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Silodosina“ (Urorec®, Silodyx®

en la hiperplasia benigna de prostata

Mas alteraciones de la eyaculacion para la misma eficacia
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INFORMACION
INSUFICIENTE

Coste diario del tratamiento (€)

Silodosina 8 mg/24 h
Terazosina 10 mg/24 h
Doxazosina 8 mg/24 h
Tamsulosina 0,4 mg/24 h
Alfuzosina 10 mg/24 h

Prazosina 2 mg/12 h

Indicaciones terapéuticas’

Tratamiento de los signos y sintomas de la
hiperplasia benigna de préstata (HBP).

Mecanismo de acciony
farmacocinética’

Antagonista de los receptores alfa-adre-
nérgicos, altamente selectivo para los re-
ceptores adrenérgicos a1, fundamental-
mente localizados en la préstata, la base y
el cuello de la vejiga, la capsulay la uretra
prostatica. Produce una relajacién del
musculo liso de estos tejidos que reduce
la resistencia en la regién de salida de la
vejiga sin afectar a la contractilidad del
musculo liso detrusor. La absorcion es
buena y proporcional a la dosis. Se distri-
buye unida en un 96,6% a proteinas plas-
maticas. Se metaboliza a través de vias de
glucuronidacién, alcohol y aldehido des-
hidrogenasas y oxidacion, principalmente
mediante CYP3AA4. El glucurénido de silo-

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

SOLO APORTA EN
SITUACIONES CONCRETAS

Tenemos otros
alfa-bloqueantes mas
baratos con menos
efectos adversos

dosina es un metabolito activo que alcan-
za concentraciones plasmaticas unas
cuatro veces superiores a las de silodosi-
na. La eliminacion es principalmente por
orinay heces. Se excreta principalmente
en forma de metabolitos. Las semividas
terminales del farmaco y de su glucuréni-
do sonde 11y 18 horas, respectivamente.

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

La silodosina es otro alfa-bloqueante indicado
para los sintomas de la hiperplasia benigna de
prostata.

Su eficacia es similar a la de otros farmacos del
grupo, habiéndose mostrado equivalente a la
tamsulosina.

Presenta una elevada incidencia de eyaculacion
retrdgrada y aneyaculacion.

Su coste es muy superior a la de sus alterna-
tivas sin ofrecer ninguna ventaja frente a tam-
sulosina.

Posologia y forma de administracion’

Una capsula de 8 mg al dia, via oral. En ca-
so de insuficiencia renal moderada se ini-
cia con 4 mg/dia, dependiendo de la res-
puesta del paciente se puede aumentar a
8 mg/dia tras una semana de tratamiento.

Eficacia clinica

El informe de la EMA? recoge tres ensayos
clinicos Fase lll, aleatorizados y doble cie-
go. Incluyeron a pacientes con diagnosti-
co de sintomas del tracto urinario inferior
asociado a HBP y una puntuacién de IPSS
(Internacional Prostate Sympton Score) =
13. La duracién de los estudios fue de 12
semanas de tratamiento con los compara-
dores, precedidas de 4 semanas de trata-
miento con placebo, para asi seleccionar a
los pacientes con mala respuesta al place-
bo. En esta fase previa se excluyé a un
29% de los pacientes por obtener buena
respuesta al placebo, aspecto muy a tener

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Na-
varra. Lainformacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.
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en cuenta a la hora de extrapolar los resul-
tados a la practica clinica.

La variable principal estudiada fue el cam-
bio en la puntuacion total del IPSS respecto
al valor basal en la semana 12 de tratamien-
to o en la Ultima observacion realizada. En
todos los ensayos la silodosina se mostr6
estadisticamente superior a placebo.

El IPSS consta de siete preguntas para
evaluar los sintomas urinarios en el Ultimo
mes: vaciado incompleto, frecuencia, co-
rriente intermitente, urgencia, chorro débil,
esfuerzo y nicturia. Las preguntas punttan
de 0 a 5 segun frecuencia de sintomas. La
puntuaciéon maxima es de 35 puntos. Los
sintomas de la HBP se califican como le-
ves (puntuacion 0-7), moderados (8-19) o
graves (20-35). Hay subescalas de sinto-
mas irritativos y obstructivos.

El ensayo IT-CL-0215, que no se ha publi-
cado, incluyé un grupo tratado con tam-
sulosina 0,4 mg/d. La comparacién de si-
lodosina frente a tamsulosina no mostré
diferencias estadisticamente significati-
vas. Se cumplia el criterio de no inferiori-
dad para el que se establecié un margen
de 1,5 puntos (ver tabla).

Se considerd que la minima diferencia de
relevancia clinica en la IPSS es de dos
puntos.

Seguridad'?

En los estudios clinicos, 1.581 pacientes
han recibido silodosina en dosis de 8 mg
una vez al dia, incluidos 961 pacientes
(62,4%) expuestos durante al menos 6
meses y 384 (24,9%) pacientes expuestos
durante 1 afo. El producto estd comercia-
lizado en Japén desde enero de 2006.

Las reacciones adversas notificadas en
ensayos clinicos para las que existe una
razonable relacion causal son:

- Muy frecuentes (=1/10): eyaculacion re-
trégrada, aneyaculacion.

- Frecuentes (=1/100 a <1/10): mareo, hi-
potension ortostatica, congestion nasal,
diarrea.

- Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100):
disminucion de la libido, disfuncién eréc-
til, nauseas, sequedad de boca.

