ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Urorec 4 mg kapsutki twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 4 mg sylodosyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

ZbMa, nieprzezroczysta, twarda kapsutka Zelatynowa, rozmiar 3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna kapsutka Urorec 8 mg na dobg. Dla specjalnych grup pacjentow zalecana jest
jedna kapsutka Urorec 4 mg na dobg (patrz ponizej).

Pacjenci 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 (CLcgr >50 do <80 ml/min).

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CLcr >30 do <50 ml/min) zalecana
jest dawka poczatkowa 4 mg raz na dobe, ktorag mozna zwigkszy¢ do 8 mg raz na dobe po tygodniu
leczenia, w zaleznos$ci od reakcji pacjenta na leczenie. Nie zaleca si¢ stosowania u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr <30 ml/min) (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest wymagane
dostosowania dawkowania.

Nie zaleca si¢ stosowanie u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby ze wzgledu na brak
danych (patrz punkty 4.4 15.2).

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Urorec u dzieci i mtodziezy zgodnie ze wskazaniami nie jest
wlasciwe.

Sposoéb podawania
Kapsutke nalezy zazywac z positkiem, najlepiej o stalej porze kazdego dnia. Kapsulki nie nalezy
przetamywac ani gryz¢, lecz potykaé w catosci, najlepiej popijajac szklankg wody.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Podczas operacji za¢émy u niektoérych pacjentéw przyjmujgcych a;-blokery lub uprzednio leczonych
a;-blokerami obserwowano IFIS (odmiang zespotu matej Zrenicy). Moze to prowadzi¢ do nasilonych
powiklan w przebiegu operacji.

Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Urorec u pacjentow planujacych
operacj¢ zacmy. Zaleca si¢ przerwanie leczenia a,-blokerem 1-2 tygodnie przed operacjg zacmy, ale
nie ustalono jeszcze korzysSci wynikajacych z przerwania leczenia ani optymalnej dtugosci przerwy w
leczeniu przed operacjg zaémy.

W czasie oceny przedoperacyjnej zespot chirurgéw i okulistow powinien ustali¢, czy pacjenci
zakwalifikowani do operacji zaCmy sg lub byli leczeni produktem leczniczym Urorec, aby zapewnié
dostepnos¢ odpowiednich srodkow do opanowania IFIS podczas operacji.

Dziatania ortostatyczne

Czestos¢ wystgpowania dziatan ortostatycznych podczas stosowania produktu leczniczego Urorec jest
bardzo mata. Jednak u pojedynczych pacjentow moze wystapi¢ obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi, w
rzadkich przypadkach prowadzace do omdlenia. W przypadku wystapienia pierwszych objawow
niedocisnienia ortostatycznego (takich jak zawroty gtowy po pionizacji ciata) pacjent powinien usigsé
lub potozy¢ si¢ az do ustgpienia objawow. Nie zaleca si¢ leczenia produktem leczniczym Urorec
pacjentéw z niedoci$nieniem ortostatycznym.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Urorec u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (CLcr <30 ml/min) (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Ze wzgledu na brak dostepnych danych dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Urorec u tych pacjentow (patrz punkty 4.2
15.2).

Rak gruczotu krokowego

Poniewaz BPH i rak gruczotu krokowego moga dawac¢ takie same objawy i wystepowac
rownoczesnie, przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Urorec nalezy zbada¢ pacjentow z
podejrzeniem BPH w celu wykluczenia obecnosci raka gruczotu krokowego. Przed leczeniem a
nastgpnie w regularnych odstepach czasu nalezy wykonywaé badanie gruczotu krokowego palcem
przez odbytnice i, w razie potrzeby, oznaczac st¢zenie swoistego antygenu sterczowego (ang. Prostate
Specific Antigen, PSA).

Leczenie produktem leczniczym Urorec prowadzi do zmniejszenia ilo$ci nasienia podczas orgazmu,
co moze mie¢ tymczasowy wplyw na meska ptodnos¢. Dziatanie to ustepuje po przerwaniu
przyjmowania produktu leczniczego Urorec (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Sylodosyna jest w znacznym stopniu metabolizowana, glownie przez CYP3A4, dehydrogenaze
alkoholowa i UGT2B7. Sylodosyna jest rowniez substratem P-glikoproteiny. Substancje hamujace lub
indukujace te enzymy i transportery mogg mie¢ wplyw na stezenia sylodosyny i jej aktywnego
metabolitu w osoczu.



Alfa-blokery
Brak wystarczajacych informacji dotyczacych bezpiecznego stosowania sylodosyny w potgczeniu z

innymi antagonistami receptora a-adrenergicznego. W zwiazku z powyzszym nie zaleca si¢
roOwnoczesnego stosowania innych antagonistow receptora a-adrenergicznego.

Inhibitory CYP3A4

W badaniu interakcji zaobserwowano 3,7-krotne zwigkszenie maksymalnego stgzenia sylodosyny w
osoczu i 3,1-krotne zwigkszenie ekspozycji na sylodosyne (tzn. AUC) podczas rownoczesnego
podawania silnego inhibitora izoenzymu CYP3A4 (ketokonazol 400 mg). Nie zaleca si¢
rownoczesnego stosowania sylodosyny z silnym inhibitorami izoenzymu CYP3A4 (takimi jak
ketokonazol, itrakonazol lub rytonawir).

W przypadku rownoczesnego podawania sylodosyny z inhibitorem izoenzymu CYP3A4 o
umiarkowanej mocy, takim jak diltiazem, obserwowano zwigkszenie AUC sylodosyny o okoto 30%,
ale nie odnotowano wplywu na C,,, i okres pottrwania. Zmiana taka nie ma znaczenia klinicznego i
nie wymaga dostosowania dawki.

Inhibitory PDE-5

Obserwowano bardzo niewielkie interakcje farmakodynamiczne migdzy sylodosyng a maksymalnymi
dawkami syldenafilu lub tadalafilu. W kontrolowanym badaniu z uzyciem placebo z udziatem

24 pacjentow w wieku 45-78 lat, przyjmujacych Urorec, rownoczesne podawanie syldenafilu 100 mg
lub tadalafilu 20 mg wywotywato nieistotne klinicznie $rednie obnizenie skurczowego lub
rozkurczowego cisnienia t¢tniczego krwi, oceniane w testach ortostatycznych (pozycja stojagca wobec
pozycji lezacej na plecach). U pacjentow w wieku powyzej 65 lat §rednie obnizenie w réznych
punktach czasu wynosito migdzy 5 a 15 mmHg (skurczowe) oraz 0 a 10 mmHg (rozkurczowe).
Pozytywne testy ortostatyczne byly tylko nieznacznie czgstsze podczas rownoczesnego podawania,
jednak nie wystgpity objawy niedoci$nienia ortostatycznego ani zawroty glowy. Pacjentow
zazywajacych inhibitory PDE-5 rownoczesnie z produktem leczniczym Urorec nalezy obserwowac
pod wzgledem mozliwych dziatan niepozadanych.

Leki przeciwnadcisnieniowe

W programie badan klinicznych wielu pacjentow byto rownocze$nie poddawanych leczeniu
przeciwnadcisnieniowemu (przewaznie lekami dziatajgcymi na uktad renina-angiotensyna, beta-
blokerami, antagonistami wapnia i lekami moczopgdnymi), ale nie stwierdzono zwigkszenia czestosci
wystepowania niedocisnienia ortostatycznego u tych pacjentow. Nalezy jednak zachowac ostroznosé¢
podczas rozpoczynania rownoczesnego stosowania lekéw przeciwnadci$nieniowych oraz obserwowac
pacjentow pod wzgledem mozliwych dziatan niepozadanych.

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

digoksyny (substratu P-glikoproteiny) w stanie rownowagi dynamicznej. Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza i karmienie piersig
Nie dotyczy, poniewaz Urorec jest przeznaczony tylko dla pacjentdw ptci meskie;.

Plodnosé

W badaniach klinicznych podczas leczenia produktem leczniczym Urorec obserwowano
wystepowanie wytrysku z mniejszg ilo§cig nasienia lub bez nasienia (patrz punkt 4.8) z powodu
farmakodynamicznych wiasciwosci sylodosyny. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowacé
pacjenta o mozliwosci wystgpienia takiego dzialania, majgcego tymczasowo wplyw na meska
ptodnosé.



