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INDICACIONES TERAPEUTICAS !
Tratamiento de los signos y sintomas de la hipgigplaenigna de prostata (HBP).
MECANISMO DE ACCION 1

La silodosina es un antagonista de los receptot@drenérgicos, altamente selectivo
para los receptores adrenérgieqs, fundamentalmente localizados en la préstata, la
base y el cuello de la vejiga, la capsula y larargrostatica. El bloqueo de estos
receptores causa una relajacion del musculo lisoestes tejidos que reduce la
resistencia en la region de salida de la vejigaf@otar a la contractilidad del musculo
liso detrusor. Esto genera una mejoria de losmigdode almacenamiento (irritativos) y
de vaciado (obstructivos) asociados a la HBP.

La silodosina presenta una afinidad sustancialmenenor por los receptores
adrenérgicos; g que estan fundamentalmente localizados en ehsastardiovascular.



FARMACOCINETICA 1!

Absorcion

La silodosina administrada por via oral se absbibe y su absorcion es proporcional a
la dosis. La biodisponibilidad absoluta es de ajpnadamente el 32%. Los alimentos
reducen la Gaxalrededor de un 30%, aumentan,gk aproximadamente 1 hora y tienen
poco efecto sobre el area bajo la curva.

Distribucion

La silodosina tiene un volumen de distribucion d¢&l0/kg y esta unida en un 96,6% a
proteinas plasmaticas. La union a proteinas delughnido de silodosina es del 91%.
No se distribuye en células sanguineas.

Biotransformacion

La silodosina se metaboliza extensivamente a tra@ésas de glucuronidacion, alcohol
y aldehido deshidrogenasas y oxidacion, principateneCYP3A4. EI principal
metabolito en plasma, el glucurénido de silodoshma,mostrado ser activio vitro,
tiene una semivida prolongada (aproximadamenteo2dsh y alcanza concentraciones
plasmaticas aproximadamente cuatro veces masqgaitass de la silodosina. Los datos
in vitro indican que la silodosina carece de potencial pdmair o inducir los sistemas
enzimaticos del citocroma$.

Eliminacion

La silodosina se elimina principalmente por orinheges. El aclaramiento corporal es
de alrededor de 0,28 I/h/kg. Se excreta principatsen forma de metabolitos. Las
semividas terminales del farmaco y de su glucumsih de aproximadamente 11y 18
horas, respectivamente.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION 1!
La dosis recomendada es una capsula de 8 mg aiiaiaral.

En caso de insuficiencia renal moderada se inmmdcmg/dia, pudiéndose aumentar a
8 mg/dia tras una semana de tratamiento, deperdi@ada respuesta individual del
paciente.

EFICACIA CLINICA

El informe de la EMA recoge tres ensayos clinicos Fase ll, aleatonizad doble
ciego. Se ha publicado un andlisis conjunto del&aes de dos de elfbmientras que el
tercero no esta publicado. Incluyeron a pacientesdéagnostico de sintomas del tracto
urinario inferior asociado a HPB y una puntuaci@ IBSS Ipternacional Prostate
Sympton Scoje> 13. La duracion de los estudios fue de 12 semdmastamiento con
los comparadores, precedidas de 4 semanas denigata con placebo, para asi
seleccionar a los pacientes con mala respuestacalm. En esta fase previa se excluyo
a un 29% de los pacientes por obtener buena rdapalgslacebo, aspecto muy a tener
en cuenta a la hora de extrapolar los resultatepm@ctica clinica.

La variable principal estudiada fue el cambio epdatuacion total del IPSS respecto al
valor basal en la semana 12 de tratamiento o éltitaa observacion realizada.



El IPSS consta de siete preguntas para evaluaint@mas urinarios en el Ultimo mes:
vaciado incompleto, frecuencia, corriente intermtiée urgencia, chorro deébil, esfuerzo
y nicturia. Las preguntas punttan de 0 a 5 seg@ouéncia de sintomas. La puntuacién
maxima es de 35 puntos. Los sintomas de la HBRIg&E&n como leves (puntuacion
0-7), moderados (8-19) o graves (20-35). Hay swhaescde sintomas irritativos y
obstructivos. El IPSS incluye ademas una preguspecifica (QoL) para evaluar el
impacto de los sintomas urinarios en la calidadid&. Las respuestas, que las debe dar
el paciente por si mismo, van desde 0 = "encahtzakia 6 = "fatal".

