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INDICACIONES®

La asociacion a dosis fijas de dutasterida/tamsulosina esta indicada en el tratamiento de los sintomas de moderados a
graves de la hiperplasia benigna de préstata (HBP) y para la reduccién del riesgo de retencion aguda de orina y de
cirugia en dichos pacientes.

CONTRAINDICACIONES®

- Mujeres, nifos y adolescentes

- Pacientes con hipersensibilidad a dutasterida, a otros inhibidores de la 5-a reductasa, a tamsulosina
(incluyendo angioedema producido por tamsulosina), o alguno de los excipientes.

- Pacientes con historial médico de hipotension ortostatica.

- Pacientes con insuficiencia hepatica grave.

MECANISMO DE ACCION?

Los dos farmacos tienen mecanismos de accién complementarios. La dutasterida inhibe las isoenzimas 5 alfa-
reductasas de tipo 1 y 2 (5-ARI), responsables de la conversion de testosterona en 5 alfa-dihidrotestosterona,
principal andrégeno responsable del crecimiento de la prostata. La tamsulosina inhibe los receptores alfa-1A y
alfa-1D, relajando el tono del musculo liso prostatico y del cuello de la vejiga, sin tener ningun efecto sobre el
tamafio de la préstata.

FARMACOCINETICA®

Se ha demostrado la bioequivalencia entre la asociacion dutasterida/tamsulosina y la administracién conjunta de
ambos farmacos por separado. En cuanto a su biodisponibilidad, se observa una reduccion del 30% en la Cmax
de la tamsulosina tras la ingesta de alimento.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION!

Esta nueva asociacion se presenta en forma de capsulas duras orales que contienen 0,5 mg de dutasterida y 0,4 mg
de hidrocloruro de tamsulosina. La dosis recomendada es de 1 capsula/24 h, 30 minutos después de la misma comida
cada dia.

EFICACIA CLINICA™®

El estudio CombAT, que no estudia la asociacién a dosis fijas sino la combinaciéon de dutasterida+tamsulosina en
formulaciones separadas’, es un ensayo multicéntrico, aleatorio, a doble ciego, en grupos paralelos, de 4 afios de
duracion, que incluyo a 4.844 hombres 250 afios, con una puntuacion del cuestionario IPSS (International Prostate
Symptom Score) =12, un volumen prostatico 230 ml y niveles de PSA =1,5 ng/ml. El estudio tenia tres brazos de
tratamiento: dutasterida (0,5 mg)+tamsulosina (0,4 mg) y dutasterida o tamsulosina junto a un placebo, pero
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carecia de brazo doble placebo, lo cual es considerado una limitacion del estudio ya que puede sobreestimar los
resultados obtenidos®*.

A los 2 afios de iniciarse el ensayo, se observd un cambio medio en el indice IPSS de -6,2 con
dutasterida+tamsulosina frente a -4,3 con tamsulosina y -4,9 con dutasterida®. Estas diferencias, aunque
alcanzaron significacion estadistica (p<0,001), no se consideran de suficiente importancia ya que la guia NICE
establece que la minima diferencia importante en el IPSS ha de ser de 3 puntos®.

Tras concluir el estudio, a los 4 afios, se observé una diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de
retencion urinaria aguda o la necesidad de cirugia con la combinacion de dutasterida+tamsulosina (4,2%) frente a
tamsulosina (11,9%; p<0,001) pero no frente a dutasterida (5,2%). A los 48 meses de tratamiento, el cambio medio
ajustado en el IPSS fue similar al observado a los 2 afios: -6,3 puntos para dutasterida+tamsulosina frente a
-3,8 para tamsulosina y -5,3 puntos para dutasterida (p<0,001 )4.

No se dispone de estudios comparativos frente a otras asociaciones de 5-ARI+alfabloqueante
(finasterida+doxazosina, finasterida+tamsulosina, etc.).

