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BUENOS AIRES, 2 2 JUN 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-018167-10-3 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), y

CONSIDERANDO:;

Que por las presentes actuaciones BALIARDA S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracion y comercializacion 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), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).

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

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluaciéon de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracidn, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la noerma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direcciébn 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 inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actda en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

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

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

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de |la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial SI 10.08.25
y nombre/s genérico/s SILODOSINA, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
BALIARDA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion 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 Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
Importacidon del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) aflos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 79 - 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.

(
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 4 2 6 5

Nombre comercial: SI 10.08.25

Nombre/s genérico/s: SILODOSINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: BALIARDA S.A.: Saavedra 1260/62 Capital Federal.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: SI 10.08.25 4.

Clasificacion ATC: GO4CA.

Indicacidn/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LOS SIGNOS Y SINTOMAS DE LA
HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA (HPB), NO INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE HIPERTENSION.

Concentracidn/es: 4 mg de SILODOSINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica d porcentual:

Genérico/s: SILODOSINA 4 mg.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,75 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO
8,75 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 3,5 mg, MANITOL 157 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC-PE-PVDC ANACTINICO
Presentacion: ENVASES CON 20, 30 Y 60 CAPSULAS DURAS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 20, 30 Y 60 CAPSULAS DURAS.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: Mantener en lugar seco a temperatura no superior a
30°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: SI 10.08.25 8.

Clasificacion ATC: GO4CA.

Indicacidon/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LOS SIGNOS Y SINTOMAS DE LA
HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA (HPB). NO INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE HIPERTENSION.

Concentracién/es: 8 mg de SILODOSINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: SILODOSINA 8 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3,5 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO
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17,5 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 7 mg, MANITOL 314 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC-PE-PVDC ANACTINICO
Presentacion: ENVASES CON 20, 30 Y 60 CAPSULAS DURAS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 20, 30 Y 60 CAPSULAS DURAS.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservaciéon: Mantener en lugar seco a temperatura no superior a
30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICIONNe: 4 2 B § i g =
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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 N© 4 2 6 5
Wm0
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-018167-10-3
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N°
L_Z_B_S_,, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1.,
por BALIARDA 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: SI 10.08.25
Nombre/s genérico/s: SILODOSINA
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: BALIARDA S.A.: Saavedra 1260/62 Capital Federal.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: SI 10.08.25 4.

Clasificacion ATC: GO4CA.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LOS SIGNOS Y SINTOMAS DE LA

HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA (HPB), NO INDICADOC PARA EL
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TRATAMIENTO DE HIPERTENSION.

Concentracién/es: 4 mg de SILODOSINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Generico/s: SILODOSINA 4 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,75 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO
8,75 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 3,5 mg, MANITOL 157 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC-PE-PVDC ANACTINICO
Presentacion: ENVASES CON 20, 30 Y 60 CAPSULAS DURAS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 20, 30 Y 60 CAPSULAS DURAS.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: Mantener en lugar seco a temperatura no superior a
30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: SI 10.08.25 8.

Clasificacion ATC: G04CA.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LOS SIGNOS Y SINTOMAS DE LA
HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA (HPB). NO INDICADO PARA EL

TRATAMIENTO DE HIPERTENSION.
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Concentracién/es: 8 mg de SILODOSINA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: SILODOSINA 8 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3,5 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO
17,5 mg, LAURIL SULFATC DE SODIO 7 mg, MANITOL 314 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: QRAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC-PE-PVDC ANACTINICO
Presentacion: ENVASES CON 20, 30 Y 60 CAPSULAS DURAS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 20, 30 Y 60 CAPSULAS DURAS,

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: Mantener en lugar seco a temperatura no superior a

30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA. |

Se extiende a BALIARDA S.A. el Certificado N© d 563 1 6 , en la
Ciudad de Buenos Aires, a los _____ dias del mes de2 2 JUN 2011 de

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

mismao.

DISPOSICION (ANMAT) No: 4 2 6 5

GHE
A0 A
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BALIARDA S.A.

8. PROYECTO DE PROSPECTO Y/O INFORMACION PARA EL PACIENTE.

Se adjunta (por triplicado).

G. Tassone

OSGAR A. DODERO W 12e27

APQ@DERADDC
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Industria Argentina
FORMULA:

Cada capsula de S1 10.08.25 4 contiene:

Silodosina

Excipientes:

Almidon pregelatinizado
Lauriisuifato de sodio
Manitol

Estearato de magnesio

Cada cépsula de S1 10.08.25 8 contiene:

Silodosina

Excipientes:

Almidéon pregelatinizado
Laurilsulfato de sodio
Manitol

Estearato de magnesio
ACCION TERAPEUTICA:

Proyecto de Prospecto
S110.08.25 4/8
SILODOSINA

Cépsulas

4,00 mg

8,75 mg
3,50 mg
157,00 mg
1,75 mg

8,00 mg

17,50 mg
7,00 mg
314,00 mg
3,50 mg

Bloqueante selective de receptores o, adrenérgicos.

INDICACIONES:

Venta bajo receta

Tratamiento de los signos y sintomas de la Hiperplasia Prostitica Benigna (HPB).

No indicado para el tratamiento de hipertension,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

La silodosina es un agente bloqueante adrenorreceptor alfa, que exhibe alta selectividad por los receptores

alfaia, que se encuentran fundamentalmente localizados en la prostata humana, la base de la vejiga, el cuello

de la vejiga, la cdpsula prostitica y la uretra prostatica.

Aproximadamente el 70% de los receptores alfal de la préstata humana son del subtipo alfal A,

La silodosina incrementa el flujo urinario méximo a través de la relajacidn del misculo liso de Ia prostata y

de la uretra, aliviando asi la obstruccién.

CSCHR K DODERO
#ODERADD
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Mejora asimismo el complejo de sintomas frritativos y obstructivos asociados a HPB, en ¢l que la
inestabilidad de la vejiga y la tension del muisculo liso del tracto urinario inferior desempefian un rol

importante.

Dos estudios multicéntricos, doble ciego, placebo controlados donde participaron 900 pacientes con signos y
sintomas de HPB, evaluaron la evolucidn de los sintomas irritativos (frecuencia, urgencia y nocturia) y
obstructivos (dificultad para iniciar la miccion, sensacion de vaciado incompleto, intermitencia), as{ comu la
velocidad del flujo urinario durante el tratamiento con silodosina. Los resultados muestran una creciente
mejoria de los sintomas desde el inicio del tratamiento vy durante las 12 semanas que conformaron ¢l

estudio. No se observé una reduccidn significativa de la presién arterial en posicion supina.

