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Hiperplasia Prostatica benigna

INTRODUCAO

A Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) compreende o aumento do volume da
préstata, problemas relacionados a miccdo decorrentes do aumento volumétrico da
préstata e obstrucdo infravesical, bem como o processo histolégico proliferativo dos
elementos celulares da prostata.

A HPB é freqiiente na populagdo masculina idosa, sendo a idade e a presenca de
testiculos, possiveis fatores determinantes desta condicdo.! As taxas de mortalidade na
década de 1980, nos paises desenvolvidos aumentaram de 0,5 para 1. 5/ 100.000. 2

O tratamento da HPB consiste em melhora da qualidade de vida do paciente
buscando aliviar os sintomas, bem como impedir a progressdo das complicacdes da
doenca.’?

Este parecer tem por objetivo analisar a seguranca e eficacia dos inibidores da 5-
alfa-redutase e dos antagonistas dos receptores a 1 adrenérgicos no tratamento da HBP.
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CAPITULO |

Inibidores da 5-alfa-redutase.

RESUMO

A hiperplasia benigna da préstata (HBP) ou hiperplasia prostética benigna
(HPB) é uma condicdo médica caracterizada pelo aumento benigno da prostata, que
normalmente se inicia em homens com mais de 40 anos. Do ponto de vista histoldgico,
a HBP caracteriza-se pela hiperplasia das células do estroma e do epitélio da glandula
prostéatica, resultando no aumento volumétrico desta e na possibilidade de interferéncia
no fluxo normal de urina causada pela compressdo da uretra prostatica e pelo
relaxamento inadequado do colo vesical.

O céncer da proéstata € considerado um problema de sadde publica, em funcéo
da alta prevaléncia na populacdo masculina. No Brasil, € a quarta causa de morte por
neoplasias. A idade é considerada como um fator de risco importante, observando-se um
aumento na incidéncia e na mortalidade apos 0s 50 anos (Ministério da Saude, 2002).

A avaliagdo do paciente com HPB inclui a anamnese com aplicagdo do escore
de sintomas prostaticos (IPSS), exame fisico com toque retal, avaliacdo laboratorial
(PSA serico, exame de urina e funcdo renal), além de métodos de imagem e
urodindmica em alguns casos.

O tratamento inicial € medicamentoso, nos casos leves e moderados, e pode ser
realizado com trés classes de medicamentos: inibidores da 5-alfa-redutase, os alfa-
blogueadores e os agentes fitoterapicos. Pacientes que ndo respondem ao tratamento
medicamentoso, com sintomas graves, ou que desenvolvem complicacdes da HPB sdo
avaliados para tratamento cirargico.

Dos inibidores da 5-alfa-redutase, a finasterida ja esta incorporada a RENAME
como parte do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica, devendo ser fornecida
gratuitamente nas unidades basicas de saude.

Este parecer tem por objetivo analisar seguranca e eficacia dos inibidores da 5-
alfa-redutase no tratamento da HBP.

Palavras chaves: tratamento, avaliacdo, 5-alfa-redutase, dutasterida, finasterida.



1-Pergunta de avaliagéo

Baseada na literatura médica especializada a Dutasterida apresenta seguranca e eficacia
superior ao agente farmacoldgico ja disponivel no SUS (finasterida) para o tratamento
da hiperplasia prostatica benigna?

2-Da tecnologia analisada:
2.1-Descricéo
INIBIDORES DA ENZIMA ALFA 5 REDUTASE

A forma ativa da testosterona é a diidrotestosterona (DTH). A testosterona é convertida
em DTH pela enzima 5-alfa-redutase(5ARIs). A DTH parece ter impacto no
desenvolvimento da HPB, assim como, na iniciacdo do cancer de préstata.

O mercado farmacéutico dispde de dois Inibidores da 5-alfa-redutase a finasterida e a
dutasterida. A Finasterida é inibidor especifico da a enzima tipo Il, enquanto a
Dutasterida € um inibidor duplo de duas isoenzimas a tipo 1 e atipo 2.

