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DUTASTERIDA/TAMSULOSINA

Dutasterida/tamsulosina esta indicada
en el tratamiento 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 pa-
cientes.

En el Unico estudio publicado, la aso-
ciacion no ha conseguido demostrar su
superioridad frente a dutasterida en
monoterapia.

Las reacciones adversas fueron mas
frecuentes en los tratados con la aso-
ciacion que en los de monoterapia. La
incidencia de insuficiencia cardiaca fue
mayor en los tratados con tamsulosina
sola o combinada y las alteraciones en
la eyaculacion y la disfuncion eréctil
fueron mayores entre los que recibie-
ron dutasterida sola o combinada.

Aunque esta asociacion es mas barata
que la administracion de ambos far-
macos por separado, sigue siendo mas
cara que otras posibles combinaciones
de alfabloqueante con 5-ARI.

Coste mensual del tratamiento (€)

Tamsulosina 0,4 mg
Silodosina 8 mg
Alfuzosina 7,5 mg
Prazosina 5 mg
Terazosina 5 mg
Doxazosina 4 mg
Finasterida 5 mg

Dutasterida 0,5 mg 33,50 €

Dutasterida/Tamsulosina

05/04 mg ] 39,07€
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Presentacion
A Duodart® (GlasxoSmithKline S.A)
0,5/0,4 mg 30 capsulas duras (39,07 €)

Excipiente de declaracion obligatoria: Colorante
amarillo anaranjado S (E110)

Dispensacion con receta médica
Comercializado en Septiembre 2010
Evaluado en Enero 2011
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INDICACIONES!

La asociacion a dosis fijas de dutasteri-
da/tamsulosina (DU/TA) esta indicada
en el tratamiento de los sintomas de
moderados a graves de la hiperplasia
benigna de préstata (HBP) y para la
reduccién del riesgo de retencion aguda
de orina y de cirugia en dichos pacien-
tes.

MECANISMO DE ACCION1

Los dos medicamentos actian mediante
mecanismos de accion complementa-
rios. La DU inhibe las isoenzimas 5 alfa-
reductasas de tipo 1 y 2 (5-ARI), res-
ponsables de la conversion de testoste-
rona en 5 alfa-dihidrotestosterona, prin-
cipal andrégeno responsable del creci-
miento de la prostata. Los alfablo-
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NO SUPONE AVANCE APORTA EN SITUACIONES
TERAPEUTICO CONCRETAS

queantes actdan inhibiendo los recepto-
res adrenérgicos, y en el caso de la
tamsulosina actua inhibiendo los recep-
tores alfa-1A y alfa-1D, relajando el
tono del musculo liso prostético y del
cuello de la vejiga, sin tener ningun
efecto sobre el tamario de la prostata.

POSOLOGIA!

Dosis recomendada: 0,5 mg de DU y
0,4 mg de TA, es decir, 1 capsula dia-
ria, 30 minutos después de la misma
comida cada dia.

EFICACIA CLINICA!S

El estudio CombAT, que emplea DU+TA
en formulaciones separadas!, de 4 afios
de duracion, incluy6 a 4.844 hombres >
50 afos con IPSS (International Pros-

MODESTA MEJORA

IMPORTANTE MEJORA

TERAPEUTICA TERAPEUTICA

La asociacion dutasterida/tamsulosina presenta una eficacia similar a
dutasterida en monoterapia y mas efectos secundarios.

tate Symptom Score) = 12, un volimen
prostatico = 30 ml y niveles de PSA >
1,5 ng/ml. El estudio tenia tres brazos
de tratamiento: DU 0,5 mg+TA 0,4 mg
en formulaciones separadas y DU o TA
junto a un placebo aunque, carecia de
un brazo doble placebo, lo que podria
sobreestimar los resultados .

A los 2 anos 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, Estas
diferencias, aunque alcanzaron signifi-
cacién estadistica, (p<0,001), no se
consideran de relevancia clinica ya que
la guia NICE establece que la minima
diferencia importante en el IPSS ha de
ser de 3 puntos’; si bien, la EMA esta-
blece tan sélo 2 puntos de diferenciat®.
A los 4 anos, se observd una diferencia
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estadisticamente significativa en la inci-
dencia de retencion urinaria aguda o la
necesidad de cirugia con la combinacién
de DU+TA (4,2%) frente a TA (11,9%;
p<0,001), pero no frente a DU (5,2%). El
cambio medio ajustado en el IPSS a los 48
meses de tratamiento, fue similar al obser-
vado a los 2 afios: -6,3 puntos para
DU+TA frente a -3,8 puntos para TA sola y
-5,3 puntos para DU sola (p<0,001)*.

No se dispone de estudios comparativos
frente a otras asociaciones de 5 a-
reductasa (5-ARI)+alfablogueante
(finasterida+doxazosina, finasteri-
da+tamsulosina, etc.)

Reacciones adversas (RAM):

La aparicion de RAM fue significativamente
mayor con dutasterida+tamsulosina (28%
frente a 21% con dutasterida y 19% con
tamsulosina), si bien los abandonos por
RAM fueron similares en todos los grupos .
La incidencia de insuficiencia cardiaca fue
superior con dutasterida+tamsulosina o
tamsulosina en monoterapia que con du-
tasterida en monoterapia: 0,9%, 0,6% y
0,2%, respectivamente™®.

El uso de dutasterida, debido al bloqueo
hormonal que inducen los 5-ARI, se ha
asociado a una disminucion de la libido y a
disfuncion eréctil, asi como reduccion del
volumen eyaculatorio y ginecomastia. La
tamsulosina, como los demas alfablo-
queantes, puede producir mareos, hipo-
tension ortostatica, sincope y alteraciones
en la eyaculacion. La administracion con-
junta de ambos medicamentos parece
aumentar la frecuencia de trastornos de la
eyaculacion®”?8,

Contraindicaciones?!