La silodosina en dosis de 8 mg y 24 mg por dia, no mostré efectos estadisticamente significativos sobre los

intervalos de ECG ni sobre la repolarizacidn cardlaca en los pacientes tratados con silodosina.

FARMACOCINETICA:

La farmacocinética de silodosina ha sido evaluada en voluntarios adultos de sexo masculino tras la
administracién de dosis comprendidas entre 0,1 mg y 24 mg por dia. La farmacocinética de silodosina ¢s
lineal a lo largo de todo este intervalo de dosis.

La exposicién en plasma de su metabolito principal, en estado estacionario, es unas 3 veces mayor que la del
farmaco parenteral. Sllodosina y su metabolito principal alcanzan el estado estacionario tras 3 v 5 dias de
fratamiento, respectivamente.

Absorcién: gilodosina administrada por via oral se absorbe bien y su absercién ¢s proporcional a la dosis.

En un estudio abierto donde patticiparon 19 individuos masculinos sanos (> 45 afios de edad), se
determinaron los pardmetros farmacocinéticos de silodosina, tras la administracién oral diaria de 8 mg
durante 7 dias de tratamiento, resultando: Crg,: 61,6 £ 27,54 ng/ml, . 2,6 horas, una vida media de
eliminacién 13,3 £ 8,07 horas y un ABC en el estado estacionatio de 373,4 + 164,94 mg x hs/ml,

La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente 32%.

-Efecto de la ingesta con alimentos: la administracién de silodosina en simultineo con los alimentos muestra
una disminucién en la biodisponibilidad (ABC}en un 4 - 49 % y en la concentracidn méxima (Cru) €D un
18 — 43 %,

Distribucion: e} volumen de distribucién aparente es de 49.5 1 y la unién a proteinas plasméticas es de
aproximadamente un 97%. No se distribuye en células sanguineas.

La unién a proteinas plasméticas del metabolito principal es det 91%.

Metabolismo: silodosina es exiensamente metabolizada a través de las siguientes vias: por conjugacion via
dcido glucurénico, por deshidrogenacién via alcoho} y aldehido deshidrogenasas y por oxidacién via
citocromo P4350 (CYP 3A4). E) principal metabolito activo es el glugurénido conjugado, tiene una vida

Dr. , Taseone
C3LAR/A. DODER TECNICO
AFBDERADD °© k{4
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media prolongada (aproximadamente 24 horas) y presenta una biodisponibilidad plasmatica
aproximadamente 4 veces mas alta que Ia de silodosina.

Excrecion: luego de la administracién oral de una dosis de silodosina radiomarcada, la recuperacion de la
radicactividad después de |0 dias de tratamiento fue de aproximadamente el 33,5% por orina y el 54,9%
por heces.

Luego de 1a administracidn intravenosa, el clearence plasmitico de silodosina fue aproximadamente

10 l/hora.

Poblaciones especiales.

Ancianos: 1a biodisponibilidad (ABC) y la vida media de eliminacion en pacientes ancianos es un 15 % vy 20
% respectivamente, superiores a [a obtenida en adultos jovenes sanos. La Cpy, fite similar en ambos grupos.
Insuficiencia renal: en estudios realizados en pacientes con insuficiencia renal moderada tratados con
silodosina, se observé un incremento del ABC, la Cn. ¥ la vida de eliminacién de 3,2; 3,1 y 2 veces,
respectivamente, en comparacion con individuos que presentan una funcidn renal normal.

Insuficiencia Hepdtica: en estudios realizados con silodosine no se observaron cambios farmacacinéticos
clinicamente significativos en pacientes con insuficiencia hepética moderada, Al presente no se dispone de
informacién sobre la farmacocinética de silodosina en pacientes con disfuncién renal severa (clearance de
creatinina < 20 mi/min).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Dosis recomendada: 8 mg de silodosina una vez al dia,

Situaciones clinicas especiales:

Insuficiencia renal; en pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina 30-50 mi/min).
la dosis Inicial recornendada es 4 mg de silodosina una vez al dia, que puede aumentarse a 8 mg una vez al
dia tras una semana de tratamiento, dependienda de la respuesta individual del paciente. En pacientes con
insuficiencia renal leve (clearance de creatinina 50-80 ml/min) no se requiere ajuste de la dosis.
Insuficiencia hepdtica: en pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada no se requiere ajuste de la
dosis.

Modo de adminisiracidn:

El producto debe administrarse con las comidas.

Las cépsulas deben ingerirse enteras, sin masticar o partir.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principlo activo o a cualquier ofro componente del producto. Insuficlencia renal severa
(clearance de creatinina < 30 mi/min). Insuficiencia hepdtica severa. Tratamiento concomitante con

inhibidores potentes del CYP3A4 (ketaconazol, claritromicing, itraconazol, ritonavir),

osEAR/A. DODERO
AFQODERADO
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ADVERTENCIAS:
Efectos ortostdticos. al inicio del tratamiento y al igual que con otros alfa bloqueantes, puede producirse
hipotensién postural asociado o no a sintomas (ej. mareos) lo que, excepcionalmente, podria conducir a un
sincope. Ante los primeros sintomas de hipotension ortostdtica (€). mareos postural), el paciente deberd
sentarse 0 recostarse hasta la desaparicion de los mismos.
PRECAUCIONES:

Generales:

- Carcinoma de prostata: el carcinoma de préstata y la hipertroﬁ# prostatica benigna cursan con sintomas
similares. Frecuentemente estas dos enfermedades coexisten. Los |pacientes deben ser evaluados antes de
comenzar ¢} tratamiento para descartar la presencia de carcinoma de préstata.

- El Sindrome de Iris Fldcido Intracperatorio (IFIS, Intragperative Floppy Iris Syndrome) ha sido
observado durante cirugias de cataratas en pacientes tratados con antagonistas alfa,, debido a esto, el
oftalmélogo debe estar preparade para modificar 1a téenica quiriirgica. No se han establecido los beneficios
de suspender el tratamjento con alfa, blogueantes previamente a la cirugia de cataratas.

Insuficiencia renal e insuficiencia hepdtica: véase CONTRAINDICACIONES, POSOLOGIA Y FORMA
DE ADMINISTRACION.

Empleo en mayores de 65 afios: los estudios de experimentacién clinica no han revelado diferencias en
cuanto a seguridad y eficacia entre pacientes mayores de 65 aflos/de edad e individuos jovenes: pero una

mayor sensibilidad de algunos individuos no puede ser descartada.

