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SOLIFENAZINA/TAMSULOSINA

Alfa-blokeatzaile bat eta antikolinergiko bat lotzea,
prostatako hiperplasia onberan gernu-sintomak tratatzeko

Merkatuko izena eta aurkezpenak: Medikamentua emateko baldintzak: Errezeta medikoarekin
VESOMNI® (ASTELLAS PHARMA), Merkaturatze-data:  2015eko urtarrila
VOLUTSA® (ROVI) Ebaluazio-data: 2015eko uztaila

6 mg+0,4 mg, liberazio aldatuko 30 pilula (56,73 €) Baimentzeko prozedura:  Elkarri aitortzea

Solifenazinaren (6 mg) eta tamsulosinaren (0,4 mg) dosi finkoetarako lotura baimendu da, betetze-
sintomak, moderatuetatik larrietara bitartekoak, tratatzeko (larritasuna, gernu-maiztasunaren areago-
tzea), bai eta prostatako hiperplasia onberari (PHO) lotutako huste-sintomak tratatzeko ere, monote-
rapiadun tratamenduari egoki erantzuten ez dieten gizonetan.

Solifenazinaren/tamsulosinaren dosi finkoetarako lotura bakarrik konparatu da tamsulosina monote-
rapian hartzearekin, konparatzaile aktibo gisa, ausazko saiakera kliniko batean; bertan, lotura ez zen
txikiagoa izan IPSSren (Prostatako Sintomen Nazioarteko Indizea) puntuazio osoan eta hobekuntza
esanguratsuak erakutsi zituen tamsulosinaren aurrean gernu-maiztasunean eta -larritasunean (TUFS,
gernu-maiztasunaren eta -larritasunaren guztizko puntuazioa). Tamsulosinari solifenazina gehitzean
lortzen den onura gehigarria apala da efikaziari dagokionez.

Bere segurtasun-profila osagaiak bereizita ematean ikusi denaren antzekoa da. Azterlanetan jakinara-
zitako kontrako ondorioak larritasun arinetik moderatura bitartekoak izan ziren, eta ohikoenak honako
hauek izan ziren: ahoko lehortasuna (% 9,5), idorreria (% 3,2) eta dispepsia, abdomeneko mina barne
(% 2,4).

Solifenazinaren/tamsulosinaren dosi finkorako loturak ez dakar aurrerapenik prostatako hiperplasia
onberari lotutako beheko gernubideen sintomen terapeutikan.

Sendagai berriek kontrako ondorioak dituztela susmatuz gero, 0s0-0so garrantzitsua da Euskal Autonomia Erkidegoko Farmako-
zainketako Unitateari jakinaraztea. Txartel horia beteta egin dezakezu jakinarazpena. Bestela, OSABIDEren bitartez, edo Internet
bidez, helbide honetan: https://www.notificaRAM.es
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INDIKAZIOA ETA POSOLOGIA!

Betetze-sintomen tratamendua, moderatuetatik larrietara bitarte-
koak direnean (larritasuna, gernu-maiztasunaren areagotzea), bai
eta prostatako hiperplasia onberari lotutako husteen sintomena
ere, monoterapiadun tratamenduari egoki erantzuten ari ez diren
gizonetan.

Solifenazina (SO) antagonista muskarinikoa da, monoterapian
baimendua, premiazko inkontinentziaren eta/edo gernu-maizta-
sunaren areagotzearen tratamendu sintomatikoan eta puxika
hiperaktiboaren sindromea duten pazienteetan gerta daitekeen
larritasunaren tratamenduan.

Tamsulosina (TA) alfa-blokeatzaile bat da, aurretik monoterapian
baimendua, prostatako hiperplasia onberari (PHO) lotutako be-
heko gernubideen sintomen tratamendurako (BGBS).

