Omnic Ocas
Monografia

AL
s TP 54

St A A
e
- . L !




@Omnic Ocas’

INDICE

Resumen 2

1 Hiperplasia benigna de prostata (HBP) 7

Resumen del capitulo 7

Hiperplasia benigna de prostata 8

Nocturia 9

2 Formulacién de Omnic Ocas® 15
Resumen del capitulo 15
Farmacologia y farmacocinética 16
Omnic Ocas®; Objetivos de desarrollo conseguidos 17
3 Eficacia clinica de Omnic Ocas® 21
Resumen del capitulo 21
Estudios de eficacia 22
Tamsulosina OCAS®: Ensayo clinico fase IIb 23
Tamsulosina OCAS®: Ensayo clinico fase llla 25
Omnic Ocas®: Estudio piloto fase llIb 28
4 Sequridad y tolerabilidad de Omnic Ocas® 33
Resumen del capitulo 33
Estudios 1 35
Estudios 2 37
Estudios 3 38
5 Omnic Ocas® ficha técnica 41
Ficha técnica 47

Lista de abreviaturas 45




@Omnic Ocas’

RESUMEN

La Hiperplasia Benigna de Prostata (HBP) consiste en un aumento no maligno del
tamafio de la prostata debido a la proliferacion de los tejidos glandular y conectivo de
la glandula prostatica.

= La HBP afecta aproximadamente a 1 de cada 4 varones, con un aumento de Ia
incidencia a medida que aumenta la edad.

» Mas del 50% de los varones mayores de 60 afios y el 80% de los varones
mayores de 80 afios padecen alguin grado de HBP.

La HBP con frecuencia se acompafia de sintomas irritativos y obstructivos del tracto
urinario inferior (STUI).

= Estos sintomas incluyen aumento de la frecuencia miccional, nocturia (el sintoma
mas incapacitante, ya que al interferir con el suefio causa fatiga diurna, con los
riesgos que se asocian a la falta de atencion), urgencia, esfuerzo miccional, retardo
miccional, chorro débil, chorro intermitente y sensacion de vaciado incompleto.

= Los sintomas de HBP pueden interferir con la actividad de Ia vida diaria y por tanto
producir un impacto negativo en la calidad de vida (CdV).

= La HBP a largo plazo puede dar lugar a complicaciones severas.

Omnic Ocas® es un producto nuevo, fruto de un avanzado desarrollo, indicado para
el tratamiento de los STUI asociados a HBP.

* Omnic Ocas® proporciona una liberacion constante del farmaco activo a lo largo
del tracto gastrointestinal (Gl), incluyendo el colon.

» Omnic Ocas® proporciona unos niveles plasmaticos relativamente constantes, con

una relacion pico/valle que asegura una eficacia sostenida a lo largo de 24 horas
del dia.

= Debido a la concentracion constante del farmaco a lo largo del dia 'y la noche,
Omnic Ocas® proporciona un alivio eficaz de los sintomas de STUI/HBP y reduce
la nocturia, lo que permite al paciente disfrutar de un suefio ininterrumpido de
mayor duracién y una mejor calidad de vida.

* Omnic Ocas® presenta una mejor tolerabilidad cardiovascular en comparacion
con la formulacion convencional de tamsulosina.
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CAPITULO 1

HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA (HBP)

RESUMEN DEL CAPITULO

La HBP es una enfermedad caracterizada por la presencia de sintomas del
tracto urinario inferior (STUI) que tiene un impacto negativo sobre la CdV del
paciente.

La nocturia es uno de los sintomas mas molestos de la HBP.

La nocturia puede dar lugar a interrupciones considerables del suefo, con
importantes consecuencias negativas para el bienestar del paciente, su salud
v su habilidad para desenvolverse en la vida diaria.

Uno de los objetivos del tratamiento de la HBP consiste en mejorara la CdV
del paciente mediante la disminucion de los sintomas de HBP, especialmente
la nocturia.

HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA

El termino hiperplasia benigna de prostata (HBP) se refiere al crecimiento no maligno
del tejido glandular y conectivo de la glandula prostatica.

Si se deja evolucionar sin tratamiento, la HBP puede dar lugar a serias complicaciones,
tales como retencion urinaria aguda, hematuria microscopica, infecciones del tracto
urinario, uropatia obstructiva, calculos vesicales e incluso fracaso renal. Los sintomas
del tracto urinario inferior (STUI) asociados a HBP pueden tener unimpacto considera-
blemente negativo sobre la CdV del paciente.

Sintomas

Los sintomas de tracto urinario inferior (STUI) que generalmente se asocian a HBP
aparecen reflejados enla tabla 1.1.2
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Tabla 1.1 Sintomas urinarios asociados a HBP?

Sintomas irritativos Sintomas obstructivos
Nocturia Retraso miccional

Aumento de la frecuencia Chorro débil

Urgencia miccional Esfuerzo

Incontinencia de urgencia \/aciado incompleto de la vejiga

Goteo terminal
Miccién prolongada

Prevalencia

Segun datos estimados, la HBP afecta aproximadamente a 1 de cada 4 varones con
un aumento de la incidencia a medida que avanza la edad. Los sondeos sugieren que
mas del 50% de los varones mayores de 60 afios® v el 80% de los mayores de 80
padece algun grado de HBP. Sin embargo, es dificil determinar la prevalecia exacta
debido a las diferencias que existen en cuanto a la definicion de HBP v el modo de diag-
nosticar la enfermedad (por ejemplo, basandose simplemente en la sintomatologia o
bien en medidas mas objetivas tales como ecografia o histologia).

*En 1993 enuna encuestarealizada a 2119 varones en Minnesota, EEUU,
se hallé una prevalencia de HBP (basada en sintomas moderados a severos)
del 13% en varones de 40-49 afos, que aumentaban al 28% en los mayores
de 70 afos.?

*En 1991, en una encuesta realizada a 705 varones en una comunidad
escocesa se hallo que la HBP (definida por Ia sintomatologia y por ecografia
transrectal) afectaba al 25% de los varones con edades entre 40 y 79 afios.
Una vez mas, la prevalencia de HBP aumentaba considerablemente con la
edad:la HBP afectaba a 1 de cada 7 varones entre 40 y 49 afios, aumentan-
doacasi 1 de cada 2 entre 60 y 69 afios.*

NOCTURIA

La nocturia constituye en sintoma particularmente importante, dado que afecta a to-
dos los aspectos de la vida del paciente. La fragmentacion vy la deprivacion del suefio
que se derivan de |a nocturia pueden tener impacto profundamente negativo sobre la
calidad de vida del paciente, sus actividades diurnas e incluso su salud®. La prevalencia
de la nocturia aumenta con la edad, de aproximadamente 30% en varones de 45 afios
a cerca de 80% en varones de 80 afios®. En numerosos estudios, tanto los pacientes
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como sus médicos han sefialado, que Ia nocturia constituye uno de los sintomas mas
molestos de laHBP>® (Figura 1.1)”. No solo los pacientes si no sus parejas v cuidadores
pueden experimentar esta alteracion del suefio®. Por lo que no se debe subestimar I3
relevancia que tiene la nocturia en la mala CdV de quienes la sufren vy, por tanto, la
importancia de aliviar este sintoma para conseguir una mejoria de la CdV.