Embarazo y lactancia: es un medicamento indicado exclusivamente en el hombre.

Empleo en pediatria: silodosina no estd indicada para uso pediatri

Pacientes con amtecedentes de sincope miccional: se desaconseja la administracidn de silodosina en estos
pacientes.
Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maguinaria: deberd advertirse a aquetlos pacientes que
operen magquinarias, conduzean vehiculos, desempeiien tareas peligrosas o que requieran completa alerta
mental, acerca de la posible aparicién de sintomas relacionados pon hipotension postural (ej. mareos), en
particular al inicio del tratamiento, debiendo por ello evitarse pstas actividades hasta que conozcan su
susceptibilidad personal al fhrmaco. ‘
Fruebas de laboratorio: e} tratamiento con silodesina durante 52 semanas no tuvo efecto significativo sobre

los niveles de PSA.

Interacciones medicamentosas:
Inhibidores de CYP3A4: durante el tratamiento concomitante|con un inhibidor potente del CYP3A4
(ketoconazol 400 mg), se observd un incremento de 3,8 veces y 3,2 veces en la Cu, ¥ la biodisponibilidad
de silodosina, gespectivamente (Véase CONTRAINDICACIONES).

o
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Se recomienda precaucién durante la administracion concomitante de silodosing € inhibidores moderados

del CYP3A4 (como diltiazem, eritromicina, verapamilo), pudiendo requerirse un monitores de los pacientes
durante el tratamiento concomitante

Inhibidores de la glicaprotelna P (gp-Pj. estudios in vitro han demostrado que silodosina es un sustrato de
gp-P. Inhibidotes de gp-P pueden incrementar ia concentracién de silodosina. En consecuencia, no se
recomienda el uso concomitante de inhibidores patentes de gp-P (come ciclosporina) y silodosina.
Antagonistas «; adrenérgicos; si bten la seguridad de) uso de silodosina en combinacion con otros
bloqueantes ©, no ha sido determinada, se desaconseja la administracion congomitante con otros
antagonistas de los receptores o, ya que pueden conducir a efectos hipotensores,

Digoxina: la administracién concomitante de silodosina y digoxina, (un sustrato de gp-P), no alterd
significativamente la concentracitn de digoxina en el estado estacionario. En consecuencia, no se requiere
un ajuste de la posologia.

Inhibidores de PDE 5: Durante la administracién concomitante de silodosina y una dosis dnica de sildenafil
(100 mg) o tadalafil {200 mg), no se produjo artostasis sintonvitica ni mareos.

Antihipertensivos: en un estudio clinico, la administracidn concomitante de silodosina y antihipertensivos
s¢ asocid a una lncidencia superior de maregs e hipoiensidn ortostdtica, en comparacién con la
administracién de silodosina como monoterapia. S¢ recomienda precaucién durante fa administracién
concomitante de silodosina y antihipertensivos pudiendo requerirse un monitoreo de los pacientes durante el
tratamiento concomitante

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas més cominmente observades en estudios clinicos controlados en pacientes adultos
tratados con silodosina y con una incidencia superior a) placebo, fuerom: eyaculacidén retrdgrada y
angyaculacion (volumen de eyaculacidn reducido o ausente), La discontinuacién del tratamiento par efectos
adversos fue aproximadamente de 6,4%, siendo la eyaculacién retrégrada la reaccitn adversa més frecuente,
Las reacciones adversas emergentes de estmdios cifnicos controlados, observadas con frecuencia 22 % y
superior a placebo fueron: mareos, diarrea, hipotension ortostitica, dolor de cabeza, nasofaringitis y
congestion nasal,

A continuacidn se describen otras reacciones adversas emergentes de estudios clinicos controladas,
observadas con frecuencia 2 1 % y superior a placebo: insomnio, incremento en el PSA, sinusitis, dolor
abdominal, astenia v rinorrea.

Reportes post-comercializacién: desde la introduccion de silodisina en el mercado se han reportado las
siguientes reacciones adversas:

Dermatologices: erupcién cutdnea toxica, plirpura

Hepatobifiares: insuficiencia en la funcién hepatica asociado con incremento en los valores de las
transaminasas.

/ Dr. G. Tassono
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SOBREDOSIFICACION:

La silodosina fue evaluada en dosis de hasta 48 mg/dia en voluntarios sanos. La hipotensién postural fue la
reaccion adversa dosis-limitante.

Sintomatologia: no se han descripto casos de sobredosificacién aguda. No obstante, podria producirse

hipotensidn aguda que requiera soporte cardiovascular,

Tratamiento: la presién arterial y la frecuencla cardiaca se normalizan cuando el paciente adopta una
posicién de decubito. Si con esta medida no se consigue el efecto deseado, puede recurrirse a la
administracién de expansores del volumen y, en caso necesario a agentes vasopresores. A fin de impedir la
absorcién pucde provocarse la emesis, y ante |a ingestién de cantidades importantes puede procederse a
lavado géstrico, y a la administracidn de carbén activado y de un laxante osmético, tal como sulfato sédico.

Es poco probable que la didlisis sea de utilidad, ya que la silodosina presenta un alte grado de unién a

proteinas.

Ante la cventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mds cercano o consultar a los centros
toxicolégicos del Hosp. Posadas (TE 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(TE. 4962-2247/6666).

PRESENTACION:

Envases conteniendo 20, 30 y 60 cdpsulas,

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios,

Conservacion: Mantener en lugar seco, a temperatura no superior a 30 °C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.