4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Nalezy jednak poinformowac
pacjentow o mozliwos$ci wystgpienia objawow zwigzanych z niedoci$nieniem ortostatycznym (takich
jak zawroty gtowy) oraz przestrzec ich przed prowadzeniem pojazdéw mechanicznych lub
obstugiwaniem urzadzen mechanicznych, zanim nie poznajg, jak Urorec na nich dziala.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Urorec badano w czterech kontrolowanych
badaniach klinicznych przeprowadzanych metodg podwojnie slepej proby (z udziatem 931 pacjentéw
przyjmujacych sylodosyneg 8 mg raz na dobe i 733 pacjentow przyjmujacych placebo) i w dwoch
dlugookresowych otwartych badaniach fazy obserwacyjnej. Lacznie 1 581 pacjentéw przyjmowato
sylodosyne w dawce 8 mg raz na dobe, w tym 961 pacjentéw przez okres co najmniej 6 miesigcy, a
384 pacjentow przez 1 rok.

Najczestszym dziataniem niepozadanym zglaszanym podczas stosowania sylodosyny w
kontrolowanych badaniach klinicznych z uzyciem placebo i podczas dtugotrwatego stosowania byty
zaburzenia wytrysku, takie jak wytrysk wsteczny i anejakulacja (zmniejszona objeto$¢ wytrysku lub
brak wytrysku), z czgstosciag wystgpowania wynoszaca 23%. Moze to tymczasowo wptywac na meska
ptodnos¢. Dzialanie to jest odwracalne w ciggu kilku dni po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozadane, zgtaszane 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 czestosci wystgpowania: bardzo czgsto (>1/10), czesto
(>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), nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych). W

obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosSci wystgpowania obserwowane dzialania niepozadane
wymieniono zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czestos¢ nie
czesto rzadko znana
Zaburzenia reakcje typu
uktadu alergicznego,
immunologi- w tym obrzgk
cznego twarzy,
obrzgk jezyka
i obrzgk
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Zaburzenia zmniejszone
psychiczne libido
Zaburzenia zawroty utrata omdlenie
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nerwowego !
Zaburzenia tachykardia' kotatanie
serca serca’
Zaburzenia niedoci$nie- niedocisnienie’
naczyniowe nie
ortostatyczne
Zaburzenia przekrwienie
uktadu btony
oddechowego, $luzowej nosa
klatki
piersiowej i
Srodpiersia




Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czestos¢ nie
czesto rzadko znana
Zaburzenia biegunka nudnosci
zolgdka i jelit suchos¢ w
jamie ustnej
Zaburzenia nieprawidtowe
watroby i drog wyniki testow
zolciowych czynno$ciowyc
h watroby'
Zaburzenia wysypka',
skory i tkanki $wiad'
podskornej pokrzywka'
wysypka
polekowa'
Zaburzenia wytrysk zaburzenia
uktadu wsteczn erekcji
rozrodczego i y
piersi anejakul
acja
Urazy, zatrucia srodoperacyj
i powiktania po ny zespot
zabiegach wiotkiej
teczowki

1 — dziatania niepozadane ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do obrotu (czgstosé
wystepowania obliczona na podstawie zdarzen zgtaszanych w badaniach klinicznych fazy I-IV i
badaniach nieinterwencyjnych).

Niedocisnienie ortostatyczne: czgsto$¢ wystepowania niedocis$nienia ortostatycznego w badaniach
klinicznych kontrolowanych z uzyciem placebo wynosita 1,2% z sylodosyna i 1,0% z placebo.
Niedocis$nienie ortostatyczne moze sporadycznie prowadzi¢ do omdlenia (patrz punkt 4.4).

Srédoperacyjny zespot wiotkiej teczowki (IFIS): IFIS zgtaszano podczas operacji zaémy (patrz
punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

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

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

Sylodosyna jest wysoce selektywna wobec receptoréw o, 5-adrenergicznych zlokalizowanych gtownie
w ludzkim gruczole krokowym, podstawie pecherza, szyjce pecherza, torebcee stercza i czesci
sterczowej moczowodu. Blokada tych receptorow a,4-adrenergicznych powoduje rozluznienie migsni
gtadkich w tych tkankach, co zmniejsza opor podpecherzowy, bez wptywu na kurczliwo$¢ migsni
gtadkich wypieracza. Powoduje to poprawe objawoéw w fazie gromadzenia moczu (podraznieniowych)
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i fazie wydalania moczu (zaporowych), powigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego
(objawy ze strony dolnych drog moczowych, ang. Lower Urinary Tract Symptoms, LUTS).
Sylodosyna wykazuje istotnie mniejsze powinowactwo do receptoréw a,;z-adrenergicznych,

zlokalizowanych gtownie w uktadzie krazenia. Wykazano in vitro, ze stosunek wigzania o,:0,p

sylodosyny (162:1) jest niezwykle wysoki.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniu klinicznym fazy II nad optymalng dawka, przeprowadzanym metoda podwdjnie $lepej
proby, kontrolowanym z uzyciem placebo, dotyczacym sylodosyny 4 lub 8 mg raz na dobe,
zaobserwowano wigksza 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
objawoOw ze strony gruczotu krokowego, ang. International Prostate Symptom Score, IPSS, wartos¢
poczatkowa >13) przyjmowato sylodosyne 8 mg raz na dobe w dwoch badaniach klinicznych fazy I1I,
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, ktorzy nie reagowali na placebo w ciggu 4-tygodniowego okresu
wstepnego badania z placebo (ang. run-in), byli przyporzadkowani losowo do danego leczenia. We
wszystkich badaniach pacjenci leczeni sylodosyng osiagneli znaczniejsze zmniejszenie objawdéw BPH
w fazie gromadzenia moczu (podraznieniowych) i fazie wydalania moczu (zaporowych) w
pordéwnaniu z placebo wedlug oceny po 12 tygodniach leczenia. Dane uzyskane w populacjach
zgodnych z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent-to-treat) wszystkich badan przedstawiono ponize;j:

IPSS oS IPSS
Punktacja laczna (ia“iy _— Objawy zaporowe
Gl‘u a Liczba i po 'razmemowe _
. -p , . ,, | Zmiana w fe Zmiana w fe Zmiana w .
Badanie | pacjentow | pacjen- | Wartos¢ porbwnaniu Roznica porbwnaniu Roznica porbwnaniu Roznica
. _ 0 [ 0
leczonych | tow poczat do wartoS$ci (95% CI) do wartoS$ci (95% CI) do wartos$ci (95% CI)
kowa poczat- wobec poczat- wobec poczat- wobec
+ A A A
(£SD) Kowei placebo Kowei placebo Kowej placebo
+ - - -

St Sylodosyna | 233 2245 6,5 2.8 2,3 0.9% 42 1.9%

Placebo 228 | 2145 36 |GHLDL gy |G, (2612
+ - - -

Uso Sylodosyna | 233 21+5 6,3 2.9% 2.4 1,0% 3,9 1.8%
Placebo 229 | 2145 34 |GHOLBE 5 LS00y |(25-LD
Sylodosyna | 371 19+4 -7,0 -2,3% -2,5 -0,7° -4,5 -1,7*

(-3,2;-14) (-1,1;-0,2) (-2,2;-1L,1)

Europa | Tamsulo- 376 19+4 -6,7 -2,0* 2,4 -0,6° 42 -1,4%
syna (-2,9;-1,1) (-1,1;-0,2) (-2,0;-0,8)
Placebo 185 19+4 -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 8 mg raz na dobe nie jest gorsza niz tamsulosyna 0,4 mg raz na dobe.

skorygowana $rednia réznica (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 tacznej IPSS wynoszaca co najmniej 25%) byta istotnie czestsza w grupie sylodosyny (68%)
i tamsulosyny (65%) w poréwnaniu z placebo (53%).
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W dhugookresowej, otwartej fazie obserwacyjnej tych badan kontrolowanych wszyscy pacjenci
przyjmowali sylodosyne przez okres do 1 roku, poprawa objawow wywotana sylodosyng w
12. tygodniu leczenia utrzymywata si¢ przez 1 rok.

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

Sylodosyny 8 mg i 24 mg na dobg nie miat statystycznie istotnego wptywu na odstepy w EKG lub
repolaryzacje¢ serca w stosunku do placebo.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéow badan produktu leczniczego
Urorec we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w BPH (stosowanie u dzieci i
mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke sylodosyny i jej gtownych metabolitow oceniano u dorostych m¢zczyzn z BPH lub
bez BPH po pojedynczym i wielokrotnym podaniu dawek w zakresie od 0,1 mg do 48 mg na dobe.
Farmakokinetyka sylodosyny jest liniowa w tym zakresie dawek.