Figura 1.1: La nocturia es el sintoma molesto de la HBP”
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Adaptado de ref 7

Impacto de la nocturia sobre el sueiio

La nocturia es la causa mas frecuente de interrupcion del suefio en varones de 50-90
afos, constituye aproximadamente el 70% de todos los casos de alteracion del suefio
(Fiqural.2).

En una encuesta holandesa (n=819), los pacientes para los que Ia nocturia constituia
un problema (21 episodio por Ia noche) experimentaban significativamente mas al-
teraciones del suefio v tenian una CdV/ considerablemente menor (p<0.05), que aquellos
pacientes, que o bien no presentaban nocturia o si la presentaban, no constituia un
problema para ellos®,

Figura 1.2: La nocturia es la causa mas frecuente de alteracion del sueno en varones de
50-93 anos
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Consecuencias negativas de la nocturia

Los pacientes con dos o mas micciones nocturnas presentan fatiga diurna, que se
manifiesta como un bajo nivel de energia vy una disminucion del rendimiento del tra-
bajo®.

La nocturia que sufre un paciente también puede tener consecuencias negativas en
otras personas. Las parejas de los pacientes con nocturia refieren alteraciones del
suefoy fatiga diurna que puede ser tan acusada como la del propio paciente. La depri-
vacion de suefio que experimentan los cuidadores pueden ser un factor significativo a
la hora de contratar servicio de atencion de enfermeria en personas mayores®,

Importancia del sueiio

El suefio inadecuado y/o discontinuo se asocia con un espectro de consecuencias
negativas que incluyen somnolencia y fatiga diurna, escasa concentracion, dismi-
nucion de la memoria v alteracion del animo. No sorprende, por tanto, que la interrupcion
del suefio se asocie con una disminucion del rendimiento laboral v un aumento del
riesgo de accidentes tanto en casa, como conduciendo, como en el trabajo. La al-
teracion del suefio también tiene una correlacion positiva con alteraciones de la salud
tales como depresion, inmunosupresion, enfermedad cardiovascular e incluso un au-
mento de |a mortalidad>®.

Patrones normales v alterados del sueiio

El suefio normal esta conformado por ciclos que se repiten varias veces durante una
noche de suefio normal. Cada ciclo comprende una fase de suefo no-REM que se
inicia con un sueno superficial o estadio 1, que progresivamente se va profundizando
hasta el estadio 4, del cual nuevamente se va emergiendo hasta el estadio 1, sequido
generalmente por un ciclo de suefio REM (del ingles Rapid Eye Movement) (Figura
3)°4, El suefio no-REM, representa del 75 % al 80% del tiempo del suefio, se piensa
que es necesario para la recuperacion fisica y estimulo del sistema inmune, mientras
el suefio REM, que representa el 20% al 25% restante, parece contribuir al bienestar
psicolégico y emocional®.

La fase 1 del suefio no-REM es Ia fase de transicion o somnolencia, la fase 2 repre-
senta alrededor del 50% del tiempo total del suefio y se denomina con frecuencia
suefio real>® Las fases 3y 4 son las fases de suefio mas profundo. Se denominan
también suefio de onda lenta (SOL), debido al caracteristico trazado electroencefalo-
grafico (EEG) que se registra durante este periodo>®, El suefio profundo (fase 3y 4)
representa aproximadamente el 25 % del tiempo total de suefo, y es necesario para
la recuperacion fisica y para sentirse descansado al levantarse®”,
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Despertarse durante este periodo puede interferir de modo considerable con el patron
del suefio, y la mayor parte del suefio profundo no-REM predomina durante Ias prime-
ras 3° vy 4° hora del suefio®. La sequnda mitad de la noche contiene periodos argos
de suefio REM y muy poco o incluso nada de suefio profundo® (Figura 1.3),° por tanto,
es especialmente importante conseguir un suefio ininterrumpido durante Ia primera
mitad de la noche.

Figura 1.3 El sueno profundo tiene lugar durante la primera mitad de la noche

Estados v fases del suefio en una noche normal
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Medida de la calidad del suefio:
Herramientas para evaluar la nocturia CdV

El cuestionario I-PSS (Internacional Prostate Symptom Score) es Ia herramienta mas
utilizada para evaluar los STUI, incluyendo la nocturia. El apartado de nocturia del I-PSS
determina el nUmero de despertares nocturnos para orinar. Sin embargo, No queda
clara la relevancia clinica del nimero de despertares. El -PSS no proporciona ninguna
informacion sobre tiempo que transcurre hasta la primera miccion ni el grado de mo-
lestia que experimenta el paciente'®, Estos datos contribuirian a definir de forma mas
precisa el beneficio clinico que se consigue con el tratamiento.

El cuestionario sobre nocturia y calidad de vida (N-Qol, Nocturia-Quality of Life) es
una herramienta recientemente validada que se disefio especialmente para evaluar
el impacto de la nocturia sobre Ia calidad de vida''. Las horas de suefio ininterrumpido
(HUS, Hours of Undisturbed Sleep) también se han propuesto hace poco como un
instrumento para valorar la mejoria de Ia nocturia v la calidad de vida (Figura 1.4)%13,
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Dado el deterioro de Ia calidad de vida que supone la nocturia, parece logico esperar
gue un descenso incluso moderado en el nimero de micciones puede ser una buena
medida de |a calidad del suefio, ya que la parte mas reparadora del suefio (Fases 3y 4)
tienenlugar durante la primera mitad de Ia noche. La utilizacion de instrumentos como
el N-QoL y el HUS en ensayos clinicos de nuevas terapias para la HBP proporcionara
Una mejor comprension de la nocturia y la calidad de suefio®.

Figura 1.4: 213
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LANOCTURIA TIENE IMPACTO NEGATIVO SOBRE LASALUD Y LA
CALIDAD DE VIDA DE TODOS LOS IMPLICADOS:

» Los despertares nocturnos frecuentes pueden dar lugara
falta de sueiio en pacientes con nocturia, sus parejasy
cuidadores®®.

= La nocturia produce interrupcion del sueiio y perdida del
mismo, con consecuencias negativas sobre la salud>®.

Por tanto, existe una asociacion significativa entre la nocturia
y el deterioro de la salud.




EI'HUS puede ser un buen instrumento
de medida de la calidad del suefio y del
impacto de la nocturia
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CAPITULO 2

FORMULACION DE OMNIC OCAS®

RESUMEN DEL CAPITULO

Omnic Ocas® es una formulacion avanzada que se diseno para cumplir con las
caracteristicas ideales de un tratamiento para la HBP.

Omnic Ocas® ofrece una liberacion continua y constante de tamsulosina
durante un periodo de 24 horas, evitando el descenso rapido de la concen-
tracion plasmadtica que, tras alcanzar la C__ , habitualmente tiene lugar con los
tratamientos convencionales.

