Hoja de Evaluacion de
mmm Medicamentos de

Castilla-La Mancha

sesCam

Servicio de Salud de Castilla-La Mancha .

Vol. XVI, N.” 5

Ano 2015

TAMSULOSINA Y SOLIFENACINA EN ASOCIACION

Sdnchez Casanueva T. S° de Farmacia. Gerencia de Atencién Integrada de Tomelloso
Aguado Barroso P. S° de Farmacia. Gerencia de Atencion Integrada de Manzanares

Es la primera asociacion a dosis fijas entre un antagonista de los receptores al adrenérgicos v los colinérgicos, indicada para el tratamiento de
sintomas irritativos v obstructivos en aquellos pacientes con respuesta inadecuada a tratamientos en monoterapia. Esta combinacion comercializada
ha demostrado ser no inferior a tamsulosina en relacién con la mejora del Indice Internacional de Sintomas Prostdticos.

INDICACIONES

La combinacién de tamsulosina (Tam) y solifenacina (Sol)
estd indicada para el tratamiento de los sintomas de llenado
de moderados a graves (urgencia, aumento de la frecuencia
miccional) v de los sintomas de vaciado asociados a la
hiperplasia benigna de préstata (HBP) en hombres que
no estdn respondiendo adecuadamente al tratamiento con
monoterapia >

POSOLOGIA

La posologia méaxima es de un comprimido de Sol 6mg/ Tam 0,4
mg una vez al dia tomado con o sin alimentos.

Debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia
renal grave y con insuficiencia hepatica moderada. En aquéllos
con insuficiencia hepética grave, su uso esta contraindicado %

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Sol es un antagonista competitivo y selectivo de los receptores
muscarinicos, con una mayor afinidad por los M3. Mejora
los problemas de la funcién de llenado relacionados con la
acetilcolina liberada no neuronalmente.

Tam es un antagonista de los receptores adrenérgicos alA y
alD. Mejora los sintomas de vaciado, aliviando la obstruccién
mediante la relajacién del musculo liso de la prostata, del
cuello de la vejiga y la uretra. También mejora los sintomas
de llenado 2

Tras multiples dosis, la concentracién plasmaética méxima de Sol
se consigue a las 4,27-4,76 horas y de Tam a las 3,47-5,65 horas.
Tras una Unica administracion, la vida media de Sol oscilé de
49,5-53,0 horas y la de Tam de 12,8-14,0 horas. Sol y Tam se
metabolizan ampliamente por el higado y tienen una elevada
unién a proteinas plasmaticas 1%

EFICACIA CLINICA

El cuestionario para calcular el Indice Internacional de Sintomas

Prostéticos (IPSS) consta de 7 preguntas relacionadas con

diferentes Sintomas del Tracto Urinario Inferior (STUI). Las

respuestas, segin la frecuencia de cada sintoma, se puntdan de

0 a 5. La suma de los puntos de todas las respuestas determina

la severidad del cuadro: leve (< 8), moderada (8 - 19), severa

(> 20) puntuédndose de 0 a 5 8. En el IPSS-Qol * se incluye una

octava pregunta sobre el impacto de los sintomas en la calidad de

vida. Los STUI méas comunes son °:

e Obstructivos (mecéanicos o de vaciado): dificultad inicial,
chorro débil/lento, goteo postmiccional, miccién intermitente,
vaciado incompleto, etc.

e Irritativos (dindmicos o de llenado): polaquiuria, nocturia,
urgencia miccional, incontinencia de urgencia, dolor
suprapubico, etc.

En el ensayo clinico NEPTUNE ©, fase 3, doble ciego y
multicéntrico, se comparé la eficacia de la combinacién de
Sol+Tam OCAS (sistema oral de absorcién controlada)
durante 12 semanas en hombres = 45 anos con STUIL El
objetivo primario fue el cambio del IPSS y de la puntuacién
total de urgencia y frecuencia (TUFS).

Se aleatorizaron 1334 pacientes con una proporcién 1:1:1:1
a recibir: placebo (n= 341), Tam OCAS 0,4 mg (n= 327),
Sol 6 mg+Tam OCAS 0,4mg (n=339), Sol 9 mg+Tam OCAS
0,4mg (n=327).

Sol 6 mg+Tam OCAS 0,4 mg no fue inferior a Tam OCAS
0,4 mg (p= 0,001) en la mejora del IPSS, sin embargo
con la combinacién de Sol 9 mg+Tam OCAS 0,4mg no se
demostré la no inferioridad. Sol 6 mg+Tam OCAS 0,4 mg fue
estadisticamente superior a Tam OCAS 0,4 mg (p= 0.025) en
la mejora del valor basal de la TUFS, no asi la combinacién de
Sol 9 mg+Tam OCAS 0,4mg.

En el ensayo clinico doble ciego, randomizado y multicéntrico
ASSIST 7, en varones = 50 anos con STUI y con vejiga
hiperactiva a pesar de estar en tratamiento con Tam durante
> 6 semanas, se establecié como objetivo principal la media
de episodios de urgencia miccional durante 24 horas respecto
a la situacién basal.

