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Silodosina

Descripcion del medicamento.

Principio activo (DCI) Presentaciones

R s

Nombres comerciales (laboratorio)

UROREC® (Recordati) SILODYX® (Almirall)

Grupo terapéutico (ATC)

GO04CA (Bloqueantes a-adrenérgicos)

Indicacidn terapéutica

Tratamiento de los signos y sintomas de la hiperplasia benigna de prostata (HBP)
Condiciones de dispensacion

Con receta médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud

Fecha de autorizacion Fecha de comercializacion
Marzo 2010 Septiembre 2010
Valoracion

Escala de Valoracion

NO SU PON E AVAN CE TERAPE’UTICO ? NO VALORABLE: Informacién insuficiente
. : X NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO
No aporta ventajas frente a otros medicamentos ya
disponibles en la indicacion autorizada SOLOAPORTAEN SITUACIONES CONCRETAS
MODESTA MEJORA TERAPEUTICA
IMPORTANTE MEJORA TERAPEUTICA
Coste comparado Resumen
Silodosina es un bloqueante selectivo a..-adrenérgico
silodosina 0,93¢ autorizado para el tratamiento de los signos y sintomas de la
8mg Hipertrofia Benigna de Préstata.
La eficacia ha sido establecida en ensayos clinicos
Tamsulosina 0,42€ . .
o realizados frente a placebo y frente a comparador activo
(tamsulosina). Los resultados obtenidos muestran
superioridad a placebo y no inferioridad a tamsulosina.
Alfuzosina EFG 0,39€
Aime Presenta una elevada frecuencia de reacciones adversas
relacionadas con la eyaculacién. El resto del perfil de
Terazosina EFG 0,27¢ seguridad es similar a otros a-bloqueantes.
Smg
r r v Su alta selectividad no mejora el manejo terapéutico de la
0,0¢€ 02¢ 04€ 0,6€ 08¢ 10€

HBP teniendo sin embargo un precio considerablemente
superior frente a alternativas sobre las que no ha demostrado

Gréfica 1. Coste del tratamiento euros/dia . .
ser superior en eficacia.
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1. INTRODUCCION!

La hiperplasia benigna de proéstata (HBP) es el tumor
benigno mas frecuente en varones mayores de 50
afios. Se caracteriza por un crecimiento histologico de
la glandula, debido a un incremento en el niumero de
células. Su etiologia parece estar relacionada con la accién
de la testosterona, especialmente con la de su metabolito
activo, la dihidrotestosterona (DHT).

El correspondiente incremento del tamafio total de
la glandula conduce a una excesiva presiéon sobre la
uretra proximal y ello dificulta la miccidn. La localizacion
anatdmica de la préstata juega un papel importante en
la fisiopatologia de la HBP, pero cabe destacar, que la
severidad de los sintomas que produce la obstruccion al
vaciamiento vesical, no estd Unicamente relacionada con
el tamafio prostdtico. Sélo el 50 % de los pacientes con
HBP constatada van a presentar dichos sintomas.

Dos son los componentes que contribuyen a producir
los sintomas relacionados con la HBP: por un lado un
componente estatico, debido a la obstruccién mecanica
sobre el cuello vesical que produce el agrandamiento de
la préstata, y por otro un componente dinamico debido al
aumento y disfuncién en el tono muscular, que de forma
reactiva se produce en el musculo liso prostatico y vesical
mediado por alfa-receptores.

Las manifestaciones clinicas pueden dividirse en:
obstructivas o de vaciado (vaciado incompleto, miccién
intermitente, menor calibre y fuerza del chorro de orina,
disuria) y lasirritativas o de llenado, debidas generalmente
a la inestabilidad del detrusor y a la disfuncion vesical
(urgencia miccional, polaquiuria, nicturia, pesadez y dolor
suprapubico). La retencién urinaria crénica asociada o no
a insuficiencia renal, hematuria y célculos vesicales, son
las complicaciones mas frecuentes.

Las herramientas basicas que permiten realizar un
diagndstico adecuado son la historia clinica, el indice
internacional de sintomas prostaticos (IPSS, Internacional
Prostate Symptom Store), el tacto rectal y el antigeno
prostatico especifico (PSA, Prostate Specific Antigen).
Actualmente se dispone de tres tipos de farmacos
autorizados para el manejo de la HBP:

a-bloqueantes  adrenérgicos, inhibidores de la
5a-reductasa y preparados de origen vegetal (fitoterapia).

2. ACCION FARMACOLOGICA?

Silodosina esta indicada para el tratamiento de los signos
y sintomas de la HBP.