Kontraindikazioak: hemodialisia; gibeleko gutxiegitasun larria;
gibeleko gutxiegitasun moderatua eta giltzurrun-gutxiegitasun la-
rria, potentzia handiko CYP3A4ren inhibitzaile batekin tratamen-
duan dagoenean (esaterako, ketokonazola); urdail-hesteetako
afekzio larriak (megakolon toxikoa barne); miastenia larria edo
angelu estuko glaukoma; hipotentsio ortostatikoko aurrekariak.

Medikamentua emateko jarraibideak: SO/TA pilula bat (6 mg/
0,4 mg), egunean behin, ahotik, elikagaiekin edo gabe; hori da
baimendutako dosi handiena. Pilula osorik irentsi behar da.

EFIKAZIA KLINIKOA?2®

SO/TA (6 mg/0,4 mg) dosi finkoetarako lotura bakarrik konpa-
ratu da tamsulosina monoterapian hartzearekin, konparatzaile
aktibo gisa.

SO/TAren garapen klinikoak itsu bikoitzeko ausazko bi saiakun-
tza barne hartu zituen, 12 astekoak: SATURN azterlana, dosia?
bilatzeko II. fasekoa; horren bidez ezarri da baimendutako eta
gehienezko dosia 6 mg/0,4 mg-ko dela, eta NEPTUNE® azterlan
nagusia. Biek ebaluatu zuten SO/TAren eraginkortasuna, TA mo-
noterapian hartzearen aldean.

NEPTUNE azterlanak SO/TA (6 mg/0,4 mg) ematea balioetsi
zuen TA (0,4 mg) ematearen aldean, 12 astez, =45 urteko 1.334
gizonen kasuan, huste-sintomak zituzten PHOrekin lotutako
BGBSekin (buxatzaileak), =13ko Prostatako Sintomen Nazioar-
teko Indizearen (IPSS) balioarekin, 4,0-12,0 ml/s-ko gehieneko
gernu-fluxuaren tasarekin (Qmax) eta gutxienez betetze-sinto-
men honako maila honekin (narritadurazoak): = 8 gernu-egi-
te/24 h eta = 2 larritasunezko gertakari/24 h*.

Azterlanaren aldagai nagusiak IPSSren aldaketa eta gernu-larri-
tasunaren eta -maiztasunaren guztizko (GLMG) puntuazioaren
aldaketa izan ziren.

SO/TA lotura ez zen izan TA 0,4 mg-tik beherakoa IPSSren
guztizko puntuazioan (SO/TA: -7,0; TA: -6,2 (p< 0,001); plaze-
boa: -5,4). SO/TA loturak TA 0,4 mg-tik gorako eraginkortasuna
erakutsi zuen GLMG eskalaren guztizko puntuazioan (gernu-la-
rritasuna eta -maiztasuna) (SO/TA: - 8,1; TA: -6,7 (p<0,05); pla-
zeboa: -4,4).

Desberdintasun esanguratsuak ikusi ziren loturaren alde bigarren
mailako aldagaietan: besteak beste, hustearen batez besteko
bolumena, gernu-maiztasuna eta bizi-kalitatea (PSNI QoL).

Hedapen-azterlan batean, NEPTUNE IIn, eraginkortasuna 52 as-
tera arte® mantendu zen.

SEGURTASUNA'45

Azterlanetan jakinarazitako kontrako ondorioak larritasun ari-
netik moderatura bitartekoak izan ziren, eta ohikoenak ho-
nako hauek izan ziren: ahoko lehortasuna (% 9,5), idorreria
(% 3,2) eta dispepsia, abdomeneko mina barne (% 2,4).

Beste ohiko ondorio batzuk: zorabioak, bertigoa barne
(% 1,4), ikusmen lausoa (% 1,2), nekea (% 1,2) eta eiakulazioaren
nahasmendua (% 1,5), atzeranzko eiakulazioa barne™*.

Segurtasun-profil hori mantendu zen 52. astean®. Ez zen goraka-
darik ikusi gernu-erretentzio larriaren® arriskuan, % 0,7ko intzi-

dentziarekin 52. astean®.