Ekspozycja na gtdéwny metabolit w osoczu, glukuronid sylodosyny (KMD-3213G), w stanie
rownowagi dynamiczne;j jest okoto 3-krotnie wieksza niz na lek macierzysty. Sylodosyna i jej
glukuronid osiagaja stan rownowagi dynamicznej odpowiednio po 3 dniach i 5 dniach leczenia.

Wchtanianie

Podawana doustnie sylodosyna jest dobrze wchtaniana, a wchlanianie jest proporcjonalne do dawki.
Bezwzgledna dostepnosé biologiczna wynosi okoto 32%.

Badanie in vitro z uzyciem komorek Caco-2 wykazato, ze sylodosyna jest substratem P-glikoproteiny.
Pokarm zmniejsza Cmax o okoto 30%, zwigksza tmax o okolo 1 godziny i ma maty wplyw na AUC.
U zdrowych mezczyzn w docelowym przedziale wiekowym (n=16, Sredni wiek 55+8 lat) uzyskano
nastepujace parametry farmakokinetyczne po podawaniu doustnym raz na dob¢ 8 mg natychmiast po
$niadaniu przez 7 dni: Cmax 87+51 ng/ml (SD), tmax 2,5 godziny (zakres 1,0-3,0), AUC

4334286 ng * h/ml.

Dystrybucja

Sylodosyna wykazuje objgtos¢ 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, gtownie poprzez CYP3A4. Gtowny metabolit w osoczu,
glukuronidowy koniugat sylodosyny (KMD-3213G), dla ktérego wykazano aktywnos¢ in vitro, ma
przedtuzony okres pottrwania (okoto 24 godzin) i osigga okoto czterokrotnie wyzsze stezenia w
osoczu niz sylodosyna. Dane in vitro wskazuja, ze sylodosyna nie ma potencjalu hamujgcego ani nie
indukujgcego enzymow uktadow cytochromu P450.

Eliminacja

Po podaniu doustnym sylodosyny znakowanej izotopem "*C odzysk radioaktywnosci po 7 dniach
wynosit okoto 33,5% w moczu i 54,9% w kale. Klirens sylodosyny w organizmie wynosit okoto

0,28 I/h/kg. Sylodosyna jest wydalana gtdéwnie w postaci metabolitow, bardzo mate ilosci
niezmienionego leku sg odzyskiwane w moczu. Koncowy okres pottrwania leku macierzystego i jego
glukuronidu wynosi odpowiednio okoto 11 godzin i 18 godzin.



Specjalne grupy pacjentow

Populacja geriatryczna
Ekspozycja na sylodosyne i jej gldowne 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 czynnos$ci watroby (7 do 9 wedtug skali Child-Pugh) w poréwnaniu do
dziewigciu zdrowych ochotnikoéw. Wyniki tego badania nalezy interpretowac z zachowaniem
ostroznos$ci, poniewaz wilaczeni pacjenci mieli normalne warto$ci biochemiczne, wskazujace na
prawidtowg funkcje metaboliczna, 1 byli sklasyfikowani jako pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby na podstawie wodobrzusza i encefalopatii watrobowe;.

Nie badano farmakokinetyki sylodosyny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu dawki pojedynczej ekspozycja na sylodosyng (niezwiazang) u pacjentéow z tagodnymi
(n=8) i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (n=8) prowadzita przecietnie do zwiekszenia
Chax (1,6-krotnie) i AUC (1,7-krotnie) w stosunku do pacjentdw z prawidtowa czynnoscig nerek
(n=8). U pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (n=5) zwigkszenie ekspozycji byto
2,2-krotne dla C,,, 1 3,7-krotne dla AUC. Ekspozycja na gtdwne metabolity, glukuronid sylodosyny i
KMD-3293, byta roéwniez zwigkszona.

Kontrola stezenia w osoczu w badaniu klinicznym fazy III wykazata, Ze stezenia catkowitej
sylodosyny nie zmienity si¢ po 4 tygodniach leczenia u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami
czynnosci (n=70) w poréwnaniu do pacjentow z prawidlowg czynnoscig nerek (n=155), za$ st¢zenia
byly przeci¢tnie dwukrotnie wigksze u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci (n=7).
Przeglad danych dotyczacych bezpieczenstwa pacjentdéw wiaczonych do wszystkich badan
klinicznych nie wskazuje, aby tagodne zaburzenia czynno$ci nerek (n=487) stanowity dodatkowe
zagrozenie dla bezpieczenstwa podczas leczenia sylodosyng (takie jak zwigkszenie wystgpowania
zawrotow glowy lub niedocisnienia ortostatycznego), w poréwnaniu do pacjentow z prawidtowa
czynnoscia nerek (n=955). W zwiazku z tym nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie dotyczace
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (n=35), zaleca si¢ nizsza dawke
poczatkowa 4 mg. Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Urorec pacjentom z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, potencjalnego dziatania rakotworczego, mutagennego i teratogennego, nie ujawniaja
zadnego szczegblnego zagrozenia dla cztowieka. Dziatanie toksyczne na zwierzeta (dotyczace
tarczycy gryzoni) obserwowano jedynie w przypadku narazenia przekraczajagcego maksymalng
ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce kliniczne;j.
U samcow szczuréw obserwowano obnizong ptodnos¢ przy narazeniu na dawki przekraczajace
srednio dwukrotnie narazenie przy maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi. Zaobserwowane dziatanie
byto odwracalne.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawartos¢ kapsutki

Skrobia zelowana (kukurydziana)
Mannitol (E421)

Magnezu stearynian

Sodu laurylosiarczan

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek z6lty (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Kapsulki sg dostarczane w blistrach z folii PCW/PCWD/aluminiowej w tekturowych pudetkach.

Opakowania po 5, 10, 20, 30, 50, 90, 100 kapsutek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Recordati Ireland Ltd.

Raheens East

Ringaskiddy Co. Cork
Irlandia
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8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/608/001
EU/1/09/608/002
EU/1/09/608/003
EU/1/09/608/004
EU/1/09/608/005
EU/1/09/608/006
EU/1/09/608/007

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29/01/2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Urorec 8 mg kapsutki twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 8 mg sylodosyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Biala, nieprzezroczysta, twarda kapsutka zelatynowa, rozmiar 0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna kapsutka Urorec 8 mg na dobg. Dla specjalnych grup pacjentow zalecana jest
jedna kapsutka Urorec 4 mg na dobg (patrz ponizej).

Pacjenci 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 (CLcgr >50 do <80 ml/min).

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CLcr >30 do <50 ml/min) zalecana
jest dawka poczatkowa 4 mg raz na dobe, ktorag mozna zwigkszy¢ do 8 mg raz na dobe po tygodniu
leczenia, w zaleznos$ci od reakcji pacjenta na leczenie. Nie zaleca si¢ stosowania u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr <30 ml/min) (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest wymagane
dostosowania dawkowania.

Nie zaleca si¢ stosowanie u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby ze wzglgdu na brak
danych (patrz punkty 4.4 15.2).

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Urorec u dzieci i mtodziezy zgodnie ze wskazaniami nie jest
wlasciwe.

Sposoéb podawania
Kapsutke nalezy zazywac z positkiem, najlepiej o stalej porze kazdego dnia. Kapsulki nie nalezy
przetamywac ani gryz¢, lecz potykaé w catosci, najlepiej popijajac szklankg wody.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Podczas operacji za¢émy u niektoérych pacjentéw przyjmujacych a;-blokery lub uprzednio leczonych
a;-blokerami obserwowano IFIS (odmiang zespotu matej Zrenicy). Moze to prowadzi¢ do nasilonych
powiklan w przebiegu operacji.

Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Urorec u pacjentow planujacych
operacj¢ zacmy. Zaleca si¢ przerwanie leczenia a,-blokerem 1-2 tygodnie przed operacjg zacmy, ale
nie ustalono jeszcze korzysSci wynikajacych z przerwania leczenia ani optymalnej dtugosci przerwy w
leczeniu przed operacjg zaémy.

