(. e a0 de salud COMITE DE EVALUACION DE

NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

OSASUN SARLA

DEPARTAMENTO DE SANIDAD

INFORME DE EVALUACION

DUTASTERIDA (DCI) NO APORTA NADA NUEVO
Principio activo: DUTASTERIDA
Nombre Comercial y presentaciones: AVIDART® (GLAXO SMITHKLINE, SA)
0,5 MG 30 CAPSULAS 34,56€
Condiciones de dispensacion: Con receta médica. Cupodn precinto diferenciado.
Fecha de evaluacion: Julio 2005
Fecha de comercializacion: Febrero 2004
Procedimiento de autorizacion: Reconocimiento mutuo

Grupo Terapéutico: G04C B: Farmacos usados en la hipertrofia prostatica benigna. Inhibidores de la testosterona 5-a-

reductasa.

Coste tratamiento/DDD (€):

Dutasterida 1,15

Finasterida 0,96

Resumen:

Dutasterida es un inhibidor de la enzima 5-a-reductasa, autorizada para el tratamiento de los sintomas
de moderados a graves de la hiperplasia benigna de préstata (HBP), y para reducir en estos casos el
riesgo de retencion urinaria aguda, y la necesidad de cirugia.

Los ensayos clinicos realizados frente a placebo han mostrado su eficacia en cuanto a la reduccién de
los sintomas urinarios medidos mediante el indice AUA-SI (American Urological Association-Symptom
Index), en la disminucion de riesgo de retencion aguda urinaria, y de cirugia relacionada con HBP, asi
como en la mejoria de la calidad de vida. Se puede tardar 6 meses en alcanzar una respuesta al
tratamiento.

Los efectos adversos generalmente fueron leves o moderados. La incidencia fue del 19 % en los
pacientes tratados con DT frente al 14 % en el grupo placebo.

Aunque no hay datos publicados de comparaciones directas frente a finasterida, la eficacia clinica
de DT y finasterida parece comparable. No se dispone de estudios comparativos de DT frente a alfa
bloqueantes adrenérgicos (doxazosina, alfuzosina, tamsulosina o terazosina). Por lo tanto, no
parece que DT aporte ventajas sustanciales en el tratamiento de HBP.




Qué es: Dutasterida (DT) es un inhibidor de la enzima 5-a-reductasa, autorizado para el tratamiento de los sintomas de
moderados a graves de la hiperplasia benigna de prostata (HBP), y reducir en estos casos el riesgo de retencion aguda
de orina, y la necesidad de cirugia (1).

Esta contraindicada en mujeres, nifios, adolescentes, y en pacientes con hipersensibilidad a inhibidores de la 5-a-
reductasa, asi como en caso de insuficiencia hepatica grave.

Cbémo actua: DT actua por inhibiciéon competitiva e irreversible de la enzima 5-a-reductasa en sus dos isoformas, (tipo 1
presente principalmente en higado y piel; y, tipo 2, principalmente en la préstata), por lo que impide la trasformacion de
testosterona en dihidrotestosterona (DHT), disminuyendo los niveles plasmaticos de ésta, y como consecuencia
disminuye el tamafio de la prdstata y mejora el flujo urinario, siendo su efecto dosis dependiente. La dosis recomendada
es de 0,5 mg/dia (1,2).

El tiempo hasta alcanzar las concentraciones séricas maximas de DT es de 1 a 3 horas. La biodisponibilidad
absoluta es aproximadamente del 60%. Tiene un gran volumen de distribucién (300 a 500 |) y se une con gran
afinidad a las proteinas plasmaticas (>99,5%). La vida media es de aproximadamente 3-5 semanas. Audn no se ha
podido explicar la metabolizacion del 55% de la dosis del farmaco y las vias metabdlicas no se han determinado
adecuadamente (3).

Posologia y forma de administracién (1): La dosis recomendada es una capsula (0,5 mg) administrada por via oral
una vez al dia. Las capsulas deben tragarse enteras y se pueden tomar con o sin alimentos. Aunque se puede
observar una mejoria al principio, se puede tardar 6 meses en alcanzar la respuesta. No es necesario ajuste de
dosis en ancianos.