En todos los ensayos la silodosina se mostro stitaihente superior a placebo:

Tabla 1. Ensayos clinicos Fase lll.

Grupo de N° de| IPSS | Cambio | Diferencia (IC del
tratamiento pacien | Valor | respect | 95%) entre
tes basal | o al | silodosina y
(ITT) | media | valor comparador
+DE basal
S104009 Silodosina 8 mg/24 h 233 22+5 | -6,5
Placebo 228 2145 | -3,6 -2,8*(-3,9a -1,7)
S104010 Silodosina 8 mg/24 h 233 2145 | -6,3
Placebo 229 21+5 | -3,4 -2,9* (4,0 a -1,8)
IT-CL- Silodosina 8mg/24 h 371 19+4 -7,0
0215 Tamsulosina 0,4 mg/24 h| 376 19+4 | -6,7 -0,3(-1,0a0,4)
Placebo 185 19+4 | -4,7 -2,3* (-3,2a -1,4)

%
p<0,001
Se consider6 que la minima diferencia de relevaritieca en la IPSS es de dos puntos.

El ensayo IT-CL-0215, que no se ha publicado, w&lwn grupo tratado con
tamsulosina 0,4 mg/d. La comparacion de silodofigate a tamsulosina no mostro
diferencias estadisticamente significativas. Septianel criterio de no inferioridad para
el que se establecié un margen de 1,5 puntos.

Ademas hay un estudio realizado en Japén (KMD“3@R)e la EMA considera sélo
como apoyo a los datos de farmacodinamia, que adgngidosina 4 mg/12 h con
tamsulosina 0,2 mg/d (la mitad de la dosis recomé@acdn Europa) y placebo. Incluyé
a pacientes con una puntuacion de IPS8. También se cumplié el criterio de no
inferioridad establecido con un margen de 1,0 punto

No hay estudios comparativos frente a otros aldgpiantes. Las diferencias con
placebo son de similar magnitud que las encontreatastros alfa-bloqueanfe3

Tras los estudios S104009, SI04010 y IT-CL-0215, pacientes podian continuar en
una fase abierta de 40 semanas adicionales amteaito con silodosina. La eficacia se
mantuvo durante este peridddNo obstante, hay que tener en cuenta que eliabjet
principal de las fases abiertas de extension fugalaracion de la seguridad y la
valoracion de la eficacia fue una variable secuadar



SEGURIDAD 1?2

En los estudios clinicos, 1.581 pacientes han idmisilodosina en dosis de 8 mg una
vez al dia, incluidos 961 pacientes (62,4%) exmsedtirante al menos 6 meses y 384
(24,9%) pacientes expuestos durante 1 afio. El ptodzsta comercializado en Japdn
desde enero de 2006.

Las reacciones adversas notificadas en ensayogoglipara las que existe una
razonable relacion causal son:

Muy frecuentesX1/10): eyaculacion retrograda, aneyaculacion.

Frecuentes>(1/100 a <1/10): mareo, hipotensién ortostaticagestion nasal, diarrea.
Poco frecuentes>(/1.000 a <1/100): disminucion de la libido, digfiom eréctil,
nauseas, sequedad de boca.

Frecuencia no conocida: sincope, sindrome ddlagglo intraoperatorio.

Poblaciones especiales

Nifios y adolescenteso se ha evaluado en pacientes de edad inferi@raéids.

Pacientes de edad avanzada:exposicion a la silodosina y sus metabolitoagipiales

no cambia significativamente con la edad, ni siguien los pacientes mayores de 75
anos.

Pacientes con insuficiencia ren&n los pacientes con insuficiencia renal moderada
(Clcr >30 a <50 mil/min), se recomienda una dodisdhde 4 mg una vez al dia, que
puede aumentarse a 8 mg una vez al dia tras ursmaaia tratamiento, dependiendo de
la respuesta individual del paciente. No recomeadsdinsuficiencia renal grave (CICr
<30 ml/min).

