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Silodosina

Farmaco usado para la hiperplasia prostatica benigna. Agente bloqueante a;x adrenérgico.
Cddigo ATC: G04CA04

Mecanismo de accion

La silodosina es un antagonista selectivo de los receptores adrenérgicos a;a post-sinapticos, los
cuales se encuentran en la préstata, base y cuello de la vejiga, capsula y uretra prostatica. Al
bloquear dichos receptores, se relaja el musculo liso en esos tejidos y esto ocasiona una
mejoria en el flujo urinario y una reduccién en los sintomas de la hiperplasia prostatica benigna.

La silodosina presenta una afinidad sustancialmente menor por los receptores adrenérgicos g,
que estan fundamentalmente localizados en el sistema cardiovascular.

Dosificacion

Adultos

La dosis recomendada para el tratamiento de los signos y sintomas de la hiperplasia prostatica
benigna es de: 8 mg, via oral (VO), una vez por dia, administrada junto con los alimentos.

Ninos
La seguridad y eficacia de silodosina no ha sido establecida en pacientes pediatricos.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

- Leve: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (CICr 50 a 80
mL/min).

- Moderada: La dosis deberia reducirse a 4 mg, una vez al dia, en pacientes con insuficiencia
renal moderada (CICr 30 a 50 mL/min).

- Severa: Silodosina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal severa (CICr < 30
mL/min).

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.
Silodosina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh > 10).

Farmacocinética

Absorcion: la biodisponibilidad oral es de 32%. Cuando se administra silodosina con alimentos
moderados en calorias y grasas, el efecto es variable. Se observd una disminucion de la Cmax
de aproximadamente 18 a 43% y una disminucidn del AUC de 4 a 49%. No se estudid el efecto
de los alimentos con alto contenido graso y caldrico en la farmacocinética.




En un estudio abierto con hombres sanos de 21-43 afios de edad (n=20), se demostrd que la
administracion del polvo contenido en la capsula mezclado en compota/puré de manzana
resultd bioequivalente a la administracion de la silodosina 8 mg capsulas sola.

Distribucion: 1a union a proteinas es de 97%. El volumen de distribucién es de 49,5 L.
Metabolismo. hepatico, extenso, predominantemente por glucuronidacion, alcohol y aldehido
deshidrogenasa y via Cit. P3A4. El metabolito glucurénido conjugado (KMD-3213G) es el
principal metabolito activo.

La silodosina es un sustrato del Cit. P3A4, de la Glicoproteina-P y de Ila UDP-
glucuronosiltranferasa 2B7 (UGT2B7).

Excrecion: renal, 33,5%; en heces, 54,9%.

Tiempo de vida media: 13,3 +/- 8,07 h. El t;; del metabolito conjugado KMD-3213G es de: 24
h.

Se observd en hombres de edad avanzada aumento del t;; en un 20 % comparado con
hombres jovenes.

En la insuficiencia renal el t;,; aumenta 2 veces, aproximadamente.

Efectos adversos

Efectos cardiovasculares: hipotension ortostatica (2,6%).

Efectos dermatoldgicos: se notificaron casos de purpura, erupciones tdxicas de la piel y rash
cutaneo en pacientes en tratamiento con silodosina.

Efectos gastrointestinales. diarrea (2,6%).

Efectos hepadticos: se reportaron casos de ictericia, insuficiencia de la funcidén hepatica asociada
con aumento de los valores de transaminasas.

Efectos Inmunologicos: se notificaron reacciones de hipersensibilidad como reacciones
alérgicas, que no se limitaron a reacciones cutaneas e incluyeron inflamacion de la lengua,
edema faringeo, con resultados graves.

Efectos neuroldgicos: mareos (3,2%), dolor de cabeza (2,4%).

Efectos oftdlmicos: se ha observado sindrome de iris flaccido intraoperatorio durante la cirugia
de cataratas en algunos pacientes en tratamiento con bloqueantes a; o previamente tratados
con dichos blogueantes. En un estudio de seguridad de silodosina de 9 meses de duracién se
reportd un caso de sindrome del iris flaccido intraoperatorio.

Efectos reproductivos: eyaculacion retrograda (28,1%). En un estudio llevado a cabo, el 5 % de
los pacientes lo abandonaron por trastornos en la eyaculacion.

En los ensayos clinicos se observd que en los pacientes sexualmente activos, el 95 % informd
trastornos de la eyaculacion.

Efectos respiratorios: congestién nasal (2,1%), nasofaringitis (2,4%). Edema de la faringe,
como manifestacion de reacciones alérgicas, que han resultado en efectos serios.

Embarazo

Silodosina ha sido clasificada como categoria B en el embarazo para todos los trimestres
segun la FDA (no se ha demostrado riesgo para el feto en la experimentacién animal, aunque
no existe informacién en la mujer embarazada).

No esta indicada para uso en mujeres, por lo tanto no se espera obtener informacién sobre la
exposicion al farmaco durante el embarazo.

Se desconoce si el farmaco atraviesa la placenta.