2.2-Indicagdes previstas em bula (ANVISA, 2014)

A-Finasterida

E indicada no tratamento e o controle da hiperplasia prostatica benigna (HPB) e na
prevencdo de eventos uroldgicos como a reducgdo do risco de retencdo urinaria aguda e
do risco de cirurgias, incluindo ressec¢éo transuretral da prostata e prostatectomia.
Finasterida diminui o tamanho da prostata aumentada, bem como melhora o fluxo
urinario e os sintomas associados & HPB. Os casos mais indicados para a terapia com a
Finasterida € o aumento do volume da prostata em pacientes sadios.

Aprovado pela ANVISA para uso em pacientes portadores de HBP com volume grande
da prostata.

-Formas Farmacéuticas e Apresentaces: comprimido revestido contendo 5mg de
finasterida.

-Efeitos colaterais e riscos associados ao medicamento

Os efeitos adversos comuns (ocorre entre 1% e 10% ) decorrentes do uso de finasterida
podem incluir: impoténcia (incapacidade de obter erecdo) e reducdo da libido (menos
desejo de manter relacdo sexual).

Alguns homens podem apresentar (ocorre entre 0,1% e 1% ) também alteracdes ou
problemas com a ejaculacdo, como diminuicdo da quantidade de sémen liberado durante
0 ato sexual (esta diminuicdo, porém, parece ndo interferir com a funcédo sexual normal).
Em alguns casos, estes efeitos colaterais desaparecem com a continuidade ou
interrupcao do tratamento com finasterida.

Além disso, alguns homens podem apresentar (ocorre entre 0,1% e 1%) inchago e/ou
sensibilidade nas mamas. Ha alguns relatos de reacOes alérgicas (como erupcdes
cuténeas, coceira, urticaria e inchaco dos labios, lingua, garganta e da face); dor nos



testiculos; incapacidade de ter erecdo que continuou apds a descontinuacdo do
tratamento; problemas com a ejaculacdo que continuou ap6s a descontinuacdo do
tratamento; infertilidade masculina e/ou baixa qualidade do sémen, que melhora apds
descontinuacdo do tratamento; depressdo; diminuicdo do desejo sexual que continuou
apos a descontinuacdo do tratamento; em raros casos cancer de mama masculino.
Finasterida n&o é indicado para mulheres, criancas e gravidas. E contraindicado ainda
nos casos de Hipersensibilidade a qualquer componente do produto.

B-Dutasterida

E indicada para tratamento e prevencio da progressao da hiperplasia prostética benigna
(HPB), promove o alivio dos sintomas e diminui o tamanho (volume) da prostata, além
de melhorar o fluxo urinario e reduzir o risco de retencdo urindria aguda (RUA) e a
necessidade de cirurgia relacionada a HPB.

-Formas Farmacéuticas e Apresentagoes
Cépsulas gelatinosas moles de uso oral com 0,5mg de dutasterida.

-Efeitos colaterais e os riscos associados ao medicamento

Contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a dutasterida e a outros
inibidores da Sa-redutase ou a qualquer componente da formula. A dutasterida é
absorvida pela pele, portanto mulheres e criangas devem evitar o contato com capsulas
que estejam vazando Se ocorrer contato com capsulas que estejam vazando, a area
afetada deve ser lavada imediatamente com &gua e sabdo. O efeito da insuficiéncia
hepatica sobre a farmacocinética de dutasterida ainda ndo foi estudada. A dutasterida é
extensivamente metabolizada e tem meia-vida de 3 a 5 semanas, Em pacientes com
doenca hepatica este medicamento deve ser usado com cautela.

Impoténcia, diminui¢do da libido, distarbios da ejaculacdo e ginecomastia foram os
eventos relatados com mais frequéncia nos estudos clinicos.

ReacOes adversas relacionadas a droga (com incidéncia >1%) foram relatadas com mais
frequéncia nos trés estudos de fase 111 com Dutasterida em comparacdo com placebo.
Este medicamento € contraindicado para menores de 18 anos’

3-Evidéncias

As evidéncias apresentadas a seguir sdo provenientes de busca por revisGes
sistematicas e meta-analise nas bases PubMed e Cochrane Library. Lancou-se mao
ainda de consulta ao Bulario Eletronico da ANVISA e da base Micromedex (Drugdex).

A metodologia de busca e demais critérios e filtros utilizados nesta etapa
encontram-se nos anexos A, B e C deste parecer.

Foi aplicada a ferramenta AMSTAR, no sentido de avaliar a qualidade das
revisdes selecionadas para este trabalho.