W czasie oceny przedoperacyjnej zespot chirurgow i okulistow powinien ustali¢, czy pacjenci
zakwalifikowani do operacji zaCmy sg lub byli leczeni produktem leczniczym Urorec, aby zapewnié
dostepnos¢ odpowiednich srodkow do opanowania IFIS podczas operacji.

Dziatania ortostatyczne

Czestos¢ wystgpowania dziatan ortostatycznych podczas stosowania produktu leczniczego Urorec jest
bardzo mata. Jednak u pojedynczych pacjentow moze wystapi¢ obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi, w
rzadkich przypadkach prowadzace do omdlenia. W przypadku wystgpienia pierwszych objawow
niedocisnienia ortostatycznego (takich jak zawroty gtowy po pionizacji ciata) pacjent powinien usigsé
lub potozy¢ si¢ az do ustgpienia objawow. Nie zaleca si¢ leczenia produktem leczniczym Urorec
pacjentéw z niedoci$nieniem ortostatycznym.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Urorec u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (CLcr <30 ml/min) (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Ze wzgledu na brak dostepnych danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Urorec u tych pacjentow (patrz punkty 4.2
15.2).

Rak gruczotu krokowego

Poniewaz BPH i rak gruczotu krokowego moga dawac¢ takie same objawy i wystepowac
roéwnoczesnie, przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Urorec nalezy zbada¢ pacjentow z
podejrzeniem BPH w celu wykluczenia obecnosci raka gruczotu krokowego. Przed leczeniem a
nastgpnie w regularnych odstepach czasu nalezy wykonywaé badanie gruczotu krokowego palcem
przez odbytnice i, w razie potrzeby, oznaczac st¢zenie swoistego antygenu sterczowego (ang. Prostate
Specific Antigen, PSA).

Leczenie produktem leczniczym Urorec prowadzi do zmniejszenia ilo$ci nasienia podczas orgazmu,
co moze mie¢ tymczasowy wplyw na meska ptodnos¢. Dziatanie to ustgpuje po przerwaniu
przyjmowania produktu leczniczego Urorec (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Sylodosyna jest w znacznym stopniu metabolizowana, glownie przez CYP3A4, dehydrogenaze
alkoholowa i UGT2B7. Sylodosyna jest rowniez substratem P-glikoproteiny. Substancje hamujace lub

indukujace te enzymy i transportery mogg mie¢ wplyw na stezenia sylodosyny i jej aktywnego
metabolitu w osoczu.
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Alfa-blokery
Brak wystarczajacych informacji dotyczacych bezpiecznego stosowania sylodosyny w potgczeniu z

innymi antagonistami receptora a-adrenergicznego. W zwiazku z powyzszym nie zaleca si¢
roOwnoczesnego stosowania innych antagonistow receptora a-adrenergicznego.

Inhibitory CYP3A4

W badaniu interakcji zaobserwowano 3,7-krotne zwigkszenie maksymalnego stgzenia sylodosyny w
osoczu i 3,1-krotne zwigkszenie ekspozycji na sylodosyne (tzn. AUC) podczas rownoczesnego
podawania silnego inhibitora izoenzymu CYP3A4 (ketokonazol 400 mg). Nie zaleca si¢
roéwnoczesnego stosowania sylodosyny z silnym inhibitorami izoenzymu CYP3A4 (takimi jak
ketokonazol, itrakonazol lub rytonawir).

W przypadku rownoczesnego podawania sylodosyny z inhibitorem izoenzymu CYP3A4 o
umiarkowanej mocy, takim jak diltiazem, obserwowano zwigkszenie AUC sylodosyny o okoto 30%,
ale nie odnotowano wplywu na C,,, i okres pottrwania. Zmiana taka nie ma znaczenia klinicznego i
nie wymaga dostosowania dawki.

Inhibitory PDE-5

Obserwowano bardzo niewielkie interakcje farmakodynamiczne migdzy sylodosyng a maksymalnymi
dawkami syldenafilu lub tadalafilu. W kontrolowanym badaniu z uzyciem placebo z udziatem

24 pacjentow w wieku 45-78 lat, przyjmujacych Urorec, rownoczesne podawanie syldenafilu 100 mg
lub tadalafilu 20 mg wywotywato nieistotne klinicznie $rednie obnizenie skurczowego lub
rozkurczowego cisnienia t¢tniczego krwi, oceniane w testach ortostatycznych (pozycja stojagca wobec
pozycji lezacej na plecach). U pacjentow w wieku powyzej 65 lat §rednie obnizenie w réznych
punktach czasu wynosito migdzy 5 a 15 mmHg (skurczowe) oraz 0 a 10 mmHg (rozkurczowe).
Pozytywne testy ortostatyczne byly tylko nieznacznie czgstsze podczas rownoczesnego podawania,
jednak nie wystgpity objawy niedoci$nienia ortostatycznego ani zawroty glowy. Pacjentow
zazywajacych inhibitory PDE-5 rownoczesnie z produktem leczniczym Urorec nalezy obserwowac
pod wzgledem mozliwych dziatan niepozadanych.

Leki przeciwnadcisnieniowe

W programie badan klinicznych wielu pacjentow bylo rownocze$nie poddawanych leczeniu
przeciwnadcisnieniowemu (przewaznie lekami dziatajgcymi na uktad renina-angiotensyna, beta-
blokerami, antagonistami wapnia i lekami moczopgdnymi), ale nie stwierdzono zwigkszenia czestosci
wystepowania niedocisnienia ortostatycznego u tych pacjentow. Nalezy jednak zachowaé ostroznosé
podczas rozpoczynania rownoczesnego stosowania lekéw przeciwnadci$nieniowych oraz obserwowac
pacjentow pod wzgledem mozliwych dziatan niepozadanych.

Digoksyna
Réwnoczesne podawanie sylodosyny 8 mg raz na dobe nie miato istotnego wptywu na st¢zenia

digoksyny (substratu P-glikoproteiny) w stanie rownowagi dynamicznej. Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza i karmienie piersig
Nie dotyczy, poniewaz Urorec jest przeznaczony tylko dla pacjentdw ptci meskie;j.

Plodnosé

W badaniach klinicznych podczas leczenia produktem leczniczym Urorec obserwowano
wystepowanie wytrysku z mniejszg ilo§cig nasienia lub bez nasienia (patrz punkt 4.8) z powodu
farmakodynamicznych wiasciwosci sylodosyny. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac
pacjenta o mozliwosci wystgpienia takiego dziatania, majgcego tymczasowo wplyw na meska
ptodnosé.
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Nalezy jednak poinformowac
pacjentow o mozliwosci wystgpienia objawow zwigzanych z niedoci$nieniem ortostatycznym (takich
jak zawroty glowy) oraz przestrzec ich przed prowadzeniem pojazdéw mechanicznych lub
obstugiwaniem urzadzen mechanicznych, zanim nie poznajg, jak Urorec na nich dziala.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Urorec badano w czterech kontrolowanych
badaniach klinicznych przeprowadzanych metodg podwojnie slepej proby (z udziatem 931 pacjentéw
przyjmujacych sylodosyne 8 mg raz na dobg i 733 pacjentow przyjmujacych placebo) i w dwoch
dlugookresowych otwartych badaniach fazy obserwacyjnej. Lacznie 1 581 pacjentéw przyjmowato
sylodosyne w dawce 8 mg raz na dobe, w tym 961 pacjentéw przez okres co najmniej 6 miesigcy, a
384 pacjentow przez 1 rok.

