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INDICACIONES !

La asociacion a dosis fijas de dutasterida/tamsdofU/TA) esta indicada en el tratamiento de los
sintomas de moderados a graves de la hiperplarignaede préstata (HBP) y para la reducciéon del
riesgo de retencion aguda de orina y de cirugidicos pacientes.

MECANISMO DE ACCION ?

Los dos medicamentos actian mediante mecanismaaién complementarios. La DU inhibe las
isoenzimas 5 alfa-reductasas de tipo 1 y 2 (5-ARBponsables de la conversion de testosterona en 5
alfa-dihidrotestosterona, principal andrégeno raspble del crecimiento de la prostata. Los
alfablogueantes actuan inhibiendo los receptoresnadgicos, y en el caso de la tamsulosina actua
inhibiendo los receptores alfa-1A y alfa-1D, retaja el tono del musculo liso prostéatico y del cuelk

la vejiga, sin tener ningun efecto sobre el tanddita prostata.
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Se ha demostrado la bioequivalencia entre DU/TA gdministracion conjunta de ambos medicamentos
por separado. En cuanto a su biodisponibilidadbserva una reduccion del 30% en la Cmax de TA tras
la ingesta de alimento.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION *

Esta nueva asociacion se presenta en forma delagmhuas orales que contienen 0,5 mg de DU y 0,4
mg de hidrocloruro de TA. La dosis recomendadaee$ dapsula/24 h, 30 minutos después de la misma
comida cada dia.

EFICACIA CLINICA

El estudio CombAT, en realidad no llega a estuldiarsociacion a dosis fijgssino que emplea DU+TA
en formulaciones separadas. Es un ensayo mulim@mtieatorio a doble ciego en grupos paralelod de
afos de duracion que incluy6 a 4.844 hombré8 afios que presentaban una puntuacion segbis8l |

> 12, un volumen prostatice 30 ml y niveles de PSA> 1,5 ng/ml. El estudio tenia tres brazos de
tratamiento: DU+TA (0,5 mg+0,4 mg respectivamerteformulaciones separadas) y DU o TA junto a
un placebo aunque, debido a razones éticas cateain brazo de doble placebo, lo cual es considerad
una limitacion del estudio ya que puede sobreestiosaresultados obtenidos (2,9,10). A los 2 afs d
iniciarse el ensayo, se observé un cambio medigl @mdice IPPS de -6,2 con DU+TA, frente a -4,3 con
TA y -4,9 puntos con DY Estas diferencias, aunque alcanzaron significaegiadistica, (p<0,001), no
se consideran de suficiente importancia ya queui@ @gNICE establece que la minima diferencia
importanga1 en cuanto al IPSS ha de ser de 3 purgbbien, la EMA establece tan sélo 2 puntos de
diferencia-.

Tras concluir el estudio, a los 4 afos, se obsena diferencia estadisticamente significativa en la
incidencia de retencion urinaria aguda o la neegsitk cirugia con la combinacién de DU+TA (4,2%)
frente a TA (11,9%; p<0,001), pero no frente a B2%). En cuanto al cambio medio ajustado en el
IPSS a los 48 meses de tratamiento, fue similabsgrvado a los 2 afios: -6,3 puntos para DU+TAdren

a -3,8 puntos para TA sola y -5,3 puntos para Dbl @s<0,0013°.

No se dispone de estudios comparativos frente as o&rsociaciones de 5-ARIl+alfabloqueante
(finasterida+doxazosina, finasterida+tamsulosit@).e

SEGURIDAD

» Reacciones adversas

En el ensayo CombAT la aparicién de reaccionesradsdue significativamente mayor en el grupo de
DU+TA (28% frente a 21% en los tratados con DU %o0lén el grupo de TA); si bien, los abandonos por
reacciones adversas fueron similares en todos riggog de tratamiento. En cuanto a las reacciones
adversas cardiovasculares, se observé mayor irgadde insuficiencia cardiaca entre los pacientgs ¢
DU+TA, o TA sola, que en los tratados con DU: 0,8%% y 0,2%, respectivamerit&’.

El uso de DU, debido al bloqueo hormonal que inddos 5-ARI, se ha asociado a disminucién de la
libido y disfuncion eréctil, asi como reduccion dellumen eyaculatorio y ginecomastia en algunos
pacientes. La TA, como los demas alfabloqueantesde producir mareos, hipotension ortostatica,
sincope y alteraciones en la eyaculacion. La adwtnation conjunta de ambos medicamentos parece
aumentar la frecuencia de trastornos de la eyaéufat’.



