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DISPOSICION N¢

BUENOS ATRes, LI FEB 21

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013575-11-2 del
Registro de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones IVAX ARGENTINA S.A.
solicita se autorice la inscripcidn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracidon Naclonal, de una nueva
especialidad medicinal, la que sera elaborada en la Replblica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
autorizado para su consumo publico en el mercado interno de , pais
integrante del Anexo I del Decreto 150/92,

Que las actividades de elaboracidon y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463
y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), vy

normas complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del
Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ).

Que consta la evaluacion técnica producida por el
Departamento de Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado
retne los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que
los establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y
el control de calidad del producto cuya inscripcidon en el Registro se
solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién
de Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion,
posologia, via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de
rétulos y de prospectos se consideran aceptables y rednen |os requisitos
que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser
transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante vy del
Certificado correspondiente, han sido convalidados por las dreas técnicas

precedentemente citadas.
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Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales
y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcidn en el REM de la
especialidad medicinal cbjeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.
Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
. Especialidades Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la  especialidad
medicinal de nombre comercial UROSINE y nombre/s genérico/s
SILODOSINA, la que sera elaborada en la Republica Argentina, de
acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por IVAX

ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
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figuran como Anexo I de la presente Disposicidn y que forma parte
integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que
forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como
Anexo III de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma,

ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD CERTIFICADQ No© con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente,

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo
deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién o importacion del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacion técnica consistente en |la constatacion de la

capacidad de produccion y de control correspondiente.
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ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3°
serd por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7© - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-013575-11-2
Mw‘ﬁ:‘v
Dr. OTTC.) A, RSINGHER

DISPOSICION No:  § 1 8 0
SUBR-INTERVENTOR

% )\ ANM.AT
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N°: 1 1 8 0

Nombre comercial: UROSINE

Nombre/s genérico/s: SILODOSINA

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracion: SUIPACHA 1111, P. 18 CABA - J. B. JUSTO 4840,
CABA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA,

Nombre Comercial: UROSINE.

Clasificacion ATC: G04CA04.

Indicacién/es autorizada/s: SILODOSIN ES UN ANTAGONISTA DE LOS
RECEPTORES ADRENERGICOS ALFA 1 INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
LOS SIGNOS Y SINTOMAS DE LA HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA (HPB).
SILODOSIN NO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION.

Concentracion/es: 4 mg de SILODOSINA.
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: SILODOSINA 4 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.8 mg, ALMIDON PREGELATINIZADC
96 mg, LAURIL SULFATC DE SODIO 1.8 mg, MANITOL 56.4 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentacion: envases con 15, 30, 60, 500 Y 1000 CAPSULAS, SIENDO LOS DOS
ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO. A

Contenido por unidad de venta: envases con 15, 30, 60, 500 Y 1000 CAPSULAS,
SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, A
TEMPERATURA NO MAYOR DE 30°C, PROTEGIDO DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Nombre Comercial: UROSINE.

Clasificacion ATC: G04CA04.

Indicacionf/es autorizada/s: SILODOSIN ES UN ANTAGONISTA DE LOS

RECEPTORES ADRENERGICOS ALFA 1 INDICADO PARA EL TRATAMIENTC DE
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LOS SIGNOS Y SINTOMAS DE LA HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA (HPB).
SILODOSIN NO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
Concentracion/es: 8 mg de SILODOSINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: SILODOSINA 8 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.6 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO
192 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 3.6 mg, MANITOL 112.8 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentacion: envases con 15, 30, 60, 500 Y 1000 CAPSULAS, SIENDO LOS DOS
ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: envases con 15, 30, 60, 500 Y 1000 CAPSULAS,
SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO.

Perfodo de vida Util; 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, A
TEMPARETARURA NO SUPERIOR A 30°C, PROTEGIDO DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No: ? -g 8 0 /d ML;O\L?

pr. OTTO A. ORSlNGHE:
S;.IB-INTERVENI'O
AJNM.A
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No % % B
Mhlt\‘w

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO III
CERTIFICADO
Expediente N©: 1-0047-0000-013575-11-2
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnpl_pgfa Méﬂca (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidon N©

1 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1.,

por IVAX ARGENTINA S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
Identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: UROSINE

Nombre/s genérico/s: SILODOSINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: SUIPACHA 1111, P. 18 CABA - J. B. JUSTO 4840,
CABA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposiciéon se

detallan a continuacion:
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Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: UROSINE.

Clasificacion ATC: GO4CAQ04.

Indicacion/es autorizada/s: SILODOSIN ES UN ANTAGONISTA DE LOS
RECEPTORES ADRENERGICOS ALFA 1 INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
LOS SIGNOS Y SINTOMAS DE LA HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA (HPB).
SILODOSIN NO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTC DE LA HIPERTENSICN.
Concentracién/es: 4 mg de SILODOSINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: SILODOSINA 4 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.8 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO
96 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 1.8 mg, MANITOL 56.4 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentacién: envases con 15, 30, 60, 500 Y 1000 CAPSULAS, SIENDO LOS DOS
ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: envases con 15, 30, 60, 500 Y 1000 CAPSULAS,
SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacibn: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, A
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TEMPERATURA NO MAYOR DE 30°C, PROTEGIDO DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Nombre Comercial: UROSINE.

Clasificacion ATC: G04CAOQ4.