Director Técnico: Felisindo Redriguez, farmacéutico.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires,

Ultima revision: .../ ../..
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S110.08.25 4/8
SILODOSINA

Cdpsulas
Industria Argentina Venta bajo receta
FORMULA:
Cada cdpsula de 81 10.08.25 4 contiene:
Silodosina 4,00 mg
Excipientes:
Almidén pregelatinizado 8,75 mg
Laurilsulfato de sodio 3,50 mg
Manitol 157,00 mg
Estearato de magnesio 1,75 mg
Cada cépsula de SI 10.08.25 § contiene:
Silodosina 8,00 mg
Excipientes:
Almidén pregelatinizado 17,50 mg
Laurilsulfato de sodio 7.00 mg
Manito] 314,00 mg
Estearato de magnesio 3.50 mg
ACCION TERAPEUTICA:
Bloqueante selectivo de receptores o, adrenérgicos.
INDICACIONES:

Tratamiento de los signos y sintomas de la Hiperplasia Prostitica Benigna (HPB),

No indicado para el tratamiento de hipertensién,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

La silodosina es un agente bloqueante adrenorreceptor alfa; que exhibe alta selectividad por los receptores
alfa;,, que se encuentran fundamentalmente localizados en {a pristata humana, la base de la vejiga, el cuello

de la vejiga, la cdpsula prostdtica y la uretra prostética.
Aproximadamente el 70% de los receptores alfal de la prostata humana son del subtipo alfal A,

La silodosina incrementa el flujo urinario méximo a través de la relajacién del misculo liso de la préstata y

de la uretra, aliviando asf la obstruccion,

(22:14 DDDERO
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Mejora asimismo el compltjo de sintomas irritativos y obstructives asociados a HPB, en el que la

inestabilidad de la vejiga y la tensidn del musculo liso del tracto urinario inferior desempefian un rol

importante,

Dos estudios multicéntricos, doble ciego, placebo controlados donde participaron 900 pacientes con sighos y
sintomas de HPB, evaluaron la evolucién de los slntomas irritativos (frecuencla, urgencia y nocturia) y
obstructivos (dificultad para iniciar |a miccién, sensacién de vaciado incompieto, intermitencia), asi como la
velocidad del flujo urinario durante el tratamiento con silodosina. Los resultados muestran una creciente
mejoria de los sintomas desde el inicio del tratamiento y durante las 12 semanas que conformaron el

estudio. No se observé una reduccién significativa de la presién arterial en posicidn supina.

La silodosina en dosis de 8 mg y 24 mg por dia, no mostré efectos estadisticamente significativos sobre los

intervalos de ECG ni sobre la repolarizacion cardiaca en los pacientes tratados con silodosina.

FARMACOCINETICA:

La farmacocinética de silodosina ha sido evaluada en voluntarios adultos de sexo masculino tras la
administracién de dosis comprendidas entre 0,1 mg y 24 mg por dia. La farmacocinética de silodosina es
lineal a Jo largo de todo este intervalo de dosis. '

La exposicidn en plasma de su metabolito principal, en estado estacionario, ¢s unas 3 veces mayor que la del
firmaco parenteral. Silodosina y su metabolito principal alcanzan el estado estacionario tras 3 y 5 dias de
tratamiento, respectivamente.

Absoreion: silodosina administrada por via oral se absorbe bien y su absorcidn es proporcional ala dosis,

En un estudio abierto donde participaron 19 individuos masculinos sanos (> 45 aiios de edad), se
determinaron los pardmetros farmacocinéticos de silodesina, tras la administracion oral diaria de 8 mg
durante 7 dias de tratamiento, resultando: C,y,: 61.6 + 27.54 ng/ml, t.,, 2.6 horas, una vida media de
eliminacién 13,3 + 8,07 horas y un ABC en el estado estacionario de 373,4 £ 164,94 mg x hs/ml.

La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente 32%.

-Efecto de la ingesta con alimentos: la administracion de silodosina en simuitdneo con los alimentos muestra
una disminucién en la biodisponibilidad {ABC) en un 4 — 49 % y en Ia concentracién méxima (Cmp) €0 un
1843 %.

Distribucién: el volumen de distribucidn aparente es de 49.5 | y la unién a proteinas plasméticas es de
aproximadamente un 97%. No se distribuye en células sanguineas.

La unién a protelnas plasmaticas del metabolito principal es del 91%.

Metabolismo: silodosina es extensamente metabolizada a través de las siguientes vias: por conjugacion via
dcido glucurdnico, por deshidrogenacidn via alcohol y aldehido deshidropenasas y por oxidacién via
citocromo P450 (CYP 3A4). El principal metabolito activo es el glucurénido conjugado, tiene una vida

osfar h. oopEno Or. Merg€l,a. Teseone
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media prolongada (aproximadamemnte 24 horas) y presenta uma biodisponibilidad plasmdtica
aproximadamente 4 veces mds alta que la de silodosing,

Excrecidn; luego de la administracién oral de una dosis de silodosina radiomarcada, la recuperacién de la
radioactividad después de 10 dfas de fratamiento fue de aproximadamente el 33,5% por orina y el 54,9%
por heces.

Luego de la administracién intravenosa, el clearence plasmatico de silodosina fue aproximadamente

10 I/hora.

Poblaciones especiales:

Ancianos: la biodisponibilidad (ABC) ¥ la vida media de eliminacién en pacientes ancianos es un 15 % y 20
% respectivamente, superiores a ia obtenida en adultos jévenes sanos. La Cuy, fue similar en ambos grupos.
Insuficienciq renal: en estudios realizados en pacientes con insuficiencia renal moderada tratados con
silodosina, se observé un incremento del ABC, la Cp ¥ 18 vida de eliminacién de 3,2; 3,1 y 2 veces,
respectivamente, en comparacion con individuos que presentan una funcién renal normal.

Insyficiencia Hepdtica: en estudios realizados con silodasina no se observaron cambios farmacocinéticos
clinicamente significativos en pacientes con insuficiencla hepética moderada. Al presente no se dispone de
informacién sobre la farmacocinética de silodosina en pacientes con disfuncisn repal severa (clearance de
creatinina < 20 ml/min).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Dosis recomendada: 8 mg de silodosina una vez al dia.

Situaciones clinicas especiales:

Insuficiencia renal’ en pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina 30-50 ml/min).
la dosis inicial recomendada es 4 mg de silodosina una vez al dia, que puede aumentarse a 8 mg una vez al
dia tras una semana de tratamiento, dependiendo de la respuesta individual del paciente. En pacientes con
insuficiencia renal leve (clearance de creatinina 50-80 mi/min) no se requiere ajuste d¢ la dosis.
Insuficiencia hepdtica: en pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada no se requiere ajuste de la
dosis.

Modo de administracidn,

El producto debe administrarse con las comidas.

Las capsulas deben ingerirse enteras, sin masticar o partir.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo 0 a cualguier otro componente del producto. Insuficiencia renal severa
(clearance de creatinina < 30 ml/min). insuficiencia hepdtica severa. Tratamiento concomitante con

inhibidores potentes del CYP3 A4 (ketoconazol, claritromicina, itraconazol, ritonavir).

o /L( Dr. . TRSsone
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ADVERTENCIAS:

Efectos ortostdticos: al inicia del tratamiento y al igual que con otros alfa bloqueantes, puede producirse
hipatensién postural asociado o no a sintomas (¢j. mareos) lo gue, excepcionalmente, podria conducir a un
sincope, Ante los primeros sintomas de hipotensién ortostitica (¢j. mareos postural), ¢l paciente deberd
sentarse o recostarse hasta la desaparicidn de los mismos.