El junio la FDA emitié una alerta sobre los inhiids 5-alfa-reductasa (dustasterida, finasteedadp

que advierte que pueden aumentar el riesgo de rcdecprostata de alto grado. Esta informacion esta
basada en la revision de dos ensayos; uno es denpién de cancer de préstata (PCPT), que compara
finasterida 5 mg frente a placebo con una duradei afos y el otro es de la reduccion por duidater
de acontecimientos de cancer de prostata (REDUfLiE)compara dutasterida 0,5 mg frente a placebo de
4 afos de duracion.

» Contraindicaciones y precauciones

Al igual que finasterida, DU puede inhibir el desfo de fetos masculinos, por lo que el medicament
no debe ser manipulado por mujeres con posibilkitlaguedar embarazadas y los hombres en tratamiento
con DU deben utilizar preservativo y no deben d@aangre durante 6 meses después de interrumpir el
tratamiento para evitar la transmisién a embarazddaa DU se absorbe a través de la piel por o gse |
mujeres, nifios y adolescentes deben evitar el ciontan capsulas rotas y si éste se produce se debe
lavar inmediatamente la zona afectada con aguiadytja

DU/TA esta contraindicado en mujeres, nifios y ast@etes, pacientes con hipersensibilidad a cuadquie
de sus componentes y en aquellos con antecedemtepatension ortostatica e insuficiencia hepatica
grave. En caso de insuficiencia renal grave, DUSBAadministrara con precaucion ya que no se han
realizado estudios en esta poblacion. Debido a daibpidad del “Sindrome de Iris Flacido
Intraoperatorio”, no se recomienda el inicio datamiento con esta asociacion en pacientes quarteng
programada una cirugia de cataratas. Ya que essarmiacion contiene colorante amarillo anaranjado S
(E110), puede causar reacciones alérdjicas

» Utilizacién en situaciones especialés
Insuficiencia renal: grave, debe utilizarse con precaucion.
Insuficiencia hepatica:leve a moderada, se debe utilizar con precaucion.
Ancianos: no requiere ajuste de dosis.

» Interacciones

Las concentraciones plasmaticas de DU pueden aameort la administracion conjunta de inhibidores
potentes de la enzima CYP3A4 (ritonavir, nefazodeiteaconazol, entre otros). La TA podria aumentar
los efectos hipotensores de otros farmacos (amast$sSe aconseja precaucion cuando se adminidtre
en pacientes tratados con warfarina.

Por otra parte, en los pacientes con HBP siemgre descartarse la existencia de un cancer de f&dsta
(puede causar los mismos sintomas que la HBP)oheentracion de PSA es un componente importante
en la deteccién del cancer de prostata: un vakallile PSA < 4 ng/ml en pacientes tratados con BU/T
no excluye un diagnéstico de cancer de préstatpugda DU provoca una disminucidn de los niveles de
PSA en suero de aproximadamente un 50%, despué&smdeses de tratamiento. Esta reduccion de
aproximadamente un 50% de los niveles de PSA deierde en cuenta a la hora de tomar decisiones
tales como pedir 0 no una biopsia.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmacos comparadores:dutasterida y tamsulosina en monoterapia. Otrasiagones de 5-ARI
(finasterida, dutasterida) con alfabloqgueantesgtdosina, alfuzosina, doxazosina, etc.).

Eficacia: SIMILAR A DUTASTERIDA SOLA.

Los resultados de la variable principal (reduccd® riesgo de retencién urinaria aguda o cirugia
prostatica debida a la HBP) del estudio CombAT rmaesuna reduccion estadisticamente significativa
frente a TA, pero no frente a DU sola.



No se dispone de estudios comparativos frenteaa agociaciones de 5-ARI+alfabloqueantes.
Seguridad: La incidencia de RAM fue significativamente mayaor @ grupo DU+TA, sin observarse
diferencias significativas en el nimero de aband@uw RAM frente a la monoterapia con DU o TA.
No se dispone de estudios comparativos frenteaa agociaciones de 5-ARI+alfabloqueantes.

Pauta: SIMILAR
Coste: El coste diario del tratamiento con la asociacidd/TA es menor que el de el tratamiento

combinado con ambos medicamentos (DU+TA), pero rsupeal de otras combinaciones de
alfabloqueantes+finasterida.