Indicacion/es autorizada/s: SILODOSIN ES UN ANTAGONISTA DE LOS
RECEPTORES ADRENERGICOS ALFA 1 INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
LOS SIGNOS Y SINTOMAS DE LA HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA (HPB).
SILODOSIN NO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
Concentracion/es: 8 mg de SILODOSINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Geneérico/s: SILODOSINA 8 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.6 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO
192 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 3.6 mg, MANITOL 112.8 mgq.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentacion: envases con 15, 30, 60, 500 Y 1000 CAPSULAS, SIENDO LOS DOS
ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: envases con 15, 30, 60, 500 Y 1000 CAPSULAS,
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SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacibn: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, A
TEMPARETARURA NO SUPERIOR A 30°C, PROTEGIDO DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

~ 866 1:2

Se extiende a IVAX ARGENTINA S.A. el Certificado N© , en
29FEB WD

la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

, siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de la fecha impresa en el

A«lefﬂ‘”

pr. OTTO A ORSINGHEH

"
suaaNTERVE"to
A_N,M.A.T-

mismao.

DISPOSICION (ANMAT) No; 1 ! 8 0
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PROYECTO DE ROTULO Y/Q ETIQUETA

Industria Argentina
Contenido: 15 capsulas duras
UROSINE
SILODOSINA
Capsulas duras
VENTA BAJO RECETA
Férmula:

Cada capsula dura contiene:

Silodosina 4,00 mg
Manitol 56,40 mg
Almidén pregelatinizado 96,00 mg
Lauril sulfato de sodlo 1,80 mg
Estearato de magnesio 1,80 mg

Posologia: Ver prospecto interior.

Lote N°: Serie N°:
Vencimiento:

Modo _de conservacion: Conservar en su envase original, a temperatura no mayor de
30°C, protegido de la luz y la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.
Certificado N°.............

IVAX Argentina S.A, — Suipacha 1111 - Capital Federal.
Directora Técnica: Rosana Colombo {Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

(*) Este proyecio de rétulo y/o etiqueta seré aplicable a los envases conteniendo 30 y 60
capsulas duras.

-

IVAX ARGENTINA S.A.
ALFREDQ WEBER
Apoderado

TellFax{54-11) 4721-8100 | .L.J. Castellt 6701 {(B1808ACM) Carspachay, Buencs Alres, Argentina | www.ivax.com.ar
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P TO DE ROTULO Y/O ETIQUETA

Industria Argentina
Contenido: 500 capsuias duras
UROSINE
SILODOSINA
Cépsulas duras
VENTA BAJO RECETA
Férmula:

Cada cdpsuia dura contiene:

4 \"
Silodosina ,,Int L 4,00 mg
Manitol ‘3,3\ 56,40 mg
Aimidén pregelatinizad ‘\S} 96,00 mg
Lauril sulfato de % _ 1,80 mg
Estearato de ma 1,80 mg
Posologia; Ver prospecto interior.
Lote N Serie N°:
Vencimiento:
Modo_de conservacion: Conservar en su envasa original, a temperatura no mayor de

30°C, protegido de la luz y la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Minlisterio de Saiud.
Certificado N°..............

iVAX Argentlna 8.A. - Smpacha 1111 - Capital Federal.
Directora Técnica: Rosana Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiNOS

(*) Este proyecto de rétulo y/o étiqueta sera aplicable a los envases conteniendo 1000
cdpsulas duras.

IVAX ARGENTINA S.A.
ALFREDO WEBER
Apodarado

IVAX Argentina SA
TelfFax(54-11) 4721-8100 | J.J, Castelll 8701 (B1606ACM) Carapachay, Buenos Ajres, Argantina | www.ivax.com.ar
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PROYECTO DE ROTULO Y/O ETIQUETA

Industria Argentina
Contenido: 15 capsulas duras
UROSINE
SILODOSINA
Capsulas duras
VENTA BAJO RECETA
Férmula:

Cada cdpsula dura contiene:

Silodosina 8,00 mg
Manitol 112,80 mg
Almiddn pregeiatinizado 192,00 mg
Laurii sulfato de sodio 3,60 mg
Estearato de magnesio 3,60 mg
Posoiogla: Ver prospecto interior.

Lote N°: Serie N*:
Vencimiento:

Modo de conservacidn: Conservar en su envase original, a temperatura no mayor de
30°C, protegido de la luz y la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.
Certificado N°.............. iVAX Argentina S.A. — Suipacha 1111 - Capitai Federai.
Directora Técnica: Rosana Coiombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiNOS

(*) Este proyecto de rétulo ylo etiqueta serd aplicable a los envases conteniendo 30 y 80
capsulas duras.

IVAX ARGENTINA S.A.
ALFREDO WEBER
Apoderado

IVAX Argentina SA
TeliFax.(54-11) 4721-8100 | J.J. Castelll 6701 (B1808ACM) Carapachay, Busnos Alres, Argentina | www.ivax.com. s
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PROYECTO DE ROTWAO Y/O ETIQUETA

Industria Argentina
Contenido: 500 cépsulas duras
UROSINE
SILODOSINA
Céapsulas duras
VENTA BAJO RECETA
F la:

Cada cdpsula dura contiene:
Silodosina

Manitol

Almidén pregelatinizado
Lauril sulfato de sodio

I;stearato de mag nesI“%Q

Bosologia; Ver prospecto interior.

Lote N°: Serie N°;
Vencimiento:

Modg de conservacién. Conservar en su envase criginal, a temperatura no mayor de
30°C, protegido de la luz y la humedad.

Especialldad Madicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°.............. IVAX Argentina S.A. — Suipacha 1111 - Capital Federal.
Directora Técnica: Rosana Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

(") Este proyecto de rétulo y/o étiqueta serd aplicable a los envases conteniendo 1000
capsulas dures.

