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Comision de Evaluacion de Medicamentos

TAMSULOSINA LIBERACION CONTROLADA (OCAS)
Hiperplasia Prostatica Benigna

1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Tamsulosina liberacién controlada (OCAS)
Indicacion clinica solicitada: Hiperplasia Prostatica Benigna
Autores: Ana Padilla Lopez

Revisores: Nora Izko Gartzia, Francisco Fernandez Cortés
Julio 2008

2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico : Tamsulosina

Nombre comercial : Omnic OCAS, Urolosin OCAS

Laboratorio : Atellas Pharma SA, Boehringer Ingelheim Internacional

Grupo terapéutico . Denominacion: bloqueantes alfa-adrenérgicos Caodigo ATC: GO4CA
Via de administracion : oral

Tipo de dispensacion : receta médica

Via de registro :

Presentaciones y precio

. . Envase de x . Coste por envase
Forma farmacéutica y dosis ) Cadigo
unidades PVP con IVA (€)
Omnic OCAS 30 6510131 27,85
Urolosin OCAS 30 6510124 27,85
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3.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA

3.1 Mecanismo de accion

Bloquea de forma selectiva los receptores prostaticos alfala y alfald, con menor afinidad por
los receptores vasculares que el resto de alfa-bloqueantes. Como consecuencia, produce una
relajacion de la musculatura lisa uretral y prostética, disminuye la resistencia uretral y mejora la

miccién y los sintomas irritativos, sin afectar al tamafio prostatico.

3.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobaci on
AEMyPS: Sintomas del tracto urinario inferior asociados a la Hiperplasia Prostatica Benigna

moderada (Baremo Internacional de Sintomas Prostaticos = 8).

3.3 Posologia, forma de preparacion y administracion
Un comprimido de 0,4 mg cada dia via oral. Puede administrarse con o sin alimentos. No

fraccionar ni masticar.

3.4 Farmacocinética

Se trata de un sistema oral de absorcién controlada (OCAS) formado por un gel no-i6nico de
tipo matriz que favorece la hidratacion del comprimido, permitiendo su liberacién a lo largo de
todo el tracto gastrointestinal, incluyendo el colon, con independencia de la presencia de agua

y del pH intestinal, a diferencia de la formulacién previa.

A nivel farmacocinético se traduce en:
1. Una menor Cmax (5,88ng/mL vs 13,74ng/mL)

2. Una concentracién plasmética continua durante las 24 horas (C,q=40%Cmax)

No se han demostrado diferencias en la biodisponibilidad oral cuando se administra con dietas
pobres en grasas o en ayunas (cociente AUCg4,=0,115ng.h/mL (IC90%=0,996-1,248);
cociente Cmax=1,104ng/mL (0,979-1,245,9)), no habiéndose estudiado el efecto de la dieta
normal en su absorcion.

Se une en un 99% a las proteinas plasmaticas, con un volumen de distribucién de 0,2L/kg y se

elimina mayoritariamente por metabolismo hepético.
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4.- EVALUACION DE LA EFICACIA

4.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica evaluada

Solo existe un Unico estudio fase llla doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo y
comparador activo, en grupos paralelos y multicéntrico, donde se evalla la eficacia y seguridad
de dos dosis de tamsulosina OCAS (0,4mg y 0,8mg) frente a placebo y tamsulosina

formulacion convencional (0,4mg).

Tras un periodo de pre-aleatorizacion con placebo simple ciego de dos semanas, 2.152
hombres con = 45 afios y sintomas de vaciado (obstructivos) y de llenado (irritativos)
diagnosticados de HPB se asignaron aleatoriamente a un tratamiento de 12 semanas con:

- Placebo (N=357)

- Tamsulosina OCAS 0,4mg (N=361)

- Tamsulosina MR 0,4mg (N=710)

- Tamsulosina OCAS 0,8mg (N=724).

Todos los tratamientos se administraron con comida.

Los criterios de inclusion fueron: hombres de 45 afios 0 mas con sintomas de vaciado y de

llenado, diagnosticados de HPB con una puntuacion de I-PSS (Baremo Internacional de
Sintomas Prostaticos) = 13 y un flujo maximo de = 4mL/s e < 12mL/s.

Los criterios de exclusion incluyen cualquier otra enfermedad o intervencién urolégica que

pudiera causar HPB, insuficiencia renal o hepatica, enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular clinicamente relevante, enfermedades del SNC u otras enfermedades
potencialmente mortales y todos aquellos pacientes que estuvieran o hubieran tomado otros

farmacos para la HPB o que pudieran interferir con estos.