Coste tratamiento dia (€)

DUTASTERIDA 0,5 mg/TAM SULOSINA 0,4 mg

DUTASTERIDA 0,5 mg

SILODOSINA 8 mg

TAMSULOSINA 0,4 mg

FINASTERIDA 5mg

ALFUZOSINA 7,5 mg

TERAZOSINA 5mg

DOXAZOSINA 4 mg

PRAZOSINA 5mg

0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 100 120 140

LUGAR EN TERAPEUTICA

Los sintomas de la HBP se clasifican en irritatisode llenado (urgencia y/o frecuencia miccional y
nocturia) y obstructivos o de vaciado (disminucién la fuerza y tamafio del chorro miccional,
intermitencia-paro del chorro una vez comenzadaiada incompleto, goteo postmiccional). La
enfermedad es de naturaleza progresiva por lo @psihtomas y el ritmo del flujo pueden empeorar
induciendo complicaciones (retencién urinaria)duiendo la necesidad de cirugia

En el tratamiento farmacolégico de la HBP se enmptiss clases de medicamentos: alfabloqueantes y 5-
ARI. Los alfabloqueantes relajan la musculatura lde la préstata y el cuello vesical aliviando
rapidamente los sintomas y mejorando el flujo, ya lkjace disminuir la resistencia uretral a la aatie
orina. Constituyen el tratamiento de eleccion del® como medio para prevenir la retencion urinaria
aguda, sin presentar ningin efecto sobre el volldeerda préstata, ni sobre su crecimiéfitoLa
respuesta a los alfa-bloqueantes se hace eviderdb@de las 4-6 semartas

Inicialmente, se utilizaron en el tratamiento deHBP alfabloqueantes no selectivos (fentolamina,
fenoxibenzamina). Posteriormente, aparecieron lalfaieantes selectivos de los receptores alfa-1
(doxazosina, prazosina, terazosina) que produceérmefectos secundarios. Actualmente se dispone de
alfablogueantes alfa-1A (alfuzosina y tamsulosigag son uroselectivos, por lo que mejoran la
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tolerancia. Los efectos secundarios (hipotensiéostitica) se minimizan aun mas al administrartas p
la noche y comenzar con dosis bajas. Desaparecetirat los farmacds.

Aunque no se han llevado a cabo estudios compasatutre los diferentes alfabloqueantes, diversos
meta-analisis muestran que presentarian una efisatilar para el tratamiento de sintomas del dract
urinario inferiof"’.

En cuanto a los 5-ARI (finasterida, dutasteridapstituyen una alternativa adecuada para los pasien
con HBP que presentan sintomas de moderados asgrawe volumen prostatico superior a 50 ml. Han
mostrado inducir mejoria a largo plazo, sobre ltosnatologia y el ritmo del flujo, reduciendo
significativamente el volimen prostéatico y el riesie progresion de la HBPZ No se han realizado
estudios comparativos directos entre los 5-ARI,qaenla evidencia disponible sugiere que tanto
finasterida como dutasterida tienen un perfil cormple de eficacia y seguridad.a respuesta a los 5-
ARI puede tardar hasta 6 meses en obtefierse

Algunas recomendaciones de tratamiento de la HPRBideran la combinacion de ambos tratamientos
cuando existe sintomatologia moderada-grave (latemmal Prostate Symptom Score o IPSS entre 8 y
20), volumen prostéatico grande al tacto rectal tyjgemo prostéatico especifico o PSA > 1,4 6 1,5 hg/m
por ser todos ellos factores pronésticos de enfdgamheprogresivi. Existen ensayos que ponen de
manifiesto que es posible la retirada del alfabéaoute del tratamiento combinado a los 6-12 meses si
recurrencia de los sintomas

Se han realizado diversos estudios sobre tratansiesdmbinados para la HBP. El primero con cierto
interés fue el estudio MTOPS (finasterida+doxazsigue mostré que la combinacion era el doble de
eficaz que cada uno de los medicamentos por sepapo las diferencias encontradas en relacion a la
sintomatologia, aunque significativas desde le puiat vista estadistico, no fueron relevantes dekde
punto de vista clinid®. No obstante, este estudio motivé que se siguiénaestigando otras
combinaciones de alfabloqueantes+5-ARI, siendateldéo CombAT el més relevante en este sefitido

