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Silodosina 4 mg
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Capsulas

Industria Argentina
Venta bajo recefa

FORMULA:

Petrium® 4 mg: Cada capsula contiene: Silodosina 4 mg. Excipientes:
gelatina, esfearato de magnesio, dioxido de fitanio, almidon pregelafini-
zado, lauril sulfato de sodio, manitol.

Petrium® 8 mg: Cada capsula contiene: Silodosina 8 mg. Excipientes:
gelatina, estearafo de magnesio, dioxido de fitanio, almidon pregelatini-
zado, lauril sulfato de sodio, manifol.

ACCION TERAPEUTICA:

Agente bloqueante de los recepfores alfa-1 adrenérgicos. Agente para el
fratamiento sinfomatico de la hiperplasia prostatica benigna.

Codigo ATC GO4CAO4

INDICACIONES:
Indicado para el tratamiento de los signos y sintomas urinarios asociados
a la hiperplasia prostatica benigna (HPB).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Accion Farmacoldgica

Silodosina es un anfagonista selecfivo de los receptores adrenérgicos
postsindpticos alfa 1, localizados en préstata, vejiga (base y cuello
vesical), capsula prostdtica, y urefra prostatica. El bloqueo de esfos re-
ceptores alfa 1 produce la relajacion de las fibras musculares lisas de
esfos tejidos, produciendo una mejoria en el flujo urinario y reduccion
de los sintomas de la hiperplasia prostdtica benigna. Investigaciones in
vitro demostraron que la silodosina fiene alta afinidad por el receptor alfa
adrenérgico subtipo TA.

Farmacocinética
La farmacocinética de Silodosina fue evaluada en hombres adultos en dosis
de 0,1 mg a 24 mg/dia, presentando una cinéfica lineal en fodo el rango de dosis.

Absorcion: Tras la adminisfracion oral de 8 mg/dia de Silodosina el tiempo
en alcanzar el el pico de concentracion sérica es de 2,6 hs (0,9 hs). La
biodisponibilidad absoluta es de aprox. 32%, la comida (moderadamente
grasa) decrece la concenfracion pico enfre 18 y 43% vy el ABC enfre 4 y
49%. No ha sido evaluado el efecfo de Silodosina con una comida con alto
contenido graso e hipercaldrica. La administracion del polvo confenido en la
capsula, mezclado en compota/puré de manzana mosiro bioequivalencia con
la adminisfracion de la capsula entera.

Distribucion: La Silodosina tiene un volumen de distribucion de 49,5 L, y se
une a proteinas en un 97%.

Metabolismo: Tiene una extensa metabolizacion hepdtica, formando dos
metabolitos principales, el principal de ellos (KMD 3213) es un conjugado
glucurénido, que presenta actividad in vifro y fiene una vida media més
prolongada (24 hs), alcanzando un ABC 4 veces mayor a la droga madre
La codminisfracion con inhibidores del UGT2B7 como probenecid, dcido
valproico o fluconazol, podrian incrementar la exposicién a Silodosina. Otro
de los principales metabolitos (KMD 3293) es inactivo.

Excrecion: Seria mayoritariamente por heces (54,9%) y fambién por via
urinaria (33,5%). Luego de la administracién endovenosa de Silodosina el
clearence plasmdtico fotal fue aproximadamente de 10 L/hora. La vida media
de eliminacion es de 13,3+8,07 hs para la droga madre y 24 hs para el
metabolito acfivo.

Farmacodinamia
Efectos ortostdticos: Se realizé una evaluacion de los efectos ortostdticos de

Silodosina, evaluando el efecto entre las 2 y las 6 hs post administracion
del activo luego de que el paciente esfuviera en posicion supina (acostado
boca arriba) por 5 minutos se le solicitd que se pusiera de pié. Al paciente
parado se le fomaron la presion sanguinea y la frecuencia cardiaca al primer
minufo y al tercer minuto luego de haberse incorporado. Se definio como
resulfado positivo a la disminucion de mas de 30 mmHg en la presion arte-
rial sistolica 0 mds de 20 mmHg en la presion diastolica o una disminucion
mayor a 20 lafidos por minuto en la frecuencia cardiaca. A primer minufo de
haberse incorporado el 1,3% de los pacientes frafados con Silodosina pre-
sentaron respuesta ortostdtica positiva, mientras que el 0,4% de los fratados
con placebo; al tercer minuto luego de haberse puesto de pié el 1,9% de los
fratados con Silodosina presentaron esta respuesta, mientras que el 0,4% de
los fratados con placebo tuvieron respuesta orfostdtica.