Omnic Ocas® mantiene niveles plasmaticos constantes incluso durante la no-
che, cuando los tratamientos convencionales tienen concentraciones sub-op-
timas en plasma y, por tanto, produce un alivio mayor de la nocturia.

Omnic Ocas® consigue niveles constantes en plasma independientemente de
la ingesta de alimentos.

Omnic Ocas® transporta agua a lo largo del tracto Gl incluso en el colon, donde

el contenido de agua es escaso, proporcionando asi un control éptimo de los
sintomas de HBP, especialmente de la nocturia.

11
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FARMACOLOGIA FARMACOCINETICA

El objetivo primordial del desarrollo de Ocas® (Oral Cotrolled Absorption System), sis-
tema oral de absorcion controlada fue disefiar una nueva forma de administrar tam-
sulosina capaz de superar las importantes variaciones de los pardmetros fisiol6gicos
del tracto gastrointestinal (TGI) que afectan la absorcién del farmaco v a su perfil
farmacocinético (PK). Como tratamiento para la HPB, Ocas® cumple los requisitos de
una formulacion ideal.

e Elcontenido acuoso del TGl es esencial para la liberacién constante y la absorcion de
farmacos'.

e La cantidad de fluido a lo largo del TGl fluctlia considerablemente, siendo mayor
en el segmento proximal y mucho menor en el distal.

e De forma ideal, un farmaco no deberfa verse afectado por ningln cambio en el
contenido acuoso del TG,

CARACTERISTICAS DE UN TRATAMIENTO IDEAL PARA LOS SINTOMAS
DE HBP

e Liberacion constante de farmaco durante 24 horas.

« Eliminacion de la influencia de los alimentos sobre la absorcion.

« Liberacion constante a pesar del bajo contenido acuoso gastroin-
testinal.

Asi, a diferencia de los tratamientos convencionales, Omnic Ocas® se hidrata rapi-
damente vy transporta el agua a través de todo el TGl Incluyendo el colon donde el
contenido acuoso es menor v, de este modo, mantiene concentraciones plasmaticas
del farmaco durante las 24 horas.

12
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. o Omnic Qcas® esuna formulacién
CARACTERISTICAS DE OMNIC OCAS nueva y Unica que proporciona niveles
constantes de farmaco incluso en el
colon, donde el agua esta practica-
mente ausente.

Mantiene concentraciones constantes en plasma durante 24 ho-
ras, aspecto esencial para el control de los sintomas por la noche.

Es independiente de la ingesta de alimentos: comodidad posoldgica.

La fluctuacion de los niveles plasmaticos es limitada.

Trasporta agua a lo largo de todo el TGI, incluyendo el colon donde
el contenido acuoso es menor.

OMNIC OCAS®: OBJETIVOS DE DESARROLLO CONSEGUIDOS

Omnic Ocas®, que se disefio para actuar independientemente del contenido liquido
del TG, transporta su propio sistema acuoso y de este modo es capaz de proporcio-
nar niveles constantes de farmaco independientemente de la cantidad de fluidos del
TGl, incluso en el colon. Omnic Ocas® libera y mantiene niveles plasmaticas de tam-
sulosina constantes incluso durante la noche, un tiempo en el que los tratamientos
convencionales proporcionan concentraciones plasmaticas sub-optimas.

= Ocas® es un agente formador de gel modificado que absorbe agua rapidamente en
el estdmago e intestino delgado, transformandose asi de un comprimido solido a
una forma de gel estable,

= Ocas®, transporta entonces, esta agua absorbida al ambiente relativamente seco del
colon, donde el farmaco continua siendo liberado vy absorbido.

» Ocas®, de este modo, supera la escasez de agua que en el colon dificulta la absorcion
de farmacos.

= Ocas® también libera el farmaco de forma continua y constante a lo largo del TG,

13




Omnic Ocas®, a diferencia de
otros tratamientos que ofrecen
niveles sub-optimos durante la
noche, proporcionan concentra-
ciones constantes de farmaco
durante las 24 horas, lo cual
es especialmente importante
durante la noche para conseg-
uir un control 6ptimo de los
sintomas, particularmente Ia
nocturia.
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Omnic Ocas® mantiene niveles plasmaticos mas constantes que la tamsulosina con-
vencional durante la noche. Ademas de asequrar una eficacia constante durante 24
horas, da lugar a una curva de concentracion plasmatica mas plana con una relacion
pico-valle menor, tal como se ha observado en dos estudios (Figura 2.1).

Figura 2.1: Comprimido de tamsulosina Ocas® 0,4 mg: mejora del perfil farmacocinético
(PK)

16 tamsulosina convencional cdpsula de 0,4 mg*
. —m— tamsulosina Ocas’ comprimido de 0.4 mg'
e
E
~
jw=))
£ 10
wv
(@}
=
=
~O
o 8
v
©
a
6
()
[
=
= 4
2
0
02468 10 12 14 16 18 20 22 24

Tiempo (horas)
Adaptado de ref 2
*YM12617
161701302

La reducida exposicion al farmaco consecuencia de bajo pico de concentracion plas-
matica (Cmax) es probablemente Ia causa del mejor perfil de tolerabilidad cardiovas-
cular de Omnic Ocas® (ver capitulo 4).

Mecanismo de accion

Omnic Ocas® es una formulacion avanzada que ofrece una liberacion constante du-
rante 24 horas de tamsulosing, un antagonista subtipo especifico de los receptores
adrenérgicos a, , a, * (Figura 2.2)

La tecnologia de liberacion de Ocas® esta constituida por un agente intensificador o
potenciador de gel (polietilenglicol, PEG) v un polimero formador de gel Oxido de polietileno
(PEQ), del ingles polyethylene oxide. Esta composicion permite a Ocas® gelificarse de
manera sustancial en el estbmago e intestino delgado, de forma que antes de llegar
al colon est3 ya casi completamente hidratado.

14
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Figura 2.2: Mecanismo de accion de Ocas®

Adaptada de ref 1

e Elcomponente PEG incrementa Ia gelificacion a Ias dos horas aproximadamente
de un 30% sinel, 3 un 87% con PEG 8000, Permitiendo la absorcion de agua sufi-
ciente, para hidratar el principio activo antes de llegar al colon',

e £l componente PEO de Ocas® es responsable de Ia liberacion constante y pau-
latina del principio activo'. EI PEQ tiene una cinética proxima al orden cero; esto
significa que produce una liberacion constante de farmaco independiente de Ia
disponibilidad de agua, consiguiendo asi una liberacion constante a lo largo de
todo el TG,

La formulacion Ocas® ha demostrado una liberacion controlada de farmaco activo
dentro de un rango de pH de 1,2 a 6,8. Asi mismo, v a diferencia de las matrices for-
madoras de gel convencionales, que se ven influidas por la ingesta de alimentos, la
liberacion de farmaco por parte de Ocas® ha demostrado ser relativamente indepen-
diente de este factor gracias a su rapida hidratacion'. Esto implica que Ocas® pueda
administrarse incluso en ayunas. (Figura 2.3)*

En resumen Omnic Ocas® combina los reconocidos beneficios de tamsulosina con un
perfil farmacocinético perfeccionado.