PRECAUCIONES:

Generales:

- Carcinoma de prostata: ¢l carcinoma de préstata y |2 hipertrofia prostatica benigna cursan con sintomas
similares. Frecuentemente estas dos enfermedades coexisten. Los pacientes deben ser evaluados antes de
comenzar ¢] tratamiento para descartar la presencia de carcinoma de prostata.

- El Sindrome de Iris Flacido Intraoperatorio (IFIS, Intraoperative Floppy Iris Syndrome) ha sido
observado durante cirugias de cataratas en pacientes tratados con anfagonistas alfa,, debido a esto, !
ofialmdlogo debe estar preparado para modificar la técnica quiriirgica. No se han establecido los beneficios

de suspender el tratamienta con alfa; bloqueantes previamente a la cirugia de calaratas,

Insuficiencia renal e insuficiencia hepdtica: véase CONTRAINDICACIONES, POSOLOGIA Y FORMA
DE ADMINISTRACION.

Emplec en mayores de 65 afios: los estudios de experimentacién clinica no han revelade diferencias en
cuanto a seguridad y eficacia entre paclentes mayores de 63 affos de edad e individuos jévenes; pera una
mayor sensibilidad de algunos individuos no puede ser descartada.

Embarazo y lactancia.: es un medicamento indicado exclusivamente en ¢l hombre.

Empleo en pediatria: silodosina no esta indicada para uso pedidtrico.

Facientes con antecedentes de sincope miccional: se desaconseja fa administracién de silodosina en estos
pacientes.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maguinaria: deberd advertirse a aquellos pacientes que
operen maquinarias, conduzcan vehiculos, desempeffen tareas peligrosas o que requieran completa alerta
mental, acerca de la posible aparicton de sintomas relactonados con hipotensidn postural {gj. mareos), en
particular al inicio del tratamiento, debiendo por ello evitarse estas actividades hasta que conczcan su
susceptibilidad personal al farmaco.

Pruebas de laboratorio: el tvatamiento con silodosina durante 52 semanas no tuvo efecto significativo sobre
los niveles de PSA.

Interacciones medicamentosas:
Inhibidores de CYP344. durante el tratamiento concomitante con un inhibidor potente del CYP3A4
{ketoconazo! 400 mg), se observd un incremento de 3,8 veces y 3,2 veces en la Coy, ¥ [a biodisponibilidad

de silodosina, ivamente (Véase CONTRA INDICACIONES).

OSCAR £ DODERD TECNICO
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Se recomienda precaucion durante la administracién concomitante de silodosina e inhibidores moderados

del CYP3A4 (como diltiazem, eritromicina, verapamila), pudiendo requerirse un monitoreo de los pacientes
durante el tratamjento concomitante

Inhibidores de lg glicoproteina P (gp-P): estudios in vitro han demostrado qu.e silodosina es un sustrato de
gp-P. Inhibidores de gp-P pueden incrementar la concentracién de silodosina. En consecuencia, no se
recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes de gp-P {como ciclosporina) y silodosina.
Antagonistas «; adrenérgicos: si bien la seguridad del uso de stlodosina en combinacién con otros
bloqueantes a, no ha sido determinada, se desaconseja la administracién concomitante con otros
antagonistas de los receptores o, ya que pueden conducir a efectos hipotensores.

Digoxina: la administracién concomitante de silodosina y digoxina, (un sustrato de gp-P), no alterd
significativamente la concentracion de digoxina en el estado estacionario. En consecuencia, no se requiere
un éjuste de la posologia.

Inhibidores de PDE 5: Durante la administracion concomitante de silodosing ¥ una dosis Gnica de sildenafil
(100 mg) o tadalafil (200 mg), no se produjo ortostasis sintomdtica ni mareos.

Antihipertensivos: en un estudio clinico, Ia administracion concomitante de silodosina y antihipertensivos
se asocid a una incidencia superior de mareos e hipotension ortostitica, en comparacién con la
administracion de silodosina como monoterapia. Sc recomienda precaucion durante la administracion
cohcomitante de silodosina y antihipertensivos pudiendo requerirse un monitoreo de los paclentes durante el
tratamjento concomitante

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas més cominmente observadas en estudios clinicos controlados en pacientes aduitos
tratados con silodosina y con una incidencia superior al placebo, fueron: eyaculacién retrégrada y
aneyaculacién (volumen de eyaculacion reducido o ausente). La discontinuacion del tratamiento por efectos
adversos fue aproximadamente de 6.4%, siendo la eyaculacién retrégrada la reaccion adversa més frecuente.
Las reacciones adversas emergentes de estudios clinicos controlados, observadas con frecuencia 22 % y
superior a placebo fueron: mareos, diarrea, hipotensién ortostdtica, dolor de cabeza, nasofaringitis y
congestién nasal.

A continuacién se describen otras reacciones adversas emergentes de estudios clinicos controlados,
obscrvadas con frecuencia 2 [ % y superior a placebo: insomnio, Incremento en el PSA, sinusitis, dolor
abdominal, astenia y rinorrea.

Reportes post-comercializacion: desde la introduccion de silodisina en el mercado se han reportado las
siguientes reacciones adversas:

Dermatolégicos: erupcidn cutdnea tdxica, pirpura

Hepatobiliares: insuficiencia en la funcién hepitica asociado con incremento en los valores de las

transaminasas.
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SOBREDOSIFICACION:

La silodosina fue evaluada en dosis de hasta 48 mg/dia en voluntarios sanos. La hipotension postura! fue la
reaccion adversa dosis-limitante.

Sintomatelogia: no se han descripto casos de sobredosificacion aguda. No obstante, podria producirse
hipotension aguda que requiera soporte cardiovascular.

Tratamiento: la presion arterial y la frecuencia cardiaca se normalizan cuando el paciente adopta una
posicién de decibito, Si con esta medida no se consigue el efecto deseado, puede recurrirse a la
administracion de expansores del volumen y, en caso necesario a agentes vasopresorcs. A fin de impedir la
absorcion puede provocarse la emesis, y ante la ingestion de cantidades importantes puede procederse a
lavado gdstrico, y a la administrecidn de carbén activado y de un laxante osmotico, tal como sulfato sédico.

Es poco probable que la didlisis sea de utilidad, ya que la silodosina presenta un alto grado de unién a

proteinas.