KOSTUA (€) / 30 EGUN

Solifenazina/tamsulosina

(6/04mg) SO

Solifenazina (5 mg)

+ tamsulosina (0,4 mg) 60,99
Dutasterida/tamsulosina
(0,5/0,4 mg)
Tolterodina (4 mg) 4158
+ tamsulosina (0,4 mg) !
0,00 25,00 50,00 75,00

Dosi finkoetara lotuta ( / ); Monoterapien konbinazioa ( + )
Botplus, 2016ko otsaila.

TERAPEUTIKAN DUEN TOKIA

PHO beheko gernubidearen sintomei lotzen zaie. Horiek honela
sailkatzen dira: narriadurazkoak edo betetzekoak (gernu-larrita-
suna eta/edo -maiztasuna, polakiuria eta nikturia) eta buxadu-
razkoak edo hustekoak (atzeratzea gernuaren hasieran, fluxu
ahula/jarraitutasunik gabea, gernu osteko tanta-jarioa, gernu
intermitentea eta osorik ez hustea). Larritasuna Prostatatako
Sintomen Nazioarteko Indizearen bidez ebaluatzen da (IPSS<8
arinak; IPSS: 8-19 moderatuak eta >19 larriak); indize horrek
bizi-kalitatearen balorazioa jasotzen du®’.

IPSS<8ren eta bizi-kalitatearen afekzio txikiaren kasuan, trata-
mendu kontserbatzailea hasten da: zaintza arretatsua eta neurri
higieniko eta dietetikoak (saihestu sedentarismoa; murriztu kafea,
alkohola, muskulu lisoan eragiten duten medikamentuak eta liki-
doak gauez; eta entrenatu puxika, gernu-ohiturak aldatzeko)®’.

IPSS>8ren kasuan, tratamendu kontserbatzaileari monoterapian
hartutako alfa-blokeatzaile bat gehitzen zaio. Alternatiba gisa,
betetze-sintomak eta beheko gernu ondoko hondarra nagusi di-
ren pazienteetan, antikolinergiko®” bat erabil daiteke.

Alfa-blokeatzailearen eta antikolinergikoaren konbinazioa alfa-
blokeatzailearen®’ edo antikolinergikoaren® bidezko monoterapia
nahikoa ez den kasuetan erabiltzen da. Hala ere, kontuan hartuta
NEPTUNE azterlanaren emaitzak, TAri SO gehitzean lortzen den
onura gehigarria apala da efikaziari dagokionez.

Ez dago ebidentziarik SO/TA loturak abantailarik dakarrela
egiaztatzen duenik, efikaziari dagokionez, beste antikolinergiko
bat beste alfa-blokeatzaile batekin lotzearen aldean. Segurtasun-
profila osagaiak bereizita ematearen antzekoa da. Hori guztia
dela eta, SO/TA loturak ez dakar aurrerapenik PHOri lotutako
beheko gernubideetako gernu-sintomen terapeutikan.
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SOLIFENACINA/TAMSULOSINA

Asocia un alfabloqueante y un anticolinérgico
para el tratamiento de los sintomas urinarios en hiperplasia benigna de prostata

Nombre comercial y presentaciones: Condiciones de dispensacion:  Receta médica
VESOMNI® (ASTELLAS PHARMA), Fecha de comercializacién:  Enero 2015
VOLUTSA® (ROVI) Fecha de evaluacion: ~ Julio 2015

6 mg-+0,4 mg, 30 comprimidos de liberacién modificada (56,73 €) Procedimiento de autorizacion:  Reconocimiento mutuo

La asociacién a dosis fijas de solifenacina (6 mg) y tamsulosina (0,4 mg) ha sido autorizada para el
tratamiento de los sintomas de llenado de moderados a graves (urgencia, aumento de la frecuencia
miccional) y de los sintomas de vaciado asociados a la hiperplasia benigna de préstata (HBP) en
hombres que no estan respondiendo adecuadamente al tratamiento con monoterapia.