15




Omnic Ocas® libera el farmaco
activo de forma controladay lineal,
independiente del pH, del conteni-
do acuoso del tracto digestivo, de
la motilidad gastrica o de Ia
presencia de alimentos.
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Figura 2.3: Comprimido de Tamsulosina Ocas® 0,4 mg PK independiente de la ingesta de
alimentos

—&— tamsulosina Ocas 0.4 mg con la comida
—8— tamsulosin Ocas’ 04 mg en ayunas

Concentracién de tamsulosina (ng/ml)

0 2 4 6 8 12 16 24

Tiempo (horas
P ( ) Adaptado de ref 4
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CAPITULO 3

EFICACIA CLINICA DE OMNIC OCAS®

RESUMEN DEL CAPITULO

En conjunto, los ensayos clinicos han demostrado que, comparando con pla-
cebo, los pacientes con sintomas sugestivos de HBP que toman Omnic Ocas®.

Consiguieron reducciones medias significativamente mayores en la escala
internacional de evaluacion de sintomas prostaticos (I-PSS).

Consiguieron una reduccion significativa de la nocturia.

Demostraron mejorias en el HUS numéricamente.

Consiguieron una mejoria significativamente mayor de la CdV.

17




ESTUDIOS DE EFICACIA
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La eficacia, sequridad v tolerabilidad de Omnic Ocas® se ha estudiado en varios en-
sayos clinicos (Tabla 3.1)"3.

Tabla 3.1: Resumen de los ensayos clinicos llevados a cabo con tamsulosina OCAS®

Fase lIb’ Fase lla® Fase llib3
Poblacion \Varones >45afios | Varones > 45 afios \arones > 45 afios
con STUI(PSS213) | con STUI(-PSS213) | con STUI(-PSS213)
NUmero de pacientes | 839 2152 117
Brazos de tratamiento | Tamsulosina OCAS® | Tamsulosina OCAS® | Omnic Ocas®
04,08612mgo 04608mgo 04 mg o placebo
placebo placebo
Diserio Ensayo aleatorizado | Ensayo aleatorizado | Ensayo aleatorizado
debUsquedadedosis | controladoconplacebo | doble ciego, contro-
controlado con placebo lado con placebo
Duracion semanas 12 12 8
Objetivo principal Cambiomedioenell- | Cambio medioenel - | Cambio medio enel
PSS total desde el PSS total desde el HUS* total desde el
inicio al final del inicio al final del inicio al final del en-
ensayo ensayo Sayo
Objetivo secundario -Cambiomedioenel | -Cambiomedioenel | - Ndmero de miccio-
-PSS QoL I-PSS Qol nes nocturnas
- Bvaluacion global del | - Evaluacion global del | - Cambio medio en el
cambio cambio I-PSS QoL
-Cambio medioen el
I-PSS nocturia
- Correlacion de las
diferentes escalas

*Definido como el tiempo desde que el paciente se queda dormido hasta el primer despertar para orinar.
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Determinacion de la eficacia y seguridad de tamsulosina Ocas®

Con objeto de determinar la dosis recomendada, la eficacia v la seguridad de tamsu-
losina Ocas®, se llevaron a cabo dos ensayos clinicos.

» [asellb: aleatorizado, controlado con placebo, para determinar la eficacia y la
seguridad de tamsulosina Ocas® a tres dosis: 04 mg, 08 mg y 1,2 mg al dia'.

e fase llla: disefiado para comparar tamsulosina Ocas® 0,4 mg o tamsulosina Ocas®
0,8 mg una vez al dia frente a placebo o tamsulosina convencional 0,4 mg una vez
al dia.

En conjunto, estos dos ensayos incluyeron aproximadamente 3000 pacientes en 18
paises europeos'?,

TAMSULOSINA OCAS®: ENSAYO CLINICO FASE IIB
Objetivo del estudio

Se trata de un ensayo fase lIb, aleatorizado, controlado con placebo, de bisqueda de
dosis, que incluyé a varones de edad igual o superior a 45 afios con sintomas obstruc-
tivos e irritativos del tracto urinario inferior sugestivos de HPB, con un |-PSS total
213"

Disefo del estudio

Tras una fase inicial de 2 semanas con placebo, se asigno tratamiento de forma alea-
toria a 839 pacientes durante 12 semanas con tamsulosina Ocas® 0,4 mg (n=206),
tamsulosina Ocas® 0,8 mg (n=209), tamsulosina Ocas® 1,2 mg (n=211), o placebo
(n=213). La variable principal de eficacia fue el cambio en el [-PSS total,

Resultado del estudio

Este estudio demostrd una reduccion del I-PSS total con todas Ias dosis de tamsulosi-
na Ocas® significativamente mayor que el placebo (figura 3.1)" Ia reduccion media al
final del estudio fue de 6,0 (34.5%) con placeboy 7,6 (42.4% ) con tansulosina Ocas®.
El porcentaje de cambio fue similar con Ias tres dosis de tansulosina Ocas®. Aproxi-
madamente un 60% del efecto global se consiquio a las 2 semanas del tratamiento,
y un 80% tras 4 semanas'.
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Figura 3.1: Estudio de fase IIb: todas las dosis de tansulosina Ocas® redujeron significa-
tivamente el I-PSS total’

~—&— placebo

—&— tamsulosina Ocas’ 04 mg

20

—&— tamsulosina Ocas’ 0,8 mg
—&— tamsulosina Ocas’ 1,2 mg

|-PSS total media
=~

0 2 4 6 8 10 12

Tiempo (semanas)
p<0.001 para todas las dosis vs placebo Adaptado de ref 1

Todos los tratamientos de este estudio se toleraron bien (figura 3.2)". £l porcentaje
de pacientes que notificaron al menos un acontecimiento adverso (AA) fue similar
para tamsulosina Ocas® 0,4 mg (29%) v 0.8 mg (30%) vy para placebo (26%), pero fue
ligeramente mayor para tamsulosina Ocas® 1,2 mg (36%). Los acontecimientos adver-
sos (AAs) mas frecuentes fueron: mareo vy alteracion de la eyaculacion. La frecuencia
de estos AAs fue muy baja en el grupo de tamsulosina Ocas® 0,4 mg y comparable a
la de placebo. Enlos grupos de tamsulosina Ocas® 0,8 mg y tamsulosina Ocas® 1,2 mg
la frecuencia fue mayor'.

Figura 3.2: Fase IIb: tamsulosina Ocas® 0,4 mg tiene la incidencia mas baja de AAs'’

10 = placebo
M tamsulosina Ocas 0,4 mg
W tamsulosina Ocas 0,8 mg 81
8 -
M tamsulosina Ocas 1,2 mg
4
3 58
a
]
o 43 44
)
E 4
3
&
20
e 14
09
1 : [
O .
Mareo Alteracion de la eyaculacién

Adaptado de ref 1
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RESUMEN DEL ESTUDIO

Este estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo,
demostré que:

= Las tres dosis de tamsulosina Ocas® fueron igualmente superiores
a placebo en eficacia para disminuir los sintomas’.