Thomson A. (2005)
Apos analisar estudos clinicos ficou demonstrada uma reducéo de 26% do volume da
prostata em 4 anos com o uso da dutasterida e a melhora nos sintomas urinarios ocorreu
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apos 6 meses de tratamento. O alivio dos sintomas precoces foi alcangado combinando
um bloqueador alfa e a dutasterida. Os efeitos secundarios da dutasterida foram
semelhantes ao da finasterida.

Nikel J.C. etal. (2004) e Naslund M. and Miner M. (2007)

Em 2004, Nikel e col. observaram que a DHT no soro, é suprimida de forma mais
significativa com dutasterida (0,5 mg por dia) 94.7 (3.3%), do que com a finasterida (5
mg por dia) 70.8 (18.3%) .

Um trabalho realisado em 2007 chegou a mesma conclusdo, através de um estudo
duplo-cego randomizado, em 399 homens com préstata aumentada onde a inibi¢do de
DTH com dutasterida, foi de 94,7% (3,3), e com finasterida 5mg (70,8%).

O trabalho aduz ainda que sem evidéncia de ensaios clinicos de longo prazo
comparando a finasterida e a dutasterida, ndo se pode concluir a eficicia e seguranca
relativa de um agente sobre o outro.

Wu X.J. et al. (2014)

Em quatro estudos que comparavam o placebo e a dutasterida foi demonstrada a
diminuicdo dos sintomas da HPB em OR 1,98, com intervalo de confianca de 95% (CI)
1,77-2,19 (P <0,00001), reducdo do volume total da prostata em 13,86 mL (IC 95%
12,76-14,96; P <0,00001); o odds ratio para AUR foi de 0,35 (95% CI 0,27-0,47; P
<0,00001). O principal efeito colateral para a dutasterida foi o aumento da taxa de
disfuncdo sexual em comparacdo com placebo, concluindo que, a dutasterida é
altamente eficaz na reducdo de sintomas de hiperplasia prostatica benigna, na reducao
do tamanho de préstata, nos riscos de AUR e na intervencao cirurgica.

Chou C.H. et al. (2015)

Observaram que doentes com HPB que receberam o tratamento associado de finasteride
e dutasteride, estavam em maior risco de sindrome coronariana aguda (SCA) com OR
de 3,47 (IC 95% 1,05-11,5), em comparacdo aos pacientes ndo tratados com 5ARIs. Na
monoterapia com dutasteride o ORs foi de 1,07 (IC 95% 0,39-2,99) com uma dose
baixa e 0,73 (IC 95% 0,38-1,44), com alta dose. Na monoterapia com finasteride as ORs
foram 1,30 (IC 95% 0,89-1,92) com uma dose baixa e 0,98 (IC 95% 0,19-5,13), com
alta dose.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chou%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25778849

4- Informag0es econdmicas

Medicamento Apresentacao | Fabricante | Preco Preco Medio
Meédio Tratamento
unidade Mensal (por

paciente)

Finasterida 5mg Comprimido EMS 2,09 62,7

Dutasterida 0,5mg Comprimido Glaxo 4,68 140,4

Fonte: Tabela CMED. PF. ICMS 17% (Atualizada em 19/03/2015)

5- Conclusdo

Diante do exposto e,

-CONSIDERANDO que nos estudos analisados demonstram que os efeitos secundarios
da dutasterida foram semelhantes ao da finasterida.

-CONSIDERANDO que a Finasterida ja faz parte das listas de medicamentos no SUS,
estando alocada no componente basico de assisténcia farmacéutica.

Esta equipe NAO RECOMENDA a incorporacdo da DUTASTERIDA na RESME.
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Anexo A- Estratégia de busca

finasterida, e/ou
5 alfa redutase

Descritores Base N° de | N° de | Outros critérios usados
Estudos Estudos na sele¢do
Encontrados | selecionados

Dutasterida e/ ou | Pubmed 7 4 Busca de estudos nos

Gltimos 10 anos. Periodo
de busca 17 a 25 de

finasterida, e/ou | Cochrane
5 alfa redutase | Library
e/ou Hiperplasia
prostatica
benigna.

e/ou Hiperplasia marc¢o de 2015.
prostatica

benigna

Dutasterida e/ ou | The 1 1 Busca de estudos nos

Gltimos 10 anos. Periodo
de busca 17 a 25 de
marc¢o de 2015.