-Mujeres, nifios y adolescentes.

-Pacientes con hipersensibilidad a dutaste-
rida, a otros inhibidores de la 5-a reducta-
sa, a tamsulosina (incluyendo angioedema
producido por tamsulosina), o alguno de
los excipientes.

-Pacientes con historial médico de hipoten-
sién ortostatica.

-Pacientes con insuficiencia hepatica gra-
ve.

Advertencias y precauciones

-La dutasterida puede inhibir el desarrollo
de fetos masculinos, por lo que no debe
ser manipulado por mujeres con posibili-
dad de quedar embarazadas y los hombres
en tratamiento con dutasterida no deben
donar sangre durante 6 meses después de
interrumpir el tratamiento®”’.

-Dutasterida se absorbe a través de la
piel'.

-Por la posibilidad del “Sindrome de Iris
Flacido Intraoperatorio” no se recomienda
ante una cirugia de cataratas.
Interacciones':

-Las concentraciones plasmaticas de du-
tasterida pueden aumentar con la adminis-
tracion conjunta de inhibidores potentes
del CYP3A4 (ritonavir, itraconazol,....).
-Tamsulosina podria aumentar los efectos
hipotensores de otros farmacos
(anestésicos).

-Precaucion cuando se administre tamsulo-
sina en pacientes tratados con warfarina.
-En los pacientes con HBP siempre debe
descartarse la existencia de un cancer de
prostata (puede causar los mismos sinto-
mas que la HBP).

Utilizacién en grupos especiales':
-Insuficiencia renal grave: administrar con

precaucion.
Nota: Para completar informacion sobre seguridad,
consultar la ficha técnica.

En el tratamiento farmacoldgico de la HBP
se emplean dos clases de farmacos: alfa-
blogueantes y 5-ARI.

Los alfabloqueantes actian fundamental-
mente sobre los sintomas irritativos
(componente dinamico) asociados a la
HBP (frecuencia y/o urgencia miccional,
disuria, nicturia, incontinencia, etc.). Cons-
tituyen el tratamiento de eleccion de la
HBP como medio para prevenir la reten-
cién urinaria aguda, sin presentar ninguin
efecto sobre el volumen de la préstata, ni
sobre su crecimiento®. Actualmente hay
comercializados seis  alfabloqueantes:
doxazosina, prazosina, terazosina, alfuzosi-
na, tamsulosina y silodosina. A pesar de la
tedrica mayor uroselectividad de la tamsu-
losina, alfuzosina y silodosina, no hay evi-
dencia de que existan diferencias de efica-
cia entre los distintos alfabloqueantes. La
respuesta a los alfabloqueantes se hace
evidente al cabo de las 4-6 semanas®®.

En cuanto a los 5-ARI (finasterida, dutas-
terida), constituyen una alternativa ade-
cuada para los pacientes con HBP que
presentan sintomas de moderados a gra-
ves y un volumen prostatico superior a 50
ml. Actdan fundamentalmente sobre los
sintomas obstructivos (componente estati-
co) de la sintomatologia de la HBP
(disminucién en la fuerza y tamaio del
chorro miccional, dificultad para iniciar el
vaciamiento de la vejiga, intermitencia-
paro del chorro una vez comenzado,

vaciado incompleto, goteo postmiccional,
etc.)®°. No se han realizado estudios com-
parativos directos entre los 5-ARI, aunque
la evidencia disponible sugiere que tanto
finasterida como dutasterida tienen un
perfil comparable de eficacia y seguridad®.
La respuesta a los 5-ARI puede tardar
hasta 6 meses en obtenerse®®.

Algunas guias de tratamiento de la HPB
consideran la combinacion de ambos tipos
de farmacos cuando hay sintomatologia
moderada-grave (IPSS entre 8 y 20), volu-
men prostatico grande al tacto rectal
(>30 g) y antigeno prostatico especifico o
PSA >1,4-1,5 ng/ml, por ser todos ellos
factores pronosticos de enfermedad pro-
gresiva™s.

Se han realizado algunos estudios sobre
tratamientos combinados para la HBP
(finasterida+doxazosina y finasteri-
da+terazosina) con resultados discordan-
tes’. En el ensayo CombaT, que estudia la
asociacion dutasterida+tamsulosina, se
determind que la reduccién del riesgo de
retencion urinaria aguda o cirugia prostati-
ca debida a la HBP fue significativamente
menor para la asociacion dutasteri-
da+tamsulosina frente a tamsulosina en
monoterapia, pero no frente a dutasterida
en monoterapia®. No hay ninguna eviden-
cia que justifique que la asociacion dutas-
terida+tamsulosina presente alguna venta-
ja sobre la asociacion de finasterida con
otro alfablogueante. Ademas, aunque el
coste diario del tratamiento con la asocia-
cion dutasterida/tamsulosina es menor que
el de la suma de ambos administrados por
separado, es superior al de otras combina-
ciones de alfabloqueantes+5-ARI, como
finasterida+doxazosina 0 finasteri-
da+tamsulosina.

Por otra parte, dado que los plazos de
tiempo establecidos para la revision de los
pacientes con HPB que inician el trata-
miento con alfabloqueantes y 5-ARI son
diferentes, el uso de combinaciones a do-
sis 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 recurren-
cia de los sintomas®®.

Disponible, junto con
mas informacion, en el Informe de Evalua-
cion en  http://www.aragon.es/
DepartamentosOrganismosPublicos/
Organismos/ServicioAragonesSalud/
AreasTematicas/InformacionProfesional/

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales



