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SILODOSINA
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Silodosina es un nuevo agente bloqueante selectivo de los receptores alfa 1a-adrenérgicos que se suma a los ya existentes,
para el tratamiento de los signos y sintomas de la hiperplasia benigna de préostata, aunque con una mayor selectividad por estos
receptores. Los datos de eficacia indican superioridad frente a placebo vy no inferioridad frente a tamsulosina. A pesar de ser mads
uroselectivo, su perfil de seguridad es menos favorable que el de tamsulosina por la mayor incidencia de eyaculacién retrégrada.

INDICACIONES

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

POSOLOGIA

La dosis recomendada es de una cépsula de 8 mg al dia, via
oral. Debe tomarse entera, con alimentos y, preferiblemente, a
la misma hora cada dia.

En insuficiencia renal moderada (CL = 30 a <50 ml/min)
se recomienda una dosis inicial de 4 mg al dia. No es necesario
ajustar la dosis en pacientes con edad avanzada, insuficiencia

renal leve e insuficiencia hepatica de leve a moderada’.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Silodosina es un antagonista altamente selectivo para los
receptores adrenérgicos o, localizados en la prostata, vejiga
y uretra prostatica. Este bloqueo provoca una relajacién del
musculo liso en estos tejidos reduciendo la resistencia en la
regién de salida de la vejiga, mejorando asi tanto los sintomas
de almacenamiento (irritativos) como de vaciado (obstructivos),
de la HBP, sin afectar a la contractilidad del detrusor’.

Se metaboliza principalmente mediante el CYP3A4. La
eliminacién es, en forma de metabolitos, por orina y heces'.

EFICACIA CLINICA

La eficacia de silodosina ha sido evaluada en 3 ensayos
clinicos (EC) aleatorizados, controlados, doble ciego y de 12
semanas de duracién?. Dos de estos estudios fueron frente a
placebo® (en EEUU) y el tercero (en Europa), se hizo frente a
placebo y tamsulosina®. Incluyeron un total de 1.855 pacientes,
con sintomas de HBP de grado moderado a grave y un valor
basal de IPSS (Internacional Prostate Sympton Score) = 13.
Como variable principal de eficacia se midieron los cambios,
respecto al valor basal, en la puntuacion total del IPSS en la
semana 12.

En la fase de extension abierta a largo plazo® (40 semanas)
de estos estudios, la mejoria en la puntuacion total del IPSS en
la semana 12 se mantuvo a lo largo del afo. Los pacientes que
habian recibido placebo durante la fase doble ciego tuvieron
mayores disminuciones del IPSS que los que habian recibido
silodosina.

Adicionalmente, se hizo en Japén® un EC fase III,
aleatorizado, doble ciego, obteniéndose resultados similares a
los de los estudios anteriores. En la poblacion japonesa, la dosis
recomendada es la mitad de la DDD de silodosina y tamsulosina.

Silodosina frente a placebo?®, mostré una diferencia
estadisticamente significativa y superior, tanto en la variable
principal como en las secundarias.

Silodosina frente a placebo y tamsulosina®: en este
estudio de no inferioridad, no hubo diferencia estadisticamente
significativa en la variable principal (0,3) entre silodosina y
tamsulosina.

Tabla 1. Resultados del estudio frente a
tamsulosina

) Diferencia
Brazos de | Valor basal Ca:‘lba' : {I;SS Silodosina-
Tratamiento | IPSS (+DE) comanas comparador
(IC 95%)
Silodosina
3 ol il e el
Tamsulosina
0,4 mg/d ; 19+4 -6,7 0,3(0,4;1,1)
n=376
Placebo; ;
n-185 19+4 -4.7 -2,3(-3,2;-1,4)
SEGURIDAD

Los datos de seguridad se han obtenido de EC con un total
de 1.581 pacientes (931 tratados con 8 mg de silodosina y 733
con placebo), 961 seguidos durante 6 meses y 384 durante
un afo. También existe informacién adicional de seguridad de
la experiencia post-comercializaciéon en Japén desde enero de
2006%.

La reaccién adversa al medicamento (RAM) mas frecuente
fue la eyaculacion retrégrada y aneyaculacion (23,6%, dato
global de todos los estudios).