La asociacion a dosis fijas solifenacina/tamsulosina solo se ha comparado con tamsulosina en mono-
terapia, como comparador activo, en un ensayo clinico aleatorizado en el que la asociacién resulté no
inferior en la puntuacién total IPSS (indice Internacional de Sintomas Prostaticos) y mostré mejoras
significativas frente a tamsulosina en la frecuencia y urgencia miccional (TUFS- puntuacion total de
urgencia y frecuencia miccional). El beneficio adicional en eficacia que se obtiene al afiadir solifena-
cina a tamsulosina es modesto.

Su perfil de seguridad es similar al observado con la administracion de los componentes por sepa-
rado. Las reacciones adversas comunicadas en los estudios fueron de gravedad leve a moderada,
siendo las mas frecuentes: sequedad de boca (9,5%), estrefiimiento (3,2%) y dispepsia, incluido
dolor abdominal (2,4%).

La asociacién a dosis fijas de solifenacina/tamsulosina no supone un avance en la terapéutica de los
sintomas del tracto urinario inferior asociados a hiperplasia benigna de prostata.

Es de gran importancia que se notifiquen a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa a los
nuevos medicamentos. La notificacion se puede realizar rellenando la tarjeta amarilla o a través de OSABIDE o por via electronica:
https://www.notificaRAM.es
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INDICACION Y POSOLOGIA!

Tratamiento de los sintomas de llenado de moderados a graves
(urgencia, aumento de la frecuencia miccional) y de los sintomas
de vaciado asociados a la hiperplasia benigna de préstata (HBP)
en hombres que no estan respondiendo adecuadamente al tra-
tamiento con monoterapia.

Solifenacina (SO) es un antagonista muscarinico autorizado en
monoterapia en el tratamiento sintomatico de la incontinencia
de urgencia y/o aumento de la frecuencia urinaria y la urgencia
que puede producirse en pacientes con sindrome de vejiga hi-
peractiva.

Tamsulosina (TA) es un alfabloqueante autorizado previamente
en monoterapia en el tratamiento de los sintomas del tracto uri-
nario inferior (STUI) asociados a hiperplasia benigna de préstata
(HBP).

Contraindicaciones: hemodidlisis; insuficiencia hepatica grave;
insuficiencia hepatica moderada e insuficiencia renal grave en
tratamiento concomitante con un inhibidor potente del CYP3A4,
(por ejemplo, ketoconazol); afecciones gastrointestinales graves
(incluido megacolon toxico); miastenia gravis o glaucoma de an-
gulo estrecho; antecedentes de hipotension ortostatica.

Pauta de administracion: un comprimido SO/TA (6 mg/0,4 mg)
una vez al dia tomado por via oral con o sin alimentos, que es
la dosis maxima diaria autorizada. EI comprimido se debe tragar
entero.

EFICACIA CLINICA?2®

La asociacion a dosis fijas SO/TA (6 mg/0,4 mg) solo se ha com-
parado con TA en monoterapia, como comparador activo.

El desarrollo clinico de SO/TA incluyé dos ensayos aleatorios do-
ble ciego de 12 semanas de duracion: el estudio SATURN, de
fase Il de busqueda de dosis?, del cual se fija la dosis autorizada
y maxima en 6 mg/0,4 mg, y el estudio principal NEPTUNE®. Am-
bos evaluaron la eficacia de SO/TA frente a TA en monoterapia.

El estudio NEPTUNE valoré la administracion de SO/TA (6 mg/
0,4 mg) frente a TA (0,4 mg), durante 12 semanas, en 1.334
hombres =45 anos, con STUI asociados con la HBP con sinto-
mas de vaciado (obstructivos), con un valor del Indice Interna-
cional de Sintomas Prostaticos (IPSS) =13, tasa de flujo urinario
maximo de (Qmax) 4,0-12,0 ml/s y con al menos el siguiente
nivel de sintomas de llenado (irritativos): = 8 micciones/24 hy = 2
episodios de urgencia/24 h*.

Las variables principales del estudio fueron el cambio de IPSS y
de la puntuacion total de urgencia y frecuencia miccional (TUFS).