Ante 1a eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercanc o consultar a los centros
toxicolégicos de) Hosp. Posadas (TE 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(TE. 4962-2247/6666).

PRESENTACION:

Envases conteniendo 20, 30 y 60 capsulas.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los niffos.

Conservacion: Mantener en lugar seco, a iemperatura no superior a 30 °C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud.

Certificado Nro,

Director Técnico: Felisindo Rodriguez, farmacéutico.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires,

Ultima revision: .../ ../..
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SILODOSINA

Cépsulas
Industria Argentina Venta bajo receta
FORMULA:
Cada c4psula de St 10.08.25 4 contiene:
Silodosina 4,00 mg
Excipientes:
Almidén pregelatinizado 8,75 mg
Laurifsulfato de sodio 3,50 mg
Manitol 157,00 mg
Estearato de magnesio 1,75 mg
Cada capsula de S1 10.08.25 8§ contiene:
Silodosina 8,00 mg
Excipientes:
Almidén pregelatinizado 17,50 mg
Laurilsulfato de sodio 7,00 mg
Manitol 314,00 mg
Estearato de magnesio 3,50 mg

ACCION TERAPEUTICA:

Bloqueante selectivo de receptores o, adrenérgicos.

INDICACIONES:

Tratamiento de fos signos y sintomas de la Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB).

No indicado para ei tratamiento de hipertensién,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

La silodosina es un agente bloqueante adrenorreceptor alfa; que exhibe alta selectividad por los receptores
alfa;, que se encuentran fundamentaimente localizados en [a préstata humana, Ja base de Ia vejiga, el cuello
de la vejiga, la cdpsula prostitica y Ja uretra prostatica.

Aproximadamente el 70% de los receptores alfal de la préstata humana son del subtipo alfal A,

La silodasina incrementa el flujo urinario miximo a través de ia relajacién del mésculo liso de la prostata y
de la uretra, aliviando asi la obstruccién,

ﬂﬁ%
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Mejora asimismo el complejo de sintomas irritativos y obstructivos asociados a HPB, en el que la
inestabilidad de la vejiga ¥ la tensién del musculo liso del tracto urinario inferior desempefian un rol

importante.

Dos estudios multicéntricos, doble ¢iego, placebo controlados donde participaron 900 pacientes con signos y
sintomas de HPB, evaluaron la evolucitn de los sintomas irritatives (frecuencia, urgencia y nocturia) y
obstructivos (dificultad para iniciar Ja miccién, sensacién de vaciado incompleto, intermitencia), asl como la
velocidad del flujo urinario durante el tratamiento con silodosina. Los resultades muestran una creciente
mejoria de los sintornas desde el inicio del tratamiento y durante las 12 semanas que conformaron el

estudio. No se observo una reduccion significativa de la presién arterial en posicion supina.

La silodosina en dosis de 8 mg y 24 mg por dia, no mostrd efectos estadisticamente significativos sobre los

intervalos de ECG ni sobre la repolarizacion cardiaca en los pacientes tratados con silodosina,

FARMACOCINETICA:

La farmacocinética de silodosina ha sido ¢valuada en voluntarigs adulios de sexo masculino tras la
administracion de dosis comprendidas entre 0,1 mg y 24 mg por dia, La farmacocinética de silodosina es
lineal a lo largo de todo este intervalo de dosis.

La exposici6n en plasma de su metabolito principal, en estade estacionario, es unas 3 veces mayor que la del
firmaco parenteral. Silodosina y su metabalito principal alcanzan el estado estacionario tras 3 y 5 dias de
tratamiento, respectivamente.

Absorcién: silodosina administrada por via oral se absorbe bien y su absorcion es proporcional a la dosis.

En un estudio abierto donde participaron 19 individuos masculinos sanos (= 45 affos de edad), se
determinaron los pardmetros farmacocinéticos de silodosina, tras la administracion oral diaria de 8 mg
durante 7 dias de tratamiento, resultando: Cry: 61,6 £ 27,54 ng/ml, tw, 2,6 horas, una vida media de
eliminacitn 13,3 £ 8,07 horas y un ABC en el estado estacionario de 373,4 + 164,94 mg x hs/ml,

La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente 32%.

-Efecto de la ingesta con alimentos: |a administracion de silodosina en simultdneo con los alimentos muestra
una disminucion en la biodisponibilidad (ABC) en un 4 — 49 % y en la concentracién mixima (Coy) €n un
18 — 43 %.

Distribucidn: el volumen de distribucién aparente es de 49.5 [ y la unién a proteinas plasmdticas es de
aproximadamente un 97%. No se distribuye en células sanguineas.

La unién a proteinas plasmaticas del metabolito principal es del 91%.

Metabolismo: silodosina es extensamente metabolizada a través de las siguientes vias: por conjugacion via
4cido glucurdnico, por deshidrogenacidn via alcohol y aldehide deshidrogenasas vy por oxidacidn via
citocromo _P459 (CYP 3A4). El principal metabolito activo es el glucurénido conjugado, tiene una vida
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media prolongada (aproximadamente 24 horas) y presenta una biodisponibilidad plasmatica
aproximadamente 4 veces mds ahta que la de silodosina.

Excrecion: luego de la administracién oral de una dosis de silodosina radiomarcada, la recuperacién de la
radioactividad después de 10 dias de tratamiento fue de aproximadamente el 33,5% por orina y el 54,9%
por heces.

Luego de 12 administracién intravenosa, el ciearence piasmitic? de silodosina fue aproximadamente

i0 /hora.

Poblaciones especiales:

Ancianos: |8 biodisponibilidad (ABC) y la vida media de eiiminacion en pacientes ancianos es un 15 % y 20
% respectivamente, superiores a la obtenida en adultos jévenes sanos. La Ca, fue similar en ambos grupos.
Insuficiencia renal: en estudios realizados en pacientes con insuficiencia renal moderada tratados con
silodosina, se observé un incremento del ABC, la Cuuy ¥ 12 vida de eliminacién de 3,2; 3,1 y 2 veces,
respectivamente, en comparacion con individuos que presentan una funcién renal normal.

Insuficiencia Hepdrica: en estudios realizados con silodosina no se observaron cambios farmacocinéticos
clinicamente significativos en pacientes con insuficiencia hepitica moderada. Al presente no se dispone de
informacion sobre la farmacocinética de silodosina en pacientes con disfuncién renal severa (clearance de
creatining < 20 ml/min).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Dosis recomendada: 8 mg de silodosina una vez al dia.