Najczestszym dziataniem niepozadanym zglaszanym podczas stosowania sylodosyny w
kontrolowanych badaniach klinicznych z uzyciem placebo i podczas dtugotrwatego stosowania byty
zaburzenia wytrysku, takie jak wytrysk wsteczny i anejakulacja (zmniejszona objetos¢ wytrysku lub
brak wytrysku), z czgstosciag wystgpowania wynoszacg 23%. Moze to tymczasowo wptywac na meska
ptodnos$¢. Dziatanie to jest odwracalne w ciggu kilku dni po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozadane, zgtaszane 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 czestosci wystgpowania: bardzo czgsto (>1/10), czesto
(>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), nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych). W

obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestoSci wystgpowania obserwowane dziatania niepozadane
wymieniono zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestos¢ nie
czesto rzadko znana
Zaburzenia reakcje typu
uktadu alergicznego,
immunologi- w tym obrzgk
cznego twarzy,
obrzgk jezyka
i obrzgk
gardta'
Zaburzenia zmniejszone
psychiczne libido
Zaburzenia zawroty utrata omdlenie
uktadu glowy przytomnosci
nerwowego !
Zaburzenia tachykardia' kotatanie
serca serca’
Zaburzenia niedocisnie- | niedociénienie’
naczyniowe nie
ortostatyczne
Zaburzenia przekrwienie
uktadu btony
oddechowego, Sluzowe;j
klatki nosa
piersiowej i
Srodpiersia
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Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestos¢ nie
czesto rzadko znana
Zaburzenia biegunka nudnosci
zolgdka i jelit suchos¢ w
jamie ustnej
Zaburzenia nieprawidlowe
waqtroby i drog wyniki testow
zolciowych czynnos$ciowyc
h watroby'
Zaburzenia wysypka',
skory i thanki $wiad'
podskornej pokrzywka'
wysypka
polekowa'
Zaburzenia wytrysk zaburzenia
uktadu wsteczny erekcji
rozrodczego i anejakul
piersi acja
Urazy, zatrucia srodoperacyj
i powiktania po ny zespot
zabiegach wiotkiej
teczowki

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

Niedocisnienie ortostatyczne: czgsto$¢ wystepowania niedocis$nienia ortostatycznego w badaniach
klinicznych kontrolowanych z uzyciem placebo wynosita 1,2% z sylodosyna i 1,0% z placebo.
Niedocis$nienie ortostatyczne moze sporadycznie prowadzi¢ do omdlenia (patrz punkt 4.4).

Srédoperacyjny zespot wiotkiej teczowki (IFIS): IFIS zgtaszano podczas operacji zaémy (patrz
punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Sylodosyne oceniano przy dawkach do 48 mg/dobe u zdrowych m¢zczyzn. Dziataniem niepozadanym
ograniczajacym wielko$¢ dawki byto niedocisnienie ortostatyczne. W przypadku niedawnego zazycia,
mozna rozwazy¢ wywotanie wymiotéw lub plukanie zotadka. Jesli przedawkowanie produktu
leczniczego Urorec prowadzi do niedocisnienia, nalezy zapewnic¢ leczenie wspomagajace uktad
krazenia. Dializa nie daje prawdopodobnie istotnych korzysci, poniewaz sylodosyna wigze si¢ w
znacznym stopniu (96,6%) z biatkami.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne, antagonisci receptorow alfa-adrenergicznych, kod
ATC: G04CA04.

Mechanizm dzialania

Sylodosyna jest wysoce selektywna wobec receptoréw o, x-adrenergicznych zlokalizowanych gtownie
w ludzkim gruczole krokowym, podstawie pecherza, szyjce pecherza, torebce stercza i czesci
sterczowej moczowodu. Blokada tych receptorow a,4-adrenergicznych powoduje rozluznienie migsni
gladkich w tych tkankach, co zmniejsza opor podpgcherzowy, bez wptywu na kurczliwo$¢ migsni
gtadkich wypieracza. Powoduje to poprawe objawoéw w fazie gromadzenia moczu (podraznieniowych)

16




i fazie wydalania moczu (zaporowych), powigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego
(objawy ze strony dolnych drog moczowych, ang. Lower Urinary Tract Symptoms, LUTS).
Sylodosyna wykazuje istotnie mniejsze powinowactwo do receptoréw a,;z-adrenergicznych,

zlokalizowanych gtownie w uktadzie krazenia. Wykazano in vitro, ze stosunek wigzania o,:0p

sylodosyny (162:1) jest niezwykle wysoki.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniu klinicznym fazy II nad optymalng dawka, przeprowadzanym metoda podwdjnie $lepej
proby, kontrolowanym z uzyciem placebo, dotyczacym sylodosyny 4 lub 8 mg raz na dobe,
zaobserwowano wigksza 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
objawoOw ze strony gruczotu krokowego, ang. International Prostate Symptom Score, IPSS, wartos¢
poczatkowa >13) przyjmowato sylodosyne 8 mg raz na dobe w dwoch badaniach klinicznych fazy I1I,
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, ktorzy nie reagowali na placebo w ciggu 4-tygodniowego okresu
wstepnego badania z placebo (ang. run-in), byli przyporzadkowani losowo do danego leczenia. We
wszystkich badaniach pacjenci leczeni sylodosynag osiagneli znaczniejsze zmniejszenie objawéw BPH
w fazie gromadzenia moczu (podraznieniowych) i fazie wydalania moczu (zaporowych) w
pordéwnaniu z placebo wedlug oceny po 12 tygodniach leczenia. Dane uzyskane w populacjach
zgodnych z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent-to-treat) wszystkich badan przedstawiono ponize;j:

IPSS oS IPSS
Punktacja laczna (ia“iy _— Objawy zaporowe
Gl‘u a Liczba i po 'razmemowe _
. -p , . ,, | Zmiana w fe Zmiana w fe Zmiana w .
Badanie | pacjentow | pacjen- | Wartos¢ porbwnaniu Roznica porbwnaniu Roznica porbwnaniu Roznica
. _ 0 [ 0
leczonych | tow poczat do wartoS$ci (95% CI) do wartoS$ci (95% CI) do wartos$ci (95% CI)
kowa poczat- wobec poczat- wobec poczat- wobec
+ A A A
(£SD) Kowei placebo Kowei placebo Kowej placebo
+ - - -

St Sylodosyna | 233 2245 6,5 2.8 2,3 0.9% 42 1.9%

Placebo 228 | 2145 36 |GHLDL gy |G, (2612
+ - - -

Uso Sylodosyna | 233 21+5 6,3 2.9% 2.4 1,0% 3,9 1.8%
Placebo 229 | 2145 34 |GHOLBE 5 LS00y |(25-LD
Sylodosyna | 371 19+4 -7,0 -2,3% -2,5 -0,7° -4,5 -1,7*

(-3,2;-14) (-1,1;-0,2) (-2,2;-1L,1)

Europa | Tamsulo- 376 19+4 -6,7 -2,0* 2,4 -0,6° 42 -1,4%
syna (-2,9;-1,1) (-1,1;-0,2) (-2,0;-0,8)
Placebo 185 19+4 -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 8 mg raz na dobe nie jest gorsza niz tamsulosyna 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 tacznej IPSS wynoszaca co najmniej 25%) byta istotnie czestsza w grupie sylodosyny (68%)
i tamsulosyny (65%) w porownaniu z placebo (53%).
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W dhugookresowej, otwartej fazie obserwacyjnej tych badan kontrolowanych wszyscy pacjenci
przyjmowali sylodosyne przez okres do 1 roku, poprawa objawow wywotana sylodosyng w
12. tygodniu leczenia utrzymywata si¢ przez 1 rok.

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

Sylodosyny 8 mg i 24 mg na dobg nie miat statystycznie istotnego wptywu na odstepy w EKG lub
repolaryzacje serca w stosunku do placebo.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Urorec we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w BPH (stosowanie u dzieci i
mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke sylodosyny i jej gtownych metabolitow oceniano u dorostych m¢zczyzn z BPH lub
bez BPH po pojedynczym i wielokrotnym podaniu dawek w zakresie od 0,1 mg do 48 mg na dobe.
Farmakokinetyka sylodosyny jest liniowa w tym zakresie dawek.

Ekspozycja na gtdéwny metabolit w osoczu, glukuronid sylodosyny (KMD-3213G), w stanie
rownowagi dynamiczne;j jest okoto 3-krotnie wieksza niz na lek macierzysty. Sylodosyna i jej
glukuronid osiagaja stan rownowagi dynamicznej odpowiednio po 3 dniach i 5 dniach leczenia.

Wchtanianie

Podawana doustnie sylodosyna jest dobrze wchtaniana, a wchlanianie jest proporcjonalne do dawki.
Bezwzgledna dostepnosé biologiczna wynosi okoto 32%.

Badanie in vitro z uzyciem komorek Caco-2 wykazato, ze sylodosyna jest substratem P-glikoproteiny.
Pokarm zmniejsza Cmax o okoto 30%, zwigksza tmax o okolo 1 godziny i ma maty wplyw na AUC.
U zdrowych mezczyzn w docelowym przedziale wiekowym (n=16, Sredni wiek 55+8 lat) uzyskano
nastgpujace parametry farmakokinetyczne po podawaniu doustnym raz na dob¢ 8 mg natychmiast po
$niadaniu przez 7 dni: Cmax 87+51 ng/ml (SD), tmax 2,5 godziny (zakres 1,0-3,0), AUC

4334286 ng * h/ml.