B-Lista de estudos excluidos

Estudo

Motivo da exclusao

National Cancer Institute. Prostate Cancer
Prevention (PDQ®) Benefits From Finasteride
and Dutasteride Chemoprevention

Diverge do foco da pergunta

Vaughan ED. Long-Term Experience With 5-a-
Reductase Inhibitors. Reviews in  Urology.
2003;5(Suppl 5):S22-S27.

AMSTAR 5

Schmitz-Drager BJ, Schoffski O, Marberger
M, Sahin S, Schmid HP. Risk adapted
chemoprevention for prostate cancer: an option
? Recent Results Cancer Res. 2014;202:79-91.

Resultados inconclusivos

Nacusi LP, Tindall DJ. Nat Rev Urol. 2011 May
31;8(7):378-84. Targeting 5a-reductase for
prostate cancer prevention and treatment

Diverge do foco da pergunta
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Anexo C-Sistematizacao de estudos selecionados

Estudos Objetivo do Estudo Desfechos utilizados Comparadores Resultados Conclusoes Observacoes
Nickel J.C. et al. Determinar a eficacia e |Reducdo do DHT no | Finasterida e | Foi observado que a di-hidrotestosterona | A redu¢do do DHT no soro foi | Estudo com boa
Comparison of Clinical | sequranga da finasterida e | soro; reducéo no volume | dutasterida no soro, é suprimida de forma mais | reduzida de forma mais significativa | qualidade

Trials With dutasterida no tratamento da | da prostata. significativa com dutasterida (0,5 mg por | com dutasterida do que a finasterida. | mediante
Finasteride and | hiperplasia prostatica benigna dia) 94.7 (3.3%), do que com finasteride | Durante o0 uso das duas 5HTs |aplicacdo da
Dutasteride (BPH), (5 mg por dia) 70.8 (18.3%) DHT. Sem | observou-se reducdo no volume da | ferramenta

Rev  Urol.  2004;6 evidéncia de ensaios clinicos de longo | prostata e, melhora dos sintomas. AMSTAR

(suppl 9):S31-S39

prazo comparando a finasterida e a
dutasterida, ndo se pode concluir a eficécia
e sequranca relativa de um agente sobre o
outro.

Thomson A. Clinical

O objetivo deste artigo é

Redugdo do volume da

Monoterapia com

Estudos clinicos demonstram que o uso de

Estudos observacionais concluiram

Estudo com boa

impact review | revisar as evidéncias para o | prostata , efeitos | finasterida. dutasterida reduziu em 26% do volume da | que a dutasterida reduz o risco de | qualidade
Dutasteride: an |tratamento da BPH com | secundarios e colaterais prostata em 4 anos e melhora nos sintomas | complicagGes graves associadas com | mediante
evidence-based review | dutasteride. em pacientes tratados urinarios apds 6 meses de tratamento. O | BPH, e a necessidade de cirurgia. No | aplicacdo da
of its clinical impact in com Dutasterida alivio dos sintomas precoces foi alcangado | entanto, € importante para o médico | ferramenta

the treatment of benign combinando um bloqueador alfa e a|e paciente discutir as varias opgdes | AMSTAR
prostatic  hyperplasia. dutasterida. Os efeitos  secundarios | para um tratamento adequado.

Core Evidence 01/2005; ocorreram de maneira semelhante aos que

1(2):143-56. ocorrem na monoterapia com finasterida.

Naslund  M.J, and | Analisar a histéria do aumento | Retencdo urinéria aguda | Comparou uso de | A utilizagdo dos 5ARIs em homens com | O uso da dutasteride, demonstrou | Estudo com boa
Miner M. A Review of | da préstata utilizando alfa- | e aumento da prostata; | dutasterida e | hiperplasia  prostatica demonstrou a | melhora nos sintomas ap6s 4 anos de | qualidade

the Clinical Efficacy | bloqueador e terapia 5ARI, | melhora nos sintomas. finasterida na | melhora nos sintomas de 10% a 20% em | terapia quando comparado com o uso | mediante

and Safety of 5 alfa-|quer como monoterapia ou em hiperplasia prostética | comparacdo com placebo; no entanto, ndo [em 2 anos (-6,4 vs -4.3 pontos, | aplicagdo da
Reductase Inhibitors for | terapia de combinagdo, para o benigna. foi demonstrada redugéo das complicagdes | respectivamente) .Em 6 anos o uso | ferramenta

the Enlarged Prostate. | alivio sintomatico e uma a longo prazo ou doenga progressdo. Em | de finasterida reduziu o risco de | AMSTAR