2.1. Posologia y forma de administracion.

La dosis recomendada es de 8 mg al dia. En los pacientes
con insuficiencia renal moderada (CLCR 230 a <50 ml/min),
se recomienda una dosis inicial de 4 mg/dia, que puede
aumentarse a 8 mg/dia tras una semana de tratamiento.
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2.2. Mecanismo de accion.
Silodosina es un bloqueante selectivo de los
receptores o ,-adrenérgicos, que estan localizados
fundamentalmente en la préstata humana, la base y
el cuello de la vejiga, la capsula prostatica y la uretra
prostatica. El bloqueo causa una relajacion del musculo
liso de estos tejidos que reduce la resistencia en la
region de salida de la vejiga sin afectar a la contractilidad
del musculo liso detrusor. Esto genera una mejoria
de los sintomas de almacenamiento (irritativos) y de
vaciado (obstructivos), asociados con la HBP. Silodosina
presenta una afinidad sustancialmente menor por los
receptores a -adrenérgicos localizados principalmente
en el sistema cardiovascular.

2.3. Farmacocinética.

Se absorbe bien por via oral siendo proporcional a la
dosis. La biodisponibilidad es de aproximadamente el
32%.

Tiene un volumen de distribucion de 0,81 I/kg y estd
unida en un 96,6% a proteinas plasmaticas. No se
distribuye en células sanguineas. La union a proteinas
del glucurénido de silodosina es del 91%.

Se metaboliza a través de vias de glucuronidacion,
alcohol y aldehido deshidrogenasas y oxidacion,
principalmente CYP3A4. El principal metabolito en
plasma, el conjugado glucurdnido de silodosina, que ha
mostrado ser activo, tiene una semivida prolongada de
aproximadamente 24 horas y alcanza concentraciones
plasmaticas cuatro veces mas altas que las de silodosina.
La eliminacién es mayoritariamente por orina y heces.

3. EFICACIA.

Tres ensayos en fase lll, aleatorizados, doble ciego,
multicéntricos y de 12 semanas de duracion han sido
considerados por la EMA para la evaluacidon de la
eficacia de silodosina®; dos frente a placebo* y uno
frente a placebo y un comparador activo: tamsulosina®.
Se disefiaron para demostrar superioridad frente
a placebo y no inferioridad frente a comparador
activo. Fueron incluidos pacientes con sintomas de
HBP y una puntuacion de IPSS (Internacional Prostate
Sympton Store) 213. El IPSS consta de siete preguntas
que valoran los sintomas urinarios, tanto irritativos
como obstructivos, observados en el ultimo mes,
puntuando cada una de 0 a 5, y clasificando finalmente
la sintomatologia como leve (0-7), moderada (8-19) o
grave (20-35). Ademas hay una pregunta independiente
gue valora la calidad de vida del paciente.

Los estudios disponian de una fase previa de 4 semanas
de tratamiento con placebo con la que se pretendia
excluir a los pacientes con una buena respuesta a éste.
Se excluyeron a un 29% de ellos, dato a tener en cuenta
a la hora de aplicar los resultados de estos estudios a la
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La variable principal de valoracion de la eficacia consistio
en la reduccidn de los sintomas de la HBP medida como el
cambio de la puntuacion obtenida en el IPSS respecto al
valor basal en la semana 12 de tratamiento. Se considerd
relevante clinicamente una diferencia de dos puntos en
el IPSS.

Los ensayos se extendieron posteriormente hasta las 40
semanas con un disefio abierto con el objetivo principal
de evaluar la seguridad de silodosina®.

Los dos estudios frente a placebo tuvieron un disefio
idéntico. En el primero de ellos, SI04009, los resultados
mostraron una variacion estadisticamente significativa del
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En el segundo, SI04010, también se obtuvieron resultados
estadisticamente significativos en la variacion del IPSS
global (-6,3 con silodosina vs -3,4 con placebo). Un andlisis
conjunto de ambos estudios mostré resultados similares®.
En el estudio frente a tamsulosina, IT-CL-0215, los
resultados mostraron una variacion del IPSS global de
-7,0 (silodosina) vs - 6,7 (tamsulosina) vs - 4,7 (placebo).
Las diferencias entre silodosina y tamsulosina no fueron
estadisticamente significativas. Este ensayo mostré la no
inferioridad de silodosina con respecto a tamsulosina y la
superioridad frente a placebo.