Como variable primaria de eficacia se considerd el cambio medio de la puntuacion total del |-

PSS (Baremo Internacional de Sintomas Prostaticos), con una puntuacion total de 0 a 35, tras
12 semanas de tratamiento.

Los objetivos principales del ensayo fueron:

a) Detectar si tamsulosina OCAS 0,8mg es superior a tamsulosina de liberacién
modificada 0,4mg: cuando la diferencia en el cambio medio del I-PSS desde el
valor basal hasta el final del estudio = 1 punto
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b) Detectar si tamsulosina OCAS 0,4mg y tamsulosina liberacion modificada 0,4mg

son superiores a placebo: cuando la diferencia en el cambio medio del I-PSS desde

el valor basal hasta el final del estudio = 1,6 puntos

A juicio clinico, se consideran respondedores aquellos pacientes con una mejoria de al menos

un 25% sobre los valores basales.

4.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Referencia: Tamsulosin Oral Controlled Absorption S

suggestive of benign prostatic hyperplasia: efficac

y and tolerability in a placebo and active comparat

ystem (OCAS) in patients with lower urinary tract s  ymptoms

or controlled phase 3a

study
. Placebo Tamsulosina Tamsulosina Tamsulosina
Variable (N=350) OCAS 0,4mg MR 0,4mg OCAS 0,8mg
- (N=354) (N=700) (N=707)
Reduccion media I-PSS (%) 5,8 (32,0) 7,7 (41,7) -8 ,0(43,2) -8,0 (42,4)
Diferencia vs placebo -1,7* -2* -
Diferencia vs tamsulosina MR 0,4mg - - 00 M

* p< 0,001 vs placebo

Referencia: Tamsulosin Oral Controlled Absorption

suggestive of benign prostatic hyperplasia: efficac

y and tolerability in a placebo and active comparat

System (OCAS) in patients with lower urinary tract symptoms

or controlled phase 3a

study
) Tamsulosina Tamsulosina Tamsulosina
Variable 'E,L‘f;;g) OCAS 0,4mg MR 0,4mg OCAS 0,8mg
(N=354) (N=700) (N=707)
I-PSS de vaciado: media (DE)
Valores basales 10,6 (3,4) 10,7 (3,4) 10,8 (3,4 ) 10,9 (3,3)
Cambio al final del estudio -3,7 (3,8) -4,7 (4, 0) -5,0 (4,0) -5,0 (4,1)
Diferencia vs placebo -1,0%* -1,2%%* -
Diferencia vs tamsulosina MR 0,4mg - - 00 ™
I-PSS de llenado: media (DE)
Valores basales 7,6 (2,6) 7,8 (2,6) 7,8 (3,4) 7 .,7(2,6)
Cambio al final del estudio -2,2(2,7) -3,0(2, 8) -3,0 (4,0) -3,0 (2,8)
Diferencia vs placebo -0,7* -0,7* -
Diferencia vs tamsulosina MR 0,4mg - - 00 M

* p< 0,001 vs placebo
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Referencia: Tamsulosin Oral Controlled Absorption System (OCAS) in patients with lower urinary tract symptoms

suggestive of benign prostatic hyperplasia: efficac

y and tolerability in a placebo and active comparat  or controlled phase 3a

study
Variable Placebo Tamsulosina OCAS RAR NNT
(N=350) 0,4mg (N=354) (IC 95%) P (IC 95%)
% pacientes respondedores (N6-%23) (N7-]£§2) @ 1?13 3 P<0,01 (G%gO)
Placebo Tamsulosina MR RAR NNT
(N=350) 0,4mg (N=700) (IC 95%) P (IC 95%)
% pacientes respondedores (N6—%23) (NY—E";‘;;‘?) @ 1423 5 |P<000L (5_712)
TaM";fg'ﬂga Tamsulosina OCAS RAR 0 NNT
) - 0, 0
(N=700) 0,8mg (N=707) (IC 95%) (IC 95%)
% pacientes respondedores (N7=55’g7) (N7=35’21) (-G-ilg 0) NS -

* Poblacion: todos los pacientes que tomaron al menos una dosis de la medicacién doble ciego, de los que se
obtuvieron datos de eficacia primaria en la visita basal y al menos en una visita posterior

resultados

4.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los

El estudio no tiene la potencia suficiente para detectar diferencias entre tamsulosina OCAS
0,4mg y tamsulosina MR 0,4mg, que son los dos farmacos utilizados en la practica clinica, y
gue por tanto deberian ser comparados. Ademas no existe ninguna indicacion aprobada para
tamsulosina OCAS 0,8mg.