Clinical
Therapeutics.\VVolume
29, Number 1, 2007

reducdo da progressdo da
doenca a longo prazo

um estudo duplo-cego randomizado, em
399 homens com prostata aumentada, a
dutasteriada resultou em uma supressdo de
DHT em 94,7% (3,3), quando comparada
com a finasterida 5mg 70,8% (18,3).

retencdo urinaria aguda e aumento da
prdstata cirurgia. A combinagdo com
um alfa-bloqueador e um 5ARI pode
ser benéfica em pacientes que
requerem alivio imediato dos
sintomas, com a interrupcdo do alfa-
bloqueador depois de varios meses
de terapia. 5ARIs foram geralmente
bem tolerados. A disfun¢do sexual
esti entre os efeitos adversos mais
frequentemente relatados, embora



http://www.researchgate.net/journal/1555-1741_Core_Evidence

ocorra  em uma peguena proporgéo
dos homens (1% -8%). A
combinacdo da terapéutica (alfa-
blogueadores e um 5ARISs) tem sido
mais eficiente.

Estudos Objetivo do Estudo Desfechos utilizados Comparadores Resultados Conclusbes Observacoes
Wu XJ, Zhi Y, Zheng J. | Investigar a eficacia clinica de | -Reducdo de sintomas de | Placebo Quatro estudos preencheram os critérios de | Dutasterida é altamente eficaz na | Estudo com boa
et AL. Dutasteride on |dutasterida no tratamento da | hiperplasia prostatica inclusdo . Quando comparada com o | reducdo de sintomas de hiperplasia | qualidade
benign prostatic | hiperplasia benigna da prostata | benigna; placebo a Dutasterida  demonstrou | prostatica benigna, na reducdo do | mediante
hyperplasia: a meta- | por meta-anlise. -Rreducdo do tamanho diminuicdo dos sintomas da HPB em | tamanho de prdstata, nos riscos de | aplicacdo da
analysis on randomized de prostata, nos riscos de 1,98, com intervalo de confianga de 95% | AUR e na intervencdo cirdrgica. No | ferramenta
clinical trials in 6460 AUR e na intervencdo (CI) 1,77-2,19 (P <0,00001), reducdo do | entanto, a terapia dutasterida estd | AMSTAR

patients.
Urology. 2014
Mar;83(3):539-43.

cirdrgica.

volume total da préstata em 13,86 mL (IC
95% 12,76-14,96; P <0,00001); o odds
ratio para AUR foi de 0,35 (95% CI 0,27-
0,47; P <0,00001). O principal efeito
colateral para a dutasterida foi o aumento
da taxa de disfuncdo sexual em
comparagdo com placebo, com odds ratio
de 0,41 (IC 95% ,31-,54; P <0,00001).

relacionada com um aumento da taxa
de disfuncéo sexual

Chou CH, Lin CL, Lin
MC, Sung FC, Kao.
CH.5a-Reductase
inhibitors increase acute
coronary syndrome risk
in patients with benign
prostate hyperplasia. J
Endocrinol Invest. 2015
Mar 17.

Associacdo entre o uso de dois
5ARIs (finasterida e
dutasterida) com o risco de
sindrome coronariana aguda
(SCA) em pacientes com
hiperplasia benigna da prostata
(HPB).

Risco SCA entre o0s
pacientes com HPB.

Finasterida associado

com
comparado

dutasterida

com

monoterapia com um

5ARIs.

Observou-se que doentes com HPB que
receberam o tratamento com associacdo da
finasteride e dutasteride estavam em maior
risco de SCA com OR de 3,47 (IC 95%
1,05-11,5), em comparacdo aos pacientes
ndo tratados com 5ARIs. Analisando a
dosagem nao foi demonstrado associacao
significativa com SCA. Na monoterapia
com dutasteride o ORs foi de 1,07 (IC
95% 0,39-2,99) com uma dose baixa e
0,73 (IC 95% 0,38-1,44), com alta dose.
Na monoterapia com finasteride as ORs
foram 1,30 (IC 95% 0,89-1,92) com uma
dose baixa e 0,98 (IC 95% 0,19-5,13), com
alta dose.