Eficacia: Se realizé un estudio preliminar de calculo de dosis controlado con placebo y finasterida, con disefio de
grupos paralelos, a doble ciego, en el que se comparé la reduccion de los niveles plasmaticos de DHT producida
por 0,01, 0,05, 0,5, 2,5 y 5 mg/dia de DT vy, por 5 mg/dia de finasterida. La duracién del seguimiento fue tan sélo de
24 semanas. La disminucion de DHT plasmatica fue significativamente mayor con dosis de DT superiores a 0,5
mg/dia, que la observada en el grupo placebo, y la reduccion fue del 95 % con DT a dosis de 0,5 mg/dia, y del 71 %
en el grupo tratado con finasterida; no obstante, los autores, en sus conclusiones, sefalan que deberia investigarse las
posibles implicaciones en la practica clinica de esta marcada supresion de la DHT plasmatica (4).

Se dispone del andlisis combinado de los resultados de tres ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en fase Il
multicéntricos, realizados a doble ciego, de dos afios de duracion, en los que se comparé DT frente a placebo, y en los
que se incluyeron un total de 4.325 pacientes con HBP y con sintomas de moderados a graves. La variable principal de
eficacia fue el cambio en los sintomas urinarios, mediante el indice AUA-SI (American Urological Association-Symptom
Index), el cual presenté una reduccion significativamente mayor en los pacientes tratados con DT 0,5 mg/dia que en el
grupo placebo. También se observaron diferencias significativas en los resultados en ofras variables como la
disminucion en el riesgo relativo de retencion aguda urinaria (1,8 % vs 4,2 %), y en la incidencia de cirugia
relacionada con HBP (2,2 % vs 4,1 %) (5). Este ensayo analiz6 unicamente los resultados de los pacientes que
completaron el estudio. Hubo un 32 % de abandonos.

En un resultado intermedio a los 12 meses presentado a la FDA, el indice AUA-SI mostré diferencias estadisticamente
significativas en los pacientes con volumen de prostatico >40 ml pero no significativo en pacientes con volumen <40 ml

3)-

En otro analisis conjunto de los resultados de estos estudios se evalud la mejoria en la calidad de vida de los pacientes,
utilizando el HBP Impact Index, en el que DT también produjo una reduccién significativamente superior a la producida
por placebo (2,41 puntos vs 1,64 puntos) (6).

Dos de estos estudios se prolongaron durante dos afios mas en una fase de estudio abierto que incluyé 1.570
pacientes (792 pacientes con DT durante 48 meses). Se observé una eficacia mantenida de DT, sin incremento de
los efectos adversos con respecto a los descritos a los 24 meses (7).

Las evidencias comparativas con otros inhibidores de la 5-alfa-reductasa se limitan a un unico estudio no publicado,
realizado en 1.630 pacientes durante un afio, en el que se evalud la eficacia de DT 0,5 mg/dia frente a 5 mg/dia de
finasterida en la indicacion autorizada. Las variables de medida fueron: reduccion en el indice AUA-SI (-5,5 DT vs -5,8
FT), reduccion relativa del volumen prostatico (26,7 % DT vs 27,1 FT), y el aumento en el flujo urinario maximo; las
diferencias observadas entre ambos tratamientos no fueron significativas para ninguna de las variables, ni en lo
referente a la incidencia de efectos adversos (8).



No se dispone de estudios comparativos de DT frente a otros farmacos utilizados en el tratamiento de la HBP, como
son los alfabloqueantes adrenérgicos: doxazosina, alfuzosina, tamsulosina o terazosina.

Seguridad: En los ECA controlados la incidencia de RAM relacionadas con el farmaco generalmente fueron leves o
moderados (19% de incidencia con DT frente al 14% con placebo). Las RAM mas frecuentemente observadas
fueron trastornos de la funcion sexual: trastornos en la erecciéon o impotencia (7,3% vs 4,0%), disminucion de la
libido (4,2% vs 2,1%), trastornos en la eyaculacion (2,2% vs 0,8%) y ginecomastia (2,3% vs 0,7%)(5). La incidencia
de RAM tiende a disminuir a lo largo del tiempo, con excepcion de la ginecomastia que permanecié constante
durante los 48 meses de tratamiento (7).

Se desconoce la incidencia de RAM poco frecuentes o de las que pueden ocurrir después del tratamiento
prolongado (1).

