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Se trata de la primera combinacién a dosis fija comercializada en nuestro pais de un inhibidor de la 5 a-reductasa (dutasterida)
v un alfabloqueante (tamsulosina). Sus mecanismos de accion complementarios intervienen en la mejoria de los sintomas de
la hiperplasia benigna de préstata, reduciendo el riesgo de retencion aguda de orina y de cirugia en pacientes con sintomas de

moderados a graves.

Hasta ahora habia comercializados dos inhibidores de la 5 a-reductasa (finasterida v dutasterida), de eficacia similar y perfil
de efectos secundarios comparable, v cuatro alfabloqueantes (alfuzosina, terazosina, doxazosina y tamsulosina) de eficacia
similar, aunque con efectos adversos vasodilatadores menos frecuentes que con tamsulosina; se acaba de comercializar un
quinto alfabloqueante (silodosina). Las combinaciones mds investigadas han sido finasterida mds doxazosina y dutasterida mads

tamsulosina.’

INDICACIONES

La combinacién a dosis fijas de dutasterida mas tamsulosina
(Dt/Ts) esta indicada en el tratamiento de los sintomas de
moderados a graves de la hiperplasia benigna de préstata
(HBP), y en la reduccion del riesgo de retencién aguda de
orina (RAO) y de cirugia en pacientes con sintomas de HBP de
moderados a graves.

POSOLOGIA

Una céapsula via oral (Dt 0,5 mg / Ts 0,4 mg) cada 24 horas,
media hora después de la comida.

La forma farmacéutica es una capsula dura que contiene
pellets (granulos) de liberacién modificada de Ts y una capsula
de gelatina blanda con Dt.

Las capsulas deben tragarse enteras y no masticarse o
abrirse, ya que el contacto con el contenido de la capsula de Dt
incluida dentro de la capsula dura puede provocar irritacién de
la mucosa orofaringea.?

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

La Dt inhibe las principales isoenzimas de Ila
5 o-reductasa, encargadas de la conversién de testosterona a
o-dihidrotestosterona, molécula responsable del desarrollo de
la HBP. Reduce intensamente los niveles de dihidrotestosterona
prostatica en un 90% y aumenta los de testosterona en un 20%, lo
que se traduce en una disminucién del volumen prostatico.? Posee
buena absorcién oral, no afectada por la ingesta de alimentos,
y una biodisponibilidad del 60%. Se distribuye ampliamente,
uniéndose en mas del 99,5% a proteinas plasmaticas. Se
metaboliza por las isoenzimas hepéticas CYP3A4 y 3A5, y posee
una semivida plasmética de 3 a 5 semanas.?

La Ts inhibe los receptores adrenérgicos del musculo liso
del estroma prostatico y del cuello de la vejiga, inhibiendo la
contraccion de la capsula prostatica, del trigono vesical y del
musculo liso de la uretra proximal.’ Su biodisponibilidad es
casi completa, si bien su absorcion en el intestino puede verse
afectada por los alimentos. Muestra una cinética lineal, se une
en un 99% a proteinas plasmaticas y su volumen de distribucion
es pequeno. La Ts se encuentra en plasma practicamente
inalterada, ya que sufre escaso metabolismo de primer paso. Se
metaboliza en el higado y se excreta principalmente en orina.®

EFICACIA CLINICA

La eficacia de la combinacién de Dt méas Ts en una forma
farmacéutica no ha sido estudiada. La autorizacion de la
combinacién se basa en un ensayo clinico (Estudio CombAT)
multicéntrico, doble ciego, de grupos paralelos, con 4.844
varones de 50 anos o mas, International Prostate Symptom
Score (IPSS) de 12 o superior, volumen prostatico de 30
cc o superior y concentracion sérica de antigeno prostatico
especifico (PSA) de 1,5-10 ng/ml. El volumen prostatico
medio y los niveles de PSA en el momento del reclutamiento
eran indicativos de un alto nivel de progresion (55 g y 4,0
ng/ml, respectivamente). Los pacientes fueron aleatorizados
en tres grupos: tratamiento combinado Dt mas Ts (en dos
comprimidos), Dt mas placebo y Ts méas placebo. La falta de
un grupo control con placebo es una limitacién del estudio.* ®

Los resultados a los dos afios mostraron mejorias
estadisticamente significativas con la combinacién vs Dt y
Ts, tanto en el IPSS (-6,2 vs -4,3 y -4,9 puntos) como en el
flujo urinario méaximo (2,4 vs 1,9 y 0,9 ml/s), aunque en este
objetivo no se alcanzaron mejorias clinicamente significativas
(superiores a 3 ml/s). En lo que se refiere a la reduccion del
volumen prostatico (-26,9% vs -28% y 0%), la mejoria sélo fue
significativa frente a Dt.*