AT
AR T

IVAX ARGENTINA S.A.
ALFREDC WEBER
Apoderado

IVAX Argentina SA . .
TelFax.(54-11) 4721-8100 | J.J. Castelll €701 (B1608ACM) Carapachay, Busncs Aires, Argenling | www.ivax.com.ar
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PROYECTO DE PROSPECTO

UROSINE
SILODOSINA
Capsulas duras
Industria Argentina Venta Bajo Receta
FORMULA
Cada capsula dura contiene:
rosine (4 m rosine (8
Silodosina 4,00 mg 8,00 mg
Manitoi 56,40 mg 112,80 mg
Almldén pregelatinizado 96,00 mg 192,00 mg
Lauril sulfato de sodio 1,80 mg 3,60 mg
Estearato de magnesio 1,80 mg 360mg

ACCION TERAPEUTICA
Tratamiento de los sintomas urinarios debidos a ia hiperplasia prostatica benigna.

INDICACIONES

Silodosina es un antagonista de los receplores adrenérgicos alfa-1 indicado para el
tratamiento de los signos y sintomas de la hiperplasia prostatica benigna (HPB). Siiodosina
no esté indicada para el tratamiento de la hipertensién. ‘

- CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acclén

Siiodosina es un antagonista selectivo de los adrenoreceptores alfa-1 post-sindpticos
iocalizados en la prostata humana, en la base y cuello de la vejiga, la capsula prostatica y la
uretra prostatica. El bloqueo de estos adrenoreceptores alfa-1 causa la relajacion del
muUsculo iliso en estos tejldos [0 que resulta en un mejoramiento del flujo urinario y una
reduccion de los sintomas de la HPB. En un astudio in Vifro en el que se examind la afinidad
de unidn de Silodosina a los tres subtipos de adrenoreceptores alfa-1 (alfa-1A, alfa-1B y alfa-
1D) se observd que Siledosina se une con gran afinidad al subtipo aifa-1A.
Farmacodindmica

Efactos ortostaticos

Se realizd una prueba de hipotensién postural 2 a 6 horas después de administrarse la
primera dosis de Silodosina en estudios clinicos dobie clego, controlados con placebo, de 12
semanas de duraciin. Luege de que oi paciente se mantuviera en posicién supina durante 5
minutos, se le pidiv que se pusiera de pie, evaiuandose la presion arterial y la frecuencla
cardiaca después de 1 minutc y 3 minutos de estar de pie. Se definid como un resultado
positive una disminucién >30 mmHg de la presién arterial sistdlica o una disminucion
>20mmHg de Ia presion diastdlica, o un aumento de >20 latidos/minuto en la frecuencia
cardfaca (Ver Advertencias y precauciones). En la tabla 1 se observan los resultados de
astos estudios.

iVAX ARG SA. IVAX ARGENTINA S.A,
ROSAN OMBO ALFREDO WEBER

Apoderado

Directora Téenica

IVAX Argentina 8A
TelfFax (54-11) 4721-8100 | J.J. Castelll 6701 (5 1608ACM) Carapachay, Buenos Aires, Argentina | www.ivax.com.ar
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Tabla 1. Resumen de los resultados de la prueba orlostética en estudios clinicos de 12
semanas de duracion confrolados con placebo.

Tiempo do Resuitado de Ia Siiodosina Placsbo
maedicién prueba N=466 N=457
n (%) n (%)

1 minuto después Negativo 459 (98.7) 454 (89,8)
de pararse Positivo 6(1.3) 2(0.4)

3 minuios después Negativo 456 (98,1} 454 {99,6)
de pararse Positivo 9(1.9) 2(0,4)

- Electrofisiologla cardiaca

Se evalud el efecto de Silodosina sobre sl intervalo QT en un estudic de grupos paralelos,
doble ciego, asignaclon aleatoria, controlado con placebo y activo (moxifloxacina), en 189
sujetos sanos de sexo mascullno entre 18 y 45 afios de edad. Dichos sujetos fueren tratados
con 8 mg de Silodosina, con 24 mg de Silodosina, o con placebo una vez al dia durante cinco
dias, © ton una Gnica dosis dé 400 mg de moxifloxina en el quinto dia solamente. La dosis
de 24 mg de Silodosina fue selecclonada para alcanzar los niveles de Sllodosina en sangre
que podrian verse en el escenario de exposicidn "méas severa” es decir, en el caso de una
enfermedad renal concomitante o el uso de un inhlbidor potente del citocromo P450 3A4
(CYP 3Ad4), (Ver Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones). Se calculé el intervalo

QT durante un perfodo de 24 horas después de administrarse la dosis en el quinto dia del

tratamiento (con Siiodosina en estado estable). En ningin momento se asoclo el uso de
Silodosina con el aumento individual del intervalo QT corregido (QT¢) durante la medicién en
estado estable, mientras que moxifloxacina, el control activo, se asockd con el aumento
méximo de 9,59 mseg en el QTc. No hubo signos de “tersade de points™ en la experiencia
posterior a la comercializacién con Silodosina.

Farmacoginética '

La farmacocinética de Sliodosina fue evaluada en pacientes adultos de sexo masculino con
doslis de 0,1 mg a 24 mg diarios siendo lineal en este rango de dosis.

Absorcitn

En un estudio farmacocinético abierto de dosis mditiple y 7 dias de duracién realizado en 19
sujetos sanos de sexo masculino (2 45 afios), se determinaron las caracteristicas
farmacocinéticas de 8 mg de Sllodosina administrada una vez ai dia. La tabla 2 presenta la
farmacocinética en estado estable de este estudlo.

Tabla 2 - Valor promedio (xDS) de los parémetros farmacocinélicos en estado estable en
sujetos sanos de sexo masculino después de una dosls diaria de 8 mg de Siiodosina
administrada con alimentas.