Los resultados analizados incluyen todos los pacientes que tomaron al menos una dosis de la
medicacion doble ciego, de los que se obtuvieron datos de eficacia primaria en la visita basal y
al menos en una visita posterior, por tanto no se realiza un andlisis por intencion de tratar.
Como criterio clinico de eficacia se establece una variacion del 25% en la puntuacion del I-
PSS, sin valorarse la variacion en alguna variable clinica, como el volumen prostatico, el flujo
urinario o la necesidad de cirugia, para poder conocer con mayor exactitud la relevancia clinica
del estudio.

4.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

No procede

4.4 Evaluacion de fuentes secundarias

No procede
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5.- EVALUACION DE LA SEGURIDAD

5.1 Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o

gravedad)

Frecuentes (1-10%): trastornos del sistema nervioso: mareo.

Poco frecuentes (0,1-1%): trastornos del sistema nervioso (cefalea), cardiacos (palpitaciones),
vasculares (hipotension postural), respiratorios, toracicos y mediastinicos (rinitis),
gastrointestinales (estrefiimiento, diarrea, nauseas, vomitos), del tejido de la piel y subcutdneos
(exantema, prurito, urticaria), del sistema reproductor y de la mama (alteraciones de la

eyaculacion).

5.2 Seguridad. Ensayos Clinicos comparativos

En el ensayo clinico anterior la tolerabilidad se evalué mediante la documentacion de efectos
adversos comunicados por los pacientes y a través de las constantes vitales.
Se realizé una valoracion de los efectos adversos aparecidos o con aumento de su intensidad
durante el periodo doble ciego de 12 semanas (TEAES), para determinar su relacién con el
propio tratamiento. Todos los tratamientos fueron bien tolerados.

Referencia: Tamsulosin Oral Controlled Absorption

System (OCAS) in patients with lower urinary tract symptoms

y and tolerability in a placebo and active comparat  or controlled phase

suggestive of benign prostatic hyperplasia: efficac

3a study
Variable Placebo Tamsulosina OCAS Tamsulosina MR Tamsulosina OCAS
(N=356) 0,4mg (N=360) 0,4mg (N=709) 0,8mg (N=722)
5 -
% Pacientes con al menos un 20 26 24 27
TEAE* (N=71) (N=93) (N=168) (N=192)
% Pacientes con al menos un
efecto adverso relacionado con el 7 11 12 14
) (N=25) (N=40) (N=82) (N=103)
tratamiento

* TEAE: Treatment Emergent Adverse Evevnt
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Referencia: Tamsulosin Oral Controlled Absorption System (OCAS) in patients with lower urinary tract symptoms

suggestive of benign prostatic hyperplasia: efficac y and tolerability in a placebo and active comparat  or controlled

phase 3a study

Variable Placebo Tamsulosina OCAS RAR NNH o NND
(N=356) 0,4mg (N=360) (IC 95%) p (IC 95%)*
% mareo 1,4 1.4 0,0 i i
(N=5) (N=5) (-1,7-1,7)
Placebo Tamsulosina MR RAR NNH o NND
(N=356) 0,4mg (N=709) (IC 95%) p (IC 95%)*
% mareo 1,4 1,3 -0,1 ) }
(N=5) (N=9) (-1,6-1,3)
Tamsulosina Tamsulosina OCAS RAR NNH o NND
OCAS 0,4mg 0,8mg (IC 95%) o] (IC 95%6)*
(N=360) (N=722)
% mareo 1,4 2,4 1,0 ) }
(N=5) (N=17) (-0,7-2,6)

* Poblacién: pacientes que tomaron al menos 1 dosis de la medicacién doble ciego y de los cuales se obtuvo
informacién sobre seguridad después del inicio del estudio

Referencia: Tamsulosin Oral Controlled Absorption System (OCAS) in patients with lower urinary tract symptoms

suggestive of benign prostatic hyperplasia: efficac y and tolerability in a placebo and active comparat  or controlled

phase 3a study

Variable Placebo Tamsulosina OCAS RAR NNH o NND
(N=356) 0,4mg (N=360) (IC 95%) p (IC 95%)*
% eyaculacion retrégrada (’8-_31) ( I\T'-YG) o 3‘2" 6 . B
Placebo Tamsulosina MR RAR NNH o NND
(N=356) 0,4mg (N=709) (IC 95%) p (IC 95%)*
% eyaculacion retrograda (’\?vjl) ( leyio) © i_% 2 <0,05 89 (46-1001)
Placebo Tamsulosina OCAS RAR NNH o NND
(N=356) 0,8mg (N=722) (IC 95%) p (IC 95%)*
% eyaculacion retrégrada (’\?fl) (N2=?8) o gg 5 <0,05 46 (29-112)