Este estudo de caso-controle de base
populacional sugere que o uso 5ARIs
pode aumentar o risco SCA entre 0s
pacientes com HPB quando o0s
pacientes estdo expostos as duas
drogas finasteride e dutasteride.

Estudo com boa
qualidade
mediante
aplicacdo
ferramenta
AMSTAR

da
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CAPITULO Il

PARECER TECNICO

Tansulosina e Terazosina (antagonistas dos receptores alfa-1 adrenérgicos)

1-Pergunta de avaliagdo

Baseado na literatura médica especializada, a tansulosina e a terazosina sdo mais
eficazes do que as drogas disponiveis no SUS para o tratamento da hiperplasia
prostéatica Benigna (HPB)?

2- Da tecnologia analisada
2.1-Descricéo?

a)A tansulosina € um antagonista dos receptores alfa-1 adrenérgicos. Fixa-se seletiva e
competitivamente aos receptores alfa-1 pds-sinapticos, em particular aos dos subtipos
alfa-1A e alfa-1D, promovendo o relaxamento da musculatura lisa da préstata e da

uretra. Tansulosina melhora os sintomas urinarios.

b) Terazosina é um medicamento que tem a capacidade de ligar-se a um tipo especifico
de receptores chamados “adreno-receptores” do tipo alfa-1. ESses receptores estdo
envolvidos no aparecimento de varias doencas, tais como a pressao alta (hipertensao
arterial) ou problemas de aumento da prostata ndo relacionada a tumores malignos

(hiperplasia prostatica benigna — HPB).

2.2-Indicacéo prevista em bula'-?

a) A tansulosina € indicada para o tratamento dos sintomas do trato urinario inferior

associado a hiperplasia prostatica benigna.

b)Terazosina é também usado para o tratamento dos sintomas do paciente que tem aumento da

prostata ndo associado a tumores malignos (hiperplasia prostatica benigna - HPB).

2.3- Contra-indicacdes e precaucdes: **
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a) Tansulosina

E contraindicada quando ha hipersensibilidade ao cloridrato de tansulosina, incluindo
angioedema induzido pelo medicamento, ou a qualquer componente da férmula;
historico de hipotensao ortostéatica; insuficiéncia hepatica grave; uso concomitante com

inibidores potentes da CYP3A4, como o cetoconazol.
b) Terazosina

Este medicamento é contraindicado para o uso em criancas. Terazosina é um medicamento que
ndo pode ser usado por pessoas que tém problemas de sensibilidade a substancia principal do

medicamento (cloridrato de terazosina) ou a substancias muito parecidas a ela.
2.4-Efeitos adversos” 2
a)Tansulosina

—Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

tontura, disturbios da ejaculacéo.

—Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento): cefaleia, palpitacdes, hipotensdo ortostatica, rinite, constipacao, diarreia,

nausea e vomitos, rash, prurido, urticaria, astenia.

—Reacéo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

sincope, edema angioneuraotico.

—Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento): priapismo, Sindrome de Stevens-Johnson. Existem relatos de ocorréncia
da Sindrome Intra-operatéria da iris Frouxa, na qual a pupila deixa de dilatar-se, durante

a realizacdo da cirurgia de catarata em pacientes em tratamento com tansulosina.
b)Terazosina

b.1-Reacdes Adversas Relacionadas com Hipertensdo (pressao alta): Indisposicao
(astenia), visdo embacada, vertigem (tontura), sensacdo de obstrucdo do nariz, nausea,
inchaco nas pernas, palpitacGes e sonoléncia foram os Unicos sintomas mais frequentes
em pacientes recebendo cloridrato de terazosina quando comparados com pacientes

recebendo placebo.
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As principais reagdes adversas observadas foram:
Geral: indisposicdo, dor nas costas, dor de cabeca.

Sistema cardiovascular: palpitacGes, queda da pressdo arterial quando o paciente se
levanta (hipotensdo postural), perda da consciéncia ou desmaios, aumento da freqiiéncia

do coracéo.
Sistema digestivo: nauseas.

