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Resumo Executivo 

Tecnologias: tansulosina e finasterida

Indicação: tratamento da hiperplasia benigna da próstata

Caracterização das tecnologias: medicações registradas no Brasil, sendo a tansulosina um bloqueador dos receptores alfa 1 adrenérgicos e a finasterida um inibidor da 5 alfa redutase.

Pergunta: A tansulosina é mais custo-efetivo do que a finasterida no tratamento dos sintomas do trato urinário inferior associados à hiperplasia benigna da próstata?
Introdução: A Hiperplasia Benigna da Próstata (HBP) é uma doença crônica de alta prevalência, que está associada e aumenta progressivamente com a idade. Essa condição acarreta nos chamados Sintomas do Trato Urinário Inferior (STUI), principalmente os relacionados aos sintomas obstrutivos (fluxo fraco, intermitência, hesitação, esforço e gotejamento terminal). Se não tratado tais sintomas, a doença evolui, observando-se prejuízos na função renal e recorrentes episódios de infecção. 
Os STUI não são exclusivos de pacientes com HBP. Portadores de bexiga hiperativa, fraqueza esfincteriana e distúrbios sensoriais de bexiga também experimentam os sintomas. Para cada etiologia dos sintomas, uma estratégia terapêutica é preferível à outra. No caso de pacientes com HBP, duas classes são mais comumente utilizadas: os inibidores dos receptores alfa-1 da adrenalina (ou bloqueadores alfa 1 adrenérgicos) e os inibidores da 5-alfa redutase. As duas classes atuam por mecanismos de ações distintos: a primeira promove o relaxamento da musculatura lisa periférica e a segunda atua na dihidrotestosterona, acarretando na diminuição do volume da próstata. Desta forma, em ambas as situações , o resultado é um fluxo urinário melhorado. 
Para cada classe de fármaco existe mais de uma molécula representante no mercado. As vantagens da tansulosina em relação às demais moléculas da classe dos bloqueadores alfa 1 adrenérgicos são sua maior afinidade pelos receptores periféricos, o que lhe confere menores incidências de eventos adversos (hipotensão, tontura, síncope). Além disso, sua posologia não necessita de titulação de dose, como ocorre com outras moléculas de sua classe. Em relação aos inibidores da 5 alfa redutase, a vantagem da finasterida em relação à dutosterida é o preço de aquisição, já que a finesterida é comercializada como genérico, enquanto que a dutosterida encontra-se ainda sob patente. 
O objetivo do presente PTC foi identificar a(s) melhor(es) evidência(s) disponível(eis) de estudos de avaliação econômica que compararam as duas estratégias de tratamento da HBP. 

Busca e análise de evidências científicas:

Foram pesquisadas as bases de dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Cochrane Library e CRD. Foram utilizados os termos de vocabulário controlado das bases (Mesh para MEDLINE e Cochrane e Emtree para EMBASE) e respectivos sensibilizadores, utilizando uma palavra sinônima. Os termos utilizados foram referentes às tecnologias (tansulosina, finasterida) e condição clínica (Hiperplasia Benigna da Próstata). Não se delimitou por tipo de estudo, exceto para a base de dados Embase, cuja estratégia ficou muito sensível, necessitando torná-la mais específica. A qualidade metodológica dos estudos foi avaliada utilizando a ferramenta CHEERS. 
Resumo dos resultados dos estudos selecionados:

A busca nas bases resultou em 149 citações, das quais seis estavam em duplicata. Cento e vinte e cinco artigos foram excluído pela triagem de título e resumo e dezessete foram avaliados por meio da leitura do texto completo. Apenas dois estudos avaliaram as moléculas objeto desse parecer, mas nenhum deles foi estudo de custo-efetividade. Os estudos utilizaram modelos matemáticos para estimar os custos comparativos de estratégias de tratamento da HBP. Em um dos estudos, utilizando um modelo de markov e seis estados de saúde, considerou-se como estratégias os tratamentos a dutasterida, finasterida e tansulosina em dois horizontes temporais (4 anos e expectativa de vida). Os autores evidenciaram que o tratamento com dutasterida foi o menos custoso durante as análises e os custos da finasterida e tansulosina foram similares. O estudo apresenta baixo risco de viés de acordo com a ferramenta CHEERS, porém algumas limitações nas premissas do modelo, além de baixa aplicabilidade no contexto nacional, uma vez que o custo do tratamento com finasterida é bastante inferior ao da dutasterida, que ainda não perdeu sua patente.  
O outro estudo é uma evidência inferior, considerando a qualidade metodológica e as limitações do modelo. Também é uma análise de custo, utilizando um modelo de árvore de decisão, avaliando a estratégia de tratamento de ablação de agulha transuretral (TUNA®), tratamento farmacológico com tansulosina e finasterida e tratamento combinado de ambas as classes, em um horizonte temporal de 5 anos. Como resultado, a monoterapia com tansulosina foi menos custosa quando comparada ao procedimento TUNA® ao longo do modelo de 5 anos. A tansulosina foi menos custosa que a finasterida ao longo de todos os anos no modelo. Este estudo apresenta premissas do modelo que limitam muito seus achados, além de alto risco de viés considerando os domínios avaliados pela ferramenta CHEERS (baixa validade interna).
Diante da escassez das evidências, para as implicações de prática clínica e embasamento das recomendações, o custo-efetividade das estratégias foi discutido em âmbito mais amplo, considerando as demais evidências que haviam sido excluídas por não preencherem todos os critérios de elegibilidade deste PTC. Dessa forma, incluiu-se os resultados de estudos que compararam de custo-efetividade da classe farmacológica de maneira geral (sem especificação da molécula) ou que tenham considerados moléculas outras que não a tansulosina e finasterida.
Para a população em geral, há evidências que sugerem que a tansulosina é mais custo-efetiva que a finasterida em pacientes com HBP. Por outro lado, quando se considera um subgrupo da população, os pacientes que possuem volume muito aumentado da glândula prostática (medida por meio dos níveis de PSA), há evidências sugerindo um maior custo-efetividade da finasterida comparada aos bloqueadores alfa adrenérgicos. 
Portanto, diante da ausência de um modelo de análise de custo-efetividade que forneça uma evidência robusta para permitir conclusões confiáveis e específicas, indicar a tansulosina para o tratamento da HBP na população geral por ser  mais custo-efetivo que a finasterida acarreta em uma recomendação fraca a favor da tecnologia.  