La importante disminucién en los niveles plasmaticos de DHT que se produce en los pacientes tratados con DT o
finasterida (90 % vs 70 %) (4), podria traducirse a largo plazo en alteraciones dseas o lipidicas. Sin embargo, en un
pequefo estudio de seguridad no publicado, realizado frente a finasterida, de un afo de duracion, y en el se
incluyeron 99 pacientes, no se observaron alteraciones en la densidad mineral ésea, en los marcadores del
metabolismo &seo, ni en el perfil lipidico, en ninguno de los grupos de pacientes. Tampoco se observaron
alteraciones de la cantidad ni de la movilidad de los espermatozoides (3,9).

DT estd contraindicada en mujeres, nifos, adolescentes, y en pacientes con hipersensibilidad a DT o a otros
inhibidores de la 5-a-reductasa, asi como en caso de insuficiencia hepatica grave. Como ocurre con todos los
inhibidores de la 5-a-reductasa, DT podria inhibir el desarrollo de los érganos genitales externos del feto masculino,
por tanto la mujeres embarazadas deben evitar la manipulacién y el contacto con este farmaco. Asi mismo, se
recomienda la utilizacidon de preservativos durante el embarazo, al haberse encontrado pequenas cantidades de DT
en el semen de sujetos tratados (1,3).

Advertencias y precauciones (1): DT disminuye los niveles de PSA aproximadamente en un 50%. Para interpretar un
valor aislado de PSA en un hombre tratado con DT durante 6 meses o mas, se deben doblar los valores de PSA para
poder compararlos con los valores normales en hombres no tratados.

Utilizacion en situaciones especiales (1): En los pacientes con HBP debe descartarse el cancer de préstata antes de
iniciar tratamiento con DT y posteriormente de forma periddica.

La exposicion de la mujer embarazada a DT puede provocar el desarrollo inadecuado de los genitales masculinos. DT
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 tiene contacto con capsulas rotas, se debe lavar inmediatamente la zona afectada con agua y jabon.
Asi mismo, se recomienda la utilizacion de preservativos durante el embarazo.

Se debe tener cuidado en la administracion de DT en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada.

Interacciones (1,3)

La combinaciéon de DT con inhibidores de la enzima CYP3A4 (ritonavir, indinavir, nefazodona, itraconazol, ketoconazol,
verapamilo, diltiazem...) puede aumentar las concentraciones de DT. Se puede considerar la posibilidad de reducir la
frecuencia de dosificacion de DT si se observan efectos adversos.

Lugar en terapéutica:

Segun las recomendaciones de distintas guias terapéuticas, los inhibidores de la 5-a-reductasa constituyen un
tratamiento apropiado en pacientes con HBP que presentan sintomas de moderados a graves y con volumen prostatico
superior a 30-50 ml (10,11,12). Los bloqueantes alfa adrenérgicos son también una opcion adecuada de tratamiento.
Los a-bloqueantes no disminuyen el volumen prostatico ni modifican la evolucion natural, su respuesta se hace evidente
al cabo de 4-6 semanas y sus efectos adversos principales son hipotension ortostatica y eyaculacion retrégrada. Por
otro lado, los inhibidores de 5a-reductasa reducen el volumen prostatico, su efecto se hace evidente en 6 meses o mas
y sus efectos adversos principales son trastornos de la funcién sexual.

Las evidencias disponibles han mostrado la mayor eficacia de DT frente a placebo (5,6,7), y no han demostrado ninguna
superioridad de DT frente a finasterida (otro inhibidor selectivo de 5-a-reductasa con accion especifica sobre el tipo 2,
autorizada con las mismas indicaciones), en cuanto a las variables clinicas relevantes como puedan ser la mejoria de
los sintomas, la calidad de vida y la reduccion de la necesidad de intervenciéon quirdrgica (8,9). Aunque no hay datos



publicados de comparaciones directas frente a finasterida (13,14), la eficacia clinica de DT vy finasterida parece
comparable. No se dispone de estudios comparativos de DT frente a alfabloqueantes adrenérgicos (doxazosina,
alfuzosina, tamsulosina o terazosina). Por lo tanto, no parece que DT aporte ventajas sustanciales en el tratamiento de

HBP.
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INFORME DE DUTASTERIDA: TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Referencia Tipo de estudio y Poblacién Pauta de Variables de Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, objetivo estudiada tratamiento medida (tamafio / valores estudio (escala
publicacién) (criterios de (endpoint) p / intervalos de Jadad) (*)
inclusién y confianza)
exclusion)
Roehrborn C G et | Andlisis de 4.325 pacientes | DT 0,5 mg 1vez/d | Variables principales No analisis ITT. 3 puntos

al. Urology. 2002;
60(3): 434-41.