Dystrybucja

Sylodosyna wykazuje objgtos¢ 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, gtownie poprzez CYP3A4. Gtowny metabolit w osoczu,
glukuronidowy koniugat sylodosyny (KMD-3213G), dla ktérego wykazano aktywnos¢ in vitro, ma
przedtuzony okres pottrwania (okoto 24 godzin) i osigga okoto czterokrotnie wyzsze stezenia w
osoczu niz sylodosyna. Dane in vitro wskazuja, ze sylodosyna nie ma potencjalu hamujgcego ani nie
indukujgcego enzymow uktadow cytochromu P450.

Eliminacja

Po podaniu doustnym sylodosyny znakowanej izotopem "*C odzysk radioaktywnosci po 7 dniach
wynosit okoto 33,5% w moczu i 54,9% w kale. Klirens sylodosyny w organizmie wynosit okoto

0,28 I/h/kg. Sylodosyna jest wydalana gtdéwnie w postaci metabolitow, bardzo mate ilosci
niezmienionego leku sg odzyskiwane w moczu. Koncowy okres pottrwania leku macierzystego i jego
glukuronidu wynosi odpowiednio okoto 11 godzin i 18 godzin.
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Specjalne grupy pacjentow

Populacja geriatryczna
Ekspozycja na sylodosyne i jej gldowne 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 czynnos$ci watroby (7 do 9 wedtug skali Child-Pugh) w poréwnaniu do
dziewigciu zdrowych ochotnikoéw. Wyniki tego badania nalezy interpretowac z zachowaniem
ostrozno$ci, poniewaz wlaczeni pacjenci mieli normalne warto$ci biochemiczne, wskazujace na
prawidtowg funkcje metaboliczna, 1 byli sklasyfikowani jako pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby na podstawie wodobrzusza i encefalopatii watrobowe;.

Nie badano farmakokinetyki sylodosyny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu dawki pojedynczej ekspozycja na sylodosyng (niezwiazang) u pacjentow z tagodnymi
(n=8) i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (n=8) prowadzita przeci¢tnie do zwiekszenia
Chax (1,6-krotnie) i AUC (1,7-krotnie) w stosunku do pacjentdw z prawidtowa czynnoscig nerek
(n=8). U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (n=5) zwigkszenie ekspozycji byto
2,2-krotne dla C,,, 1 3,7-krotne dla AUC. Ekspozycja na gtdwne metabolity, glukuronid sylodosyny i
KMD-3293, byta roéwniez zwigkszona.

Kontrola stezenia w osoczu w badaniu klinicznym fazy Il wykazata, Ze stezenia catkowitej
sylodosyny nie zmienity si¢ po 4 tygodniach leczenia u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami
czynnosci (n=70) w poréwnaniu do pacjentow z prawidlowg czynno$cig nerek (n=155), za$ st¢zenia
byly przeci¢tnie dwukrotnie wigksze u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci (n=7).
Przeglad danych dotyczacych bezpieczenstwa pacjentéw wiaczonych do wszystkich badan
klinicznych nie wskazuje, aby tagodne zaburzenia czynno$ci nerek (n=487) stanowity dodatkowe
zagrozenie dla bezpieczenstwa podczas leczenia sylodosyna (takie jak zwigkszenie wystgpowania
zawrotow glowy lub niedocisnienia ortostatycznego), w poréownaniu do pacjentow z prawidtowa
czynnoscig nerek (n=955). W zwigzku z tym nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie dotyczace
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (n=35), zaleca si¢ nizsza dawke
poczatkowa 4 mg. Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Urorec pacjentom z ci¢zkimi
zaburzeniami czynnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, potencjalnego dziatania rakotworczego, mutagennego i teratogennego, nie ujawniaja
zadnego szczegblnego zagrozenia dla cztowieka. Dziatanie toksyczne na zwierzeta (dotyczace
tarczycy gryzoni) obserwowano jedynie w przypadku narazenia przekraczajagcego maksymalng
ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce kliniczne;j.
U samcow szczuréw obserwowano obnizong ptodnos¢ przy narazeniu na dawki przekraczajace
srednio dwukrotnie narazenie przy maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi. Zaobserwowane dziatanie
byto odwracalne.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsutki

Skrobia zelowana (kukurydziana)
Mannitol (E421)

Magnezu stearynian

Sodu laurylosiarczan

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Kapsulki sg dostarczane w blistrach z folii PCW/PCWD/aluminiowej w tekturowych pudetkach.

Opakowania po 5, 10, 20, 30, 50, 90, 100 kapsutek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Recordati Ireland Ltd.
Raheens East
Ringaskiddy Co. Cork
Irlandia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/608/008
EU/1/09/608/009
EU/1/09/608/010
EU/1/09/608/011
EU/1/09/608/012
EU/1/09/608/013
EU/1/09/608/014
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29/01/2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Recordati Industria Chimica ¢ Farmaceutica S.p.A.
Via M. Civitali 1

1-20148 Milan

Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢, aby wszyscy chirurdzy oczni w krajach UE, w ktorych
sylodosyna zostanie wprowadzona na rynek, otrzymali nastepujace informacje:

o bezposredni komunikat skierowany do pracownikow stuzby zdrowia (ang. Direct Healthcare
Professional Communication, DHPC) dotyczacy zwiazku sylodosyny ze $rodoperacyjnym
zespolem wiotkiej teczowki (ang. Intraoperative Floppy Iris Syndrome) oraz dwa odno$niki
literaturowe wymienione w tek$cie komunikatu (w momencie wprowadzenia do obrotu)

o diagram opisujacy postepowanie z pacjentami zakwalifikowanymi do operacji za¢my (w
momencie wprowadzenia i po wprowadzeniu do obrotu)

o program edukacyjny dotyczacy zapobiegania i opanowania IFIS (w momencie wprowadzenia i
po wprowadzeniu do obrotu); dotyczacy nastgpujacych tematow:

1. istotne klinicznie odnoéniki literaturowe dotyczace zapobiegania i opanowania IFIS;

2. ocena przedoperacyjna: zespoly chirurgdw ocznych i okulistow powinny ustali¢, czy
pacjenci zakwalifikowani do operacji zaémy sg lub byli leczeni sylodosyng, aby zapewni¢
dostepnos¢ odpowiednich srodkow do opanowania IFIS podczas operacji.

3. zalecenie dla zespoldéw chirurgéw i okulistow: zalecane jest przerwanie leczenia
antagonistami receptorow a,-adrenergicznych 2 tygodnie przed operacja za¢my, ale nie
ustalono jeszcze korzysci i czasu trwania przerwy w leczeniu przed operacja zacmy.

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 odokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiong w Module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systeméw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z nastepnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).
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Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywajg na aktualng specyfikacj¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

Okres zbierania danych (ang. Data Lock Point, DLP) i cykl PSUR bedg opierac si¢ na dacie pierwszej
rejestracji na $wiecie (ang. International Birth Date, IBD) sylodosyny.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Urorec 4 mg kapsulki twarde

sylodosyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 4 mg sylodosyny.

|3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

|4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5 kapsutek twardych
10 kapsutek twardych
20 kapsutek twardych
30 kapsutek twardych
50 kapsutek twardych
90 kapsutek twardych
100 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem 1 wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Ireland Ltd.
Raheens East
Ringaskiddy Co. Cork
Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/608/001
EU/1/09/608/002
EU/1/09/608/003
EU/1/09/608/004
EU/1/09/608/005
EU/1/09/608/006
EU/1/09/608/007

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Urorec 4 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blistry z folii PCW/PCWD/aluminium

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Urorec 4 mg kapsutki twarde

sylodosyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Ireland Ltd.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Urorec 8 mg kapsulki twarde

sylodosyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 8 mg sylodosyny.

|3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

|4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5 kapsutek twardych
10 kapsutek twardych
20 kapsutek twardych
30 kapsutek twardych
50 kapsutek twardych
90 kapsutek twardych
100 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem 1 wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Ireland Ltd.
Raheens East
Ringaskiddy Co. Cork
Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/608/008
EU/1/09/608/009
EU/1/09/608/010
EU/1/09/608/011
EU/1/09/608/012
EU/1/09/608/013
EU/1/09/608/014

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Urorec 8 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blistry z folii PCW/PCWD/aluminium

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Urorec 8 mg kapsutki twarde

sylodosyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Ireland Ltd.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Urorec 8 mg kapsulki twarde
Urorec 4 mg kapsulki twarde
Sylodosyna

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Urorec 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Urorec
Jak przyjmowac lek Urorec

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Urorec

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

1. Co to jest Urorec i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest Urorec

Urorec nalezy do grupy lekow zwanych blokerami receptora alfa; ,-adrenergicznego.