Pacientes con insuficiencia hepétiddo es preciso ajustar la dosis en insuficiencia
hepatica de grado leve o moderado. Dado que nsgen# de datos, no se recomienda
Su uso en pacientes con insuficiencia hepéticeegrav

Riesgos

Sindrome de iris flacido intraoperatorio (IFIS): Se ha observado un IFIS durante la
cirugia de cataratas en algunos pacientes prevtartratados o en tratamiento con alfa-
bloqueantes. Esto puede llevar a un aumento de cdasplicaciones en esta

intervencion. No se recomienda iniciar un tratandecon silodosina en pacientes
programados para una cirugia de cataratas. Enlagjygcientes que ya estén en
tratamiento con alfa-bloqueantes se recomiendaesdsp el tratamiento antes de la
cirugia, pero no se han establecido aun los beoefic la duracion precisa de ésta
interrupcion.

Hipotension ortostatica, sincopeAnte los primeros sintomas (Ej: mareo posturdl), e
paciente debe sentarse o0 acostarse hasta la deigspate las mismas. No se
recomienda en pacientes con hipotension ortostatica

Fallo en diagnostico de carcinoma de préstataAntes de iniciar y durante el
tratamiento con silodosina, se debe realizar updoeacion mediante tacto rectal, asi



como una determinacion del antigeno prostaticoo#pe, para descartar la presencia
de carcinoma de préstata.

Eyaculacion anormal: La eyaculacion retrograda es la reaccién advestficada con
mayor frecuencia (23,6%) en ensayos clinicos yrdaral uso a largo plazo. Puede
afectar temporalmente a la fertilidad masculinardversible al cabo de pocos dias tras
la interrupcion del tratamiento.

En el estudio IT-CL-0215 el 14% de los pacientes sdodosina comunicaron
eyaculacion retrograda frente al 2% con tamsulo$ioase percibié como problematico
por la mayoria de pacientes, aunque es la principasa de abandonos del estudio
(3,9%).

Interacciones:

Blogueantes alfano se recomienda el uso concomitante con otroganistas de los
receptores adrenérgicos alfa.

Inhibidores potentes del CYP3A4 (ketoconazol, drezol, ritonavir): no se
recomienda el uso concomitante

Inhibidores de la PDE-5 (sildenafilo, tadalafil@rdenafilo):En pacientes mayores de
65 afios, las pruebas ortostaticas positivas sabooifu ligeramente mas frecuentes
durante la administracion concomitante de silodgssin embargo, no se produjeron
ortostasis sintomaticas ni mareos. Mantener vigi&an

AntihipertensivosEn el programa de ensayos clinicos no se obsenaumento en la
incidencia de hipotension ortostatica en pacieti@sdos con antihipertensivos. No
obstante, se debe proceder con precaucion cuandiseun tratamiento concomitante
con antihipertensivos y mantener bajo vigilances®s pacientes.

Riesgos potenciales identificados en el plan de tés que no se incluyen en la
ficha técnica

Reacciones de fotosensibilidaBeben referirse a ellas en el informe periodieo d
seguridad.

Uso concomitante con inhibidores de la-Beductasa (finasterida, dutasteriddp se
ha estudiado.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmacos comparadores: alfa-bloqueantes: alfuzosina, tamsulosina, terazgsi
doxazosina, prazosina. La eficacia de todos ellssimilar. Puede haber alguna
diferencia en efectos adversos, por ejemplo la ubbema parece producir menos
hipotensién ortostatica, pero los datos en estédseson limitado °.

La silodosina sélo se ha comparado con la tamswosi

EFICACIA
Igual o con diferencias marginales.En el Unico ensayo clinico donde se compara la

eficacia de la silodosina no se han hallado difgesn de relevancia clinica con
tamsulosina.