Recomendações:

( ) Recomendação forte a favor da tecnologia

(X ) Recomendação fraca a favor da tecnologia

( ) Recomendação fraca contra a tecnologia

( ) Recomendação forte contra a tecnologia
ABSTRACT
The prevalence of Benign Prostatic Hyperplasia (BPH) increases with age, and a quarter of younger men and half of men aged > 60 years report a significant incidence of low tract urinary symptoms (LUTS) associated with BPH. The costs of treating BPH have a high annual value across the countries, increasing over the time mainly due to the aging of population.
There are two preferential classes of drugs used to treat this condition. Alpha1-adrenoceptor antagonists (a-blockers) remain the most widely used pharmacologic agents following by the 5a-reductase inhibitors. Both of them have distinct mechanisms of action and different safety profile, which may impact in their efficacies, that may be evaluated in a cost-effectiveness studies designs.  
The objective of this study was to identify the best evidence regarding the cost-effectiveness of the tamsulosin compared to the finasteride in patients with BHP. 
The electronic databases MEDLINE via PubMed, EMBASE Cochrane Library/Willey, and CRD were searched with controlled vocabulary of the bases (MeSH in MEDLINE and Cochrane Library, and Emtree in EMBASE) and also text words and synonyms in all fields. We also evaluated the methodological quality of the studies using the CHEERS checklist. 
Our search strategy identified 149 references and we evaluated the full text of 17 citations. Only two studies met our eligibility criteria and were included in this technical document. 

They were a simple cost analysis, not considering the differences in their efficacy. One of the studies had a low risk of bias but the other had high risk of bias, considering the criteria of the CHEERS tool. Both of the studies had significant limitations in the assumptions of the model, resulting in a low internal and external validity. 
The treatment strategies were discussed considering other studies assessing the cost-effectiveness of either the general different classes or other molecules of the same class. 

In the absence of a cost-effectiveness analysis model that provides a robust evidence to allow reliable conclusions, indicate tamsulosin for the general population with BPH being more cost-effective than finasteride result in a weak recommendation for the technology.
Pergunta de pesquisa:
A tansulosina é mais custo-efetivo do que a finasterida no tratamento dos sintomas do trato urinário inferior associados à hiperplasia benigna da próstata?
	População
	Intervenção
	Comparador
	Desfechos

	Homens com sintomas do trato urinário inferior associado à hiperplasia benigna da próstata  
	tansulosina
	finasterida
	1) QALY, 

2) Custo de tratamento

3) Razão de custo-efetividade incremental para:

· melhora dos

sintomas 

· necessidade de

ressecção transuretral da próstata.


Quadro 1 – Questão de pesquisa estruturada de acordo com o acrônimo PICO.
INTRODUÇÃO:

Aspectos epidemiológicos, demográficos e sociais

Sintomas do trato urinário inferior (STUI) associados à Hiperplasia Benigna da Próstata são uma condição comum no envelhecimento do homem. Eles ocorrem em 25% dos homens com 40 anos ou mais e sua prevalência aumenta com a idade, com magnitudes que variam de 3,5% à 35% em homens ao final dos 40 e 80 anos, respectivamente1


 ADDIN EN.CITE ,2
. A incidência estimada é de 15 casos por 1.000 homens-ano, aumentando linearmente entre 3 casos por 1.000 homens-ano com idades entre 45-49 anos à 38 casos por 1.000 homens-ano nas idades entre 75-79 anos. Após os 80 anos, a  incidência permanece constante
A hiperplasia benigna da próstata (HBP) caracteriza-se pela proliferação exacerbada de células epiteliais e estromais da glândula denominada próstata, causando um aumento do volume da mesma. Clinicamente, este aumento pode provocar o estreitamento da uretra, interferindo no fluxo normal da urina e acarretando em sintomas do trato urinário inferior
 ADDIN EN.CITE 
4,5
.
Os sintomas do trato urinário inferior (STUI, em inglês LUTS – lower urinary tract symptoms) não são exclusivos de pacientes que apresentam HBP. Eles também são vivenciados por indivíduos que apresentam outras patologias que afetam o trato urinário inferior, tais como hiperatividade do detrusor, fraqueza esfincteriana e distúrbios sensoriais de bexiga6

. Os sintomas são classificados em três grupos: sintomas de armazenamento (sintomas irritativos, relacionados ao aumento de frequência, urgência, nocturia e urgência de micção), sintomas de esvaziamento (sintomas obstrutivos, de fluxo fraco, intermitência, hesitação, esforço e gotejamento terminal) e sintomas de pós-micção (esvaziamento incompleto e gotejamento pós-micção). 
Os pacientes portadores de HBP geralmente experimentam sintomas obstrutivos, enquanto que nos pacientes que apresentem hiperatividade da bexiga, os sintomas irritativos são mais prevalentes6

.  

A HBP é uma doença progressiva e, quando não tratada, tem seus sintomas agravados. Uma das complicações dos sintomas obstrutivos é o acúmulo de sais residuais presentes na urina, que podem se cristalizar formando cálculos culminando em insuficiência renal. Outro agravante dos sintomas é o risco aumentado para infecção do trato urinário pela colonização bacteriana presente na urina residual
 ADDIN EN.CITE 
7,8
.
O diagnóstico da HBP é realizado pelo exame físico de toque retal que revela a próstata aumentada, pelo exame de urina tipo 1 e também por exames de sangue que descartam doenças malignas da próstata. A dosagem de PSA guarda estreita correlação com o volume da próstata, podendo ser utilizado como estimativa do volume da glândula. Ultrassom dos testículos, próstata e rins também permitem descartar doenças malignas e hidronefrose
 ADDIN EN.CITE 
9,10
.
Tratamento

Pacientes com HBP podem ser tratados por medicações, por mudança no estilo de vida, por tratamentos minimamente invasivos ou ressecção cirúrgica. Alterações no estilo de vida consistem na diminuição da ingesta noturna de líquidos, redução no consumo de álcool e cafeína e buscar urinar em horários agendados
 ADDIN EN.CITE 
4,5
.
O objetivo do tratamento é reduzir a intensidade dos sintomas, normalizar a dinâmica do trato urinário inferior, prevenir as complicações relacionadas e melhorar a qualidade de vida do paciente
O tratamento medicamentoso mais utilizado para tratar a resistência do fluxo urinário é os antagonistas do receptor alfa 1 de adrenalina (ou alfa bloqueadores). Atualmente, cinco moléculas dessa classe estão disponíveis: alfuzosina, doxazosina, sildosina, tansulosina e terazosina. Tais moléculas impedem que a adrenalina aja na musculatura lisa entre a próstata e a cabeça da bexiga, diminuindo seu tônus e permitindo aumentar o fluxo. Entretanto, outros mecanismos de ação, incluindo células musculares lisas outras que não prostáticas e sistema nervoso, ainda precisam ser melhor elucidados
Uma opção exclusiva para pacientes com STUI associado à HBP é a utilização dos inibidores da 5-alfa redutase (finasterida, dutasterida). Tais moléculas atuam através da inibição do efeito andrógeno na próstata que são mediados pela dihidrotestosterona (DHT), que é convertida primariamente em células prostáticas estromais de sua precursora testosterona pela enzima 5alfa-redutase. Dessa forma, a próstata tem seu volume diminuído, melhorando o fluxo urinário. Por ter início de ação mais prolongado, são preferíveis no tratamento de longo prazo
Alternativas terapêuticas são os agentes anticolinérgicos, que  ão indicados para o gerenciamento dos STUI associados à HBP em homens sem pós esvaziamento residual elevado e quando STUI é predominantemente de natureza irritativa
Outras opções terapêuticas menos utilizadas incluem os antagonistas dos receptores muscarínicos (tratamento padrão para STUI associado à bexiga hiperativa), inibidores da fosfodiesterase tipo V (PDE5), fitoterápicos e análogos da vasopressina. As terapias combinadas também são recomendadas em alguns casos e têm sido mais recentemente investigadas, com resultados satisfatórios
 ADDIN EN.CITE 
5,12,13
.
Justificativa do PTC
STUI associados à HBP é uma condição clínica bastante prevalente e, associada com o crescente envelhecimento da população, acaba sendo uma condição bastante onerosa para os sistemas de saúde.

