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Dutasterida (DCI)/tamsulosina (DCI)

No supone avance terapéutico: La novedad no aporta venta-
jas frente a otros medicamentos ya disponibles en la indicacion
para la que ha sido autorizado.

U T I C A

Dutasterida (DCl)/tamsulosina (DCI)

3

Duodart® (GlaxoSmithKline)

GO4CA - Antagonistas de los receptores alfa adrenérgicos.

Dutasterida/tamsulosina TS 1,30 €

Dutasterida+tamsulosina (*) 1,98 €
Finasterida+doxazosina) (*) 0,73 €

Finasterida+tamsulosina (*) 1,21 €

Dutasterida 1,12 €

Tamsulosina 0,81 €

(*) Administracion conjunta en diferentes preparados
Fuente: Subdireccion de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud.

- La asociacion dutasterida/tamsulosina a dosis fijas (DU/TA) ha sido autorizada para el tratamiento sintomatico
de la hiperplasia benigna de préstata (HBP) y como medio para reducir los episodios de retencion aguda de
orina y la necesidad de cirugia en pacientes con sintomas de moderados a graves.

- Sélo se dispone de un ensayo clinico aleatorio en el que se compard la combinacion de DU+TA (administrados
por separado) frente a estos farmacos en monoterapia. El tratamiento con DU+TA mostrd una eficacia signifi-
cativamente mayor, en cuanto a reducir el riesgo de retencion urinaria aguda o la necesidad de cirugia, frente
a TA en monoterapia, pero no frente a DU.

- Las reacciones adversas fueron mas frecuentes con DU+TA que con sus componentes en monoterapia, sin
observarse diferencias en la tasa de abandonos. La incidencia de insuficiencia cardiaca fue mayor en los
pacientes tratados con TA (sola o combinada); mientras que, las manifestaciones de alteraciones en la eyacu-
lacion y disfuncién eréctil fueron mas frecuentes entre los pacientes que recibieron tratamiento con DU (sola o
combinada).

- Las recomendaciones disponibles en nuestro medio proponen el tratamiento combinado con un alfabloqueante
y un inhibidor de la 5-alfa reductasa (5-ARI) en caso de respuesta insuficiente al tratamiento en monoterapia,
en los pacientes con HBP con sintomas moderados o graves, aumento del volumen prostatico o niveles de
PSA >1,4 y un elevado riesgo de progresion de la enfermedad.

- Lainformacion disponible sobre los resultados del tratamiento combinado con DU y TA estd limitada a un tnico
estudio, siendo muy escasa la evidencia sobre el papel en terapéutica de la administracién de combinaciones
a dosis fijas de un inhibidor de la 5-ARI y un alfabloqueante en el tratamiento de la HBP. Adicionalmente, la
nueva asociacion DU/TA resulta considerablemente mas cara que otras combinaciones de finasterida junto a
un alfabloqueante, frente a las que no ha mostrado ventajas significativas.
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Clasificacion
No i6n insuficiente: La bibliografia disponible Modesta mejora terapéutica: La novedad aporta ventajas relaciona-
sobre la novedad es insuficiente, poco concluyente o no se dispone de das con la comodidad posoldgica y/o el coste del tratamiento.
m ensayos clinicos de calidad frente a comparadores adecuados, lo que

no permite identificar su grado de aportacion terapéutica.

D

No supone avance terapéutico: La novedad no aporta ventajas Importante mejora terapéutica: La novedad representa una clara
frente a otros medicamentos ya disponibles en la indicacién para la ventaja en términos de eficacia y/o seguridad frente a las alternativas

que ha sido autorizado. disponibles para la misma i 6n o condicion clinica.

en alguna situacion clinica y/o en un grupo determinado de pacientes. de su comercializacién se apoya en informacién cuya vali-
dez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que
debe ser empleada con precaucion.

Las fichas de novedades terapéuticas, editadas por el CADIME, informan sobre nuevos principios activos introduci-
dos en Espafa y/o nuevas indicaciones de medicamentos ya comercializados, con especial interés en el ambito de la
Atencion Primaria de Salud, con el objetivo de fomentar el uso racional de los medicamentos entre los profesionales de
la salud de Andalucia. La clasificacion de cada medicamento ha sido asignada de acuerdo con el Procedimiento
Normalizado de Trabajo de los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Cataluiia,
Navarra y Pais Vasco.