A los 4 afios, el tiempo hasta el primer episodio de RAO o
cirugia relacionada con la HBP fue significativamente menor con
la terapia combinada en comparacién con el de Ts, pero no frente
a Dt. La incidencia de RAO vy cirugia relacionadas con la HBP
fue de 4,2% vs 5,2% y 11,9%, respectivamente, lo que supone
una reduccién absoluta del riesgo de un 1% (no significativa) del
tratamiento combinado frente a Dt y del 7,7% frente a Ts.®

SEGURIDAD

En el estudio CombAT la incidencia de reacciones adversas
fue significativamente mayor en el grupo de tratamiento
combinado, 28% vs 21% en el grupo de Dty 19% en el de Ts,
p<0.001. Si bien, las tasas de abandono debido a estos efectos
adversos fueron similares (6% en la terapia combinada y 4% en
los otros dos grupos).?*¢

Las reacciones adversas mas comunes fueron disfuncion
eréctil (9%), alteracion de la libido (4%), eyaculacion retrégrada
(4%) v falta de la misma (3%).°



No se registraron casos de tumor mamario maligno ni de
sindrome de iris flacido,’a pesar de ello, no se recomienda iniciar
la terapia combinada en pacientes que tengan programada una
cirugia de cataratas.”

Aunque no se encontraron diferencias en cuanto al nimero
de eventos cardiovasculares, la incidencia de insuficiencia
cardiaca fue superior con la terapia combinada en comparacién
con Dty Ts (0,9% vs 0,2% v 0,6%, respectivamente).’

El valor del PSA en suero disminuye aproximadamente un
50% tras 6 meses de terapia combinada, por lo que es necesario
tenerlo en cuenta si se utiliza este parametro en la deteccién del
cancer de prostata.?

La combinacién no se ha estudiado en pacientes con
alteraciéon hepética, ni en pacientes con insuficiencia renal
grave, por lo que se aconseja su administracién con precaucién
en estos casos.?

LUGAR EN TERAPEUTICA

De acuerdo con algunas guias de practica clinica, el
tratamiento combinado de 5-ARI mas alfabloqueante debe
utilizarse s6lo en varones con sintomas moderados-graves v alto
riesgo de progresion (volumen prostatico de mas de 30 cc y
PSA superior a 1,4 ng/ml).®’

La combinacion de Dt mas Ts a dosis fijas, la primera
comercializada en nuestro pais de un 5-ARI méas un
alfabloqueante, no ha demostrado ser superior en eficacia o
seguridad al uso conjunto de finasterida méas doxazosina,® y es

de mayor coste. No obstante, puede suponer una alternativa
en pacientes tratados con los dos principios activos por
separado.

Una limitacién de esta combinacion a dosis fijas lo constituye
el hecho de que el tratamiento con alfabloqueantes parece tener
efecto limitado en el tiempo, en cuanto a episodios de RAO
y cirugia relacionadas con HBP, motivo por el cual se debe
reevaluar a las 4-6 semanas y después a los 3-6 meses. Sin
embargo, no existe informacién suficiente que valore la utilidad
de la retirada del alfabloqueante en pacientes en tratamiento
combinado.®®

CONCLUSIONES

1. Se trata de la primera combinacién a dosis fijas de un 5 ARI y un alfa-
bloqueante para el tratamiento de los sintomas de la hiperplasia benigna
de prostata.

2. La terapia combinada ha demostrado un tiempo inferior hasta el primer
episodio de RAO o cirugia relacionada con la HBP frente a Ts, pero no
frente a Dt.

3. Lo mismo sucede con el nimero de intervenciones quirirgicas relaciona-
das con HBP y episodios de RAO.

4. Laincidencia de reacciones adversas es superior con la terapia combinada
en comparacién con la monoterapia.

5. Frente al uso conjunto de finasterida mas doxazosina, no ha demostrado
ser superior en eficacia o seguridad, y supone mayor coste.

6. Puede ser una alternativa en pacientes en tratamiento con los principios
activos por separado.

Presentacion:
Grupo terapéutico:
Condiciones de dispensacion:

TAMSULOSINA + DUTASTERIDA
DOXAZOSINA

FINASTERIDA

TAMSULOSINA*

Duodart® 30 capsulas duras (39,07 €)
GO4CA. Antagonistas de los receptores alfa adrenérgicos.
Receta médica. Aportacién normal.

FINASTERIDA + DOXAZOSINA |

0,63 €

DUTASTERIDA |

1,12 €

Fuente: Nomenclator Digitalis marzo 2.011
*Excluidos comprimidos de liberacién prolongada.
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