As opções terapêuticas são diversas, cada uma apresentando vantagens e desvantagens que precisam ser conhecidas, para melhor otimização do tratamento. 

Apesar da terapia com os antagonistas dos receptores alfa 1 adrenérgicos ser um tratamento efetivo da STUI, o uso de moléculas não seletivas acarreta na maior probabilidade de ocasionar reações adversas de vasodilatação, tais como tontura, hipotensão e quedas
O controle do STUI com tansulosina tem demonstrado ser mais efetivo por reduzir as taxas de falha terapêutica (definido como necessidade de cateterização assumindo retenção urinária aguda ou troca de medicação ou cirurgia) e necessidade de retratamento quando comparada à alfuzosina, doxazosina ou terazosina.15

. Adicionalmente, foi demonstrado ser custo-efetivo em relação às demais moléculas de sua classe
A principal reação adversa associada à tansulosina, quando comparada ao placebo, é a ejaculação anormal, principalmente retrógrada. Entretanto, esse evento não foi associado com maiores incidências de descontinuação do tratamento
Melhora nos sintomas, sem eventos adversos que impactem na função sexual, como impotência ou perda de libido, podem aumentar a qualidade de vida global do homem tratado com tansulosina, principalmente quando comparado aos inibidores da 5-alfa redutase, cujas principais reações adversas estão relacionadas à disfunção sexual: disfunção erétil com incidências variando entre 4,9% a 15,8% dos pacientes
20

. Entretanto, tal classe de medicamento, que inclui as moléculas finasterida e dutasterida, é amplamente utilizada na prática clínica por conta de seu mecanismo de ação distinto, principalmente eficaz em homens que têm volumes prostáticos maiores ou iguais à 40 mL 


19

, perda de libido (entre 1 e 2%) e disfunções na ejaculação (entre 1 e 2%) HYPERLINK \l "_ENREF_19" \o "Carbone, 2003 #106" 


 ADDIN EN.CITE 
4,20
. Adicionalmente, estão associadas com uma reação mais lenta e efeito mais modesto no alívio dos sintomas, mas com melhores resultados em longo prazo em termos de progressão e complicações
Assim, os dados sugerem que a terapia medicamentosa, particularmente com os antagonistas seletivos dos receptores alfa 1 adrenérgicos (i.e, tansulosina), pode efetivamente tratar os sintomas da HBP e melhorar a qualidade de vida do paciente, sem ocasionar eventos adversos como tontura, hipotensão ou impotência e de forma custo-efetiva. Por outro lado, a finasterida parece ser preferível em algumas condições mais específicas, como homens com tamanhos de glândula muito volumosas. Entretanto, há uma escassez de dados que integrem coletivamente a melhoria nos sintomas, redução dos efeitos adversos, melhoria na qualidade de vida, redução de complicações e custo-efetividade na comparação entre esses dois fármacos mais atualmente utilizados. Nesse sentido, a busca pela(s) melhor(es) evidência(s) atualmente disponível(eis) se faz necessária para a melhor compreensão das diferenças entre as estratégias terapêuticas. 
TECNOLOGIA AVALIADA

Tipo: Medicamento

Princípio Ativo: Cloridrato de Tansulosina

A tansulosina é um antagonista dos receptores alfa-1 adrenérgicos. Fixa-se seletiva e competitivamente aos receptores alfa-1 pós-sinápticos, em particular aos do subtipo alfa-1A e alfa-1D, promovendo o relaxamento da musculatura lisa da próstata e da uretra.

Melhora os sintomas urinários obstrutivos e aumenta o fluxo urinário máximo, pelo relaxamento da musculatura lisa na próstata e na uretra; também melhora os sintomas irritativos, nos quais a instabilidade da bexiga tem um papel importante.


Estes efeitos sobre os sintomas obstrutivos e irritativos são mantidos durante a terapia em longo prazo. A necessidade de cirurgia ou cateterização é significativamente retardada.

Os antagonistas dos receptores alfa-1 adrenérgicos podem diminuir a pressão arterial pela redução da resistência vascular periférica. Entretanto, durante estudos com tansulosina, não se observou redução clinicamente importante da pressão arterial.

Indicação aprovada na ANVISA: indicado para o tratamento dos sintomas do trato urinário inferior, associados à HBP.

Posologia e forma de administração: a Tansulosina apresenta-se em cápsulas de liberação prolongada com 0,4mg. Cada embalagem contém 20, 30 ou 120 cápsulas. Quando em uso hospitalar, as embalagens apresentam 100, 200 ou 500 cápsulas. A dose recomendada para o tratamento da HBP é de 0,4mg, diariamente.

Preço proposto para incorporação
Tabela 1. Preço da Tansulosina 0.4mg no mercado brasileiro conforme apresentação (2014)

	Apresentação
	Preço*

	BL AL PLAS INC X 20
	R$ 67,10

	BL AL PLAS INC X 30
	R$ 97,09

	BL AL PLAS INC X 100 (EMB HOSP)
	R$ 329,59

	BL AL PLAS INC X 500 (EMB HOSP)
	R$ 1.647,94

	BL AL PLAS TRANS X 120
	R$ 395,51

	BL AL PLAS TRANS X 450
	R$ 1.483,14

	BL AL PLAS TRANS X 60 
	R$ 194,18


* Preço Fábrica (ICMS18%) aprovado pela CMED
Fonte:http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/416b828043685165898ced74bfb02411/LISTA+CONFORMIDADE_2014-03-18.pdf?MOD=AJPERES

Eventos Adversos:
Tontura e distúrbios da ejaculação são reações comuns da tansulosina, ocorrendo entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento.  Cefaleia, palpitações, hipotensão ortostática, rinite, constipação, diarreia, náusea e vômitos, rash, prurido, urticária, astenia, ocorreram entre 0,1% e 1% dos pacientes.