La consideracion de tratamiento combinado (alfaldente+5-ARI) deberia restringirse a pacientes con
préstata aumentada (> 30 gramos), sintomas urnaerarlerados o graves, PSA > 1,4 ng/ml, y elevado
riesgo de progresion, que no hayan tenido sufieieggpuesta a tratamiento previo con un solo fasmac
con expectativa de tratamiento a largo plazo (soiparl afio) y ausencia de problemas cardiovassilar
en el paciente (principalmente insuficiencia c

La reduccion del riesgo de retencion urinaria agoedairugia prostatica debida a la HBP fue
significativamente menor para DU+TA frente a TAr@Rro ocurrié lo mismo frente a DU sBla

Dado que los plazos de tiempo establecidos paraviaion de los pacientes con HPB que inician el
tratamiento con alfabloqueantes y 5-ARI son difeggnel uso de combinaciones a dosis fijas no parec
aconsejable, al menos, durante las fases iniaikesatamiento. Adicionalmente, en algunos ensagos
ha puesto de manifiesto que es posible la retdatialfabloqueante del tratamiento combinado &8
meses sin recurrencia de los sintotfias

Aunque el coste diario del tratamiento con DU/TAngsnor que el del tratamiento combinado, éste es
superior al de la administracion de otros alfabéamqies + 5-ARl, tales como: finasterida+ doxazosina
finasterida+tamsulosina.

CONCLUSIONES

» La asociacion dutasterida/tamsulosina (DU/TA) aigidgas ha sido comercializada para el
tratamiento de los sintomas de moderados a gravkstdperplasia benigna de prostata (HBP) y



para la reduccion del riesgo de retencion agudari@ y cirugia en pacientes con sintomas de
HBP de moderados a graves.

» Solo se dispone de un ensayo clinico aleatoriol @ues se compara la eficacia y seguridad de
(DU+TA) -administrados por separado- frente a anfhamacos en monoterapia. Los resultados
de la variable principal del estudio (reducciorridsgo de retencion urinaria aguda o necesidad de
cirugia) muestran una eficacia significativamentyon de DU+TA frente a TA, pero no frente a
DU en monoterapia.

» En algunas guias y documentos de consenso solrataghiento de la HBP en pacientes con
sintomas moderados o graves y riesgo elevado dgesion de la enfermedad (caso de los
ancianos) se contempla la administracion conjuatardalfabloqueante como TA y un inhibidor
de la 5-alfa reductasa (5-ARI) como DU.

» Con relacion a la seguridad, las reacciones advénsaon mas frecuentes en el grupo tratado con
DU+TA gque en los que recibieron sus componentas@moterapia, no observandose diferencias
en abandonos por RAM. La incidencia de reacciomnk®raas cardiovasculares fue similar en
todos los brazos del ensayo, aunque la insufi@ecaidiaca fue mayor en los pacientes tratados
con TA (sola o combinada) y los trastornos de kaddi (alteraciones en la eyaculacion vy
disfuncion eréctil) fueron mayores entre los paeigmue recibieron DU (sola o combinada).

» Existe escasa evidencia en cuanto a las ventajasadininistracion de alfabloqueante+5-ARI. En
el Unico estudio realizado, DU+TA no ha conseguidmostrar claramente su superioridad frente
a DU sola y, a efectos de coste, aunque esta agbties mas barata que la administracion de
ambos medicamentos por separado, sigue siendo arégjge otras posibles combinaciones de
alfabloqueante con 5-ARI.

FRASE RESUMEN: La asociacion dutasterida/tamsulosia presenta una eficacia similar a
dutasterida sola y mas efectos secundarios.

CALIFICACION: “NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO”

gl o | 4 | 2 | 3 | 4 |

INFORMACION NO SUPONE AVANCE SOLO APORTA EN MODESTA MEJORA IMPORTANTE MEJORA
INSUFIGIENTE TERAPEUTICO SITUACEONES CONCRETAS TERAPEUTICA TERAPEUTICA

La evaluacion de novedades terapéuticas en el mongensu comercializacion se apoya en informacion
cuya validez puede verse limitada con el pasoideido, por lo que debe ser empleada con precaucion.
Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo comreicedimiento Normalizado de Trabajo de los
Comités de Evaluacién de Nuevos Medicamentos dealdaid, Aragéon, Catalufia, Pais Vasco y
Navarra.

