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Dutasterida/Tamsulosina® (Duodart®)
en hiperplasia benigna de prostata
Asociar ¢jpara que?
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INFORMACION
INSUFICIENTE

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

SOLO APORTA EN
SITUACIONES CONCRETAS

Coste diario del tratamiento (€)

DUTASTERIDA 0,5 mg / TAMSULOSINA 0,4 mg
DUTASTERIDA 0,5 mg

SILODOSINA 8 mg

TAMSULOSINA 0,4 mg

FINASTERIDA 5 mg

ALFUZOSINA 7,5 mg

TERAZOSINA 5 mg

DOXAZOSINA 4 mg

PRAZOSINA 5 mg

Indicaciones terapéuticas’

Tratamiento de los sintomas de moderados a
graves de la hiperplasia benigna de préstata
(HBP) y para la reduccion del riesgo de reten-
cién aguda de orina y de cirugia en estos pa-
cientes.

Mecanismo de accién
y farmacocinética’

La dutasterida acttia como inhibidor del enzi-
ma 5-alfa-reductasa que convierte testoste-
rona en 5 alfa-dihidrotestosterona, principal
andrdégeno responsable del crecimiento de la
prostata. La tamsulosina es un alfa-bloque-
ante que actua relajando el tono del musculo
liso prostatico y del cuello de la vejiga.

Se ha demostrado la bioequivalencia entre la
asociacion dutasterida/tamsulosina y la admi-

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Na-
varra. Lainformacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.
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nistraciéon conjunta de ambos medicamentos
por separado.

Posologia y forma de administracion’

La dosis recomendada es 1 capsula al dia, 30
minutos después de la misma comida cada dia.

Eficacia clinica

El ensayo CombAT, de 4 afios de duracion, in-
cluyé 4.844 hombres =50 afios, con IPSS (Inter-
national Prostate Symptom Score) =12, volu-
men prostatico =30 mly PSA =1,5 ng/ml, alea-
torizados a recibir dutasterida 0,5mg + tamsu-
losina 0,4mg en formulaciones separadas’ o
dutasterida+placebo o tamsulosina+placebo®*.

A los 2 afos, se observo un cambio medio en
el IPSS de -6,2 con dutasterida+tamsulosina
frente a -4,3 con tamsulosina y -4,9 con du-

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

La asociacion
presenta una eficacia
similar a dutasterida
sola y mas efectos

secundarios

= Laasociacion esta indicada en el tratamien-
to de los sintomas de moderados a graves
de la HBP y para la reduccion del riesgo de
retencion aguda de orina y cirugia en estos
pacientes.

= En el tnico estudio publicado, la asociacion
no ha conseguido demostrar su superiori-
dad frente a dutasterida en monoterapia en
la reduccion de riesgo de retencion urina-
ria aguda o necesidad de cirugia.

= Las reacciones adversas fueron mas fre-
cuentes en el grupo tratado con la asocia-
cion que en los de monoterapia. La inciden-
cia de insuficiencia cardiaca fue mayor en
los pacientes tratados con tamsulosina so-
la 0 combinada y las alteraciones en la eya-
culacion y la disfuncion eréctil fueron ma-
yores entre los pacientes que recibieron
dutasterida sola o combinada.

= La FDA ha emitido una alerta en la que ad-
vierte que los inhibidores 5-alfa-reductasa
pueden aumentar el riesgo de cancer de
prostata de alto grado.
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tasterida®. Estas diferencias, aunque estadis-
ticamente significativas, no se consideran de
relevancia clinica (NICE establece que la mi-
nima diferencia importante en el IPSS ha de
ser de 3 puntos®). A los 4 afos se observd
una diferencia estadisticamente significativa
en la incidencia de retencion urinaria aguda o
la necesidad de cirugia con dutasterida+tam-
sulosina (4,2%) frente a tamsulosina (11,9%;
p<0,001) pero no frente a dutasterida (5,2%).
El cambio medio en el IPSS fue similar al ob-
servado a los 2 afos: -6,3 puntos dutasteri-
da+tamsulosina frente a -3,8 tamsulosina y
-5,3 puntos dutasterida (p<0,001)".

No se dispone de estudios comparativos
frente a otras asociaciones de inhibidor 5-al-
fa-reductasa+alfabloqueante .

Seguridad
Reacciones adversas

En el ensayo CombAT la aparicién de reac-
ciones adversas fue significativamente ma-
yor en el grupo de dutasterida+tamsulosina
(28% frente a 21% en los tratados con dutas-
teriday 19% en el grupo de tamsulosina); si
bien, los abandonos por reacciones adversas
fueron similares en todos los grupos de trata-
miento. En cuanto a las reacciones cardio-
vasculares, se observé mayor incidencia de
insuficiencia cardiaca entre los pacientes con
dutasterida + tamsulosina, o tamsulosina so-
la, que en los tratados con dutasterida: 0,9%,
0,6% y 0,2%, respectivamente®®.

Dutasterida puede producir disminucion de
la libido y disfuncién eréctil, asi como reduc-
cién del volumen eyaculatorio y ginecomas-
tia en algunos pacientes y tamsulosina mare-
os, hipotensién ortostatica, sincope y altera-
ciones en la eyaculacién. La administracion
conjunta de ambos medicamentos parece
aumentar la frecuencia de trastornos de la
eyaculacion'”.

En junio la FDA emitié una alerta sobre los in-
hibidores 5-alfa-reductasa (dutasterida, fi-
nasterida) en la que advierte que pueden au-
mentar el riesgo de cancer de prostata de al-
to grado.

Contraindicaciones y precauciones’

No debe utilizarse en mujeres, nifios y ado-
lescentes, pacientes con hipersensibilidad a
cualquiera de sus componentes (contiene S
(E110), colorante amarillo anaranjado) y en
aquellos con antecedentes de hipotensién
ortostatica e insuficiencia hepatica grave.