= Aporta en situaciones concretas: La novedad puede ser de utilidad La evaluacién de novedades terapéuticas en el momento

Escuela Andaluza de Salud PU
CONSEJERIA DE SALUD

Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro Andaluz de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones
adversas de los nuevos medicamentos.
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Dutasterida (DCl)/tamsulosina (DCI) P

La asociacion a dosis fijas de dutasterida/tamsulo-
sina (DU/TA) esta indicada en el tratamiento de los
sintomas de moderados a graves de la hiperplasia
benigna de prostata (HBP) y como medio para
reducir el riesgo de retencion aguda de orina y la
necesidad de cirugia en dichos pacientes (1).

COMO ACTUA

Los dos medicamentos acttian mediante mecanismos
de accion complementarios. La DU inhibe las isoen-
zimas 5 alfa-reductasas de tipo 1y 2 (5-ARI), res-
ponsables de la conversion de testosterona en 5 alfa-
dihidrotestosterona, principal andrdgeno responsable
del crecimiento de la prdstata. Los alfabloqueantes
acttian inhibiendo los receptores adrenérgicos y, en
el caso de la TA, inhibiendo los receptores alfa-1A'y
alfa-1D, relajando el tono del mdsculo liso prostatico
y del cuello de la vejiga, sin tener ningln efecto
sobre el tamafio de la prostata (1).

En el estudio CombAT no se utilizo la nueva aso-
ciacion a dosis fijas DU/TA (1), sino que se admi-
nistraron sus componentes por separado (DU+TA).
Se trata de un ensayo aleatorio a doble ciego en el
que participaron durante cuatro afios 4.844 hombres
=50 afios con sintomatologia moderada-grave (pun-
tuacion segun el IPSS =12), volumen prostatico >30
ml y niveles de PSA =1,5 ng/ml. El estudio presen-
taba tres brazos de tratamiento: DU+TA (0,5 mg+0,4
mg) y DU o TA asociados con placebo. A los 2 afios
de iniciarse el ensayo se observo un cambio medio
en el indice IPPS de -6,2 con DU+TA, frente a -4,3
con TA'y -4,9 puntos con DU (2). Aunque dichas
diferencias alcanzaron significacion estadistica, se
ha cuestionado su significacion clinica al considerar
que ésta se alcanza cuando existe una diferencia
minima de 3 puntos en el IPSS (3); si bien, para la
EMA bastarian con sélo 2 puntos de diferencia (4).

Tras concluir el estudio, a los 4 afios, se observd
una diferencia estadisticamente significativa en la
incidencia de retencion urinaria aguda o la nece-
sidad de cirugia con DU+TA (4,2%) frente a TA
(11,9%), pero no frente a DU (5,2%). Mientras que
el cambio medio ajustado en el IPSS a los 48 meses
de tratamiento, fue similar al observado a los 2
afios: -6,3 puntos para DU+TA frente a -3,8 puntos
para TA y -5,3 puntos para DU (5).

No se dispone de estudios comparativos frente a
otras asociaciones de 5-ARl+alfabloqueante, como:
finasterida+doxazosina, finasterida+TA, etc.

La incidencia de efectos adversos con DU+TA (28%)
fue significativamente mayor que con DU (21%) y
TA (19%); si bien, la tasa de abandonos por esta
causa abandonos fue similar en los diferentes gru-
pos de tratamiento. Se registrd mayor incidencia de
insuficiencia cardiaca con DU+TA (0,9%) que con TA
(0,6%) y con DU (0,2%) (5,6).

El uso de DU se ha asociado a disminucion de la
libido y disfuncion eréctil, asi como reduccion del
volumen eyaculatorio y ginecomastia en algunos
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pacientes. Por su parte TA, como los demas alfa-
bloqueantes, puede producir mareos, hipotension
ortostatica, sincope y alteraciones en la eyaculacion.
La administracion conjunta de ambos medicamentos
parece aumentar la frecuencia de trastornos de la
eyaculacion (1,7,8).