Síncope e edema angioneurótico ocorreram entre 0,01% e 0,1% dos pacientes e priapismo, Síndrome de Stevens-Johnson foram apresentados em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento

Existem relatos de ocorrência da Síndrome Intraoperatória da Íris Frouxa, na qual a pupila deixa de dilatar-se, durante a realização da cirurgia de catarata em pacientes em tratamento com tansulosina. 
DESCRIÇÃO DAS ALTERNATIVAS
Tipo: Medicamento 

Princípio Ativo: Cloridrato de Finasterida

Finasterida é um composto sintético 4-azasteróide, primeiro da classe de inibidores específicos da 5-α-redutase, uma enzima intracelular que metaboliza a testosterona até o andrógeno mais potente, a diidrotestosterona (DHT). O processo é essencial para certas ações androgênicas. Deste modo, bloqueia seletivamente a ação androgênica em tecidos como a próstata, em que é fundamental a produção de 5α-diidrotestosterona. A finasterida não tem afinidade pelo receptor andrógeno. Como consequência, o volume da glândula prostática é diminuído, permitindo o fluxo urinário.
Indicação da alternativa aprovada pela ANVISA: tratamento da HBP, de forma a provocar a regressão da próstata aumentada, e melhorar o fluxo urinário e os sintomas associados com a HPB.

Posologia e forma de administração: a finasterida é apresentada em comprimido revestido de 1mg e 5mg. Existem vários fornecedores no mercado brasileiro que oferecem diferentes quantidades de comprimidos revestidos por embalagem. A dose recomendada para o tratamento da HBP é de 5mg diariamente.
Preço proposto para incorporação:

 No Brasil, a finasterida tem muitas apresentações registradas na ANVISA e possui vários fornecedores. As publicações a serem consideradas neste estudo comparam a tansulosina 0.4mg com a finasterida 5mg. Desta forma, apenas esta última posologia foi utilizada no levantamento dos preços.  A Tabela 2 mostra a relação dos fornecedores da finasterida no mercado brasileiro e a Tabela 3 indica os preços. É importante mencionar que considerou-se o menor valor, independente do fabricante/fornecedor. 

Tabela 2- Fabricantes de finasterida no Brasil segundo a lista da Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED), 2014  
	Fabricante
	Posologia

	Aurobindo 
	5mg
	

	Biosintética 
	5mg
	1mg

	EMS 
	5mg
	1mg

	EMS Sigma
	
	1mg

	Eurofarma 
	5mg
	1mg

	Germed 
	5mg
	1mg

	Hypermarcas 
	
	1mg

	Teuto 
	5mg
	1mg

	Legrand Pharma 
	5mg
	

	Medley 
	5mg
	1mg

	Merck SA 
	5mg
	1mg

	Nova Química 
	5mg
	1mg

	Sandoz 
	5mg
	1mg


Fonte:http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/416b828043685165898ced74bfb02411/LISTA+CONFORMIDADE_2014-03-18.pdf?MOD=AJPERES

Tabela 3. Preço da finasterida 5mg no mercado brasileiro conforme apresentação (2014)
	Apresentação
	Preço*

	5 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 100 (EMB HOSP)
	R$ 298,02 

	5 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 200 (EMB HOSP)
	R$  596,04 

	5 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 500 (EMB HOSP)
	R$ 1472,00

	5 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 10
	R$ 29,44

	5 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 15
	R$ 37,94

	5 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
	R$ 51,44

	5 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 60
	R$ 162,10

	5 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 90
	R$ 180,30


* Preço Fábrica (ICMS 18%) aprovado pela CMED
Fonte:http://s.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/2aa52900430c46b58f94af348b3626d1/LISTA_CONFORMIDADE_GOV_2014-02-20.pdf?MOD=AJPERES

Eventos adversos:
A finasterida é bem tolerada. Em estudos clínicos os seguintes efeitos adversos foram considerados pelo pesquisador como possivelmente, provavelmente ou definitivamente relacionados à droga e que ocorreram com freqüência maior do que 1% e maior do que a do placebo: impotência (3,7% para finasterida, 1,1% para placebo), diminuição da libido (3,3%, 1,6%) e diminuição do volume de ejaculação (2,8%, 0,9%). Em outro estudo, o perfil dos efeitos adversos em aproximadamente 1.100 pacientes tratados com 5 mg/dia de finasterida comprimido revestido durante 24 meses em 400 pacientes tratados por 36 meses e em 50 pacientes tratados por 48 meses foi semelhante aos descritos acima. Não há evidência de aumento de efeitos adversos com aumento da duração do tratamento com finasterida comprimido revestido. A incidência de efeitos colaterais sexuais relacionada à droga diminui ao longo do tempo e em mais de 60% dos pacientes que apresentaram esses efeitos adversos o problema foi solucionado com a continuidade da terapia


Os seguintes efeitos colaterais também podem ocorrer: aumento do volume e da sensibilidade das mamas; reações de hipersensibilidade, incluindo edema labial e erupções cutâneas.
METODOLOGIA:
a. Desenho do estudo:
Parecer técnico-científico de estudos que tenham comparado os custos ou custo-efetividade da tansulosina versus finasterida no tratamento dos sintomas do trato urinário inferior em pacientes portadores de hiperplasia benigna da próstata.

b. Critérios de inclusão:
Foram selecionados estudos primários de análise econômica (modelos de análise de custo de estratégias de tratamento, custo-benefício, custo minimização,  custo-efetividade e/ou custo-utilidade) que tenham comparado o tratamento monoterápico da tansulosina e monterápico da finasterida dos STUI associados à HBP. Adicionalmente, foram considerados estudos de Avaliação de Tecnologia em Saúde, se disponíveis.

c. Critérios de exclusão:

Foram excluídos estudos primários de análise econômica (modelos de análise de custo de estratégias de tratamento custo-benefício, custo minimização, custo-efetividade e/ou custo-utilidade) que tenham comparado exclusivamente o tratamento combinado de mais de uma classe de medicamento com uma monoterapia ou que tenham investigados outras moléculas das classes medicamentosas que não as consideradas nesse parecer.
d. Avaliação da qualidade metodológica dos estudos selecionados:

Para avaliação da qualidade metodológica dos estudos selecionados foi utilizada a ferramenta CHEERS (Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards –Checklist), desenvolvido pelo grupo de pesquisadores da ISPOR (Internation Society for Pharmacoeconomics and Outcome Research). (ANEXO 1 – não traduzido).
e. Bases de dados e estratégia de busca:

A busca por estudos foi realizada nas bases eletrônicas MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Cochrane Library e CRD (Center for Reviews and Dissemination). Utilizando a vocabulário controlado das bases (Mesh para MEDLINE e Cochrane e Emtree para o EMBASE) sensibilizado com seus sinônimos, a estratégia combinou os termos que caracterizam a condição clínica e as intervenções. No caso específico do EMBASE, a estratégia ficou muito sensível, recuperando um número bastante significativo de citações. Desta forma, especificamente para esta base de dados, adicionalmente os resultados foram interseccionados com termos que caracterizavam o tipo de estudo objeto desse parecer (custo-efetividade e custo-utilidade). Adicionalmente, uma pesquisa no Google acadêmico foi realizada, utilizando apenas termos que caracterizavam as intervenções.

As estratégias elaboradas são apresentadas na tabela abaixo, por base pesquisada. 
Tabela 4 – Estratégias de busca (acesso em 19 de Janeiro de 2015):
	MEDLINE
	("Prostatic Hyperplasia"[Mesh] OR ("prostatic hyperplasia"[MeSH Terms] OR ("prostatic"[All Fields] AND "hyperplasia"[All Fields]) OR "prostatic hyperplasia"[All Fields] OR ("hyperplasia"[All Fields] AND "prostatic"[All Fields]) OR "hyperplasia, prostatic"[All Fields]) OR ("prostatic hyperplasia"[MeSH Terms] OR ("prostatic"[All Fields] AND "hyperplasia"[All Fields]) OR "prostatic hyperplasia"[All Fields] OR ("prostatic"[All Fields] AND "hypertrophy"[All Fields]) OR "prostatic hypertrophy"[All Fields])) AND ("tamsulosin"[Supplementary Concept] OR "tamsulosin"[All Fields]) AND ("Finasteride"[Mesh]  OR "finasteride"[All Fields]) 

TOTAL: 114 

	EMBASE
	('prostate hypertrophy'/exp OR 'prostate hypertrophy' AND [embase]/lim) AND ('finasteride'/exp OR 'finasteride' AND [embase]/lim) AND ('tamsulosin'/exp OR 'tamsulosin' AND [embase]/lim) AND (('cost effectiveness analysis'/exp OR 'cost effectiveness analysis' AND [embase]/lim) OR ('cost utility analysis'/exp OR 'cost utility analysis' AND [embase]/lim))

TOTAL: 27

	Cochrane
	(MeSH descriptor: [Prostatic Hyperplasia] explode all trees OR Benign Prostatic Hyperplasia) AND (MeSH descriptor: [Finasteride] explode all trees OR finasteride) AND (tamsulosin)
Economic Evaluations: 3

	CRD
	(benign prostatic hyperplasia) AND (finasteride) AND (tamsulosin)

TOTAL: 5


RESULTADOS:
Busca nas bases de dados:

A busca nas bases de dados selecionadas resultou em um total de 149 citações. Destas, seis estavam em duplicata e foram excluídas. Dezessete artigos foram selecionados para leitura de texto completo e confirmação da elegibilidade (Anexo 1). Destes, dois estudos preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluídos na revisão22


 ADDIN EN.CITE ,23
.  

A tabela abaixo lista os quinze estudos excluídos na fase de confirmação dos critérios de elegibilidade e seus respectivos motivos de exclusão
 ADDIN EN.CITE 
16,21,24-36
:
Tabela 5 – Estudos excluídos e respectivos motivos de exclusão.

	Autores
	Título
	Ano 
	Motivos da exclusão

	Bahia LR, Araujo DV, Pepe C, Trindade M, Camargo CM, Javaroni V.
	Cost-effectiveness analysis of medical treatment of benign prostatic hyperplasia in the Brazilian public health system.
	2012
	O estudo não considerou a tansulosina como a molécula representando a classe dos inibidores dos receptores alfa 1 adrenérgicos (utilizou a doxazosina)



	Bjerklund Johansen TE, Baker TM, Black LK
	Cost-effectiveness of combination therapy for treatment of benign prostatic hyperplasia: a model based on the findings of the Combination of Avodart and Tamsulosin trial (Structured abstract).
	2012
	É uma análise de custo-efetividade das de terapia combinada com a monoterapia com tansulosina e dutasterida (não utilizou a finasterida como representantes dos inibidores da 5 alfa redutase) 

	van Exel NJ, Koopmanschap MA, McDonnell J, et al.
	Medical consumption and costs during a one-year follow-up of patients with LUTS suggestive of BPH in six european countries: report of the TRIUMPH study
	2006
	É um estudo observacional de 6 países europeus sobre o tratamento da condição clínica, onde são descritos os custos de tratamento conforme a prática clínica, mas não há uma análise de custo-efetividade per se.

	Taub DA, Wei JT.
	The economics of benign prostatic hyperplasia and lower urinary tract symptoms in the United States.
	2006
	É uma revisão narrativa sobre custo de tratamento e análises econômicas  já conduzidas, não se tratando de um estudo original.



	Nickel JC.
	BPH: costs and treatment outcomes.
	2006
	É uma revisão narrativa sobre eficácia dos tratamentos e análises aconômicas já conduzidas sobre os tratamentos, não se tratando de um estudo original.


	Nickel JC
	The economics of medical therapy for lower urinary tract symptoms associated with benign prostatic hyperplasia.
	2006
	É uma revisão narrativa sobre eficácia dos tratamentos e análises aconômicas já conduzidas sobre os tratamentos, não se tratando de um estudo original.


	DiSantostefano RL, Biddle AK, Lavelle JP.
	An evaluation of the economic costs and patient-related consequences of treatments for benign prostatic hyperplasia.
	2006
	É uma análise de custo-efetividade que considera a classe do medicamento e não a molécula específica.

	Ohsfeldt RL, Kreder KJ, Klein RW, Chrischilles EA.
	Cost-effectiveness of tamsulosin, doxazosin, and terazosin in the treatment of benign prostatic hyperplasia.
	2004
	É uma análise de custo-efetividade das diferentes moléculas da mesma classe dos inibidores alfa 1 adrenérgicos e não há comparação com a finasterida.

	McDonald H, Hux M, Brisson M, Bernard L, Nickel JC.
	An economic evaluation of doxazosin, finasteride and combination therapy in the treatment of benign prostatic hyperplasia (Structured abstract).
	2004
	O estudo não considerou a tansulosina como a molécula representando a classe classe dos inibidores alfa 1 adrenérgicos (considerou a doxazosina)

	Grasa Lanau V, Cuesta Alcala JA, Ipiens Aznar A, Ansa Erice I, Aldave Villanueva J.
	Estimation of the cost in the medical treatment of benign prostatic hyperplasia in Navarre, Spain
	2004
	É uma descrição do impacto do tratamento na comunidade de Navarra, Espanha



	Lopatkin NA, Ziborova IV, Sivkov AV, Apolikhin OI.
	Cost-effectiveness aspects of benign prostatic hyperplasia (BPH) therapy
	1999
	É um artigo em russo, que não pôde ser considerado.