- Frecuencia no conocida: sincope, sin-
drome del iris flacido intraoperatorio.

Riesgos

Sindrome de iris flacido intraoperatorio.
Se ha observado durante la cirugia de ca-
taratas en algunos pacientes previamente
tratados o en tratamiento con alfa-blo-
queantes. Esto puede llevar a un aumento
de las complicaciones en esta interven-
cién. No se recomienda iniciar un trata-
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Osasunbidea

Grupo de N° de IPSS Cambio respecto Diferencia (IC del 95%)
tratamiento pacientes  Valor basal al valor basal entre silodosina
(ITT) mediazDE y comparador
Silodosina 8mg/24 h 371 19+4 -7,0
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)

miento con silodosina en pacientes pro-
gramados para una cirugia de cataratas.
En aquellos pacientes que ya estén en tra-
tamiento con alfa-bloqueantes se reco-
mienda suspender el tratamiento antes de
la cirugia, pero no se han establecido ain
los beneficios y la duracion precisa de és-
ta interrupcion.

Hipotension ortostatica, sincope. Ante
los primeros sintomas (ej: mareo postu-
ral), el paciente debe sentarse o acostarse
hasta la desaparicion de las mismas. No
se recomienda en pacientes con hipoten-
sion ortostatica.

Fallo en diagnéstico de carcinoma de
préstata. Antes de iniciar y durante el tra-
tamiento con silodosina, se debe realizar
una exploracion mediante tacto rectal, asi
como una determinacion del antigeno
prostatico especifico, para descartar la
presencia de carcinoma de préstata.

Eyaculacion anormal. La eyaculacion re-
trégrada es la reaccion adversa notificada
con mayor frecuencia (23,6%) en ensayos
clinicos y durante el uso a largo plazo.
Puede afectar temporalmente a la fertili-
dad masculina. Es reversible al cabo de
pocos dias tras la interrupcién del trata-
miento.

En el ensayo IT-CL-0215 el 14% de los
pacientes con silodosina comunicaron
eyaculacién retrégrada frente al 2% con
tamsulosina. No se percibié como proble-
matico por la mayoria de pacientes, aun-
que es la principal causa de abandonos
del estudio (3,9%).

Interacciones

No se recomienda el uso concomitante
con otros antagonistas de los receptores
adrenérgicos alfa.

Inhibidores potentes del CYP3A4 (keto-
conazol, itraconazol, ritonavir): no se re-
comienda el uso concomitante.

Inhibidores de la PDE-5 (sildenafilo, ta-
dalafilo, vardenafilo): En pacientes mayo-
res de 65 anos, las pruebas ortostaticas
positivas fueron ligeramente mas frecuen-
tes durante la administracién concomitan-
te de silodosina. Mantener vigilancia.

Antihipertensivos: En el programa de en-
sayos clinicos no se observé un aumento
en la incidencia de hipotensién ortostatica

en pacientes tratados con antihipertensi-
vos. No obstante, se debe proceder con
precaucién cuando se inicie un tratamiento
concomitante con antihipertensivos y man-
tener bajo vigilancia a estos pacientes.

Pacientes en situaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal: En los
pacientes con insuficiencia renal modera-
da (Clcr >30 a <50 ml/min), iniciar con 4
mg/d. No recomendado en insuficiencia
renal grave (CICr <30 ml/min).

Pacientes con insuficiencia hepatica: No
es preciso ajustar la dosis en insuficiencia
hepatica leve o moderada. Dado que no
se dispone de datos, no se recomienda su
uso en pacientes con insuficiencia hepati-
ca grave.

Lugar en la terapéutica

La actitud terapéutica en la HBP consiste
en la espera vigilante mientras los sinto-
mas sean moderados. Cuando los sinto-
mas son mas importantes, los alfa-blo-
queantes producen cierto alivio sintomati-
co. Para la eleccién del principio activo
dentro del grupo hay que tener en cuenta
la comorbilidad del paciente, ya que la do-
xazosina, la terazosina y la prazosina ba-
jan la tensién arterial. Los inhibidores de la
a-reductasa (finasterida y dutasterida) son
menos eficaces en reducir los sintomas
que los alfa-bloqueantes. La evidencia de
la fitoterapia es escasa. Si los sintomas no
se controlan con medicamentos es nece-
sario recurrir a otros procedimientos co-
mo termoterapia o cirugia®®.

La silodosina es otro principio activo que
se incorpora al grupo de los alfa-bloquean-
tes. Presenta una elevada selectividad ha-
cia el sistema uroldgico sin haber demos-
trado diferencias de eficacia con otros far-
macos de su grupo pero si una mayor inci-
dencia de alteraciones de la eyaculacion.

Presentaciones

UROREC® (Recordati), SILODYX® (Almi-
rall) 4 mg 30 cap (13,92 €, 8 mg 30 cap
(27,85 €). Con receta médica.
Bibliografia

Puede consultarse en el informe completo

sobre la silodosina disponible en: http://
www.bit.navarra.es

INFORMACION:

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas Plaza de la Paz s/n, 4* planta - 31002 Pamplona T 848429047 F 848429010

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS:
Ihaki Abad, M? José Ariz, Ana Azparren, Juan Erviti, Javier Garjon, Javier Gorricho, Antonio Lépez, Rodolfo Montoya, Mikel Moreno,

Lourdes Muruzabal




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