Otras RAM frecuentes (> 1%) fueron mareos, hipotension
ortostatica, congestion nasal, cefaleas y diarreas.



Tabla 2. Frecuencia de RAM mas relevantes frente

a tamsulosina

Reaccién Frecuencia (%)
adversa Silodosina |Tamsulosina| Placebo
Evaculacion
retrograda/ 14,2% 2,1% 1,1%
Aneyaculacion®
Cefaleas 2,9% 5,5% 4.9%

* El efecto de silodosina sobre la eyaculacién fue transitorio v
reversible tras la interrupciéon del tratamiento, aunque fue la
principal causa de abandonos del estudio (3,9%).

Se debe proceder con precaucion y vigilar a los pacientes
en tratamiento concomitante con silodosina e inhibidores de
la fosfodiesterasa-5, asi como, a los que inicien tratamiento
concomitante con antihipertensivos’.

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

En la actualidad, para la HBP con sintomatologia moderada
(PSS >8 y = 20), como principales alternativas de tratamiento
farmacolégico se dispone de 2 grupos de farmacos, los a-bloqueantes
y los inhibidores de la 5-o-reductasa (finasterida y dutasterida).

Los agentes fitoterapicos aparecen en algunas guias’® como
otra alternativa mas, sin embargo, las mismas recogen que no
existen datos cientificos fiables que avalen su utilidad.

Los a-bloqueantes, son de eleccién cuando los sintomas
son moderados y la préstata es pequena. Sin embargo, no
tienen ningln efecto sobre el volumen prostatico ni previenen el
crecimiento de la préstata. Por ello, cuando la préstata es grande y

el paciente presenta un PSA > 1,5 ng/ml se recomienda el uso de
los a-bloqueantes asociados a los inhibidores de la 5-o-reductasa.
Entre una situacién y otra, cuando los sintomas son moderados y la
prostata es grande, se recomienda el uso de uno u otro grupo y su
reevaluacion al tercer y sexto mes para determinar con que grupo el
paciente responde mejor, pues no se puede valorar la eficacia de los
inhibidores de la 5-o-reductasa hasta pasados 6 meses.

En pacientes con HBP e hipertension arterial (HTA) se debe
tener en cuenta que los a-bloqueantes no uroselectivos (doxazosina,
terazosina y prazosina) también disminuyen la presion arterial,
aunque el uso de estos solos en HTA no esta recomendado.

Silodosina se suma a este arsenal terapéutico con eficacia
similar a tamsulosina, sin aportar ventajas frente a ésta,
siendo el Gnico farmaco con el que se ha comparado. De
su seguridad, destaca una mayor frecuencia de eyaculacion
retrégrada/aneyaculacion y una menor frecuencia de cefaleas.
Presentando un coste mas elevado.

CONCLUSIONES

1. Silodosina es un nuevo a-bloqueante uroselectivo en el trata-
miento de los signos y sintomas de la HBP.

2. Presenta una eficacia similar a tamsulosina en cuanto a la
disminucién de la puntuacién total del IPSS, desde el valor
basal hasta la semana 12.

3. Su seguridad es comparable a la de otros a-bloqueantes, a

excepcion de una mayor frecuencia de trastornos de la eya-
culacion, reversibles tras la retirada del tratamiento.

4. No aporta ventajas respecto a las alternativas disponibles y
constituye una opcion terapéutica mas costosa.

Presentaciones:

Grupo terapéutico:
Condiciones de dispensacion:

SILODOSINA 8 MG/DIA

I o<
I 027 <
[ o027 <

ALFUZOSINA 10 MG/DIA |

PRAZOSINA 2 MG/12 HORAS
TERAZOSINA 5 MG/DIA

DOXAZOSINA 4 MG/DIA

Silodyx® 4 mg 30 capsulas duras (13,92 €)/ Urorec® 4 mg 30 capsulas duras (13,92 €)
Silodyx® 8 mg 30 capsulas duras (27,85 €)/ Urorec® 8 mg 30 céapsulas duras (27,85 €).
GO4CA. Antagonistas de los receptores alfa adrenérgicos.

Receta médica. Aportacién normal.

COS IENTO/DIA COMPARATIVO
I, o o <

| 0,30

TAMSULOSINA 0,4 MG/DiA |

| 0,41

Fuente: Nomenclator Digitalis junio 2011.
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