	Albertsen PC, Pellissier JM, Lowe FC, Girman CJ, Roehrborn CG.
	Economic analysis of finasteride: a model-based approach using data from the Proscar Long-Term Efficacy and Safety Study.
	1999
	O estudo não considerou a tansulosina como a molécula representando a classe dos inibidores dos receptores alfa 1 adrenérgicos (utilizou a terozosina)



	Cockrum PC, Finder SF, Ries AJ, Potyk RP
	A pharmacoeconomic analysis of patients with symptoms of benign prostatic hyperplasia
	1997
	O estudo não considerou a tansulosina como a molécula representando a classe dos inibidores dos receptores alfa 1 adrenérgicos (comparou a doxazosina, prazosina e terazosina)



	Baladi JF, Menon D, Otten N.
	An economic evaluation of finasteride for treatment of benign prostatic hyperplasia.
	1996
	Estudo de custo-efetividade da finasterida comparada ao RTUP (não foi considerada nenhuma molécula da classe dos inibidores dos receptores alfa 1 adrenérgicos)

	Lowe FC, McDaniel RL, Chmiel JJ, Hillman AL.
	Economic modeling to assess the costs of treatment with finasteride, terazosin, and transurethral resection of the prostate for men with moderate to severe symptoms of benign prostatic hyperplasia
	1995
	O estudo não considerou a tansulosina como a molécula representando a classe dos inibidores dos receptores alfa 1 adrenérgicos (utilizou a terozosina)




Descrição dos estudos incluídos
Estudo de Johansen e cols.22

 (2007)
Estudo norueguês de custo de estratégias de tratamento de HBP comparando duas moléculas de inibidores da 5α-redutase (dutasterida e finasterida), tansulosina e ressecção transuretral (RTUP).
Utilizando modelo de Markov, estimou-se o custo total de cada opção de tratamento, considerando uma coorte hipotética de 1000 pacientes em cada grupo e seis estados de saúde para representar os portadores de HBP: 1) sintomas de HBP, 2) melhora dos sintomas, 3) retenção urinária aguda, 4) resecção transuretral da próstata, 5) câncer de próstata e 6) morte.
As probabilidades de transição entre os estados foram baseadas na literatura, dados atuais ou, quando os dados não estavam disponíveis, na opinião de clínicos. A duração de cada ciclo foi de três meses, sendo necessário adaptar as probabilidades, que estavam baseadas em períodos superiores, de 6 a 12 meses. 

A probabilidade de melhora nos sintomas foi baseada na proporção de pacientes que experimentaram 25% de melhora nos sintomas, que é considerado clinicamente significante. Para a dutasterida, essa proporção foi baseada nos dados combinados de três estudos clínicos fase III (ARIA 3001, ARIA 3002 e ARIB3003). Os autores afirmam que estas proporções não estavam disponíveis para a finasterida e para RTUP. Para estimar as proporções de pacientes que tomaram tansulosina e que experimentam pelo menos 25% de melhora nos sintomas, também se utilizou dados provenientes de quatro estudos da literatura que foram referenciados.
Para os riscos de retenção urinária aguda (RUA) e necessidade de RTUP, as mesmas estimativas foram considerados para ambas as moléculas inibidoras da 5 alfa-redutase. Uma grande limitação desse estudo foi em relação às estimativas de redução do risco de retenção urinaria aguda ou RTUP para pacientes que tomavam tansulosina, pois, alegando ausência de literatura para estimar tais probabilidades, eles inferiram que tais probabilidades seriam as observadas no grupo placebo dos estudos que investigaram a eficácia da dutasterida. 

Para estimar as probabilidades de transição para câncer de próstata, foram utilizados dados da base de registro de câncer da Noruega (1999) para todos os ciclos e tratamentos. As incidências foram ponderadas pela distribuição da idade para a população de homens entre 65 e mais de 85 anos, em faixas etárias de 5 anos. Dados de todas as causas de mortalidade foram ponderados pela distribuição de idade para gerar uma única probabilidade de transição para todos os tratamentos e ciclos para assumir que nenhum tratamento ou estado de saúde pudesse ter impacto na probabilidade de morte. 
Dois horizontes temporais forma adotados. Quatro anos e 15,5 anos (que representa a expectativa de vida para homens com média de idade de 66 anos com HBP).

Os dados de custo total por tratamento no caso-base atendeu a perspectiva dos serviços de saúde e, na análise de sensibilidade, adotou-se a perspectiva da sociedade, adicionando-se custos indiretos. Os dados foram apresentados m moeda local e em euros. Custos de aquisição das medicações, de procedimentos e honorários médicos foram considerados.  As fontes para estimação dos custos indiretos também estão apresentados no estudo, na forma de tabela, com as respectivas referências. 

Cem por cento de adesão ao tratamento foram considerados, o que representa outra limitação importante do estudo. 

Para análise do caso-base, uma taxa de 5% de desconto foi aplicada depois do primeiro ano de tratamento. 
A robustez das premissas e custos do modelo foi investigada em análises de sensibilidade de uma e duas vias. Os parâmetros que mais impactaram nas análises de uma via foram considerados para as análises múltiplas: inclusão de custos indiretos, redução de 10% da probabilidade de retenção urinária aguda, redução de 25% da probabilidade de ser submetido à RTUP e redução em 10% dos custos da ETUP e da probabilidade de retenção urinária aguda.  
O custo total de tratamento por paciente aumentou no período entre 4 anos e 15,5 anos em todas as estratégia, entretanto, o aumento proporcional foi menor para RTUP. Mesmo assim, a RTUP como estratégia inicial foi a mais custosa. 

O tratamento com dutasterida foi o menos custoso durante as análises. A justificativa é pelo simples fato do custo do medicamento finasterida ser maior que o custo da dutasterida no contexto do estudo. Os custos da finasterida e tansulosina foram similares, mas um pouco superior com o tratamento com tansulosina. 
Tabela 6 – Resultados dos custos (em euros) atribuídos aos tratamentos no caso-base, análise univariada e multivariada. 
	Horizonte temporal
	Caso-base
	Redução de 10% na probabilidade de necessidade de RTUP e retenção urinária aguda
	Inclusão dos custos indiretos
	Análise multivariada

	4 anos

	Dutasterida
	1.702,81
	1.665,11
	1.937,89
	2.020,18

	Finasterida
	1.967,12
	1.929,23
	2.201,92
	2.283,49

	Tansulosina
	2.054,15
	1.962,32
	2.554,99
	2.305,56

	RTUP
	5.654,46
	5.085,24
	7.637,67
	7.080,19

	Média de tempo de vida (15,5 anos)

	Dutasterida
	3.923,96
	3.840,08
	4.314,73
	4.731,60

	Finasterida
	4.538,94
	4.454,63
	4.929,27
	5.343,37

	Tansulosina
	4.945,89
	4.715,18
	5.860,27
	5.288,88

	RTUP
	6.164,15
	5.542,65
	8.306,54
	8.194,93


Aplicando o chechlist CHEERS para avaliação de qualidade metodológica do estudo, o estudo apresenta baixo comprometimento nos domínios avaliados pela ferramenta. Os que apresentam algum comprometimento estão relacionados ao modelo (item 15 do checklist), já que não foi apresentado nenhuma justificativa para não realizar o custo-efetividade ou custo-utilidade. O item 17, que refere-se aos métodos analíticos, também apresentou comprometimento por não detalhar a metodologia utilizada para sumarizar as estimativas que alimentaram o modelo ou métodos para ajuste, como a correção de meio ciclo, por exemplo. Por não se tratar de um modelo de custo-efetividade, estimativas de razões de custo-efetividade incrementais não foram apresentadas (item 19).
Independente dos domínios avaliados pela ferramenta CHEERS, o estudo apresenta outras limitações importantes, que merecem ser destacadas: as análises simples de custo, não considerando diferenças na efetividade, não permitem conclusões robustas sobre as diferenças entre os tratamentos. Há bastante incerteza nos dados que alimentaram o modelo e as premissas não são confiáveis, como no caso das probabilidades de transição dos estados para as estratégias tansulosina e RTUP. Tais incertezas foram, inclusive, descritas pelos próprios autores na seção de discussão do artigo. 