Situaciones clinicas especlales:

Insuficiencia renal; en pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina 30-50 ml/min).
Ia dosis inicial recomendada es 4 mg de stlodosina una vez al dia, que puede aumentarse a 8 mg una vez al
dia tras una semana de tratamiento, dependiendo de la respuesta individuai del paciente, En pacientes con
insuficiencia renal leve (clearance de creatinina 50-80 ml/min) no se requiere ajuste de la dosis,
Insuficiencia hepdtica: en pacientes con insuficiencia hepitica leve 2 moderada no se requiere ajuste de la
dosis.

Modo de administracién:

El producto debe administrarse con las comidas.

Las cépsulas deben ingerirse enteras, sin masticar o partir.

CONTRAINDICACIONES:

Hiperscnsibilidad al principio activo o a cualquier otro components del producto. Insuficiencia renal severa
(clearance de creatinina < 30 mb/min). Insuficiencia hepitica severa, Tratamiento concomitante con

inhibidores potentes dei CYP3A4 (ketoconazol, claritromicina, itraconazol, ritomavit).
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ADVERTENCIAS:

Efectos ortostdticos: al inicio del tratamiento y al igual que con otros alfa bloqueantes, puede producirse
hipotensién postural aseciado o no a sintomas (ej. mareos) lo que, excepcionalmente, podria conducir a un
sincope. Ante los primeros sfntomas de hipotensién ortostatica (cj. mareos postural), €l paciente debera
sentarse o recostarse hasta la desaparicién de los mismos,

PRECAUCIONES:

Generales:

- Carciroma de préstata:; €} carcinoma de préstata y la hipertrofia prostdtica benigna cursan con sintomas
similares. Frecuentemente estas dos enfermedades coexisten. Los pacientes deben ser evaluados antes de
comenzar el tratamiento para descartar ia presencia de carcinoma de préstata.

- El Sindrome de Iris Flacido Intraoperatorio (IFIS, Intracperative Floppy Iris Syndrome) ha sido
observado durante ciruglas de cataratas en pacientes tratados con antagonistas alfa,, debide a esto, ¢l
oftalmélogo debe estar preparado para modificar ia técnica quirlrgica. No se han establecido los beneficios

de suspender el tratamiento con alfa; blogueantes previamente a la cirugia de cataratas,

Insuficiencia renal e insuficiencia hepdtica: véase CONTRAINDICACIONES, POSCLOGIA Y FORMA
DE ADMINISTRACION.

Empieo en mayores de 65 afos: los estudios de experimentacién clinica no han revelado diferencias en
cuanto a seguridad y eficacia entre pacientes mayores de 65 afios de edad e individuos jévenes, pero una

mayor sensibilidad de algunos individugs no puede ser descartada.

Embarazo y lactancia: es un medicamento indicade exclusivamente en el hombre.

Empleo en pediatria: silodosina no estd indicada para uso pedidtrico.

Paciemes con antecedentes de sincope miccional: se desaconseja la administracién de silodosina en estos
pacientes.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maguinaria: deberg advertirse a aquellos pacientes que
operen maquinarias, conduzcan vehiculos, desempefien tareas peligrosas o que requieran completa alerta
menial, acerca de la posible aparicién de sintomas relacionados con hipotensién postural (ej. mareos), en
particular al inicio del tratamiento, debiendo por ello evitarse estas actividades hasta que conozcan su
susceptibilidad personal al firmaco.

Pruebas de laboratorio: el tratamiento con silodosina durante 52 semanas no tuvo efecto significativo sobre

los niveles de PSA.

Interacciones medicamentosas:

Inhibidores de CYP3A4: durante el tratamiento concomitante con un inhibidor potente del CYP3A4
(ketoconazol 400 mg), se observé un incremento de 3,8 veces y 3,2 veces en la Cyy, v 1a biodisponibilidad
de silodosina, respectivamente (Véase CONTRAINDICACIONES).

o . A. DODERO
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Se recomienda precaucién durante Iz administracidn concomitante de silodosina e inhibidores moderados
de! CYP3A4 (como diltiazem, eritromicina, verapamilo), pudiendo requerirse un monitoreo de los pacientes
durante el tratamiento concomitante

Inhibidores de la glicoproteina P (gp-P): estudios in vitro han demostrado que silodosina es un sustrato de
gp-P. Inhibidores de gp-P pueden incrementar la concentracién de silodosina. En consecuencia, no se
recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes de gp-P (como ciclosporina) y stiodosina.
Antagonistas o; adrenérgicos: si bien [a seguridad del uso de silodosina en combimacién con otros
bloqueantes o, no ha sido determinada, se desaconseja la administracién concomitanie con otros
antagonistas de los receptores «,, ya que pueden conducir a efectos hipotensores.

Digoxina: la adminlstracién concomitante de silodosina y digoxina, (un sustrato de gp-P), no alterd
significativamente la concentracidn de digoxina en el estado estacionario. En consecuencia, no se requicre
un ajuste de [a posologia.

Inkibidores de PDE 5: Durante la administracion concomitante de sifodosina y una dosis Ginica de sildenafil
(100 mg} o tadalafil (200 mg), no se produjo ortostasis sintomatica ni mareos.

Antihipertensivos: en un estudio clinico, la administracién concomitante de silodosina y antihipertensivos
se asocié e una incidenciz superior de mareos e hipotension ortostdtica, en comparacién con la
administracién de silodosina como monoterapia. Se recomienda precaucidén durante [z administracién
concomitante de sifodosina y antihipertensivos pudiendo requerirse un monitoreo de los pacientes durante el
tratamiento concomitante

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas mds comilnmente observadas en estudios clinicos controlados en pacientes adultos
tratados con silodosina y con upa incidencia superior al placebo, fueron: eyaculacidn retrégrada y
aneyaculacién (velumen de eyaculacién reducido o ausente). La discontinuacién del tratamiento por efectos
adversos fue aproximadamente de 6,4%, slendo la eyaculacién retrdgrada la reacclon adversa mis frecuente.
Las reacciones adversas emergentes de estudios clinicos controlades, observadas con frecuencia 2 2 % y
superior a placebo fueron: mareos, diarrea, hipotensién ortostitica, dolor de cabeza, nasofaringitis y
congestién nasal.

A continuacidn se describen otras reacciones adversas emergentes de estudios clinicos controlados,
observadas con frecuencia = 1 % y superior a placebo: insomnio, incremento en el PSA, sinusitis, dolor
abdominal, astenia y rinotrea.