» La dosis de 1,2 mg de tamsulosina Ocas® tuvo una incidencia mayor
de AAs’.

» Basandose en este estudio, se seleccionaron las dosis de 0,4 mg
vy 0,8 mg de tamsulosina Ocas® para estudio posterior, en un
ensayo fase llla comparado con placebo’.

TAMSULOSINA OCAS®: ENSAYO CLINICO FASE llia

Objetivo del estudio

Este estudio de fase llla se disefid para evaluar Ia eficacia vy la sequridad de tamsu-
losina Ocas® en dosis de 04 mg y 0,8 mg comparado con placebo v la formulacion
convencional de tamsulosina?,

Disefio del estudio

Tras dos semanas de lavado en tratamiento simple ciego con placebo, se asignd
tratamiento de forma aleatoria a 2152 varones de edad igual 0 mayor a 45 afios
con STUI sugestivos de HPB, que se incluyeron en los grupos placebo (n=357), tam-
sulosina Ocas® 0,4 mg (n=361), tamsulosina Ocas® 0,8 mg (n=/24), 0 tamsulosina
convencional 0,4 mg (n=/10). La variable principal de eficacia fue el cambio mediante
la documentacion de AAs notificados por el paciente y sus constantes vitalese.

Resultado del estudio

En comparacion con placebo, Ia reduccion del I-PSS total fue significativamente
mayor tanto con tamsulosina Ocas® 0,4 mg como con tamsulosina convencional 0,4
mg (p<0,0001). El cambio medio en el I-PSS no fue estadisticamente diferente para
tamsulosina Ocas® 0,8 mg en comparacion con tamsulosina convencional 0,4 mg?.,
Tamsulosina Ocas® 0,4 mg, tamsulosina Ocas® 0,8 mg vy tamsulosina convencional 0,4
mg, tuvieron un inicio de accion rapido y comparable,
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Aproximadamente un 75% de la mejoria total se consiguio a solo 4 semanas del inicio
del tratamiento, en la primera evaluacion. La mejoria se incremento al continuar el
tratamiento (figura 3.3)°.

Figura 3.3: Estudio fase llla de tansulosina Ocas®: efecto en el I-PSS total a lo largo del
tiempo?

~— placebo

—®— tamsulosina Ocas 0.4 mg*
—=A= tamsulosina convencional 0.4 mg*
—e— tamsulosina Ocas’ 0.8 mg

20

18

16

14

|-PSS total medio

12

04 81 2
*p<0.0001 vs placebo Tiempo (semanas) Adaptada de ref 2

En conjunto, la incidencia de AAs no fue significativamente mayor con tamsulosing
Ocas® 04 mg en comparacion con placebo. Tanto tamsulosina Ocas® 0,8 mg como
tamsulosina convencional tuvieron una incidencia mayor AAs relacionados con el
tratamiento.?

Los dos AAs mas frecuentes fueron mareo vy alteraciones de Ia eyaculacion, siendo la
incidencia mas baja la notificada por los pacientes que tomaron tamsulosina Ocas® 0,4
mg (Figura 3.4).¢ No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ninguno
de los brazos de tratamiento con respecto a mareo, siendo la incidencia igual en el
grupo de tamsulosina Ocas® 04 mg (1,4%) que en el de placebo (1,4%). La incidencia
de alteraciones de Ia eyaculacion no fue significativamente mayor en el grupo de
tamsulosina Ocas® 0,4 mg comparada con placebo. Si fue significativamente mayor
en el grupo de tamsulosina convencional 0,4 mg frente a placebo (p=0,014). La in-
cidencia de alteraciones de la eyaculacion también fue significativamente mayor en
el grupo de tamsulosina Ocas® 0,8 mg en comparacion a tamsulosina Ocas® 0,4 mg
(p=0,0399).
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Figura 3.4 : Fase llla: tamsulosina Ocas® 0,4 mg tiene una menor incidencia de AAs
frecuentes?

placebo
*f . ®
B tamsulosina Ocas 0,4 mg
B tamsulosina convencional 0,4 mg

B tamsulosina Ocas 08 mg

53
3,1
24
139 1.7
14 14
0,3 I I
0

Alteracién de Ia eyaculacion Mareo

n

Porcentaje de pacientes
w

* significativa vs placebo
t significativa vs tamsulosina Ocas” 04 mg Adaptado de ref 2

Resumen del estudio
Este estudio demostré6 que:

€l aumento de dosis de tamsulosina Ocas® a 0,8 mg no mejord
la puntuacion en el I-PSS total.

La tamsulosina convencional confirmé su tasa eficacia/seguri-
dad.

Tamsulosina Ocas® 0,4 mg tiene un perfil de seguridad com-
parable al de placebo.?

Tamsulosina Ocas® 0,4 mg es la dosis 6ptima para el tratamiento
de los STUI/HBP.?
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Omnic Ocas® 04 mg es la dosis
Optima para el tratamiento de los
STUI sugestivos de HBP.

@Omnic Ocas’

OMNIC OCAS®: ESTUDIO PILOTO FASE IlIb

Objetivo del estudio

Este estudio fase lllb se disefid para evaluar y demostrar el efecto de Omnic Ocas® 0,4
mg sobre la nocturia, Ias horas de suefio ininterrumpido (HUS) v |a calidad de vida (CdV)
en 117 varones de edad igual o superior a 45 anos con STUI sugestivos de HBP?,

Justificacion del estudio

Omnic Ocas® 0,4 mg proporciona niveles plasmaticos constantes de farmaco activo
alolargo de 24 horas, por lo que se espera que disminuya la nocturia a la vez que los
sintomas diurnos. Tal como se ha expuesto en el capitulo 1, la nocturia es uno de los
sintomas mas molestos de la HBP, que puede deteriorar enormemente Ia calidad de
vida. En este estudio se utilizd el HUS (Hours of Undisturbed Sleep) para evaluar los
efectos de la nocturia sobre Ia calidad del suefio v, en consecuencia, sobre la calidad
de vida del paciente.?

Disefio del estudio

Tras un periodo inicial de 2 semanas, simple-ciego, con placebo, se asignd tratamiento
de forma aleatoria durante 8 semanas con Omnic Ocas® 0,4 mg (n=61) o placebo
(n=56). Ambos grupos eran similares en cuanto a edad de los pacientes v el resto de
caracteristicas demograficas.?

Variables de eficacia

= [ .3 variable principal de eficacia de este estudio fue el cambio en la medida de HUS
(definido como el tiempo desde que el paciente se queda dormido hasta el primer
despertar para orinar). Los pacientes registraron el HUS en un diario durante tres
dias laborables; HUS se calculé como la medida de esos tres dias.?

= Las variables secundarias de eficacia incluyeron la variacion de la medida de HUS
por noche desde el inicio del estudio v la medida del nimero de micciones por
noche. Todas estas variables se registran también en el diario de suefio.?