SEGURIDAD

Reacciones adversas (RAM)

En el ensayo CombAT la aparicion de RAM fue significativamente mayor en el grupo de dutasterida+tamsulosina
(28% frente a 21% con dutasterida y 19% con tamsulosina), si bien los abandonos por RAM fueron similares en
todos los grupos de tratamiento. En cuanto a las RAM cardiovasculares, se observé mayor incidencia de
insuficiencia cardiaca entre los pacientes con dutasterida+tamsulosina o tamsulosina en monoterapia que en los
tratados con dutasterida en monoterapia: 0,9%, 0,6% y 0,2%, respectivamente4'6.

El uso de dutasterida, debido al bloqueo hormonal que inducen los 5-ARI, se ha asociado a una disminucion de la
libido y a disfuncion eréctil, asi como reduccién del volumen eyaculatorio y ginecomastia en algunos pacientes. La
tamsulosina, como los demas alfabloqueantes, puede producir mareos, hipotensién ortostatica, sincope y
alteraciones en la eyaculacion. La administracién conjunta de ambos medicamentos parece aumentar la
frecuencia de trastornos de la eyaculacion™”®,

Precauciones especiales de uso

- Al'igual que finasterida, la dutasterida puede inhibir el desarrollo de fetos masculinos, por lo que el medicamento
no debe ser manipulado por mujeres con posibilidad de quedar embarazadas y los hombres en tratamiento con
dutasterida no deben donar sangre durante 6 meses después de interrumpir el tratamiento para evitar la
transmision a embarazadas’”’.

- La dutasterida se absorbe a través de la piel, por lo tanto las mujeres, los nifios y los adolescentes deben evitar
el contacto con capsulas rotas. Si se produce el contacto con capsulas rotas, se debe lavar inmediatamente la
zona afectada con agua y jabén1.

- Esta presentacion comercial contiene el colorante amarillo anaranjado S (E110), el cual podria causar
reacciones alérgicas.

- Debido a la posibilidad del “Sindrome de Iris Flacido Intraoperatorio” no se recomienda el inicio de tratamiento
con esta asociacion en pacientes que tengan programada una cirugia de cataratas.

Utilizacién en situaciones especiales’
- En caso de insuficiencia renal grave, la asociacion dutasterida/tamsulosina se administrara con precaucion ya
que no se han realizado estudios en esta poblacion.

Interacciones con otros farmacos y otras formas de interaccion®

- Las concentraciones plasmaticas de dutasterida pueden aumentar con la administracion conjunta de inhibidores
potentes de la enzima CYP3A4 (ritonavir, nefazodona e itraconazol, entre otros).

- La tamsulosina podria aumentar los efectos hipotensores de otros farmacos (anestésicos). Se aconseja
precaucion cuando se administre tamsulosina en pacientes tratados con warfarina.

- En los pacientes con HBP siempre debe descartarse la existencia de un cancer de préstata (puede causar los
mismos sintomas que la HBP). La concentraciéon de PSA es un componente importante en la deteccion del
cancer de prostata: un valor basal de PSA < 4 ng/ml en pacientes tratados con dutasterida/tamsulosina no
excluye un diagndstico de cancer de prostata ya que la dutasterida provoca una disminucion de los niveles de
PSA en suero de aproximadamente un 50% después de 6 meses de tratamiento, lo que debe tenerse en cuenta
a la hora de tomar decisiones tales como pedir 0 no una biopsia.
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RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO
Farmaco comparador: dutasterida y tamsulosina en monoterapia. Otras asociaciones de 5-ARI (finasterida,
dutasterida) con alfabloqueantes (tamsulosina, alfuzosina, doxazosina, etc.).

Eficacia: similar a la dutasterida en monoterapia. Los resultados de la variable principal (reduccién del riesgo de
retencion urinaria aguda o cirugia prostatica debida a la HBP) del estudio CombAT muestran una reduccion
estadisticamente significativa frente a tamsulosina, pero no frente a dutasterida en monoterapia.
No se dispone de estudios comparativos frente a otras asociaciones de 5-ARI+alfabloqueantes.

Seguridad: la incidencia de RAM fue significativamente mayor en el grupo tratado con dutasterida+tamsulosina,
sin observarse diferencias significativas en el nimero de abandonos por RAM frente a la monoterapia con
dutasterida o tamsulosina.

No se dispone de estudios comparativos frente a otras asociaciones de 5-ARI+alfabloqueantes.