* Poblacién: pacientes que tomaron al menos 1 dosis de la medicacion doble ciego y de los cuales se obtuvo
informacién sobre seguridad después del inicio del estudio

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de mareo entre
ninguno de los grupos activos ni entre los grupos activos y el grupo placebo. El porcentaje de
pacientes que sufrieron trastornos de la eyaculacion fue mayor en todos los grupos activos,
alcanzando en los grupos de tamsulosina liberacién modificada 0,4 mg y tamsulosina OCAS
0,8 mg diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo. No se observaron
cambios de relevancia clinica en pardmetros del ECG, analisis clinicos o exploracion fisica en

ninguno de los grupos de tratamiento.
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5.3 Precauciones de empleo en casos especiales

- Se recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave o pacientes que van a
someterse a cirugia de cataratas.

- Contraindicaciones: hipersensibilidad a tamsulosina o a alguno de los excipientes, historia
previa de hipotension ortostatica o insuficiencia hepatica grave.

6.- AREA ECONOMICA

6.1 Coste tratamiento / DDD y coste del tratamiento completo.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado fren  te a otra/s alternativa/s

‘ Medicamento

Tamsulosina MR 0,4mg | Tamsulosina MR 0,4mg Tamsulosina OCAS
EFG 30 caps 30 caps 0,4mg 30 comp
Precio unitario (PVP+IVA) 17,95 24,51 27,85
DDD 0,4mg 0,4mg 0,4mg
Coste (€) / DDD* 0,63 0,81 0,93
Coste (€) tratamiento / afio* 230 297 339

* Fuente: GAIA. Gestor de la Prestacion Farmacéutica. Catdlogo Corporativo Ib-Salut . Afio 2008 (Enero - Febrero)

6.2 impacto econémico sobre la prescripcion de Atencion Primaria

Comparacion de costes del tratamiento evaluado fren  te a otra/s alternativa/s

Medicamento

Tamsulosina MR 0,4mg | Tamsulosina MR 0,4mg Tamsulosina OCAS
EFG 30 caps 30 caps 0,4mg 30 comp
DDD 2005 - 1.698.270 (95%) 92.520 (5%)
DDD 2006 79.440 (4%) 1.192.230 (55%) 896.640 (41%)
DDD 2007 272.190 (11%) 925.170 (38%) 1.268.430 (51%)
DDD 2008* 62.220 (14%) 143.280 (31%) 247.020 (55%)
Coste (€) 2005 - 1.610.424 (95%) 86.815 (5%)
Coste (€) 2006 50.553 (3%) 1.093.015 (55%) 833.393 (42%)
Coste (€) 2007 171.616 (8%) 770.609 (36%) 1.177.526 (56%)
Coste (€) 2008* 39.156 (10%) 116.531 (30%) 229.317 (60%)

* Datos Enero — Febrero 2008. Fuente: GAIA. Gestor de la Prestacion Farmaceutica. Catalogo Corporativo Ib-Salut
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7.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta. Lugar e n terapéutica.

Los estudios disponibles no comparan las dosis aprobadas en ficha técnica y, por tanto,
empleadas habitualmente en terapéutica (0,4 mg /dia), por lo que no se puede concluir que la
nueva presentacion aporte ventajas sobre los comprimidos de liberacion modificada en cuanto
a eficacia (mejor control de los sintomas) y seguridad (reduccién de efectos adversos

cardiovasculares).

Dosis de tamsulosina OCAS 0,8 mg/dia, superiores a las autorizadas en ficha técnica, no han

demostrado ser superiores a tamsulosina de liberacién modificada a dosis de 0,4 mg /dia.

No mejora la pauta de administracién, manteniéndose en 1 comprimido/dia, y la posible ventaja
de administrar el tratamiento con independencia de las comidas sélo se ha confirmado con
dietas pobres en grasas, no habiéndose estudiado el efecto de la dieta normal en su absorcion.
Ademds, presenta un impacto econdémico anual superior (12% mas caro respecto a
tamsulosina de liberacion modificada y 32% respecto a tamsulosina de liberacion modificada
EFG).

Con los estudios disponibles actualmente, en los que dosis de 0,8 mg de tamsulosina OCAS no
son superiores a las dosis de tamsulosina utilizadas en la préactica clinica habitual, podemos

concluir que la tamsulosina OCAS no supone ningln avance terapéutico.

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: no supone

ningln avance terapéutico
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