= Otras variables secundarias se evaluaron a través del I-PSS, incluyendo el [-PSS total,

I-PSS CdV/ vy siete preguntas sobre sintomas del I-PSS (vaciado incompleto, in-
termitencia, chorro débil, esfuerzo abdominal, frecuencia, urgencia y nocturia).
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Figura 3.5: Omnic Ocas®: cambio medio en HUS desde el inicio al final del estudio?.

7 placebo
B Omnic Ocas 0,4 mg
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p=no significativo

Resultado del estudio
Horas de sueiio ininterrumpido (HUS)

Al final del estudio, los pacientes tratados con Omnic Ocas® (0,4 mg) experimentaron
un aumento medio de HUS total, de 81 minutos (60%), frente a 60 minutos (40%)
en el grupo placebo; una diferencia de 21 minutos (Figura 3.5)°. La diferencia no fue
estadisticamente significativa.

También hubo un daro descenso, aungue no significativo, en el nimero medio de micciones
nocturnas en el grupo de Omnic Ocas® (descenso medio: 1,0) frente a placebo
(descenso medio 0,7)%.

I-PSS total

Al final del estudio, los pacientes que tomaron Omnic Ocas® (0,4 mg) tuvieron una
reduccion significativamente mayor en la medida del I-PSS total (8,0 puntos) que los
pacientes con placebo (5,6 puntos): una diferencia de 2,4 puntos (p=0,0099) (Figura
3,6)°

25




@Omnic Ocas’

I-PSS nocturia

La puntuacion especifica de nocturia del cuestionario I-PSS mide la eficacia nocturna
de Omnic Ocas® 0,4 mg. De este modo traduce en una medida el beneficio clinico o
tiempo de suefio ininterrumpido (HUS). Omnic Ocas® 0,4 mg libera niveles constantes
de farmaco durante el dia y la noche y es capaz, por tanto, de tener una influencia positiva
sobre la nocturia v el suefio.

Figura 3.6: Omnic Ocas®: estudio piloto fase llIb: Omnic Ocas® redujo significativamente
le medida del I-PSS total?

—&— placebo
—&— Omnic Ocas 04 mg

20

Media del I-PSS total

0 4 8

Tiempo (semanas)
p<001 Adaptado de ref 3

La mejorfa media en el I-PSS al final del estudio fue de 1.1 puntos, significativamente
mayor que la reduccion obtenida con placebo (0,7): una diferencia de 0,4 puntos
(p=0,028) (Figura 3,7)%. La mejoria en I-PSS demostrada en este estudio piloto fase
I1Ib representa un descenso del 57% de la nocturia con Omnic Ocas® 0,4 mg frente a
placebo® (adaptado de la referencia 3).
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Figura 3.7: Omnic Ocas® 0,4 mg mejora un 57% el control de la nocturia’

Cambio medio del I-PSS nocturia

*p=0028

-07

I-PSS calidad de vida

"1 placebo
B Omnic Ocas 04 mg

Mejorfa 57%

Adaptado de ref 3

La disminucion de los sintomas urinarios se asocid con una mejoria de la calidad de
vida del paciente. Con Omnic Ocas® 0,4 mg se consiguid una mejoria significativa-
mente mayor en el [-PSS CdV que con el placebo, Ias reducciones medias fueron de
2,0y 1,3 respectivamente (p=0.0087) (Figura 3.8)°. Esta diferencia representa una
mejoria del 54% con Omnic Ocas® 0.4 mg frente a placebo (adaptado de referencia 3).

Figura 3.8: Omnic Ocas® 0,4 mg mejora significativamente la Cd\/?

-05

Cambio medio del I-PSS CdV
desde el inicio al final del estudio
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*p=0,0087
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El tratamiento con Omnic Ocas® pro-
duce un descenso de la nocturia y un
aumento de Ias horas de suefio inin-
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RESUMEN DEL ESTUDIO

Este estudio demostr6 que el tratamiento STUI sugestivo de HBP con
Omnic Ocas®:

Disminuyd significativamente la nocturia e incremento numérica-
mente las horas de sueiio ininterrumpido (HUS)3.

Redujo el nimero de micciones nocturnas, lo que se correlacionaria
con el incremento del nimero de horas de sueiio ininterrumpido

GUSE

Incremento la CdV (I-PSS)3.

La reduccién de la nocturia se correlacioné positivamente con un
incremento de la CdV-3.

Este estudio confirmaria la relacion entre el tratamiento de la noctu-
ria con Omnic Ocas®, el incremento de las horas de sueio ininterrum-
pido (HUS) vy la (CdV)3.
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CAPITULO 4

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD DE OMNIC OCAS®

RESUMEN DEL CAPITULO

Los ensayos clinicos que evaluaron la tolerabilidad de Omnic Ocas® demos-
traron que:

Omnic Ocas® se tolera bien.

Los AAs relacionados con el tratamiento mas frecuentes fueron mareo y al-
teracion de la eyaculacion’?.

Omnic Ocas® se asocia con una frecuencia y severidad menor de efectos car-
diovasculares en comparacion con tansulosina convencional y alfuzosina.

Omnic Ocas® tiene una tolerabilidad cardiovascular superior a tamsulosina
convencional.
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Estudios que demuestran la mayor seguridad cardiovascular de Omnic Ocas®

Omnic Ocas® tiene un bajo potencial para interferir con el control cardiovascular

Los antagonistas de los receptores al-adrenérgicos se consideran actualmente el
tratamiento de primera linea de los STUI sugestivos de HPB debido a su capacidad de
relajar el musculo liso de Ia prostata, el cuello vesical y Ia uretra?

e Estos agentes pueden relajar también el misculo liso vascular de 1os vasos san-
guineos, induciendo de esta manera AAs tipicos tales como mareo, hipo-
tension ortostatica sintomatica e incluso sincope.

» Muchos pacientes con STUI/HPB son ancianos, con un sistema cardiovascular (CV)
deteriorado; algunos toman medicacion cardiovascular concomitante que puede
aumentar los efectos cardiovasculares?.

» Esteriesgo aumenta todavia mas con determinadas actividades (gjercicio, jardineri,
deportes).

» Incluso, la tamsulosina convencional, que tiene un buen perfil cardiovascular,
se debe tomar después de la primera comida del dia para reducir la exposicion al
farmaco, que aumenta la incidencia de hipotension ortostatica con los cambios
posturales y por tanto el riesgo de sincope v de caidas en el paciente anciano®.

Omnic Ocas® se disefid para superar estas limitaciones.