Urorec dziata wybidrczo na receptory zlokalizowanych w gruczole krokowym, pecherzu i cewce
moczowej. Poprzez blokowanie tych receptorow powoduje on rozluznienie mig¢snia gltadkiego w tych
tkankach. Utatwia to pacjentowi oddawanie moczu i tagodzi objawy.

W jakim celu stosuje si¢ Urorec

Urorec jest stosowany u pacjentow plci meskiej do leczenia objawow ze strony uktadu moczowego
zwigzanych z fagodnym powigkszeniem gruczotu krokowego (rozrostem gruczotu krokowego), takich
jak:

trudnosci z rozpoczeciem oddawania moczu,

uczucie niecatkowitego oproznienia pecherza,

czgstsza potrzeba oddawania moczu, nawet w nocy.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Urorec

Kiedy NIE przyjmowac¢ leku Urorec

o Nie wolno przyjmowac leku Urorec, jesli u pacjenta stwierdzono uczulenia na sylodosyne lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku (wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Urorec nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Jesli pacjent ma by¢ poddany operacji oczu z powodu zmetnienia soczewki (operacja zaémy),
wazne jest, aby niezwlocznie poinformowat lekarza okuliste o stosowaniu obecnie lub w
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przesztosci leku Urorec, poniewaz u niektorych pacjentow leczonych lekami tego rodzaju
wystepowatla utrata napiecia mig$niowego w teczowce (barwnej, okraglej czesci oka) podczas
takiej operacji. Lekarz specjalista moze przedsigwzia¢ odpowiednie $rodki ostroznosci
dotyczace stosowanych lekow i technik chirurgicznych. Nalezy zapytac si¢ lekarza, czy pacjent
powinien odroczy¢ lub tymczasowo przerwaé przyjmowanie leku Urorec w przypadku
poddawania si¢ operacji za¢my.

Jesli pacjent kiedykolwiek zemdlat lub miat zawroty gtowy podczas gwaltownego wstawania,
nalezy poinformowac o tym lekarza przed zazyciem leku Urorec.

Podczas przyjmowania leku Urorec moga wystapi¢ zawroty glowy podczas wstawania i
sporadycznie omdlenia, zwlaszcza na poczatku leczenia lub w przypadku przyjmowania innych
lekow obnizajacych cisnienie t¢tnicze krwi. Jesli wystapig takie objawy, nalezy zaraz usig$¢ lub
potozy¢ si¢ az do ustgpienia objawdw i jak najszybceiej poinformowaé lekarza (patrz rowniez
punkt ,,Prowadzenie pojazdoéw i obslugiwanie maszyn”).

Jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba watroby, nie nalezy przyjmowac¢ leku Urorec,
poniewaz nie byt on badany w takiej chorobie.

Jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek, nalezy poprosi¢ lekarza o porade.

Jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek o umiarkowanym nasileniu lekarz rozpocznie leczenie
lekiem Urorec z zachowaniem ostroznosci i prawdopodobnie z zastosowaniem mniejszych
dawek (patrz punkt 3 ,,Dawka”).

Jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba nerek, nie nalezy przyjmowac leku Urorec.

Poniewaz tagodny rozrost gruczotu krokowego i rak gruczolu krokowego mogg dawacé takie
same objawy, przed rozpoczeciem leczenia lekiem Urorec lekarz wykona badania w celu
wykluczenia raka gruczotu krokowego. Urorec nie leczy raka gruczotu krokowego.

Stosowanie leku Urorec moze prowadzi¢ do nieprawidlowej ejakulacji (zmniejszenia ilo$ci
nasienia podczas stosunku ptciowego), co moze mie¢ tymczasowy wpltyw na meskg ptodnosé.
Dziatanie to ustgpuje po przerwaniu stosowania leku Urorec. Nalezy poinformowac¢ lekarza,
jesli pacjent planuje posiadanie dzieci.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Urorec u pacjentow w wieku ponizej 18 lat, poniewaz w tej
grupie wickowej nie wystepuja wskazania do stosowania.

Inne leki i Urorec

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi szczegdlnie o przyjmowaniu nastepujacych lekow:

leki obnizajace ci$nienie tetnicze krwi (zwlaszcza leki zwane alfa;-blokerami, takie jak
prazosyna lub doksazosyna), poniewaz istnieje ryzyko, ze dziatanie tych lekow bedzie nasilone
podczas przyjmowania leku Urorec.

leki przeciwgrzybicze (takie jak ketokonazol lub itrakonazol), leki stosowane w zakazeniach
wirusem HIV/AIDS (takie jak rytonawir) lub leki stosowane po przeszczepach w celu
zapobiegania odrzuceniu narzadu (takie jak cyklosporyna), poniewaz leki takie moga
zwigkszac stezenie leku Urorec we krwi.

leki stosowane do leczenia trudnosci z uzyskaniem lub utrzymaniem erekcji (takie jak
syldenafil lub tadalafil), poniewaz réwnoczesne stosowanie z lekiem Urorec moze prowadzi¢ do
nieznacznego obnizenia ci$nienia tetniczego krwi.

leki stosowane w padaczce, lub ryfampicyna (lek przeciwgruzliczy), poniewaz dziatanie leku
Urorec moze by¢ ostabione.
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Urorec z jedzeniem i piciem

Urorec nalezy zawsze przyjmowac z positkiem (patrz punkt 3 ,,Jak przyjmowac lek Urorec”™).
Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych ani nie obstugiwa¢ urzadzen mechanicznych, jesli
pacjent czuje, ze moze zemdleé, ma zawroty glowy, czuje si¢ $pigcy lub nieostro widzi.

3. Jak przyjmowac lek Urorec

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawka
Zalecana dawka to jedna kapsutka leku Urorec 8 mg na dobg przyjmowana doustnie.
Pacjenci z chorobami nerek

Jesli pacjent ma chorobg nerek o umiarkowanym nasileniu, lekarz moze przepisac inng dawke. W tym
celu dostepny jest Urorec 4 mg kapsutki twarde.

Kiedy i jak przyjmowa¢ Urorec

Kapsutke nalezy zawsze przyjmowac z positkiem, najlepiej o stalej porze kazdego dnia. Nie nalezy
przetamywac ani nie gryz¢ kapsuiki, lecz potyka¢ w catosci, najlepiej popijajac szklanka wody.

Zazycie wiekszej niz zalecana dawki leku Urorec

W przypadku zazycia wigcej niz jednej kapsulki nalezy jak najszybciej poinformowac o tym lekarza.
Jesli pacjent ma zawroty gtowy lub czuje si¢ stabo, powinien niezwlocznie poinformowac o tym
lekarza.

Pominie¢cie zastosowania leku Urorec

Jesli pacjent zapomniat o zazyciu kapsulki, moze zazy¢ ja pdzniej tego samego dnia. Jesli zbliza si¢
czas przyjecia nastepnej dawki, nie nalezy przyjmowaa¢ dawki pominigtej. Nie nalezy stosowac dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej kapsulki.

Przerwanie stosowania leku Urorec

W przypadku przerwania leczenia objawy mogg si¢ ponownie pojawic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nalezy niezwlocznie zwrocié si¢ do lekarza, jesli pacjent zauwazy nastepujace reakcje alergiczne:

obrzek twarzy lub gardta, trudnosci z oddychaniem, omdlenie, swedzenie lub pokrzywka, ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia cigzkich nastepstw.
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Najczestszym dzialaniem niepozgdanym jest zmniejszenie ilo$ci nasienia podczas stosunku
ptciowego. Dzialanie to ust¢puje po przerwaniu stosowania leku Urorec. Nalezy poinformowac
lekarza, jesli pacjent planuje posiadanie dzieci.

Moga wystapi¢ zawroty glowy, w tym zawroty glowy podczas wstawania, i sporadycznie omdlenia.
Jesli pacjent czuje si¢ stabo lub ma zawroty glowy, powinien niezwtocznie usig$¢ lub potozy¢ si¢ i
leze¢ az do ustgpienia objawow. Jesli wystapia zawroty gtowy podczas wstawania lub omdlenie,
nalezy jak najszybciej poinformowaé o tym lekarza.