OTRAS ALTERNATIVAS

El tratamiento con alfablogueantes, al relajar la
prostata y el cuello vesical, mejora los sintomas

y el flujo urinario al reducir la resistencia a la
salida de orina. Constituyen el tratamiento de
eleccion para prevenir la retencion urinaria aguda,
sin presentar ningln efecto sobre el volumen de
la prostata (7,9,10). La respuesta al tratamiento
con alfabloqueantes se hace evidente al cabo de
las 4-6 semanas (3,7,10). Actualmente se utilizan
alfuzosina y TA que son uroselectivos, presentando
mejor tolerancia. Los efectos secundarios (hipo-
tension ortostatica) se pueden minimizar al admi-
nistrarlos por la noche y comenzar con dosis baja
(3,7). Aunque no se han llevado a cabo estudios
comparativos, diversos meta-analisis muestran una
eficacia similar de los diferentes alfabloqueantes
frente a los sintomas del tracto urinario inferior
(6,8).

Los 5-ARI (finasterida, DU), constituyen una alterna-
tiva adecuada para los pacientes con sintomas de
moderados a graves y un volumen prostatico supe-
rior a 50 ml. Han mostrado inducir mejoria a largo
plazo, sobre la sintomatologia y el ritmo del flujo,
reduciendo significativamente el volumen prostatico
y el riesgo de progresion de la HBP (7,9,10,11). No
se han realizado estudios comparativos entre ellos;
si bien, la evidencia disponible sugiere un perfil
comparable de eficacia y seguridad de finasterida
y DU (6). La respuesta a los 5-ARI puede diferirse
hasta 6 meses de iniciado al tratamiento (3,7,10).

Las recomendaciones disponibles en nuestro
medio sobre el tratamiento de los pacientes con
HBP proponen el tratamiento combinado con

5-ARI y alfablogueantes en caso de sintomatologia
moderada-grave (IPSS entre 8 y 20), aumento del
volumen y niveles de PSA >1,4-1,5 ng/ml) (3,7,10),
al constituir factores prondsticos de progresion de
la enfermedad (3,7). Existen estudios que ponen
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de manifiesto que resulta posible retirar el alfa-
blogueante del tratamiento combinado a los 6-12
meses Sin que recurran los sintomas (3,6).

Se han realizado diversos estudios sobre
tratamientos combinados para la HBP. El pri-
mero con cierto interés fue el estudio MTOPS
(finasterida+doxazosina), que mostrd que la com-
binacion era el doble de eficaz que cada uno de
los medicamentos por separado (8), si bien, las
diferencias sobre la sintomatologia, aunque eran
estadisticamente significativas, no lo fueron desde
el punto de vista clinico (3,10).

LUGAR EN TERAPEUTICA

La informacion disponible sobre la eficacia y segu-
ridad del tratamiento combinado con DU y TA se
limita @ un dnico estudio; por otra parte, es muy
escasa la evidencia disponible para establecer el
papel en terapéutica de las combinaciones a dosis
fijas de un 5-ARI junto a un alfabloqueante en el
tratamiento de la HBP. El tratamiento combinado
(alfabloqueante+5-ARI) podria considerarse en
pacientes con prostata aumentada (>30 gr), sinto-
mas urinarios moderados o graves, PSA >1,4 ng/
ml y elevado riesgo de progresion, que no hayan
tenido suficiente respuesta al tratamiento previo
con un solo farmaco, con expectativa de trata-
miento a largo plazo (superior a 1 afio) y ausencia
de problemas cardiovasculares en el paciente
(insuficiencia cardiaca) (3,12).

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 diferen-
tes, 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 retirada
del alfabloqueante del tratamiento combinado a los
6-12 meses sin recurrencia de los sintomas (3,6).

Aunque el coste diario del tratamiento con DU/TA
es menor que el del tratamiento combinado por
separado (DU+TA), resulta considerablemente mas
caro que el tratamiento con otras combinaciones de
finasterida junto a un alfabloqueante, frente a las
que no ha mostrado ventajas significativas.
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