Efectos electrocardiogrdficos: Se evalu6 el efecto de Silodosina en el
infervalo QT en un estudio doble ciego, randomizado, comparado con
moxifloxacina (control activo) no enconfrandose incremento en QT con el
bloqueante alfaadrenérgico, mienfras si 1o hizo el confrol. En la experiencia
post-comercializacion no hubo reportes de torsada de punta.

Evidencia clinica: Estudios clinicos multicéntricos de 12 semanas de duracion,
randomizados, doble ciego, comparados con placebo, llevados a cabo con
Silodosina 8 mg/dia evaluaron el Score Infernacional de sinfomas prostaticos
que considera tanto sinfomas irritafivos (frecuencia, urgencia, nocturia)
como obstructivos (vaciamiento incomplefo, intermifencia, chorro débil,
efc.). También se valord el flujo urinario méximo como objetivo secundario
Estos mostraron que la mejoria sinfomdtica comienza a partir del 3,5 dia de
fratamiento, donde se evidencia una fendencia a una mejoria superior con
Silodosina a la lograda con placebo. Al fin de las 12 semanas de tratamiento
la mejoria sinfomatica con Silodosina fue significativamente superior. El flujo
urinario méximo se incrementa desde el primer dia de fratamiento con
Silodosina (evaluado entre las 2 y las 6 hs de administrada ) y siempre es
superior al observado en el grupo fratado con placebo. A las 12 semanas
esta diferencia en el flujo alcanza significancia esfadistica.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis sugerida es de 8 mg por via oral, por dia, con la comida. Puede
ufilizarse 2 _cdpsulas de Petrium® 4 mg con la comida, o bien 1 cdpsula
de Petrium® 8 mg. Pacientes con dificultad para tragar cépsulas podrian
abrir cuidadosamente esfa cdpsula y espolvorear su contenido en una
cucharada sopera de compota natural/puré de manzana. Esta preparacion
deberd ser ingerida de inmediato (denfro de los 5 minufos de preparada) y
fragada sin masticar seguida de un vaso de agua fria (para asegurar la
completa disolucién del polvo). La compota de manzana no debiera ser
caliente y debiera tener la suavidad necesaria para permitir ser deglu-
fida sin necesidad de ser masticada. No almacenar esta preparacion, ni
subdividir el contenido de la capsula.

Poblaciones especiales

-Ancianos: no es necesario ajuste de dosis en este grupo de pacientes.
-Pediafria: no se ha esfablecido la eficacia y seguridad en este grupo
efdreo. (menores de 18 afos).

-Embarazo: silodosina no estd indicada para ser ufilizada en mujeres.
Embarazo categoria B.

-Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal leve no es necesario
ajuste de dosis. En pacientes con deferioro renal moderado (CI Cr 30-50 mL/
min) la dosis diaria sugerida es de 4 mg. La silodosina esfd confraindicada
en pacientes con insuficiencia renal severa (Cl Cr <30 mL/min).
-Insuficiencia hepdtica: no ha sido esfudiado el efecfo en pacientes con
dafo hepdfico severo (score de Child-Pugh =10) por lo que se conira-



indica en estos pacienfes. No es necesario ajustar la dosis en casos de
insuficiencia hepdtica leve a moderada.

CONTRAINDICACIONES:

-Hipersensibilidad a la silodosina o a cualquiera de los componentes
de la formula.