Crnax tmax tirz AUC,
(ng/ml)} {horas) {horas) (ng * hr/ml)
81,6 £ 27,54 2,6 0,90 13,3 + 8,07 3734 +164 94

Crmexy™concentracion piasmatica méxima, tg=tiempo para alcanzar Cuy,, t5= vida media de eliminacién, AUC,,=
area bajo la curva concenlracién-tiempo en estado eslable.

La biodisponibilidad absoluta es aproximadamente del 32%.

Efecto de fos alimentos

No se evalub el efectc maximo de los alimentos (es decir la administracidn conjunta con
alimentos de alto contenido graso © calorias) sobre el PK de Silodosina. El efectc de
alimentos con grasa y calorias moderadas fue varable, disminuyendo la Gy, do Silodosina
en un 18 a 43% aproximadaments y la AUC en un 4 a 49% en tres estudlos diferentes.
Distribucion '
Silodosina tlene

volumet de distnbucion aparente de 49,5 L vy est4 ligado a las protelnas
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Metabolismo

Silodosina es extensamente metabolizado a través de la glucuronidacién, alcohol-aldehido
deshidrogenasa, y de las vias del CYP3A4. El metabolito principal de Silodosina as un
conjugado de glucuronido (KMD-3213G) que se forma a fravés de la conjugacion directa de
Silodosina mediante UDP-glucuronoslitransferasa 2B7 (UGT2B7). La administracidn conjunta
con inhibidores de UGT2B7 (por ejemplo probenecid, écido valproico, fluconazol) puede
potencialmente aumentar la exposicion a Silodogina. KMD-3213G, que in Vitro se ha
demostrado ser activo, tiene una vida media extendida (aproximadamente 24 horas) y
alcanza una exposicion piasmatica (AUC) aproximadamente cuatro veces mayor que la de
Siiodosina. El segundo metabolito mas importante (KMD-3203) se forma mediante alcohol y
aldehido deshidrogenasa y alcanza exposicicnes plasmaticas similares a las de Silodosina.’
No se espera que el metabolito KMD-3293 contribuya de manera significativa a la actividad
farmacoidgica general de Siiodosina,

Excrecion

Después de una administracion oral de Silodosina radiomarcada con *C, la recuperacién de
la radioactividad después de 10 dias fue de aproximadamente 33,5% en la onina y 54,9% en
las heces. Después de la administracién intravenosa, la depuracion plasmatica de Siiodosina
fue de aproximadamente 10 L/hora.

Poblaciones especiaies

Raza

No se han reaiizado estudios clinicos especificos que investiguen los efectos de la raza.
Pacientes geriatricos

En un estudio comparative entre 12 pacientes de sexo mascufino con edad promedio de 69
afos y O pacientes de sexo mascuiino con edad promedio de 24 afios, Ia exposicién (AUC) y
ia vida media de eliminacién de Siiodosina fueron aproximadamente 15% y 20% mayores en
pacientes geriatricos que en personas jévenes, respectivamente. No se han observado
diferencias en el Cnax de Sllodosina.

Pacientes pedidtricos

Silodosina no ha sido evaluado en pacientes menoras de 18 afios de edad.

Insuficiencia renal

En un estudio que incluy6 sels paclentes con insuficiencia renal moderada, el AUC, Crax ¥
vida media de eliminacién de Slodosina total resultaron, raspectivamente, 3,2, 3,1 y 2,0
veces mayores en comparacion con siete pacientes con funcién renal normal. El AUC y Cray
de Silodosina no unida a proteinas fueron, respectivamente, 2,0 y 1,5 veces mayores en
personas con Insuficlencia renal moderada en raiacién con los controles nomales. En
estudios cllnicos controlados y no controiados, la incldencia de hipotension ortostatica y
mareos en personas con insuficiencia ranal moderada tratadas con 8 mg/dla de Siiodosina
fue mayor que en las personas con funcion renai normal o levemente deteriorada (ver
Posologia, Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones).

insuficiencia hepatica

En un estudio comparativo entre nueve pacientes de sexo masculino con Iinsuficiencla
hepatica moderada (score Child-Pugh 7 2 9), con nueve personas sanas de sexo masculino,
la disposicién famacocinética de una Gnica dosis de Silodosina no se alterd de manera

-importante en pacientes con insuficiencia hepética moderada, No se requiera un ajuste de la

dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve 0 moderada. No se ha estudiado la
farmacocinética de Siiodosina en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver Posologia,
Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones).

interacclones medicamentosas

Inhibidores del Citocromo P450 (CYP) 3A4

Se reaiizaron dos estudios clinicos de Interacciones medicamentosas en los que se
administraron en cgp na dosis orai Gnica de Silodosina con ketoconazol (un inhibldor

incrementd 3,8 vpces a y 3,2 veces la AUC de Siiodosina. La administracién conjunta
de
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4 mg de Silodesina con 200 mg de ketoconazol lievo a aumentes similares: 3,7 y 2,9 veces Ia
~ Cmax ¥ AUC de Silodosina, respectivamente. No se ha evaluado el efecto de ios inhibidores
- moderados del CYP3A4 en la farmacocinética de Sliodosing, Debide ai potencial incremento
de la exposicion a Silodosina, deberd ejercerse precaucion cuandc se administra este
farmaco de manera conjunta con inhibidores mederados del CYP3A4, y particularmente
aquelios que también inhiban la glicoproteina-P (por ejemplo, verapamilo, eritromicina).
Inhibidores de glicoprotelna-P (P-gp)

Los estudios in Vitro indican que Silodosina es un sustrato de ia P-gp. No se han realizado
estudios de interacciones medicamentosas con un inhibidor potente de la P-gp. Sin embargo,
en los estudios de interaccién medicamentosa con ketoconazol, un inhibidor de CYP3A4 que
-también inhibe a la P-gp, se cbservé un aumentc importante en la exposicién a Silodosina.
La inhibiclén de la P-gp puede lievar a un aumento en ia concentracién de Siiodosina, por io
cual no se recomienda su administracion en pacientes que toman inhibidores potentes de la
P-gp (por elemplo, ciclosporina).

