hochstdosis
beim Menschen entsprach, eine beeintrach-
tigte Fertilitat dokumentiert. Der beobachtete
Effekt erwies sich als reversibel.

Pharmazeutische Angaben

Kapselinhalt
Mannitol (Ph.Eur.)

vorverkleisterte Starke (Mais)
Natriumdodecylsulfat
Glyceroldibehenat (Ph.Eur.)

Kapselhulle
Gelatine

Titandioxid (E171)

Drucktinte, schwarz

Schellack (gebleicht, entwachst)
Propylenglycol

Konzentrierte Ammoniak-Losung
Eisen(lllll)-oxid (E172)
Kaliumhydroxid

Nicht zutreffend.

4 Jahre

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

Aluminium-PVC/PE/PVDC-Blisterpackung

Originalpackung mit 30, 50 und 100 Hart-
kapseln.

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen fir die
Beseitigung.

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

2201925.00.00

23082019

Stand der Information
Januar 2023

Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

016276-P794 — Silodosin AL 8 mg Hartkapseln
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