La informacion que aqui se presenta es la dispertilalsta el momento y es susceptible de modificagion
futuras en funcion de los avances cientificos guersduzcan.

Es de gran importancia la comunicacién de las soBps de reacciones adversas a los nuevos
medicamentos al Centro Autondémico de Farmacovigii&an
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INFORMACION:
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848429010

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS:
Ifaki Abad, M2 José Ariz, Ana Azparren, Juan Epdisivier Garjon, Javier Gorricho, Antonio
Lépez, Rodolfo Montoya, Mikel Moreno, Lourdes Muabal.



Referencia | Tipo de estudio y Poblacion estudiada Pauta de tratamiento Variables de Resultados Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de medida (tamano del efecto/ valores p estudio
publicacion) inclusion/exclusion) (end-point) intervalos de confianza) | (escala Jadad
Andlisis por El 66% de los pacientes Aleatorizacién

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

(Ensayo
CombAT)

ECA multicéntrico 4
doble ciego en
gupos paralelos

Objetivo: determina
si DU+TA es mas
eficaz que cada
monoterapia en la
RRR de retencion
urinaria aguda,
cirugia relacionada
conlaHBPy
progresion clinica d
la HBP alos 4 afos
en hombres con
riesgo elevado de
progresion

Duracion= 4 afos

4.844 hombres 50 anos de
edad :

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

[ Criterios inclusion:

IPSS> 12, volumen prostatico
> 30 cm3, PSAL,5 ng/ml,
Qmax > 5ml/s 15 ml/s
(minimo volumen vaciade
125 ml).

Criterios exclusion:

ePSA > 10 ng/ml, antecedente
evidencia de cancer prostatice
antecedentes de AUR 3 mese
antes, uso de 5-ARl en los 6
meses previos (o DU en los 1
meses previos), uso de
alfablogueante o fitoterapia
para la HBP durante los 15 di
previos

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

DU
(0,5 mg+placebo)

TA
(0,4 mg+placebo)

o U

N

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:

- Progresion clinica
de la HBP

-RRR de DU+TA
con respecto a DU
TA en monoterapia

- Comparacion en €
cambio de IPSS

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
DU: 19,6% (-10,9%, 41,7%)
TA: 65,8% (54,7%, 74,1%)

Variables secundarias:

- 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
yDU: 31,2% (17,7%, 42,5%
TA: 44,1% (33,6%, 53,0%

IComparacién en el cambio de
IPSS

1

Doble Ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacién
apropiada: 1
Ciego
apropiado: 0

Total: 4 puntos
a:

~ O




DU+TA: - 6,3 puntos

DU: - 5,3 puntos (p<0,00[L)
TA: - 3,8 puntos (p<0,001)
Referencia | Tipo de estudio y Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de Resultados Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de medida (tamafio del efecto/ valores p estudio
publicacion) inclusion/exclusion) (end-point) intervalos de confianza) | (escala Jadad

- Proporcion de
pacientes con una
respuesta IP$25%

-Mejora>3 puntos

- Incremento de
Qmax

- Cambios del
volimen prostético
total

Seguridad

- Proporcion de pacientes con
una respuesta IPS35%
DU+TA: 67%

DU: 61% (p<0,01)

TA: 52% (p<0,01)

-Mejora>3 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 voliimen
prostatico total

DU+TA: -27,3%
DU: -28,0% (p=0,42)
TA: +4,6% (p<0,001)

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

Las RAM cardiovasculares
totales fue similar en los 3
grupos, pero la insuficiencia

Aleatoriz.: 1+1
Ciego: 1+1
Pérdidas: 1

Total: 5

=




cardiaca fue mas alta en los
grupos de DU+TAy TA.
El cancer prostatico como RAN

=

fue més elevado en el grupo TA.

El PSA disminuy6 en los grupas
de DU+TA y DU y aumento en
el de la TA.

AB: alfabloqueante

5-ARI: inhibidor de la 5-alfa reductasa

AUR: retencion urinaria aguda

DU: dutasterida

ECA: ensayo clinico aleatorio

HBP: hiperplasia benigna de préstata

HBP-cirugia: cirugia prostatica debida a hiperpldsinigna de préstata
IPSS: indice Internacional de Sintomas Prostéaticos
PSA: antigeno prostatico especifico

Qmax: indice de flujo urinario maximo

RAM: reaccion adversa por medicamento

RRR: reduccion de riesgo relativo

TA: tamsulosina
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