Reportes post-comercializacion: desde la introduccién de silodisina en el mercado se han reportado las
siguientes reacciones adversas:

Dermatoldgicos: erupcion cutdnea téxica, plirpura

Heparobiligres: insuficiencia en la funcién hepética asociado con incremento en los valores de las

transaminasas.
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SOBREDOSIFICACION:

La silodosina fue evaluada en dosis de hasta 48 mg/dia en valuntarios sanos. La hipotensién postural fue la
reaccion adversa dosis-limitante,

Sintomatologfa: no se han descripto casos de sobredosificacion aguda. No obstante, podria producirse

hipotensidn aguda que requiera soporte cardiovascular.

Tratamiento: la presién arterial ¥ la frecuencia cardiaca se normalizan cuando el paciente adopta una
posicton de decibito. Si con esta medida no se consigue el efecto deseado, puede recurritse z la
administracién de expansores def volumen y, en caso necesario a agentes vasopresores. A fin de impedir la
absorcidn puede provocarse la smesis, y ante la ingestion de cantidades importantes puede procederse a
lavade gdstrico, y a la administracién de carbén actlvado y de un laxante esmético, tal como sulfato sédico.
Es poco probable que la didlisis sea de utilidad, ya que la silodosina presenta un alto grado de uni6n a
proteinas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano ¢ consultar a los centros
toxicolbgicos del Hosp, Pasadas (TE 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutigrrez,
{TE. 4962-2247/6666).

PRESENTACION:

Envases conteniendo 20, 30 y 60 cépsulas.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de loy nifios,

Conservacidn: Mantener en lugar seco, a temperatura no superior a 30 °C.,

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Centificado Nro,

Director Técnico; Felisindo Rodriguez, farmacéutico.

Batiacda §.A.

Saavedra 1260/62 . Buenos Aircs.

Ultima revisicn: ... / .../...

Dr. . TResone
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9. PROYECTO DE ROTULO.

Se adjunta (por triplicado).
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Proyecto de Rétulo
S110.08.254
SILODOSINA
Cépsulas
Expendio bajo receta
Industria Argentina Contenido: 20 cépsulas
FORMULA:
Cada cdpsula contiene:
Silodosina 4,00 mg
Excipientes:
Almidén pregelatinizado 8,75 mg
Laurilsulfato de sodio 3,50 mg
Manitol 157,00 mg
Estearato de magnesio 1,75 mg
POSOLOGIA:

Segiin prospecto intemno.

Mantener los medicamenios fuera del alcance de los niRos.
Conservacidn: Mantener en lugar seco, a temperatura no supetior a 30°C,
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro.

Partida Nro.

Vencimiento

Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires,

Igual rérulo para los envases con 30 y 60 cdpsulas.

%
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Proyecto de Rétulo
S110.08258

SILODOSINA
Cépsulas
Expendio bajo receta

Industria Argentina Contenido: 20 cdpsulas
FORMULA:
Cada céapsula contiene:

Silodosina 8.00 mg

Excipientes:

Almidén pregelatinizado 17,50 mg

Laurilsulfato de sodio 7,00 mg

Manitol 314,00 mg

Estearato de magnesio 3,50 mg
POSOLOGIA:

Segun prospecto interno.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los niflos.
Conservacion: Mantener en [ugar seco, a temperatura no superior a 30° C,
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro.

Partida Nro.

Vencimiento

Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico.

Baliarda S.A.

Saavedra [260/62 - Buenos Aires.

Igual rétulo para los envases con 30 y 60 edpsulas.
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Proyecte de Réulo
$110,08.25 4

SILODOSINA
Capsulas
Expendio bajo receta

[ndustria Argentina Contenido: 20 cdpsulas
FORMULA:
Cada cépsula contiene:

Silodosina 4,00 mg

Excipientes:

Almiddn pregelatinizado 8,75 mg

Lauriisulfato de sodio 3,50 mg

Manitel 157,00 mg

Estearato de magnesio 1,75 mg
POSOLOGIA:

Segiin prospecto interno.

Mantener los medicamentos fuera del elcance de los nifos.
Conservacidn: Mantener en lugar seco, a temperatura no superior 8 30° C.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.
Certificado Nro.

Partida Nro,

Vencimiento

Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rorulo para los envases con 30y 60 cdpsulas.
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Proyecto de Rétuio -
$110.08.258

SILODOSINA
Cépsulas
Expendio bgjo receta

Industria Argentina Contenido: 20 cépsulas
FORMULA:
Cada cépsula contiene:

Silodosina 8,00 mg

Excipientes:

Almidén pregelatinizado 17,50 mg

Laurilsulfato de sodio 7.00 mg

Manitoi 314,00 mg

Estearato de magnesio 3,50 mg
POSOLOG{A:

Segtin prospecto interno.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los niftos.
Conservacion: Mantener en lugar seco, a temperatura no superior a 30° C.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro.

Partida Nro,

Vencimiento

Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

{gual rétulo para los envases con 30 y 60 cdpsulas.
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Proyecto de Rétulo
SI10.08.254

SILODOSINA
Cépsulas
Expendio bajo receta

[ndustria Argentina Contenido: 20 capsulas
FORMULA:
Cada capsula contiene:

Silodosina 4,00 mg

Excipientes:

Almidén pregelatinizado 8,75 mg

Laurilsulfato de sodio 3,50 mg

Manitol 157,00 mg

Estearato de magnesio 1,75 mg
POSOLOGIA:

Segun prospecto interno.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios,
Conservacion: Mantener en lugar seco, a temperatura no superior a 30° C.
Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud.

Certificado Nro.

Partida Nro.

Vencimiento

Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico.

Baliarda 8.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rétulo para los envases con 30 y 60 cdpsulas.

Dr. G. Tasoone
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Proyecto de Rétulo
SI10.08.258
SILODOSINA
Capsulas

Expendio bajo receta

Industria Argentina Contenido: 20 c4psulas
FORMULA:
Cada cdpsula contiene:
Silodosina 8,00 mg
Excipientes:
Almidén pregelatinizado 17,50 mg
Laurilsulfato de sodio 7,00 mg
Manitol 314,00 mg
Estearato de magnesio 3,50 mg
POSOLOGIA:
Segin prospecto Interno,

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Conservacion: Mantener en lugar seco, a temperatura no superior a 30° C.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.
Certificado Nro,

Partida Nro.

Vencimiento

Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico,

Baliarda 8.A,

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rdtuio para los envases con 30 y 60 capsuias.

OSGAR A. DODERO Dr. G. Tassone
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