Pauta: similar.
Coste: el coste diario del tratamiento con la asociacion dutasterida/tamsulosina es menor que el del tratamiento

combinado con ambos medicamentos (dutasterida+tamsulosina), pero superior al de otras combinaciones de
alfabloqueantes+finasterida.

COSTE (€)/ DIA

Silodosina (8 mg) | 0,93

Tamsulosina (0.4 mg) | 0.59
Alfuzosina (7.5 mg) :l 0.42
Prazosina (5 mg) :l 0.17
Terazosina (5 mg) :l 0,39
Doxazosina (4 mg) | 0,39
Finasterida (5 mg) :l 0.55

Dutasterida (0.5 mg) [1.12

Dutasterida (0.5 mg)/Tamsulosina (0.4 mg) [ 1,30

000 025 050 075 100 125 150

LUGAR EN TERAPEUTICA

En el tratamiento farmacoldgico de la HBP se emplean dos clases de farmacos: alfabloqueantes y 5-ARI.

Los alfabloqueantes actuan fundamentalmente sobre los sintomas irritativos (componente dinamico) asociados a
la HBP (frecuencia y/o urgencia miccional, disuria, nicturia, incontinencia, etc.). Constituyen el tratamiento de
eleccién de la HBP como medio para prevenir la retencion urinaria aguda, sin presentar ningun efecto sobre el
volumen de la préstata, ni sobre su crecimiento®. Actualmente hay comercializados seis alfabloqueantes:
doxazosina, prazosina, terazosina, alfuzosina, tamsulosina y silodosina. A pesar de la tedrica mayor
uroselectividad de la tamsulosina, alfuzosina y silodosina, no hay evidencia de que existan diferencias de eficacia
entre los distintos alfabloqueantes. La respuesta a los alfabloqueantes se hace evidente al cabo de las 4-6
semanas.

En cuanto a los 5-ARI (finasterida, dutasterida), constituyen una alternativa adecuada para los pacientes con HBP
que presentan sintomas de moderados a graves y un volumen prostatico superior a 50 ml. Actuan
fundamentalmente sobre los sintomas obstructivos (componente estatico) de la sintomatologia de la HBP
(disminucion en la fuerza y tamano del chorro miccional, dificultad para iniciar el vaciamiento de la vejiga,
intermitencia-paro del chorro una vez comenzado, vaciado incompleto, goteo postmiccional, etc.)s’g. No se han
realizado estudios comparativos directos entre los 5-ARI, aunque la evidencia disponible sugiere que tanto
finasterida como dutasterida tienen un perfil comparable de eficacia y seguridade. La respuesta a los 5-ARI puede
tardar hasta 6 meses en obtenerse®®.
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Algunas guias de tratamiento de la HPB consideran la combinacion de ambos tipos de farmacos cuando hay
sintomatologia moderada-grave (IPSS entre 8 y 20), volumen prostatico grande al tacto rectal (>30 g) y antigeno
prostatico especifico o PSA >1,4-1,5 ng/ml, por ser todos ellos factores pronésticos de enfermedad progresiva 8.

Se han realizado algunos estudios sobre tratamientos combinados para la HBP (finasterida+doxazosina y
finasterida+terazosina) con resultados discordantes’. En el ensayo CombaT, que estudia la asociacion
dutasterida+tamsulosina, se determind que la reduccion del riesgo de retencion urinaria aguda o cirugia prostatica
debida a la HBP fue significativamente menor para la asociacién dutasterida+tamsulosina frente a tamsulosina en
monoterapia, pero no frente a dutasterida en monoterapia4. No hay ninguna evidencia que justifique que la
asociacion dutasterida+tamsulosina presente alguna ventaja sobre la asociacion de finasterida con otro
alfabloqueante. Ademas, aunque el coste diario del tratamiento con la asociacién dutasterida/tamsulosina es
menor que el de la suma de ambos administrados por separado, es superior al de otras combinaciones de
alfabloqueantes+5-ARI, como finasterida+doxazosina o finasterida+tamsulosina.