Eficacia (cambios IPSS)

Estudios N2
Semanas Grupo . .
fase lll pacientes Valor Basal Cambio Valor
Media (DE) Basal plalugp
silodosina 233 22 (5) -6,5
slo4009* 12 SR 228 21 (5) 36 <0.001
silodosina 233 21 (5) -6,3
<0.
sio4010* 12 placebo 229 21 (5) -3,4 0.001
S104011° 40 silodosina 314 14,5 (7,1) -1,6 <0.0001
(Extensién S104009-10) abierto silodosina (Ext placebo) 347 17,8 (6,9) -4,5 <0.01
silodosina 371 19 (4) -7,0
IT-CL-0215° 12 tamsulosina 0.4mg 376 19 (4) -6,7 <0.001
placebo 185 19 (4) -4,7
Extension 40 _ ) silodosina _ 197 -0.6
IT-CL 0215 abierto silodosina (Ext tamsulosina) 204 - -1 -
silodosina (Ext placebo) 99 -3

Tabla. Sumario de Estudios de eficacia.

4. SEGURIDAD.

La seguridad de silodosina se ha evaluado en cuatro
ensayos clinicos doble ciego controlados y en dos ensayos
de fase de extension a largo plazo en régimen abierto. En
total 1581 pacientes han recibido silodosina en dosis de
8 mg una vez al dia.

4.1. Reacciones adversas.

Las notificadas con mayor frecuencia (23%) fueron
alteraciones en la eyaculacion consistentes en
eyaculacion retrégrada y aneyaculacién (volumen
reducido o ausente) pudiendo afectar temporalmente a
la fertilidad masculina. Dichas reacciones se asocian a la
mayor selectividad en el bloqueo de los receptores a,,’.
Ademas han sido notificadas como frecuentes, vértigos,
hipotensidon ortostatica, congestion nasal, cefaleas vy
diarrea; como poco frecuentes, disminucién de la libido,
disfuncion eréctil, nauseas y sequedad de bocay con
una frecuencia no conocida, sincope y sindrome del iris
flacido intraoperatorio.

4.2. Precauciones.

Se recomienda no iniciar o en su caso suspender el
tratamiento en pacientes que tengan prevista una
intervencion de cataratas por haberse producido casos de

sindrome del iris flacido intraoperatorio en los tratados o
previamente tratados con bloqueantes a..

No se recomienda en los pacientes con insuficiencia renal
grave (CLCR <30 ml/min), con insuficiencia hepatica grave,
ni en pacientes con hipotension ortostatica.

Se debe descartar el carcinoma de prdstata antes vy
durante el tratamiento con silodosina.

4.3. Interacciones.

No se recomienda el uso concomitante de otros
antagonistas adrenérgicos a ni con inhibidores potentes
de CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol o ritonavir).

Se han observado minimas interacciones
farmacodindmicas entre silodosina e inhibidores de PDE-
58 debiéndose mantener bajo vigilancia a los pacientes
tratados con ambos farmacos.

Se debe proceder con precaucion cuando se inicie
un tratamiento concomitante con antihipertensivos y
mantener bajo vigilancia a los pacientes.

5. COSTE

En el andlisis del coste comparado se han incluido
los medicamentos del grupo GO4CA bloqueantes
a-adrenérgicos utilizados en hipertrofia benigna de
préstata: alfuzosina, tamsulosina y terazosina. Los
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moderada, como afiadida.

El coste comparado de los tratamientos en euros/dia se
recoge en la grafica 1.

La evolucién del gasto anual de los medicamentos
utilizados en el tratamiento de la HBP en la Region de
Murcia desde el afio 2006 al 2010 se observa en la gréfica
2 (se incluyen la totalidad de medicamentos utilizados en
HBP).
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Grafica 2. Gasto Anual
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En la grafica 3 se aprecia el posible impacto econdmico
sobre el gasto farmacéutico en la Regidn de Murcia en
funcién del grado de penetracion de silodosina (datos
ano 2010), considerando su utilizacion frente al uso de
tamsulosina EFG. Un 50% de penetracion en el mercado
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Las Evaluaciones Farmacoterapeliticas, editadas por el Centro de Informacion y Evaluacion de Medicamentos y Productos Sanitarios,
informan sobre nueves principios actives introducidos en Espaiia, nuevas indicaciones de medicamentos ya comercializados ylo
grupos de medicamentos, con especial interés en el ambito de la Atencion Primaria de Salud, con el objetivo de fomentar el uso racional

de los medicamentos entre los profesionales de la salud.

Es de gran importancia que se notifique al Centro de
Farmacovigilancia de la Region de Murcia las sospechas de
reaccion adversa a los nuevos medicamentos.

Para cualquier duda puede dirigirse a:

CIEMPS (Centro de Informacion y Evaluacion de Medicamentos
y Productos Sanitarios).

Teléfono: 968 37 52 65/66

Fax: 968 36 59 40

e-mail: ciemps@listas.carm.es

Direccién: C/Pinares n° 6 planta baja, 30.001 Murcia.

Los boletines de Evaluacion
disponibles en MurciaSalud:
http://www.murciasalud.es/ciemps
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