Lactancia



La evidencia disponible y los consensos de expertos son inadecuados y no concluyentes para
determinar el riesgo en el nifo cuando el farmaco es utilizado por la madre durante la lactancia.
Se desconoce si silodosina es excretado en la leche materna de mujeres y el potencial de
eventos adversos en los nifios expuestos al farmaco por leche materna.

No hay reportes de uso de silodosina durante la lactancia. Dado que el farmaco no esta
indicado para uso en mujeres, no se espera que esta informacion esté disponible.

Precauciones

- No se recomienda el uso concomitante de otros bloqueantes a o de inhibidores potentes de la
glicoproteina-P (gj.: ciclosporina)

- Al inicio del tratamiento puede ocurrir hipotension postural.

- Se debe advertir a los pacientes acerca del riesgo de sincope con el uso de bloqueantes a al
iniciar el tratamiento con silodosina, especialmente si manejan, operan maquinarias o realizan
tareas peligrosas.

- En casos de pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr de 30-50 mL/min), se
recomienda reducir la dosis y monitorear al paciente.

- Se ha observado sindrome del iris flacido intraoperatorio (una variante del sindrome de la
pupila pequena) durante la cirugia de cataratas en algunos pacientes en tratamiento con
bloqueantes a; o previamente tratados con dichos bloqueantes. Esto puede llevar a un aumento
de las complicaciones del procedimiento terapéutico durante la cirugia.

No se recomienda iniciar un tratamiento con silodosina en los pacientes que tengan
programada una cirugia de cataratas. Se aconseja interrumpir el tratamiento con bloqueantes
a; una a dos semanas antes de la cirugia de cataratas, pero no se han establecido aun los
beneficios y la duracion de la interrupcion del tratamiento antes de dichas intervenciones.

- Antes de iniciar el tratamiento con silodosina se debe examinar al paciente para excluir la
presencia de carcinoma prostatico, condicidon clinica que podria provocar sintomas similares a
los de la hiperplasia prostatica benigna e incluso coexistir con ésta.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a silodosina o a alguno de los componentes del producto.

- Uso concomitante de inhibidores potentes del Cit. P3A4 (ej.: ketoconazol, claritromicina,
itraconazol, ritonavir).

- Insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh > a 10).

- Insuficiencia renal severa (CICr < 30 mL/min).

Indicaciones Terapéuticas

Usos aprobados por la ANMAT:

Para el tratamiento de los signos y sintomas urinarios asociados a la hiperplasia prostatica
benigna.

Usos aprobados por la FDA:
Para el tratamiento de los signos y sintomas de la hiperplasia prostatica benigna; no esta
indicada para el tratamiento de la hipertension.

Eficacia comparativa
Tamsulosina
Hiperplasia prostatica benigna, sintomas del tracto urinario bajo



Segun un ensayo prospectivo, randomizado, doble ciego, de 12 semanas de duracién (n=955),
ambos farmacos fueron efectivos en el tratamiento de los sintomas del tracto urinario bajo,
sugestivos de hiperplasia prostatica benigna y obstruccién de la salida de la vejiga, comparado
con placebo; ademas, silodosina fue no inferior a tamsulosina. Los pacientes fueron
randomizados para recibir una vez al dia: siodosina 8 mg (n=381), tamsulosina 0,4 mg
(n=384) o placebo (n=190). En general, la mayor disminucién en el puntaje IPSS (International
Prostate Symptom Scores; Puntuacién Internacional de los Sintomas Prostaticos) inicial, se
produjo en las 2 primeras semanas de tratamiento.

A las 12 semanas, el porcentaje de respondedores (definido como una disminucion en el IPSS
del 25 % o mayor) fue alcanzada por el 66,8 % de los pacientes tratados con silodosina , 65,4
% de los pacientes tratados con tamsulosina y 50,8 % en el grupo placebo.

En comparacion con placebo, ambos grupos de tratamiento tuvieron una mejoria significativa
en la miccién y subscores acumulativos, en todas las semanas de tratamiento, con diferencias
no significativas observadas entre la silodosinay tamsulosina.

Ninguno de los grupos de tratamiento logré un aumento significativo en el Flujo Urinario
Maximo (Qmax) en comparacion con placebo.

En un andlisis de subgrupos de pacientes con nicturia, la silodosina redujo significativamente la
nicturia en comparacion con placebo (p = 0,013); tamsulosina vs placebo (p = 0,095),
Silodosina vs tamsulosina (p=0,314).

Los efectos adversos mas comunes fueron la eyaculacion anormal (14,2%, 2,1%, 1,1%) y
cefalea (2,9%, 5,5%, 4,7%) en los grupos silodosina, tamsulosina y placebo, respectivamente.
Los eventos adversos graves observados incluyeron cancer de prostata y arritmia
supraventricular asociados con la silodosinay, ansiedad asociada con tamsulosina.

Producto comercializado en Argentina que contiene si/odosina:

Producto comercial Laboratorio
Petrium® Lab. Elea
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