Por otra parte, dado que los plazos de tiempo establecidos para la revision de los pacientes con HPB que inician el
tratamiento con alfabloqueantes y 5-ARI son diferentes, el uso de combinaciones a dosis fijas no parece
aconsejable, al menos, durante las fases iniciales del tratamiento. Adicionalmente, en algunos ensayos se ha
puesto de manifiesto que es gosible la retirada del alfabloqueante del tratamiento combinado a los 6-12 meses sin

recurrencia de los sintomas®®.

CONCLUSIONES

La asociacion dutasterida/tamsulosina a dosis fijas ha sido comercializada para el tratamiento de los sintomas de
moderados a graves de la hiperplasia benigna de préstata (HBP) y para la reduccion del riesgo de retencién aguda
de orina y cirugia en pacientes con sintomas de HBP de moderados a graves.

Solo se dispone de un ensayo clinico aleatorizado en el que se compara la eficacia y seguridad de
dutasterida+tamsulosina -administrados por separado- frente a ambos farmacos en monoterapia. Los resultados
de la variable principal del estudio (reducciéon de riesgo de retencién urinaria aguda o necesidad de cirugia)
muestran una eficacia significativamente mayor de dutasterida+tamsulosina frente a tamsulosina, pero no frente a
dutasterida en monoterapia.

Las reacciones adversas fueron mas frecuentes en el grupo tratado con dutasterida+tamsulosina que en los que
recibieron sus componentes en monoterapia, no observandose diferencias en abandonos por reacciones
adversas. La incidencia de efectos adversos cardiovasculares fue similar en todos los brazos del ensayo aunque
la insuficiencia cardiaca fue mayor en los pacientes tratados con tamsulosina (sola o combinada) y la de los
trastornos de la libido (alteraciones en la eyaculacidon y disfuncion eréctil) fue superior entre los pacientes que
recibieron dutasterida (sola o combinada).

Existe escasa evidencia en cuanto a las ventajas de la administracién de alfabloqueante+5-ARI. En el unico
estudio realizado, dutasterida+tamsulosina no ha conseguido demostrar claramente su superioridad frente a
dutasterida en monoterapia y, en cuanto al coste, aunque esta asociacion es mas barata que la administraciéon de
ambos farmacos por separado, sigue siendo mas cara que otras posibles combinaciones de alfabloqueante con
5-ARI.

La comercializacion de esta asociaciéon parece obedecer mas a intereses comerciales que clinicos, al estar
préxima la caducidad de la patente de dutasterida, con su consiguiente bajada de su precio. No hay evidencia de
que la dutasterida ofrezca ninguna ventaja sobre la finasterida o de que la tamsulosina ofrezca ninguna ventaja
sobre la terazosina, doxazosina o alfuzosina para usarlos combinados. Por otro lado, y siguiendo con los intereses
comerciales, el hecho de que esta asociacion no necesite visado, al contrario de lo que ocurre con la dutasterida y
la finasterida en monoterapia, puede favorecer su uso en lugar de la combinacion de otros principios activos igual
de eficaces y mas econémicos, pero con la traba administrativa que supone el visado de inspeccion.

FRASE RESUMEN: “Una asociacion que obedece mas a intereses comerciales que
clinicos.”
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CALIFICACION: “NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO.”

Posibilidades de calificacién: Imiportants mejora terapéutica: H % Mockesta mejora terapetica: %%
Aporta en siluacionss concrstas: % o supone un avancs terapautico: @ [z valorable: infommacicn insuficients E‘?
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Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Catalufia, Euskadi y Navarra.

La evaluacidon de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacién se apoya en informacion cuya
validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.
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Referencia

(Autor, publicacion)

Tipo de estudio y
objetivo

Poblacién estudiada

(Criterios de inclusién/exclusién)

Pauta de tratamiento

Variables de medida
(end-point)

Resultados

(tamafio del efecto/ valores p/ intervalos de
confianza)

Calidad del estudio
(escala Jadad)

Roehrborn et al.
Eur Urol 2010; 57(1):
123-31.

(Ensayo CombAT)

Financiado por
GlaxoSmithKline.

ECA multicéntrico a doble
ciego en gupos paralelos

Duracién= 4 afios

Objetivo: determinar si
DU+TA es mas eficaz que
cada monoterapia en la
RRR de retencion urinaria
aguda, cirugia relacionada
con la HBP y progresion
clinica de la HBP a los 4
afios en hombres con
riesgo elevado de
progresion.