Se aleatorizaron 638 pacientes a recibir durante 12 semanas
Tam 0,2 mg+placebo (n= 215), Tam 0,2 mg+Sol 2,5 mg
(n= 210) o Tam 0,2 mg+Sol 5 mg (n= 213). Se observé
una mejora significativa en la media de episodios de urgencia
miccional con la asociacién Tam 0,2 mg+Sol 5 mg (-2,36)
frente a Tam 0,2 mg+placebo (-1,93, p= 0,049). El nimero
de micciones durante 24 horas se redujo en 1,27 episodios
con Tam 0,2 mg+Sol 2,5 mg y en 1,06 episodios con Tam 0,2
mg+Sol 5 mg, cambios significativamente superiores respecto
a la combinacién de Tam 0,2 mg+placebo (-0,22 episodios,
p<0,001 respectivamente).

En otro estudio aleatorizado, triple ciego, multicéntrico 8 se
incluyeron 168 hombres con una edad = 50 afios con HBP y
con STUI 156 pacientes se randomizaron e incluyeron en el
andlisis por intencién de tratar, los cuales recibieron durante
4 semanas una Unica dosis diaria de Tam 0,2 mg (n= 80) o
Tam 0,2 mg+Sol 5 mg (n= 76), posteriormente todos fueron
tratados durante 8 semanas con la combinaciéon de Tam 0,2
mg+Sol 5 mg. El objetivo primario fue comparar el cambio en
el IPSS y en el IPSS-Qol a la semana 4 respecto al valor basal.
No se encontraron diferencias significativas en el IPSS entre
el grupo tratado con Tam 0,2 mg y el tratado con Tam 0,2
mg+Sol 5 mg (-4,9 vs. -5,4). Las diferencias observadas en el
[PSS-Qol si que fueron significativas (-0,6 vs. -1,1; p< 0,05).



SEGURIDAD

Las reacciones adversas més frecuentemente notificadas durante
los estudios clinicos de registro de 12 semanas fueron: sequedad
de boca (9,5 %), estrenimiento (3,2 %) vy dispepsia (2,4 %). Otras
reacciones adversas frecuentes fueron mareos (1,4 %), vision
borrosa (1,2 %), fatiga (1,2 %) y trastorno de la eyaculacién (1,5 %).
La retencién urinaria aguda (0,3 %), fue la reaccién adversa maés
grave observada. Las reacciones adversas en la poblacién de edad
avanzada fueron similares a las de la poblacién mas joven -2

En el estudio de extension NEPTUNE I °la combinacién de Sol
y Tam OCAS 0,4 mg fue bien tolerada durante un tratamiento a
largo plazo de un méaximo de 52 semanas, con una incidencia de
retencién urinaria aguda del 0,7%.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Diversas comparaciones indirectas y algunas directas han demostrado
que diferentes antagonistas ol adrenérgicos tienen una eficacia
similar a las dosis habituales 1 . Se recomienda la combinacién
entre un antagonista o1 adrenérgico y un antagonista muscarinico
en pacientes con un bajo volumen residual postmiccional y sintomas
irritativos a pesar del tratamiento en monoterapia con un inhibidor
de la 5a reductasal® 12 13

Un reciente estudio, basado en datos econémicos del Servicio
Nacional de Salud del Reino Unido, concluye que Sol 6mg+Tam

es un tratamiento mas coste-eficaz que la combinacién de
Tam+tolterodina: -99 libras al afo y una mejora de + 0,002 afios
de vida ajustados por calidad **

La combinacién entre un antagonista o1 adrenérgicos y un inhibidor
de la 5a reductasa se recomienda en pacientes con STUI moderados-
graves, con un volumen prostatico > 40 ml y con una respuesta
inadecuada a la monoterapia con un inhibidor de la 50 reductasa'® 1213,
Esta combinacién de farmacos a dosis fijas podria mejorar la
adherencia, siendo ésta una de sus principales ventajas.

CONCLUSIONES

1. La combinacién solifenacina 6 mg + tamsulosina 0,4 mg, en
estudios comparativos con tamsulosina 0,4 mg, ha demostrado
no inferioridad en la mejora de sintomas prostaticos, y
superioridad en la puntuacién de urgencia y frecuencia.

2. Otros estudios comparativos con tamsulosina, con dosis diferentes
a las comercializadas, muestran mejoras con la combinacién en
los episodios de urgencia miccional y en el IPSS-Qol.

3. Esta asociacién podria mejorar la adherencia en los casos en
que se requiera esta terapia combinada.

4. No se dispone de estudios comparativos que determinen que esta
combinacion es significativamente mas eficaz que otras posibles
entre un antagonista a.1 adrenérgico y un antagonista muscarinico.

Presentaciones: Vesomni®, Volutsa® 6 / 0,4mg 30 comprimidos de liberacién modificada (56,73 €).
Grupo terapéutico: GO4CA - Antagonistas alfa-adrenoceptores (hiperplasia prostatica).
Condiciones de dispensacién: Receta médica. Aportacién normal.

COSTE TRATAMIENTO / ANO COMPARATIVO

Tamsulosina + Solifenacina 0,4/6 mg/24 h G 689,85 €
Tamsulosina 0,4 mg/24 h [ 131,40 €
Solifenacina 5 mg/24 h GGG 609,55 €
Oxibutinina 5 mg/8 h [ 76,65 €

Doxazosina4 mg/24h [ 94,90 €

Terazosina5mg/24 h [ 98,55 €
Toleteridona 4mg LR/24 h [N 372,30 €
Tamsulosina + Dutasterida 0,4/0,5 mg/24 h [l  474,50€
Oxibutinina transdérmica 2 parches semana 3,9 mg/24 h [N 547,50 €

Fuente: Nomenclator de facturacién Junio 2015.
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