AlteracBes metabdlicas / nutricionais: inchaco no corpo, inchaco nas pernas e

aumento de peso.
Sistema musculo-esquelético: dor nas pernas e nos bracos.

Sistema nervoso: depressdo, diminuicdo da vontade sexual (libido), nervosismo,

tonturas, dorméncias, sono excessivo.

Sistema respiratério: falta de ar, sensacdo de obstrugédo do nariz, sinusite.
Sentidos especiais: visdo embacada.

Sistema urogenital: dificuldade em ter erecdo.

b.2-Relacionadas com Hiperplasia prostatica benigna (HPB)

As seguintes reacOes adversas foram observadas em pacientes que usaram o cloridrato
de terazosina para tratamento de aumento da prostata ndo associada a tumores malignos

(hiperplasia prostatica benigna — HPB), com freqtiéncia maior que 5%:
Geral: indisposicao, fraqueza, dor de cabeca.

Sistema cardiovascular: queda da pressao arterial (hipotensdo arterial), palpitacdes,
queda da pressdo arterial quando o paciente se levanta (hipotensdo postural), perda da

consciéncia ou desmaios, aumento da freqliéncia cardiaca.
Sistema digestivo: nausea.
Alterac6es metabdlicas / nutricionais: inchago nas pernas e aumento de peso.

Sistema nervoso: tontura, diminuicdo da vontade sexual (libido), sono excessivo.

Sistema respiratorio: falta de ar, sensacdo de obstrugdo no nariz, rinite.
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Sentidos especiais: visdo embacada, visao dupla.

Sistema urogenital: dificuldade em ter erecéo.

3-Evidéncias

As evidéncias apresentadas a seguir sdo provenientes de busca por revisdes
sistematicas e  meta-andlise nas bases: PubMed, Cochrane Library,
Micromedex(drugdex) e Up to date.

Micromedex(drugdex)*
A)TANSULOSINA

A base de dados Drugdex, relata que a tansulosina € eficaz em aliviar os sintomas da
HBP, com recomendacdo de uso adulto na categoria Ila, o que significa que € util na
maioria dos casos, usando para tanto uma forca de evidéncia, em adultos, na categoria B

(classificacdo de Oxford).

B)TERAZOSINA

A base de dados Drugdex, relata a terazosina melhora sintomas obstrutivos e irritativos,
as taxas de fluxo urindrio maximo e meédio da hiperplasia prostatica benigna, com
recomendacdo de uso adulto na categoria lla, o que significa que é Util na maioria dos
casos, usando para tanto uma forca de evidéncia, em adultos, na categoria A

(classificacdo de Oxford).

Up to date (Glenn R Cunningham, MD e Dov Kadmon, MD)?

Os autores sugerem que o tratamento inicial de hiperplasia prostatica benigna seja
realizado com apenas um antagonista alfa-adrenérgica que deve ser escolhido de acordo
com o custo e perfil de efeitos secundarios baseados na metanalise de Djavan B,

Marberger M que concluiram: Todos os antagonistas alfa-1 adrenérgicos parecem ter
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eficacia semelhante na melhora dos sintomas e fluxo. A diferenga entre os antagonistas
de adrenoceptores alfa-1 esta relacionado com o seu perfil de efeitos colaterais.

4-Conclusoes

N&o foram encontrados estudos com metodologia robusta que trate da superioridade da
tansulosina e terazosina frente as drogas do mesmo grupo farmacolégico, ja disponiveis

no SUS para o tratamento da hiperplasia prostatica benigna.

Apesar da escassez de literatura médica especializada que respondesse a pergunta
proposta neste parecer, ha uma citacdo de uma metandlise que indica a semelhanca dos
antagonistas alfa-1 adrenérgicos no tratamento HPB.

Ademais, um antagonista dos receptores alfa -1 adrenérgicos, a saber, doxazosina, ja faz

parte das listas do SUS especificamente na rede basica de salde.

A terazosina foi descontinuada por seu fabricante em 2012, alegando ndo haver prejuizo
aos usuarios uma vez que ha no mercado farmacéutico, alternativas terapéuticas para 0s

fins aos quais este medicamento se presta.

5-Recomendacao

Pelo exposto, esta equipe técnica ndo recomenda a incorporacdo da TANSULOSINA e

TERAZOSINA na RESME.
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