Patrocinado por
GSK

resultados de 3
ECA frente a PL,
doble ciego,
multicéntricos,

2 afos.

Objetivo: evaluar
eficacia/seguridad
de DT en el
tratamiento de los
sintomas de
moderados a
graves de HBP, la
reduccién del riesgo
de retencion aguda
de orina 'y de
cirugia.

.> 50 anos
.volumen
prostatico > 30

cm

AUA-SI > 12
Qnax< 15 ml/s

.PSAentre 1,5y

10ng/ml

(n=2.167) vs
placebo 1 vez/d
(n=2.158)

Reduccién en la
puntuacion del

DT: 4,5 puntos
VS
PL: 2,3 puntos

indice AUA-SI p< 0,001
Riesgo de DT: 1,8 %
retencion aguda |vs
urinaria Pl: 4,2 %

p< 0,001
Variables secundarias
Cambio en DHT |DT: -389+ 228
sérica VS

PL: 16+ 150

p< 0,001
Incidencia de DT: 2,2 %
cirugia debido VS
HBP PL: 4,1 %

p< 0,001
Incremento en DT: 2,2
c‘)max VS

PL: 0,6

p< 0,001

Efectos adversos(todos p<0,001):

Impotencia: DT: 7,3% placebo: 4,0%
Disminucion libido: 4,2% vs 2,1%
Ginecomastia: 2,3% vs 0,7%
Trastorno eyaculacion; 2,2% vs 0,8%

Abandonos 32%

Se incluyen en la
tabla los
resultados
obtenidos a los
24 meses

Escasa
aplicabilidad
clinica: el
comparador
deberia de ser
finasterida
(eficacia
demostrada)

aleatorizado: si
doble ciego: si
pérdidas: si
randomizacion
adecuada: -
doble ciego
adecuado: -




O’Learyetal. B
JUInternati
onal.2003;
92(3):262-6.

IGUAL AL ENSAYO ANTERIOR

Disminucion en el | Bll inicial <5
indice Bll con DT:-0,12
respecto al inicio |vs

PL: 0,51

Bll inicial >5

DT: -2,41

VS

PL:-1,64

p< 0,001

(Se considerd
clinicamente
relevante una
disminucion de

IGUAL AL ENSAYO ANTERIOR

Bll de 0,5)
Roehrborn C G et | Estudio abierto, de | 1570 pacientes DT 0,5 mg 1vez/d | Reducciénenla |PL/DT:-5,3 Estudio
al. Urology. 2004; | 2 afios de duracion, |(de entre los puntuacion del Vs retrospectivo que
63(4): 709-15. analisis de incluidos en la indice AUA-SIa |DT/DT: -6,1 analiza los
resultados por ITT | fase previa de los 48 meses NE resultados por
Financiado por realizado después |ECA) ITT y enlos que
GSK completar fase de 2 | Se distribuyen en Incremento en PL/DT: 1,8 completan el
afos de ECA. dos grupos: Qmax VS estudio.
PL (durante 2 DT/DT: 2,8

Objetivo: evaluar
eficacia/seguridad,
a largo plazo, de DT
en el tratamiento de
los sintomas de
HBP, y la
disminucién en el
riesgo de retencién
aguda de orina y de
cirugia.

afos de ECA)/DT
(2 afios de
estudio abierto)
(n=778)

Vs

DT/DT Grupo que
recibe DT
durante el total
de los 4 afios (n=
792)

En el grupo DT/DT ( 4afios)
Impotencia: 0,4%

Disminucion de la libido: 0
Trastornos de eyaculacion: 0,1%
Ginecomastia: 1%

No existe grupo
control.

No se trata de un
ECA




ECA= ensayo clinico aleatorizado; DT= dutasterida; PL= placebo; HBP= hiperplasia benigna de prostata; AUA-SI= American Urological Association-Symptom
Index, Qmax= flujo urinario maximo; DHT= dihidrotestosterona, TE= testosterona; Bll= Bening Prostatic Hiperplasia Impac Index (escala de medida de los
trastornos ocasionados por HBP); ITT= Intencién de tratar

NE: no se especifica el valor de p en el estudio

(*) Rango de puntuacion: 0-5. Estudio de baja calidad: puntuacién < 3
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