Digoxina

El efecto de Silodosina sobre en Ia farmacocinética de digoxina fue evaluado en un estudio
cruzado de dosis muditiple, secuencia simple, en 16 hombres sanos de 18 a 45 afios. Se
administrd una dosis inicial de carga de digoxina de 0,5 mg dos veces por dia durante un dia.
Después de las dosis iniciales de carga se administré tinicamente digoxina (0,25 mg una vez
por dia) durante siete dias, y luego concomitantemente 4 mg de Silodosina dos veces por dia
durante los siguientes siete dias. No sa observaron diferencias importantes an la AUC y C,,
de digoxina cuando digoxina se administrd sola ¢ concomitantemente con Silodosina.

Ofras enzimas y transportadores metabéiicos

Los estudios in Vifro indicaron que no es probabie que la administracién de Silodosina Inhiba
la actividad de CYP1A2, CYP2A8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3Ad4, ni
induzca a la actividad de CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 y P-gp.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

La dgsis habituaimente recomendada de Silodosina es de 8 mg administrados por via orai
una vez por dia con la comida.

Ajuste de ia dosis In poblaciones especiales,

Insuficiencia renai: Sildodosin esta contraindicado en pacientes con Insuficiencia renai grave
{Clearance de creatinina (CICr) < 30 ml/min). En pacientes con insuficiencia renal moderada
(CiCr 30-50 mi/min.), ia dosis debe reducirse a 4 mg administrados por via oral una vez por
dfa con ia comida. No es necesario realizar ningln ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve (CiCr 50-80¢ mi/min.) (Ver Contraindicaciones, Advertencias vy
Precauciones, Uso an poblaciones especiaies).

insuficlencia hepdtica: No ha sido estudiado ei emplec de Silodosina en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (score Child-Pugh 2 10), porlo tanto su uso esta contraindicado
en dichos pacientes. No se requiere ningln ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepética moderada o leve (Ver Contraindicac:ones Advertencias y Precauciones, Uso en
poblaciones especiales).

CONTRAINDICACIONES

= Insuficiencia renal grave (CiCr<30 ml/min.)

» [nsuficiencia hepética grave (score Chiid-Pugh z 10)

» Administracién concomitante con inhibidores potentes dei citocromo P450 3A4 (CYP3A4)
(Ej. ketoconazoi, claritromicina, itraconazoi, ritonavir) (ver Interacciones Medicamentosas).

ADVERTENCIAS Y PF
Efectos ortostiticod _
La hipotensién postural, con  sin sintomas (Ej. mareos) podria producirse ai comienzo del

AUCIONES
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maquinas o reaiizar actividades riesgosas al comienzo de la terapia (ver Reacciones
Adversas, Uso en poblaciones especiales, Caracteristicas Farmacolégicas).

insuficlencia renal

En un estudio farmacolégico clinico, las concentraciones plasméticas (AUC y Cyax) de
Silodosina fueron aproximadamente tres veces mayores en individuos que sufrian
insuficiencia renal moderada que en aquellos que presentaban una funcién. renal normal,
mientras que la vida media de Silodosina se duplicd. La dosis de Silodosina debe ser
reducida a 4 mg/dia en pacientes con insuficiencla renal moderada. Deben tomarse
precauciones -y realizarse coniroies para detectar posibles efectos adversos en estos
pacientes (ver Uso en poblaciones especiales y Farmacologia clinica). Silodosina esta
contraindicada en pacientes con insuficlencia renal grave (Ver Contraindicaciones).
insuficlencia hepitica

No ha sido estudiado el uso de Silodosina en pacientes con insuficiencia hepatica severa, por
lo tanto no debe ser administrada a dichos pacientes (ver Contraindicaciones, Uso en
poblaciones especiaies, Caracteristicas Farmacolégicas).

interacciones medicamentosas farmacocinéticas

La administracion conjunta de una Gnica dosis de 8 mg de Silodosina con 400 mg de
ketoconazol, un inhibidor potente del CYP3A4, resultd en un incremento de 3.8 veces en las
concentraciones plasmaticas de Silodosina y un incremento de ia exposicién a Silodosina de
3.2 veces en términos de AUC. Por io tanto, el uso concomitante de ketoconazol u otros
inhibidores potentes del CYP3A4 (Ej. ltraconazol, claritromicina, ritonavir) estd contraindicado
{ver Interaccicnes medicamentosas),

interacciones medicamentosas farmacodinédmicas ‘

Las posibles interacciones farmacodindmicas entre Silodosina y ofros affa-bloqueantes no
han sido determinadas. Sin embargo, debido a que se puede esperar que ocurran estas
interacciones, no debe administrarse Silodosina junto con otros alfa-bloqueantes. No se han
realizado estudios especificos de interaccidn farmacodindmica entre Silodosina y agentes
antihlpertensivos.  Sin embargo, aquellos pacientes a quienes se les administraron
medicamentos antihipertensivos concomitantemente con Silodosina en el contexte de
estudios clinicos, no experimentaron un incremento importante de la incidencla de sincope,
marec U corlostatismo. De todas maneras deben tomarse precauciones durante el uso
concomitante de Silodosina con anthipertensivos, y deben realizarse controles a los

-pacientes para evitar la ocurrencia de efectos adversos (ver Reacciones adversas e

interacciones medicamentosas).