La asociacion SO/TA fue no inferior a TA 0,4 mg en la puntuacion
total del IPSS (SO/TA: -7,0; TA: -6,2 (p< 0,001); placebo: -5,4).
La asociacion SO/TA mostro una eficacia superior a TA 0,4 mg
en la puntuacion total de la escala TUFS (urgencia y frecuencia
miccional) (SO/TA: - 8,1; TA: -6,7 (p<0,05); placebo: -4,4).

Se observaron diferencias significativas a favor de la asociacion
en las variables secundarias como el volumen medio de vaciado,
la frecuencia miccional y la calidad de vida (IPPS QoL).

En un estudio de extension, NEPTUNE Il, la eficacia se mantuvo
hasta las 52 semanas®.

SEGURIDAD"##

LLas reacciones adversas comunicadas en los estudios fueron de
gravedad leve a moderada, siendo mas frecuentes: sequedad
de boca (9,5%), estrefiimiento (3,2%) y dispepsia incluido dolor
abdominal (2,4%).

Otras reacciones frecuentes son mareos, incluido vértigo (1,4 %),
vision borrosa (1,2%), fatiga (1,2%) y trastorno de la eyaculacion
(1,5%) incluyendo eyaculacion retrograda’.

Este perfil de seguridad se mantuvo en la semana 52°. No se
observo incremento del riesgo de retencion urinaria aguda®, con
una incidencia del 0,7% en la semana 52°.

I Eusko Jaurlaritzaren Argitalpen Zerbitzu Nagusia

Servicio Central de Publicaciones del Gobierno Vasco

ISSN: 2171-9349

COSTE (€)/ 30 DIAS

Solifenacina/tamsulosina

(6/04mg) e

Solifenacina (5 mg)

+ tamsulosina (0,4 mg) 60,99

Dutasterida/tamsulosina
(0,5/0,4 mg)

Tolterodina (4 mg)
+ tamsulosina (0,4 mg)

41,58

0,00 25,00 50,00 75,00

En asociacion a dosis fijas (/ ); Combinacion de monoterapias ( + )
Botplus, febrero 2016.

LUGAR EN TERAPEUTICA

La HBP se asocia a sintomas del tracto urinario inferior que se
clasifican en irritativos o de llenado (urgencia y/o frecuencia mic-
cional, polaquiuria y nocturia) y obstructivos o de vaciado (retardo
en el inicio de la miccion, flujo débil/discontinuo, goteo posmic-
cional, miccion intermitente y vaciado incompleto). Su gravedad
se evalla con el Indice Internacional de Sintomas Prostaticos
(IPSS<8 leves; IPSS: 8-19 moderados y >19 graves), que incluye
valoracion de la calidad de vida®”.

En caso de IPSS<8 y poca afectacion de la calidad de vida, se
inicia tratamiento conservador: vigilancia expectante y medidas
higiénico-dietéticas (evitar sedentarismo, restriccion de café,
alcohol, medicamentos que actlan sobre el musculo liso y de
liquidos por la noche y entrenamiento de vejiga para modificar
habitos miccionales)®”’.

En caso de IPSS>8, al tratamiento conservador se afiade un alfa-
blogueante en monoterapia. Como alternativa, en pacientes con
predominio de sintomas de llenado y residuo posmiccional bajo,
puede usarse un anticolinérgico®’.

La combinacion de alfabloqueante y anticolinérgico se reserva
para pacientes en los que la monoterapia con alfabloqueante®’
o anticolinérgico® resulte insuficiente. Sin embargo, teniendo en
cuenta los resultados del estudio NEPTUNE, el beneficio adicio-
nal en eficacia que se obtiene al afiadir SO a TA es modesto.

No hay ninguna evidencia que justifique que la asociacion SO/TA
presente alguna ventaja en eficacia sobre la asociacion de otro
anticolinérgico con otro alfabloqueante. Su perfil de seguridad es
similar a la administracion de sus componentes por separado. Por
todo ello, la asociacion SO/TA no supone un avance en la terapéu-
tica de los sintomas urinarios del tracto inferior asociados a HBP.
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