SEGURIDAD

Tabla 2. VALORACION DE LA SEGURIDAD COMPARADA

SILODOSINA TAMSULOSINA
Eyaculacion i o 9215 14,206 2,1%
anormal
RAM MAS  Hipotension
RELEVANTES jortostatica, igual
sincope
IFIS igual
TASA DE % de abandonos
ABANDONOS | por RAM de los )
principales ECAg'T-CL-0215: No hay
informacion
Nifios (SI/NO) No procede
LIMITACIONES|Ancianos (SI/NOJNO NO
DE LA Embarazo (SI/NONo procede
POBLACION |Lactancia (SI/NO)No procede
ESTUDIADA
Comorbilidad Insuf. rena,I moderada y grave _Igual
Insuf. hepatica grave igual
Inhibidores potentes de
INTERI'EA‘gCION Impacto sobre 1aCYP3A4:++ lgual
salud (+, ++, ++H)Antihipertensivos:+ Igual
IFIS Igual
EEECTO DE ' H|potenS|_qn ortostatica Igual
Si Eyaculacion anormal Menos
CLASE . o
Fallo en diagnostico de
) ! Igual
carcinoma de prostata
Relacionados comNinguno especial Igual
POSIBLES |la posologiay co
ERRORES DE|  la forma de
MEDICACION | administracion
PLAN DE , Si No
RIESGOS (Si, No) Ver “riesgos”

Semejante.Su perfil de seguridad es comparable al de otfasbébqueantes, excepto

por una mayor incidencia de eyaculacion anormalegueversible.

PAUTA

Igual. Es una vez al dia como otros alfa-bloqueantesaimsulosina y la alfuzosina de

liberacion prolongada tampoco requieren aumentado$ss progresivamente.




COSTE

Principio activo y dosis | Presentacion PVP Coste
(€) | tratamiento-
dia (€)
Silodosina 8 mg/24 h Urorec, Silodyx 8 mg 30 cap ,887 0,93
Tamsulosina 0,4 mg/24 hTamsulosina EFG 0,4 mg 30 cap 12,47 0,42
Alfuzosina 10 mg/ 24 h | Alfuzosina EFG 10 mg 30 comp11,83 0,39
Terazosina 5-10 mg/24 h  Terazosina EFG 5 mg 30 comp 8,10 0,27-0,54
Doxazosina 2-8 mg/ 24 h Doxazosina EFG 2 mg 28 comp3,78 0,14
Doxazosina EFG 4 mg 28 comp 7,56 0,27
Doxazosina EFG 8 mg 28 comp 13,12 0,47
Prazosina 2 mg/12 h Minipres 2 mg 60 comp 4,67 0,16

Superior
LUGAR EN TERAPEUTICA

La actitud terapéutica en la HBP consiste en |l@rmspigilante mientras los sintomas
sean moderados. Cuando los sintomas son mas imigsrtdos alfa-bloqueantes han
mostrado reducirlos. Para la eleccion del princgativo dentro del grupo hay que tener
en cuenta la comorbilidad del paciente ya que ¥azosina, la terazosina y la prazosina
bajan la tension arterial. Los inhibidores de-@ductasa (finasterida y dutasterida) son
menos eficaces en reducir los sintomas que losbhitpueantes. La evidencia de la
fitoterapia es escasa. Si los sintomas no se d¢antamn medicamentos es necesario
recurrir a otros procedimientos como termoterapaugia:

La silodosina es otro principio activo que se ipooa al grupo de los alfa-bloqueantes.
Presenta una elevada selectividad hacia el sistewlagico sin haber demostrado
diferencias de eficacia con otros farmacos de spagpero si una mayor incidencia de
alteraciones de la eyaculacion.

CONCLUSIONES

Las silodosina es un alfa-bloqueante no mejor quetros pero considerablemente
mas caro.

Frase resumen: Tenemos otros alfa-bloqueantes poreamos dinero.

CALIFICACION:
NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO
La evaluacion de novedades terapéuticas en el momdm su comercializacion se

apoya en informacion cuya validez puede versedumitcon el paso del tiempo, por lo
gue debe ser empleada con precaucion.



Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo coRrecedimiento Normalizado de
Trabajo de los Comités de Evaluacién de Nuevos ddedentos de Andalucia, Pais
Vasco, Catalufia, Aragén y Navarra
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