Estos estudios se disenaron con el objetivo de reproducir el es-
trés CV/ortostatico que tiene lugar en las diversas situaciones
de la “vida real”. Dicha evaluacién proporciona una comprension

mayor de la respuesta ortostatica de los antagonistas de recep-
tores a1-adrenérgicos en condiciones que se aproximan a situa-
ciones “reales” para los pacientes.
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ESTUDIO 1

Este estudio aleatorizado y de tres brazos cruzados, se disefi¢ para comparar los efec-
tos del antagonismo de Omnic Ocas® 0,4 mg sobre los receptores cardiovasculares
al-adrenérgicos con los de tamsulosina convencional 0,4 mg* El estudio se llevd a
cabo en 18 varones sanos en condiciones de ayuno®

e En cada periodo de un dia del estudio, los pacientes recibieron Omnic Ocas® 0,4
mg, tamsulosina convencional 0,4 mg o placebo*

» Se determiné la respuesta de la presion arterial (PA) del paciente a una infusion
de fenilefrina (un agonista de los receptores al-adrenérgicos) 2 horas antesy 10
horas después de cada dosis.

» Lavariable principal de eficacia fue el indice de inhibicion, definido como el porcen-
taje de inhibicion del incremento de la presion diastolica (PAD) durante la infusion
de fenilefrina por parte del tratamiento activo, en comparacion con el cambio ob-
servado en el mismo sujeto con placebo?,

Presion arterial diastélica

La figura 4.1 muestra los cambios porcentuales desde el inicio del estudio en el indice
de inhibicion basado en el cambio de la PA diastdlica. En conjunto, tras Ia adminis-
tracion del tratamiento, el cambio medio de dicho indice fue de un 19% a 26% menor
con Omnic Ocas® 0,4 mg que con tamsulosina convencional 0,4 mg, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (p< 0.0268),

Resistencia periférica total

La figura 4.2 muestra el cambio porcentual del indice de inhibicién desde el inicio del
estudio basandose en la variacién de la resistencia periférica total (RPT). Desde Ia
administracion del tratamiento, los cambios medios de este indice fueron significati-
vamente menores con Omnic Ocas® 0,4 mg que con tamsulosina convencional 0,4 mg
(p< 0.0268) a excepcion de la 2a hora*
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Figura 4.1: Porcentaje de variacion desde datos basales en el indice de inhibicién
Imaxall’ de la PAD tras administracion de Omnic Ocas®y tamsulosina convencional

seguidos de fenilefrina*
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*p<0.05 vs Omnic Ocas” Adaptado de ref 4
*Imaxall: Debido a que las concentraciones de fenilefrina usadas con el tratamiento activo y placebo probablemente sean diferentes, el clculo
del indice de inhibicidon en cada punto se realiza usando los valores de la PAD o RPT recogidos cuando se administra la mayor dosis comun a los
tres tratamientos.

Figura 4.2: Cambio porcentual desde el inicio del estudio del indice de inhibicién
Imaxallt para RPT tras administracion de Omnic Ocas® y tamsulosina convencional 0,4

mg seguidos de fenilefrina*
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*Imaxall: Debido a que las concentraciones de fenilefrina usadas con el tratamiento activo y placebo probablemente sean diferentes, el calculo
del indice de inhibicién en cada punto se realiza usando los valores de la PAD o RPT recogidos cuando se administra la mayor dosis comun a los
tres tratamientos.
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Omnic Ocas® produce menos antagonismo de receptores al-

adrenérgicos vasculares que la tamsulosina convencional.

Estos datos indican que Omnic Ocas® produce una menor inhibicion de Ia vasoconstri-
ccion mediada por receptores a1-adrenérgicos v, por tanto, menos cambios enla PAy
RPT que la tamsulosina convencional 0,4 mg, debido probablemente a una menor ex-
posicion al farmaco gracias a Ia formulacion Ocas®. Esto demuestra que Omnic Ocas®
tiene una tolerabilidad CV superior a tamsulosina convencional 0,4 mg*.

ESTUDIO 2

Este estudio aleatorizado, doble ciego vy cruzado, se disefid para comparar la respuesta
ortostatica adaptativa de Omnic Ocas® 0,4 mg frente a Ia tamsulosina convencional
04 mg®

e Este estudio se llevd a cabo en 40 varones voluntarios sanos, de edad igual o
superior a 60 afios, en condiciones de ayuno?,

» Las variables principales de eficacia fueron los resultados de los test de estrés
ortostatico 30 minutos antes y 4, 6 y 8 horas después del tratamiento?,

» Los test de estrés ortostaticos consistieron en la medida de las constantes vi-
tales (PA y frecuencia cardiaca) tras 5 minutos tumbados, a continuacion 2 minu-
tos sentados v finalmente 3 minutos de pie’.

Resultado de los tests ortostaticos

En todo momento hubo menos sujetos con tests positivo entre los tratados con
Omnic Ocas® que con tamsulosina convencional 0,4 mg; Ia diferencia mayor fue a las
4 horas tras el tratamiento (20%) (figura 4.3)% En conjunto, fueron positivas 17.5%
de los tests con Omnic Ocas® vy un 31% de los tests con tamsulosina convencional
04 mg?.
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Figura 4.3: Proporcion de tests ortostaticos positivos tras administracion de Omnic Ocas®
o tamsulosina convencional 0,4 mg en ayunas, en voluntarios sanos de edad avanzada?®
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Adaptado de ref 3

Omnic Ocas® da lugar a un menor nimero de tests ortostaticos posi-

tivos que tasulosina convencional 0,4 mg

ESTUDIO 3

Estudio aleatorizado, doble ciego, de dosis Unica vy disefio cruzado, para evaluar 0s
efectos cardiovasculares ortostaticos de Omnic Ocas® frente a alfuzosina de liberacion
prolongada (LP) 10 mg una vez al dia”.

e Esteestudiose llevé acabo en 40 varones de edad igual o superior a 60 afos tras
la ingesta de alimentos”.

e Las variables principales de eficacia fueron los resultados de los tests de estrés
ortostatico Illevados a cabo a las 4, 6 y 8 horas tras la administracion
del tratamiento®.

e Un resultado positivo del test ortostatico se definid como la presencia de sin-
tomas tales como sensacion de vértigo, mareo desmayo, etc, en bipedestacion
y/0 un descenso de la PA sistolica (PAS) > 20 mmHg entre Ia posicion supina y
la bipedestacion y/o un descenso en la PA diastdlica (PAD) > 10 mmHg entre el
decubito supino v la bipedestacion y/o una (PAD) en bipedestacion < 60 mmHg
y/0 aumento de Ia frecuencia cardiaca (FC) de > 20 pm entre Ia posicion supina'y
la bipedestacion y/o una FC en bipedestacion > 100 pm*,

34




@Omnic Ocas’

La figura 4.4 muestra como el porcentaje global de tests ortostaticos positivos fue — Omnic Ocas® ha demostrado una
tolerabilidad superior a las de tam-

. . i . o
mayor con alfuzosina de liberacion prolongada 10 mg que con Omnic Ocas®. sulosina convendional y alfuzosina
LP.

Figura 4.4: Tests ortostaticos positivos®

B Omnic Ocas

30 -
B alfuzosina LP
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Pre-dosis 4 horas 6 horas 8 horas Todos los tiempos
post-dosis post-dosis post-dosis post-dosis

% de test positivos

*p<0.05 vs Ocas’ basado en test de pares discordantes Adaptado de ref 5

Omnic Ocas® 0,4 mg produce menos acontecimientos ortostaticos positivos que al-
fuzosina LP 10 mg>.