Antes de iniciar tratamiento con la asociacion
debe realizarse una evaluacion para descartar
cancer de prostata que podria imitar a HBP.

En pacientes que tengan programada una ci-

rugia de cataratas no se recomienda el inicio
del tratamiento con la asociacién debido a la
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posibilidad del “Sindrome de Iris Flacido In-
traoperatorio”.

La dutasterida se absorbe a través de la piel
por lo que las mujeres en edad fértil, nifios y
adolescentes deben evitar el contacto con
capsulas rotas y si éste se produce se debe
lavar inmediatamente la zona afectada con
agua y jabén. Los hombres en tratamiento
con dutasterida deben utilizar preservativo y
no deben donar sangre durante 6 meses des-
pués de interrumpir el tratamiento para evitar
la transmision a embarazadas’.

La asociacién dutasterida/tamsulosina pro-
duce una disminucién de los niveles de PSA
en suero de aproximadamente un 50%, des-
pués de seis meses, en pacientes con HBP,
incluso en presencia de cancer de prostata.
Por ello, para interpretar un valor aislado de
PSA en un hombre tratado con la asociacion,
se deben doblar los valores de PSA para po-
der compararlos con los valores normales en
hombres no tratados.

Utilizacién en situaciones especiales'

Insuficiencia renal: grave, debe utilizarse con
precaucion. Insuficiencia hepatica: leve a
moderada, se debe utilizar con precaucién.
Ancianos: no requiere ajuste de dosis.

Interacciones'

Las concentraciones plasmaticas de dutas-
terida pueden aumentar con la administra-
cién conjunta de inhibidores potentes de la
enzima CYP3A4 como ritonavir, nefazodona
e itraconazol. La tamsulosina podria aumen-
tar los efectos hipotensores de otros farma-
cos. La asociacién dutasterida/tamsulosina
no deberia utilizarse en combinacién con
otros alfa-bloqueantes,

Lugar en la terapéutica

En el tratamiento de la HBP se utilizan alfa-
blogueantes e inhibidores 5-alfa-reductasa.
Los alfa-bloqueantes constituyen el trata-
miento de eleccién como medio para preve-
nir la retencion urinaria aguda ya que relajan
la musculatura lisa de la préstata y el cuello
vesical aliviando al cabo de 4-6 semanas los
sintomas y mejorando el flujo, al disminuir la
resistencia uretral a la salida de orina®*®. No
presentan ningun efecto sobre el volumen de
la préstata, ni sobre su crecimiento®*. Actual-
mente se dispone de seis alfabloqueantes:
doxazosina, prazosina, terazosina, silodosi-
na, alfuzosina y tamsulosina, y no hay evi-
dencia de que existan diferencias de eficacia
entre ellos. La hipotension ortostatica se mi-
nimiza al administrarlos por la noche y co-
menzar con dosis bajas, desapareciendo al
retirar el farmaco®®.

En cuanto a los inhibidores 5-alfa-reductasa
(finasterida, dutasterida) con un perfil de efi-

cacia y seguridad comparable®, constituyen
una alternativa adecuada para los pacientes
con HBP que presentan sintomas de mode-
rados a graves y un volumen prostatico supe-
rior a 50 ml. Actuan sobre los sintomas obs-
tructivos (disminucién en la fuerza y tamano
del chorro miccional, dificultad para iniciar el
vaciamiento de la vejiga, intermitencia-paro
del chorro una vez comenzado, vaciado in-
completo, goteo postmiccional, etc)®?. La
respuesta a los inhibidores 5-alfa-reductasa
puede tardar hasta 6 meses en obtenerse®”.

Algunas guias de tratamiento de HPB consi-
deran la combinacion de ambos tipos de far-
macos cuando hay sintomatologia modera-
da-grave (IPSS entre 8 y 20), volumen prosta-
tico grande al tacto rectal (>30 g) y PSA>1,4-
1,5 ng/ml, que no hayan tenido suficiente res-
puesta a tratamiento previo con un solo far-
maco, con expectativa de tratamiento a largo
plazo (superior a 1 afio) y ausencia de proble-
mas cardiovasculares en el paciente (princi-
palmente insuficiencia cardiaca)>®*.

Los estudios realizados sobre tratamientos
combinados para la HBP (finasterida+doxazo-
sina y finasterida+terazosina) muestran resul-
tados poco concluyentes’. En el estudio Com-
bAT se observo una reduccion del riesgo de
retencion urinaria aguda o cirugia prostatica
debida a la HBP significativamente menor pa-
ra la asociacién dutasterida/tamsulosina fren-
te a tamsulosina en monoterapia; pero no fren-
te a dutasterida en monoterapia™. No hay nin-
guna evidencia que justifique que la asocia-
cion dutasterida+tamsulosina presente alguna
ventaja sobre la asociacion de finasterida con
otro alfa-bloqueante. El coste de la asociacion
dutasterida+tamsulosina es superior al de
otras combinaciones administradas por sepa-
rado de alfa-bloqueantes-+inhibidores 5-alfa-
reductasa, como finasterida+doxazosina o fi-
nasterida+tamsulosina.

Por otra parte dado que los plazos de tiempo
establecidos para la revisién de los pacientes
con HBP que inician el tratamiento con alfa-
bloqueantes e inhibidores 5-alfa-reductasa
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 posible la retira-
da del alfa-bloqueante del tratamiento com-
binado a los 6-12 meses sin recurrencia de
los sintomas®®.

Presentaciones

Duodart® (GlaxoSmithKline S.A.) (0,5/0,4) mg
30 cap (39,07 €)
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