Carcinoma de prostata

E! carcinoma de préstata y la HPB causan sintomas similares. Estas dos enfermedades
sueien coexistir. Por lo tanto, ios pacientes en quienes se supcne padecen HPB, deben ser
examinados antes de comanzar la terapia con Silodosina para descartar la presencla de un
carcinoma de préostata.

Sindrome de iris flacide intraoperatorio

El sindrome de iris flacido intraoperatoric ha sido observado durante la cirugla de cataratas
en algunos pacientes a quienes se ies habia administrado o se les estaba administrando

‘blogueantes alfa-1. Esta variante del sindrome de pupila pequeiia esty caracterizada por la

combinacién de un iris flacido que se ondula en respuesta a las cortientes de Irrigacion
infraoperatorias, miosls progresiva intraoperatoria a pesar de ia dilatacion preoperatoria de ia
pupila mediante medicamentos midriaticos convencionales, v ei potencial proiapso del iris
hacia las incisiones de ia facoemulsificacion. Los pacientes que planeen scmeterse a una
cirugla de cataratas deben ser advertidos de que informen a su oftalmélogo que estin
tomando Sliodosina. (Ver Reacciones adversas).

interacciones con pruebas de faboratorio

Nc se observaron Interacelpnes en pruebas de iaboratorio durante las evaiuaciones clinicas.
El tratamiento cop” Silodosina durante un méximo de 52 semanas no produjo efsctos
considerabies sohyfe el grtiggno prostatico especifico (PSA).
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Interacclones medicamentosas

Inhibidores moderados y potentes dal CYP3A4

En un estudio clinico de Inhibicién metabdiica se observé un aumento en ias concentraciones
plasmaticas médximas de Silodosina de 3,8 veces y un aumento en la exposicion a Silodosina
de 3,2 veces con ia administracidn concurrente de 400 mg de ketoconazol, un inhibidor del
CYP3A4. Ei uso de Inhibidores potentes de CYP3A4, como itraconazol o ritonavir, podria
producir un aumento en iag concentracionas piasmaticas de Silcdosina. La ddministracién
concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 y Silodosina estd contralndicada (Ver
Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones, Caracteristicas Farmacoidgicas). No ha
sido evaluado el efecto de inhibidoras moderados del CYP3A4 sobre & farmacocinética de
Silodosina. La administracion concomitante con inhibidores moderados dei CYP3A4 (Ej.
diltiazem, sritromicina, verapamil} podrfa aumentar la concentracion de Silodosina. Deben
tomarse precauciones y realizarse controles para detectar reacciones adversas durante (a
administracion conjunta de Sllodosina e inhibidores moderados dei CYP3A4.

inhibidores potentes de ia glicoproteina-P (Pgp)

Estudios in Vifro indican que Silodosina es un sustrato P-gp. Ketoconazol, un inhibidor del
CYP3A4 que también Inhibe la P-gp, provoca un aumento considerable en a exposicién a
Slicdosina. La inhibicidn de la P-gp podria producir el aumento de ia concentracién de
Silodosina. Sliodosina no esté recomendada en pacientes tratados con inhibidores potentes
de ia P-gp como la ciclosporina (Ver Caracteristicas Farmacoidgicas).

Alfa-bloqusantes

No se ha determinado la existencla de interaccionss farmacodindmicas entre Silodosina y
otros alfa-bioqueantes. Sin embargo, debido a que se puede esperar que ccurran estas
interacciones, no debe administrarse Sliodosina junto con otros alfa-bloqueantes.

Digoxina

La administracién concomitante de Silodosina y digoxina no produje una alteracién
significativa en la famacocinética de digoxina en estado estabie. En estos ¢asos no es
necesario ajustar la dosis de estos medicamentos.

Inhibidores de PDE-&

En un estudio ciinico controlado con placebo en 24 pacientes sanos de sexc mascuiino de 45
a 78 afios de edad, se evalué el efacto de la administracién conjunta de Silodosina con una
Unica dosis de 100 mg de siidenafil o 20 mg de tadalafil. Se controiaron los sighos vitales
ortostaticos durante las 12 horas posteriores a la administracidn de ambos farmacos. En
dicho periodo, el nimero total de resultados positivos de las pruebas ortostaticas fue mayor
en el grupo tratado con Silodosina junto con un inhibidor de PDE-5 que en los pacientes
tratados sdio con Silodosina. No se observd ortostatismo sintomético ni mareos en ios
pacientes tratados con Silodosina junto con un inhibidor de PDE-5.

Otros tratamientos concomitantes.

Antihipertensivos

No se ha realizado una investigacion exhaustiva de las interacciones famacodindmicas entra
Silodosina y farmacos antihipertensivos. Sin embargo, aproximadamente un tercic de los.
pacientes incluidos en los estudios clinicos utilizaban concomitantemente medicamentos
antihipertensivos y Silodosina. La incidencia de mareos e hipotension oriostatica fue mayor
en estos pacientes que en ia poblacién general fretada con Silodosina (4,6% versus 3,8%, v
3,4% versus 3,2%, respectivamente). Deben tomarse precauciones durante la
administracidn concomitante de medicamentos antihipertensivos y Silodosina, como también
efectuar controles para detectar posibies efectos adversos. (Ver Advertencias vy
Precauciones).
interacciones metahglicas

sistemas enzims
Interacclones ¢on alime gos

En tres estudioks s se observd que es variable el,efecto de una comida con una
cantidad modera grasas y calorlas sobre ia clnética de Sllodosina,
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disminuyendo las concentraciones plasmaticas de méximas (Cne) de Silodosina entre 18 y
43%

aproximadamente, y la exposicion (AUC) entre 4 y 49%. Los ensayos clinicos de eficacia y
seguridad con Silodosina se reaiizaron siempre junto con la ingesta de aiimentos. Se debe
informar a los pacientes que ia toma de Silodosina con los alimentos puede reducir el Hesgo
de efectos adversos.