N=4.844 hombres = 50 afios de edad :

DU+TA: n=1.610
DU: n=1.623
TA: n=1.611

Criterios inclusion:

IPSS = 12, volumen prostatico = 30
cm®, PSA21,5 ng/ml, Quax > 5ml/s y <15
ml/s (minimo volumen vaciado = 125
ml).

Criterios exclusion:

PSA > 10 ng/ml, antecedentes o
evidencia de cancer prostatico,
antecedentes de AUR 3 meses antes,
uso de 5-ARI en los 6 meses previos (o
DU en los 12 meses previos), uso de
alfabloqueante o fitoterapia para la HBP
durante los 15 dias previos.

DU+TA
(0,5 mg+0,4 mg)

DU
(0,5 mg+placebo)

TA
(0,4 mg+placebo)

Analisis por intencién
de tratar

Variable principal:
Tiempo hasta el primer
evento de AUR o HBP-
cirugia, expresado
como % pacientes que
experimentan AUR o
HBP-cirugia

RRR de DU+TA con
respecto a

DU en monoterapia y
TA en monoterapia

Variables secundarias:

El 66% de los pacientes completaron el ensayo
(3.195)

Resultados variable principal:
DU+TA: 4,2%

DU: 5,2% (p=0,18)

TA: 11,9% (p<0,001)

RRR de DU+TA con respecto a:
DU: 19,6% (-10,9%, 41,7%)
TA: 65,8% (54,7%, 74,1%)

Variables secundarias:

- Progresion clinica de
la HBP

-RRR de DU+TA con
respectoa DUy TA en
monoterapia

- Comparacion en el
cambio de IPSS

- Proporcién de
pacientes con una
respuesta IPSS 225%

-Mejora 23 puntos

- Incremento de Qpmax

- Cambios del volumen
prostatico total

- Progresion clinica de la HBP
DU+TA: 12,6%

DU: 17,8% (p<0,001)

TA: 21,5% (p<0,001)

RRR de DU+TA con respecto a
DU: 31,2% (17,7%, 42,5%)
TA: 44,1% (33,6%, 53,0%)

Comparacién en el cambio de IPSS
DU+TA: - 6,3 puntos

DU: - 5,3 puntos (p<0,001)
TA: - 3,8 puntos (p<0,001)

- Proporcion de pacientes con una respuesta
IPSS 225%

DU+TA: 67%
DU: 61% (p<0,01)
TA: 52% (p<0,01)

-Mejora 23 puntos

DU+TA: 71%
DU: 66% (p<0,01)
TA: 59% (p<0,01)

- Incremento de Qmax

DU+TA: 2,4 ml/s
DU: 2,0 ml/s (p<0,05)
TA: 0,7 ml/s (p<0,001)

- Cambios del volumen prostatico total
DU+TA: -27,3%
DU: -28,0% (p=0,42)

Total: 4 puntos

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1
Ciego apropiado: 0
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TA: +4,6% (p<0,001)

- Seguridad La frecuencia de RAM fue significativamente
mayor con DU+TA, pero la tasa de abandonos
por RAM fue similar en los 3 grupos.

Las RAM cardiovasculares totales fue similar en
los 3 grupos, pero la insuficiencia cardiaca fue
mas alta en los grupos de DU+TA y TA.

El cancer prostatico como RAM fue mas
elevado en el grupo de TA.

ElI PSA disminuyé en los grupos de DU+TA y
DU y aumenté en el de la TA.

AB: alfablogueante / 5-ARI: inhibidor de la 5-alfa reductasa / AUR: retencion urinaria aguda/ DU: dutasterida / ECA: ensayo clinico aleatorio / HBP: hiperplasia benigna de prostata / HBP-cirugia: cirugia
prostatica debida a hiperplasia benigna de préstata / IPSS: Indice Internacional de Sintomas Prostaticos / PSA: antigeno prostatico especifico / Qmax: indice de flujo urinario méaximo / RAM: reaccién adversa
por medicamento / RRR: reduccion de riesgo relativo / TA: tamsulosina.