-Deferioro renal severo (pacientes con Clearence de creafinina < 30 mL/min).
-Insuficiencia hepdtica severa (Child Pugh = 10)

-Adminisracion concomitante de inhibidores pofentes de citocromo P450
3 A4, como por ejemplo: kefoconazol, clarifromicina, ifraconazol, rifonavir.

ADVERTENCIAS:

No estd indicado para el trafamiento de la hipertension. Al igual que con
ofros bloqueantes alfa adrenérgicos al inicio del frafamiento con Silodosina
podrian presentarse hipotension arterial (descenso de presion arferial)
o hipotension postural (descenso de presion arferial mayor al esperado
al incorporarse o ponerse de pie), que podria llevar al paciente al des-
vanecimienfo. Anfe los primeros sinfomas (mareo, veértigo, sensacion
de inestabilidad) es conveniente que el paciente se siente o se acueste
hasta que los sinftomas hayan desaparecido. Los pacientes que inician
fratamiento debieran evitar manejar, operar mdquinas o realizar actividades
que requieran alerfa.

PRECAUCIONES:

e Antes de iniciar el tratamiento con Silodosina se debe examinar al
paciente para excluir la presencia de carcinoma prostdtico, condicion
clinica que podria provocar sinfomas similares a los de la hiperplasia
benigna prostdtica e incluso coexistir con ésta.

® Se debe informar a los pacientes que planeen someferse a cirugia de
cafaratas que deben avisar a su offalmélogo que estdn recibiendo
Silodosina, por la posibilidad de desarrollo de una complicacion de esa
cirugia llamada sindrome de iris flécido intraoperatorio (IFIS).

* En pacientes con insuficiencia renal moderada, la dosis de Silodosina
debiera reducirse a 4 mg/dia.

* No es rercomendada la administracion de silodosina con ofros blo-
queantes alfa adrenérgicos.

Interacciones

-Uso concomitante con inhibidores de CYP3A4 (kefoconozol, itracona-
zol, ritonavir)/ inhibidores de glicoprofeina-P (ketoconazol, ciclosporina):
la coadministracién podria incrementar la concentracion plasmdtica de
Silodosina. El uso concomitante no es recomendado. En caso de utiliza-
cion de inhibidores moderados de CYP3A4 como diltiazem, eritromicina
y verapamilo la coadminisfracion deberd realizarse con precaucién con
seguimiento estrecho del paciente, sobre fodo afento a los eventos ad-
versos tensionales y renales que pudieran presentarse.

- Bloqueantes alfa: no se han deferminado interacciones con el uso
concomitante. Sin embargo, se podrian esperar interacciones, por lo cual
no se recomienda el uso conjunto de Silodosina con ofros a-bloqueantes.
-Inhibidores de 5 fosfodiesterasa (sildenafil o tadalafil) administrados
junfo con Silodosina podrian incrementar el riesgo de hipofension
orfostdtica y mareos.

-Digoxina: no se observaron modificaciones significativas en las con-
cenfraciones plasmaticas de digoxina fras el uso concomitante. No se
requiere ajuste de dosis en esfos pacientes.

-Pruebas de laboratorio: no se observaron inferacciones en fest de labora-
forio durante las evaluaciones clinicas. Los efectos del tratfamiento con
Silodosina en esfudios clinicos de hasta 52 semanas sobre el antigeno
prostdtico especifico (APE, o en inglés PSA: prostate- specific anfigen) no
fueron significativos.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracién de la fertilidad

Tras administrar silodosina a ratas embarazadas durante el periodo
de organogénesis fetal a dosis de 1000 mg/kg (aprox. 20 veces la
maxima dosis recomendada en humanos) no fue teratogénica. No se
observaron efectos maternos o fefales con esas dosis. Ratas y conejos
no producen el metfabolifo activo glucurénido. No se observaron efecfos
en desarrollo fisico o conductual de crias de rafas frafadas durante el
embarazo o lactancia a dosis de hasta 30 mg/kg(dia).

Embarazo y lactancia: embarazo categoria B. aunque no estd indicado
en mujeres.