Carcinogénesis, mutagénesis y alteraciones de la fertilidad

En un estudio orai de carcinogenicidad de 2 afios de duracion en ratas a las que se ies
administraron dosis de hasta 150 mg/kg/dia (airededor de 8 veces la exposicién de la dosis
humana maxima recomendada (MRHE) segun e AUC de Siodosina), se observé un
aumento de la incldencia de tumores en Ia céluias foiiculares tircideas en ratas macho que
recibieron dosis de 150 mg/kg/dia. Siiodosina indujo a ia estimuiacién de la secrecidn de ia
hormona estimuiante de la tircides (TSH) en las ratas macho como resultado del aumento del
metabolismo y el descenso de los niveles circulantes de tiroxina (T4). Se cree que estos
cambios producen modificaciones morfoldgicas y funcionales especificas en la tiroides de la
rata inciuyendo hipertrofia, hiperplasia y neopiasia. Silodosina no alterd los niveles de TSH o
T4 en estudios clinicos y no se observaron efectos en los examenes de |a tircides. No se
congce el alcance del riesgo en humanos acerca de estos tumores de tiroides observados en
ratas. En un estudio oral de carcinogenicidad de 2 afios de duracion en ratones, se
administraron dosis de hasta 100 mg/kg/dia en machos (airededor de nueva veces la MRHE
segun el AUC de Siledosina) y 400 mg/kg/dia en hembras (alrededor de 72 veces la MRHE

" segin el AUC), no hubo hailazgos importantes de tumores en ratones machos. Los ratones

hembra que fueron tratados durante 2 afios con dosis de 150 mg/kg/dia o mas (airededor de
29 veces la MRHE seglin ! AUC), tuvieron aumentos estadisticaments significativos en ia
incidencla de adencacantomas y adenocarcinomas de la glandula mamara, El aumento en la
Incidencia de neopiasias de la gidndula mamaria en ratones hembras se considerd
secundario a la hiperprolactinemia inducida por Siiodosina medida en l0s ratones tratados.
No se observaron niveles eievados de proiactina en ios estudios clinicos. No se conoce ei
alcance del riesgo en humanos de los tumores endocrinos mediados por la prolactina en
ratones. Silodosina no produjo evidencia de potencial mutagénico o genotdxico en el estudio

‘Ames in Vitro, en el estudio de linfoma de ratdn, estudio de sintesis de ADN no programado

ni en sl estudic de microndcleos de ratén in vivo. Se obtuvo una respuesta positiva déhii en
dos pruebas de puimdn de un hamster chino (CHL) para ios estudios de aberracién
cromosémica en elevadas concentraciones citotdxicas. E| tratamiento de ratas machos con
Sliodosing durante 15 dias resulté én una disminucién de ia fertilidad en la dosis de 20
mg/kg/dia (airededor de dos veces la MRHE), io que fue reversible después de un periodo de
reécuperacion de dos semanas. No se observéd ningdn efacto en 8 mg/kg/dia. Se desconoce la
importancia clinica de este hallazgo, En un estudio de fertilidad en ratas hembras, la dosls de
20 mg/kg/dia (alrededor de 1 a 4 veces ia MRHE) resuité en camblos en el ciclo estrogénico
pero sin efocto sobre la fertilidad. No se observd efecto en ei ciclo estrogénico con 6
mg/kg/dla. En un estudic de fertilidad de ratas macho, la viabilidad y contec de esperma
fueron considerablemente menores después de la administracion de 600 mg/kg/dia
(airededor de 65 veces la MRHE) durante un mes. Ei examen histopatolégico en machos
infértiles reveié cambios en ios festicuios y epididimitis con 200 mg/kg/dla (alrededor ds 30
veces ia MRHE).

Uso en poblaclones especlales

Embarazo

Silodosina no est4 indicada en mujeres y no debe empiearse en embarazadas. La seguridad
y la eficacia dei farmaco en embarazadas no han sido determinadas. En los estudlos
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Uso en pacientes geriatricos

En estudios clinicos doble ciego controlados con placebo empleando Sllodosina durante 12
semanas, $e incluyeron 259 paclantes (55,6%) que tenfan menos de 65 afios, 207 (44,4%)
pacientes que tenian 65 afios 0 mas, mientras que 60 (12,9%) pacientes tenflan 75 afios o
mas. Se observd hipotensién ortostitica en ei 2,3% de ios pacientes de menos de 65 afios
tratados con Silodosina (1,2% de los tratados con placebo), en ei 2,9% de los pacientes de
65 afios 0 mas tratados con Siiodosina (1,9% de los tratados con piacebo), y en el 5,0% de
ios pacientes 75 afics 0 mas tratados con Slicdosina (0% de los tratados con piacebo). No
hubo diferencias considerables en ia seguridad y eficacia entre los pacientes de mayor y
menor edad.

Insuficiencia renal

Los estudios clinicos mestraron que ias concentraciones plasmaticas de Silodesina resuitan
aproximadamente tres veces mis elevadas en pacientes con insuficiencia renal moderada
que en aquellos con funcién renal normal. Se debe reduclr la dosis de Siiodosina & 4 mg/dia
en los pacientes que sufren insuficiencia renal moderada. Se deben tomar precauclones y
controiar a dichos pacientes para detectar posibies efactos adversps. No se han estudiado
los efectos de Sllodosina en pacientes con insuficlencla renal grave. Silpdosina esta
contraindicada en pacientes con insuficiencia renal grave (ver Contraindicaciones).
Iinsuficiencia hepatica

No es necesario realizar ajustes de ia dosis de Silodosina en pacientes con insuficiencla
hepética moderada o leve. No se han estudiado ios efactos de Silodosina en paclentes con
insuficiencia hepatica grave. Silodosina esti contraindicada en pacientes con insuficiencia
hepética grave (ver Contraindicaciones).