Urorec moze powodowa¢ powiktania podczas operacji zaémy (operacji oka z powodu zmg¢tnienia
soczewki, patrz punkt ,,Ostrzezenia i §rodki ostroznosci”).

Wazne jest, aby pacjent niezwlocznie poinformowat lekarza okulist¢ o stosowaniu obecnie lub w
przesztosci leku Urorec.

Czestos¢ wystepowania mozliwych dziatan niepozgdanych wymienionych ponizej okreslono

nastepujgco:
Bardzo czesto mogq wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow
Czesto mogq wystqpic nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow
Niezbyt czesto mogq wystqpic nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentow
Rzadko mogq wystqpic nie czesciej niz u 1 na 1 000 pacjentow
Bardzo rzadko mogq wystqpic nie czesciej niz u 1 na 10 000 pacjentow
Czestos¢ nieznana czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Bardzo czeste dzialania niepoZgdane

nieprawidlowa ejakulacja (mniejsza ilo$¢ lub brak nasienia podczas stosunku plciowego, patrz
punkt ,,Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci”)

Czeste dzialania niepoigdane

zawroty glowy, w tym zawroty glowy podczas wstawania (patrz rowniez powyzej w tym
punkcie)

katar lub uczucie zatkanego nosa

biegunka

Niezbyt czeste dzialania niepoigdane

zmnigjszenie popegdu seksualnego

nudnosci

suchos$¢ w jamie ustnej

trudnosci w uzyskaniu lub utrzymaniu erekcji

szybsze bicie serca

objawy reakcji alergicznej na skorze, takie jak wysypka, §wiad, pokrzywka i wysypka polekowa
nieprawidlowe wyniki testow czynnosciowych watroby

niskie ci$nienie krwi

Rzadkie dzialania niepozgdane

szybkie lub nieregularne bicie serca (tzw. kolatanie serca)
omdlenie / utrata przytomnos$ci

Bardzo rzadkie dzialania niepoiqdane

Inne reakcje alergiczne z obrz¢kiem twarzy lub gardia

Czestos¢ nieznana

J

wiotka Zrenica podczas operacji zaémy (patrz rowniez powyzej, w tym punkcie)

esli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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Jesli pacjent odczuwa wptyw na zycie seksualne, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. Jak przechowywac lek Urorec
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku po {Termin
waznos$ci} ina blistrze po {EXP}. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢, ze opakowanie jest uszkodzone lub wykazuje oznaki
otwierania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Urorec

Urorec 8 mg
o Substancja czynng leku jest sylodosyna. Kazda kapsutka zawiera 8 mg sylodosyny.

o Pozostate sktadniki to: skrobia kukurydziana zelowana, mannitol (E421), magnezu stearynian,
sodu laurylosiarczan, zelatyna, tytanu dwutlenek (E171).

Urorec 4 mg
o Substancja czynnag leku jest sylodosyna. Kazda kapsutka zawiera 4 mg sylodosyny.

o Pozostate sktadniki to: skrobia kukurydziana zelowana, mannitol (E421), magnezu stearynian,
sodu laurylosiarczan, zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada Urorec i co zawiera opakowanie
Urorec 8 mg: biate, nieprzezroczyste, twarde kapsutki zelatynowe.
Urorec 4 mg: z6tte, nieprzezroczyste, twarde kapsulki zelatynowe.

Urorec jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 5, 10, 20, 30, 50, 90, 100 kapsutek. Nie
wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Recordati Ireland Ltd.
Raheens East

Ringaskiddy Co. Cork
Irlandia
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Wytworca

Recordati Industria Chimica e Farmaceutica S.p.A.

Via Matteo Civitali 1
1-20148 Milan
Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Recordati Ireland Ltd.
Tel: +353 21 4379400

Lietuva
Recordati Ireland Ltd.
Tel: + 353 21 4379400

Bbnarapus
PharmaSwiss EOOD
Tel: +3592 895 21 10

Luxembourg/Luxemburg
Recordati Ireland Ltd.
Tel: + 353 21 4379400

Ceska republika
Herbacos Recordati s.r.o.
Tel: + 420 466 741 915

Magyarorszag
Recordati Ireland Ltd.
Tel: + 353 21 4379400

Danmark
Recordati Ireland Ltd.
Tel: + 353 21 4379400

Malta
Recordati Ireland Ltd.
Tel: + 353 21 4379400

Deutschland
Recordati Pharma GmbH.
Tel: +49 731 70470

Nederland
Recordati Ireland Ltd.
Tel: +353 21 4379400

Eesti
Recordati Ireland Ltd.
Tel: +353 21 4379400

Norge
Recordati Ireland Ltd.
Tel: + 353 21 4379400

El\dda
Recordati Hellas Pharmaceuticals A.E.
TnA: +30210-6773822

Osterreich
Recordati Ireland Ltd.
Tel: +353 21 4379400

Espaiia
Recordati Espaiia, S.L.
Tel: + 34 91 659 15 50

Polska
RECORDATI POLSKA sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 206 84 50

France
Laboratoires BOUCHARA-RECORDATI
Tél: +33 145191000

Portugal
Jaba Recordati, S.A.
Tel: +351 21 432 95 00

Hrvatska
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: +385 1 63 11 833

Romaénia
Recordati Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 667 17 41

Ireland
Recordati Ireland Ltd.
Tel: + 353 21 4379400

Slovenija
Recordati Ireland Ltd.
Tel: + 353 21 4379400




Island
Recordati Ireland Ltd.
Tel: + 353 21 4379400

Slovenska republika
Herbacos Recordati s.r.o.
Tel: + 420 466 741 915

Italia
Recordati Industria Chimica ¢ Farmaceutica S.p.A.
Tel: +39 02 487871

Suomi/Finland
Recordati Ireland Ltd.
Tel: + 353 21 4379400

Kvmpog
G.C. Papaloisou Ltd.
TnAk: +357 2249 03 05

Sverige
Recordati Ireland Ltd.
Tel: + 353 21 4379400

Latvija
Recordati Ireland Ltd.
Tel: + 353 21 4379400

United Kingdom
Recordati Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 1491 576336

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Inne Zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.ecu.
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http://www.ema.europa.eu/

Aneks IV

Whioski naukowe i podstawy zalecenia zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac Sprawozdanie Oceniajace komitetu PRAC, dotyczace raportu PSUR dla produktow
leczniczych Urorec i Silodyx, wnioski naukowe PRAC sg nastgpujace:

Biorac pod uwage dostepne dane dotyczace sylodysyny komitet PRAC uznat, ze zmiany drukow
informacyjnych sa uzasadnione. Dziatania niepozadane i czgstosci ich wystgpowania sg
zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny i zatwierdzone przez komitet PRAC (reakcje typu
alergicznego, w tym obrzgk twarzy, obrzek jezyka i obrzgk gardta, utrata przytomnosci,
niedocisnienie). Komitet PRAC uwaza jednak, ze te dziatania niepozgdane oraz aktualnie wymienione
w punkcie, dzialania niepozadane ze zgloszen spontanicznych”, powinny by¢ zawarte w tabeli dziatan
niepozadanych z odpowiednim przypisem w celu wyjasnienia, ze byly zgtaszane po wprowadzeniu
produktu do obrotu i ze sg zawarte w tej tabeli (tachykardia, kolatanie serca, nieprawidtowe wyniki
testow czynno$ciowych watroby, wysypka, swiad, pokrzywka, wysypka polekowa). Dodano przypis
w celu wyjasnienia, ze te dziatania byly zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu i ze czgstos¢
ich wystepowania byta obliczona na podstawie zdarzen zgtaszanych w badaniach klinicznych

fazy I-IV i w badaniach nieinterwencyjnych. Zatwierdzono propozycje¢ aktualizacji poczatku tresci
punktu 4 ulotki dla pacjenta, poprzez dodanie informacji o ryzyku wystapienia reakcji alergicznych i o
konieczno$ci zwrocenia si¢ pacjentow do lekarza, jesli one wystgpia.

CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zalecenia zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dla produktow leczniczych Urorec i Silodyx CHMP uznaje, ze
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng
sylodysyne jest korzystny, z zastrzezeniem wprowadzenia zaproponowanych zmian do drukéw
informacyjnych.

CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu.
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