REACCIONES ADVERSAS:

En estudios clinicos doble ciego, de 12 semanas 55,2% de los pacien-
fes que recibieron Silodosina y 36,8% de los pacientes que recibieron
placebo presentaron eventos adversos. La mayor parte (72, 1%) de los pre-
sentados en el grupo silodosina fueron leves. En estos esfudios un 6,4% de
los pacientes con Silodosina discontinuaron el fratamiento por una reaccion

adversa, mienfras que en el grupo fratado con placebo un 2,2% lo hizo.
La reaccion mds cominmente observada fue la eyaculacion refrégrada, y
fue reversible tras la suspension del mismo. La incidencia de reacciones
adversas reportadas en 2 esfudios doble ciego, mulficéntricos, confrolados
con placebo en pacientes con hiperplasia prostatica benigna, fratados con
8 mg diarios de Silodosina, se muestran en la tabla siguiente.

Tabla 1: Reacciones adversas presenfadas en =2% de los pacienfes en
estudios clinicos de 12 semanas.

Silodosina Placebo
N=466 N=457
(%) (%)

4(0,9%)

Reacciones Adversas

Eyaculacion refrégrada 131 (28,1%)

Mareos 15 (3,2%) 5(1,1%)

Diarrea 12 (2,6%) 6(1,3%)

Hipotension orfostdtica 12 (2,6%) 7(1,5%)

Cefaleas 11 (2,4%) 4(0,9%)

Nasofaringitis 11 (2,4%) 10 (2,2%)

Congesfion nasal 10 (2,1%) 1(0,2%)

Los eventos adversos reportados en 1 a 2% de los pacienfes en estos
mismos esfudios, en los pacientes que recibieron silodosina y que fueron
mas frecuentes que con placebo fueron: insomnio, incremento de antigeno
prostdtico especifico (APE o PSA), sinusitis, dolor abdominal, astenia,
rinorrea. Un paciente frafado con prazosin junto a silodosina  presento
sincope y ofro paciente presenfd priapismo. En un estudio abierfo de 9
meses de seguridad, se reporfd un caso de Sindrome del iris fldcido
infraoperatorio. Experiencia postcomercializacion: los evenfos adversos
reportados una vez que el producto se esfd comercializando surgen de
reporfes esponfdneos por lo que la incidencia real es desconocida.
Se han reporfado con el uso de silodosina: erupcion foxica cufdnea,
purpura, ictericia, alferacion de la funcion hepdtica asociada a incremento
de fransaminasas.

SOBREDOSIFICACION:

Anfe la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los cenfros de foxicologia: - Hosp. de Pediafria
R. Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 - Hosp. A. Posadas: (011) 4654-
6648 / 4658-7777 - Ciro. Nac. de Infoxicaciones: 0800-333-0160. Para
ofras consultas: Ciro. de atencion telefonica de Lab. Elea 0800-333-3532.
Tratamiento ori inicial de la dosificacion:

Se ha evaluado la silodosina en hombres en dosis de hasta 48 mg/
dia, resultando la hipotension orfostdtica el evento adverso limitante
Como la hipotension es el efecto mds probable debido a la sobredosis, el
fratamiento de soporte del sistema cardiovascular es la medida de mayor
importancia. Mantener al paciente en posicion supina para lograr la res-
fauracion de la presion sanguinea y la normalizacion de la frecuencia
cardiaca. De ser necesario pueden requerirse vasopresores y monitoreo de
la funcién renal. La Silodosina fiene una alta unioén a proteinas plasmdticas
por lo cual la didlisis no seria una medida beneficiosa.

PRESENTACIONES:

Pefrium 4 mg: envases conteniendo 30 cdpsulas.
Pefrium 8 mg: envases conteniendo 30 cdpsulas.

CONSERVACION:
Conservar en su envase original, femperatura ambiente inferior a 30°C.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

Esp. aut. por el M.S. - Cert. N° 57378

Lab. Elea S.A.C.I.F. y A. Sanabria 23563, CABA, Argentina.
Dir. Téc.: Fernando G. Toneguzzo, Farmacéutico.
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