REACCIONES ADVERSAS

Experiencla de estudlos clinicos

Dsbido a que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones vanables, las tasas de
reacclones adversas observadas con un férmaco no se pusden comparar directamente con
las tasas observadas en estudios clinicos con otros farmacos y tal vez no reflejen los indices
observados en la practica clinica.

En estudios clinicos doble ciego controiados con piacebo de 12 semanas de duracidn, al
menos una reaccién adversa dablda al tratamisnto se observé en el 55,2% de pacisntes
tratados con Slodosina (36,8% de pacientes tratados con placebo). Ei investigador calificd
como leves a la mayoria de ias reacciones adversas (72,1%) en los pacientes tratadoes con
Siledosina (59,8% de Ios tratadoes con placebo). Un total de 8,4% de los paclientes tratados
con Silodosina (2,2% de los tratados con placebo) interrumpieron el tratamiento debido a la
aparicién de reaccicnes adversas derivadas del tratamiento, siendo la mas comdn de ellas la
eyaculacidn retrégrada (2,8%) en pacientes tratados con Silodosina. La eyaculacidn
retrégrada es reversible con la interrupcién del tratamiento.

Reaccionas adversas observadas en al menos ef 2% da los pacientes:

La incidencla da reacciones adversas derivadas del tratamiento enumeradas en (a tabla que
aparece a ¢ontinuaclon, es el resultado de dos estudios clinicos doble clego ¢ontrolados con
piacebo en pacientes que sufrian HPB ¥ fueron tratados con 8 mg diarios da Silodosina. Las
reacciones adversas que ocunieron en el 2% de los pacientes tratados con Siiodosina y con
mayor frecuencia que con placebo figuran en Ia tabla 3.
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Tabla 3 Reacciones adversas producidas en & 2% de los pacientes someftidos a estudios
clinicos de 12 semanas controlados por placebo

Reacciones Sllodosina Piacebo
adversas N=466 N=457
n (%) n (%)
Eyaculacion 131 (28,1) 4(0,9)
retrograda
Mareos - 15(3,2) 5{1,1)
1 Diarrea 12 (2.8) 6(1,3)
Hipotensidn 12 (2,8) . 7(1.,5)
ortostatica
Dolor de cabeza 11 (2,4) 4(0,9)
Nasofaringitis 11(2.4) 10 (2.2)
Congestién nasal 10 (21) 1(0,2)

En dos estudios clinicos controlados con placebo de 12 semanas de duracidn, se observaron
las sigulentes reacclones adversas en un 1% a 2% de los pacientes tratados con Silodosina,
y ocurrieron con mayor frecuencia que en aquelios pacientes tratados con piacebo: insomnio,
PSA eievado, sinusitis, dolor abdominai, astenia y rinorrea. Se cbservéd un caso de sincope
en un pacients tratado concomitantements con prazosin y un caso de priapismo en &i grupo
tratado con Siiodosina. En un estudic abierto de seguridad de 9 meses de duracién con
Slicdosina, se cbservé un caso de sindrome del irls flacido intraoperatorio.

Se Identificaron las siguientes reacciones adversas con el uso de Silodosina después de su
aprobacién (experiencla post-comercializacion). Considerando que estas reacciones fueron
informadas por una poblacién de la que no se conoce con certeza ia cantidad de personas,
no es posible estimar de manera confiable ja frecuencia ni establecer una reiacion de
causalidad con ei farmaco administrado.

Trastornos en los tefidos cutgneos y subcutdneos: erupcidn cutanea toxica, plrpura.
Trastornos hepatobiliares; ictericia, insuficlencia hepética asoclada con el aumento de ios
valores de transaminasas.

SOBREDOSIFICACION .

Se evalud sl uso de Silodosina en dosis de hasta 48 mg diarios en sujetos sanos del sexo
mascuiino. Ei efecto adverso limitante de la dosis fue [a hipotensién postural.

En el caso que Silodosina llegara a producir hipotensién es de suma importancia la
asistencia dei sistema cardiovascular. La recuperacién de la presidn sanguinea y la

_normalizacién del ritmo cardiaco pueden lograrse manteniendo ai paclente en posicion

supina. Si dicho proceso resuita insuficiente se debe considerar la administracién de fluidos
intravenosos. De ser necesarlo se pueden usar farmacas vasopresores, Yy la funcién renal
debe ser controlada y asistida seglin $ea necesario. Es muy probable que la didlisis no
produzca un beneflcio considerabie ya que Silodosina se encuentra altaments ligada las
protelnas (97%).

Arite ia eventualidad de ura sobredosificacion, concunir al Hospital mas cercanc o
comunicarse a los Centros de Toxicologla:

* Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
4658-7777 [ 4654-6648
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Envases conteniendo 15, 30, 80, 500 y 1000 cépsulas duras, siendo los dos tltimos para USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIQ.

MODO DE CONSERVACION:

Conservar en su envase original, a temperatura no mayor de 30°C, protegido de la luz y la
humedad.

Especiaiidad Medicinai autorizada por ef Ministerio de Sajud
Certificado N°

iIVAX Argentina S.A. — Suipacha 1111 — Piso 18 — (1008) Cludad Autdnoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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