En resumen, Omnic Ocas® tiene un perfil de seguridad C\V mas favorable que los de
tamsulosina convencional vy alfuzosina de liberacion prolongada.
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CAPITULO 5

OMNIC OCAS®: FICHA TECNICA

FICHA TECNICA

1. Denominacion del medicamento

Omnic Ocas® 0,4 mg comprimidos de liberacion prolongada recubiertos con pelicula.

2. Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada comprimido de liberacion prolongada recubierto con pelicula contiene 04 mg
de hidrocloruro de tamsulosina. Lista de excipientes: macrogol 7.000.000, macrogol
8.000, estearato de magnesio (E470b), butilhidroxitolueno (E321), silice coloidal an-
hidra (E551), hipromelosa (E464), oxido de hierro amarillo (E172).

3. Forma farmacéutica

Comprimidos de liberacion prolongada recubiertos con pelicula. (Sistema Oral de Ab-
sorcion Controlada OCAS®),
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4, Datos clinicos

4.1. Indicaciones terapéuticas
Sintomas del tracto urinario inferior (STUI) asociados a hiperplasia benigna de prosta-
ta (HPB).

4.2. Posologiay forma de administracién

Un comprimido al dia. Omnic Ocas® 0,4 mg se puede ingerir independientemente de
las comidas. El comprimido debe ingerirse entero y no debe romperse ni masticarse ya
que interferiria en la liberacion modificada del principio activo.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al hidrocloruro de tamsulosina o a cualquiera de los excipientes, His-
toria de hipotension ortostatica. Insuficiencia hepatica grave.

4.4. Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Al igual que con otros antagonistas de los receptores adrenérgicos al, en casos
individuales, puede producirse una disminucion de Ia presion arterial durante el
tratamiento con Omnic Ocas® 0,4 mg a consecuencia de lo cual, raramente, podria
producirse un sincope. Ante los primeros sintomas de hipotension ortostatica (mareo,
sensacion de debilidad) el paciente debe sentarse o tumbarse hasta la desaparicion de
los mismos. Antes de iniciar el tratamiento con Omnic Ocas® 0,4 mg el paciente debe
ser sometido a examen médico a fin de excluir la presencia de otras patologias que
puedan originar los mismos sintomas que la hiperplasia benigna de prostata. Antes
del tratamiento y posteriormente, a intervalos requlares, debe procederse a la ex-
ploracion por tacto rectal, v en caso de necesidad a la determinacion de antigeno
especifico prostatico (PSA). El tratamiento de pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatina inferior a 10 mlL/min) debe ser abordado con precaucion, ya
que estos pacientes no han sido estudiados.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han descrito interacciones en la administracion simultanea de hidrocloruro de
tamsulosina con atenolol, enalapril, nifedipino o teofilina. La administracion concomi-
tante de cimetidina da lugar a una elevacion de los niveles en plasma de tamsulosing,
mientras que la furosemida ocasiona un descenso, pero No es preciso modificar la
posologia, ya que los niveles se mantienen dentro de los limites normales. In vitro, 1a
fraccion libre de tamsulosina en plasma humano, no se ve modificada por diazepam,
propanolol, triclometiazida, clorma dinona, amitriptiling, diclofenaco glibenclamida, sim-
vastatina, ni warfarina, tampoco la tamsulosina modifica las fracciones libres
de diazepam, propanolol, triclometiazida, ni clormadinona. No se han descrito interacciones
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a nivel del metabolismo hepatico durante estudios in vitro con fracciones microsoma-
les de higado (representativas del sistema enzimatico que metaboliza el farmaco vin-
culado a citocromo P450) que afecten a la amitriptiling, salbutamol, glibenclamida v
finasterida. Sin embargo, el diclofenaco v la warfarina pueden aumentar Ia velocidad
de eliminacion de la tamsulosina. La administracion simultanea de otros antagonistas
de los receptores adrenérgicos al puede dar lugar a efectos hipotensores.

4.6. Embarazo y lactancia
No procede, ya que Omnic Ocas® 0,4 se administra a pacientes varones,

4.7. Efectos sobre capacidad de conducir y utilizar maquinaria

No se han realizado estudios sobre la capacidad de conducir v utilizar maquinaria. Sin
embargo, en este aspecto los pacientes deben ser conscientes de la posible presentacion
de mareo.

4.8. Reacciones adversas

Frecuentes (>1%,<10%) trastornos del sistema nervioso: mareo (1.3%). Poco fre-
cuentes (>0,1%,<1%) trastornos del sistema nervioso: cefalea, trastornos cardiacos:
palpitaciones; trastornos vasculares: hipotension postural, trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos: rinitis, trastornos gastrointestinales: estrefimiento, diarrea,
nauseas, vomitos, trastornos del aparato reproductor vy de la mama: alteraciones de
la eyaculacion, trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: as-
tenia. Raros (>0,01%,<0,1%): trastornos del sistema nervioso: sincope; trastornos del
aparato reproductor y de la mama: priapismo.

4.9. Sobredosis

En caso de que se produzca hipotension aguda después de una sobredosis, debe
proporcionarse soporte cardiovascular. La presion arterial v Ia frecuencia cardiaca se
normalizan cuando el paciente adopta una posicion en deculbito. En caso de que con
esta medida no se consiga el efecto deseado, puede recurrirse a la administracion de
expansores del plasma vy vasopresores cuando sea necesario. Debe monitorizarse la
funcion renal y aplicar medidas de soporte general. No es probable que Ia dialisis sea
alguna ayuda, ya que la tamsulosina presenta un elevado grado de union a proteinas
plasmaticas. Pueden tomarse medidas, tales como emesis, para impedir 1a absorcion.
Cuando se trate de cantidades importantes, puede procederse a lavado gastricoy ala
administracion de carbon vy de un laxante osmotico, tal como sulfato sodico.
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LISTA DE ABREVIATURAS

AA= Acontecimiento adverso

CdV= Calidad de vida

CV= Cardiovascular

EEG= Electroencefalograma

FC= Frecuencia cardiaca

Gl= Gastrointestinal

HBP= Hiperplasia benigna de préstata

HUS= Horas de suefio ininterrumpido (hours of undisturbed sleep)
|-PSS= Liberacion prolongada

MR= Liberacion modificada (modified release)

N-CdV= Cuestinario nocturia-calidad de vida

Ocas®= Sistema oral de absorcion controlada (Oral Controlled Absorption System)
PA= Presién arterial

PAD= Presién arterial diastdlica

PAS= Presidén arterial sistdlica

PEG= Polietilenglicol

PEO= Oxido de polietileno

PK= Perfil farmacocinético

PSA= Antigeno prostatico especifico

REM= Movimiento rapido de los ojos (Rapid Eye Movement)
RPT= Resistencia periférica total

SOL= Suefio de onda lenta

STUI= Sintomas de tracto urinario inferior

‘»astellas
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