A limitação mais importante do estudo é que os resultados não podem ser aplicados à realidade brasileira (muito baixa validade externa), uma vez que a finasterida é um medicamento que já é produzido de forma genérica, ao contrário da dutasterida, que ainda está sobre patente (Avordat®, Glaxo), e seu valor de aquisição é bastante inferior ao valor de aquisição da dutasterida no Brasil, que é o contrário da situação descrita no artigo norueguês. 
Estudo de Naslund e cols.
Estudo americano de modelo de custos de estratégias de tratamento de HBP comparando a ablação de agulha transuretral (TUNA®) e tratamento medicamentoso (finasterida e tansulosina e a combinação de ambos) considerando as taxas de necessidade de RTUP durante um período de cinco anos. 
Não se define de forma explícita o tipo de modelo utilizado na análise, bem como não há o desenho esquemático do modelo. Entretanto, devido à ausência das definições dos estados de saúde, infere-se que se trata de uma árvore de decisão., que não é o  modelo preferível quando se investiga doenças crônicas. 

Há referências sobre fonte de dados de custo da medicação e dos itens que compõem o procedimento TUNA® e RTUP, incluindo honorários médicos. 
As análises não consideraram as avaliações de eficácia das estratégias, tais como  diferentes graus de melhora clínica nos sintomas  e fluxo urinário. 
Assumiu-se que a avaliação clínica pré tratamento e todo o seguimento pós tratamento foram similares entre as estratégias medicamentosas e de ablação. 

Para a definição das proporções de pacientes tratados pelas três estratégias medicamentosas que necessitaram de RTUP foram utilizados os dados do estudo MTOPS, cujo objetivo principal foi comparar a estratégia de combinação das classes com a monoterapia. 
O modelo hipotético (não baseado em dados de prática clínica) foi construído assumindo que 45% dos pacientes foram gerenciados clinicamente mediante tratamento com tansulosina, 10% tratados com finasterida e 45% tratados com a combinação de ambas as classes. 

Cem por cento de adesão ao tratamento foram considerados. Não foram incluídas estimativas de reações adversas no modelo. 
Uma taxa de 5% de desconto foi aplicada no valor atual em todos os custos do modelo. 
As estimativas de custos cumulativas apresentadas têm incorporadas os custos com RTUP, de acordo com as estimativas utilizadas no modelo e os custos de tratamento de RUA.
Tabela 7 – Resultados dos custos cumulativos ao longo dos 5 anos (em dólar) atribuídos às estratégias de tratamento. 

	Ano 
	Tansulosina
	Finasterida
	Combinado
	TUNA®

	1
	771
	1.105
	1.844
	4.087

	2
	1.498
	2.121
	3.563
	4.288

	3
	2.205
	3.120
	5.196
	4.471

	4
	2.803
	3.980
	6.749
	4.645

	5
	3.485
	4.867
	8.219
	4.811


A monoterapia com tansulosina foi menos custosa quando comparada ao procedimento TUNA® ao longo do modelo de 5 anos. A monoterapia com finasterida avançou ligeiramente o limiar do valor do tratamento com TUNA®. O tratamento combinado ultrapassou o valor do procedimento em dois anos e sete meses de tratamento. 
Apesar de não comentado pelo estudo, de acordo com a tabela 7 a tansulosina representou menores custos de tratamento comparada à finasterida ao longo de todos os anos considerados no modelo.

Inferindo-se que a perspectiva foi do sistema de saúde americano (por conta da distribuição hipotética das estratégias de tratamento medicamentoso nos respectivos percentuais apresentados acima), os autores também apresentaram os respectivos custos cumulativos dos tratamentos medicamentosos:

Tabela 8 – Resultados dos custos cumulativos ao longos dos 5 anos (em dólar) atribuídos ao modelo hipotético das estratégias de tratamento medicamentosas. 

	Ano 
	Tansulosina
	Finasterida
	Combinado
	Total

	1
	347
	111
	830
	1.288

	2
	674
	212
	1.603
	2.489

	3
	992
	312
	2.338
	3.642

	4
	1.261
	398
	3.037
	4.696

	5
	1.568
	487
	3.699
	5.754


Desta forma, os custos totais atribuídos ao tratamento medicamentoso para o sistema de saúde, considerando os percentuais de utilização utilizados hipoteticamente pelo modelo (45% dos pacientes em uso de tansulosina, 10% em uso de finasterida e 45% em uso da combinação de ambas as classes) superam o custo do procedimento TUNA® aproximadamente à partir do ano 4. 
O estudo tem fortes limitações metodológicas e, portanto, muita baixa validade interna. A começar pela eficácia relativa das estratégias, que não foi considerada nas análises. Tal limitação per se já inviabiliza quaisquer conclusões sobre o presente estudo. Adicionalmente, foi  assumido que todos os pacientes que aparentemente progridem na doença optam por tratamento invasivo, que não reflete a prática clínica, pois existem outras opções terapêuticas disponíveis, como trocar a classe da medicação, mesmo em pacientes inicialmente tratados pelo procedimento TUNA®. Nesse sentido, tem sido demonstrado que a necessidade de reoperação para pacientes submetidos à procedimentos minimamente invasivos como TUNA® é da ordem de mais de 20%37

, que excede em muito as taxas de necessidade de RTUP observadas no tratamento medicamentoso, que variam entre 1-3%
Ainda, a proporção de pacientes distribuídas entre as opções terapêuticas medicamentosas foi hipotética e não necessariamente reflete a prática clínica. Os próprios autores afirmam que, na ocasião da condução do estudo, era incerto o real percentual de pacientes que eram tratados por terapia combinada de medicação. Desta forma, não é possível confiar na estimativa apresentada na tabela 8. 
Além das premissas do modelo, aplicando-se o checklist CHEERS para avaliação da metodologia da análise econômica, o estudo apresenta alto risco para viés. Existe comprometimento em quase todos os domínios avaliados pela ferramenta, a saber: comprometimento nas informações relatadas no resumo do estudo (itens 1 e 2), nos métodos (itens 4, 6, 10, 11a, 12, 13a, 15, 16, 17, 18, 19, 20a, 21) e outros (itens 23 e 24). 

INTERPRETAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS:
O presente parecer técnico-científico teve como objetivo identificar as melhores evidências disponíveis do custo-efetividade comparativa de dois medicamentos de  classes distintas (tansulosina e finasterida) que são utilizadas no tratamento dos sintomas do trato urinário inferior (STUI) em pacientes que apresentam hiperplasia benigna da próstata (HBP). 

Desta forma, fica evidente que não há evidências atualmente disponíveis que permitam concluir qual o tratamento é dominante ou mais custo-efetivo para a condição clínica de interesse. 
Os dois estudos identificados, que investigaram os tratamentos objetos deste parecer, projetam custos dos tratamentos em longo prazo, mas não o custo-efetividade dos tratamentos em longo prazo, o que tem impacto direto das conclusões e recomendações desse parecer. 
Ainda assim, os modelos matemáticos utilizados por esses estudos apresentam limitações importantes, de premissas e de qualidade metodológica, que invalidam seus resultados (baixa validade interna)22

. 
Diante da escassez das evidências de custo-efetividade da tansulosina comparada à finasterida no tratamento da HBP, se faz necessário discutirmos o custo-efetividade das estratégias de tratamento em um âmbito mais amplo de análise, integrando as evidências provenientes de outros estudos que tenham avaliado diferentes moléculas das mesmas classes ou que as tenham agrupado por classes.
Conforme já mencionado anteriormente, o potencial de incremento nos custos para tratamento da HBP é enorme, considerando sua alta prevalência e correlação com a idade em uma população cada vez mais idosa. Nesse sentido, as preocupações sobre custo-efetividade das estratégias de tratamento são essenciais principalmente para os sistemas públicos de saúde e sistemas de saúde suplementar.
Nesse sentido, analisando as demais evidências científicas identificadas nesse parecer (Tabela 5), alguns resultados merecem ser adicionalmente comentados. 

De maneira geral, sem considerar as diferenças entre as classes dos medicamentos, o tratamento farmacológico da HBP parece ser  mais custo-efetivo que o procedimento mais invasivo de RTUP em seguimento de mais curto prazo (2-4 anos)
 ADDIN EN.CITE 
33,35
. Por outro lado, o procedimento cirúrgico RTUP parece ser mais custo-efetivo em mais longo prazo, principalmente por conta dos custos anuais de aquisição dos medicamentos23


 ADDIN EN.CITE ,36
. 
A maioria dos estudos de custo-efetividade identificados é limitada em escopo de tratamento e horizonte temporal considerado. 
Uma exceção é o estudo de DiSantoestefano e cols.
O caso-base foi de 1000 homens de 65 anos que poderiam trocar de tratamentos  e do estado de observação clínica se não respondessem ao tratamento, ou requererem RTUP. Como resultado, os autores encontraram custos de tratamento em 20 anos que variaram entre 4,4 milhões de dólares, no caso de acompanhamento clínico, à 15 milhões de dólares em homens inicialmente tratados com terapia combinada. Adicionalmente, foi observado que os custos com o acompanhamento clínico e com o tratamento farmacológico foram mais estáveis ao longo dos 20 anos (gastos com consultas e aquisição dos medicamentos), enquanto que os gastos com a termoterapia e RTUP foram muito maiores nos primeiros anos que mais em longo prazo. Os custos com a terapia combinada superaram os tratamentos de termoterapia e RTUP. 
Ainda de acordo com este estudo, o tratamento com os inibidores da 5-alfa redutase foi a segunda estratégia mais custosa depois de aproximadamente 13 anos de tratamento. 

A probabilidade cumulativa de evoluir para RTUP foi menor nos pacientes que receberam terapia combinada (7,8%) e inibidores da 5alfa redutase (8,5%). Para os pacientes em acompanhamento clínico ou recebendo alfa bloqueadores, essa probabilidade foi de aproximadamente 15%. 
Foi estimado que homens tratados inicialmente por acompanhamento clínico ou alfa bloqueadores passaram aproximadamente 500 dias em hospitais e, homens tratados com inibidores da 5 alfa redutase, menos que 200 dias. 

Considerando as estimativas de reações adversas, foi demonstrado que a maioria dos homens que iniciam o tratamento com alfa bloqueadores permanece na mesma terapia. Padrões de troca de tratamento observados foram similares nos pacientes que inicialmente receberam inibidores da 5 alfa redutase ou terapia combinada. 
Diante dos achados, os autores concluem que os alfa bloqueadores são o tratamento inicial menos custoso relativo às outras alternativas, e são efetivos no alívio dos sintomas dos pacientes. Por outro lado, apresentam maiores taxas de progressão da doença e têm menor efeito nos desfechos clínicos (porcentagens de homens necessitando de RTUP, hospitalização, dias de cateterização) que os outros tratamentos, sugerindo que eles não tratam a doença de base. 

Os outros tratamentos têm menores taxas de progressão de doença, mas à custa de maior custo de tratamento. Por ter mecanismo de ações distinto, os inibidores da 5 alfa redutase, que atuam diminuindo o tamanho da próstata, podem ser preferíveis em pacientes que se incomodam com o volume aumentado da próstata e que estejam dispostos a esperarem por mais tempo para se beneficiarem dos efeitos da medicação nos STUI. 
Utilizando o desfecho mais comum em estudos de custo-efetividade, os mesmos autores evidenciaram, considerando desfecho razão de custo-efetividade incremental, que o custo-efetividade é dependente da severidade de base da doença; e que em pacientes com sintomas moderados e severos, os alfa bloqueadores e a RTUP foram os tratamentos mais custos-efetivos. 

Se tal evidência é a mais robusta em relação ao custo-efetividade das diferentes classes farmacológicas utilizadas no tratamento da HBP, e merece ser considerada na tomada de decisão, não se pode desconsiderar que existem diferenças importantes entre as moléculas que compõem cada uma das classes farmacológicas e que, portanto, também merecem ser discutidas. 
Conforme descrito anteriormente, a tansulosina é um inibidor seletivo dos receptores alfa 1 adrenérgicos. Nesse sentido, os riscos para os principais eventos adversos associados à medicação (tontura, hipotensão, astenia, síncope) são menores quando comparado às demais moléculas de sua classe. Como consequência, altas taxas de eventos adversos afetam a aderência do paciente ao tratamento e, obviamente, representam fontes de custos adicionais ao tratamento, que precisam ser considerados nos estudos de custo-efetividade. No bem conduzido estudo de custo-efetividade de Ohsfledt e cols.
Uma questão adicional a ser considerada é a posologia da medicação. A doxazosina e a terazosina, por exemplo, são usualmente prescritas em uma dose subterapêutica, aumentando-as lentamente por 2 a 4 semanas até atingir a dose ideal. Este ajuste de dose não é necessário com a tansulosina, que já é iniciada em sua dose ótima. A prazosina, ao contrário das demais moléculas da classe, é administrada duas vezes ao dia, o que provavelmente têm impacto negativo da adesão dos pacientes ao tratamento. Por esse motivo, o estudo de custo-efetividade da Cockrum e cols.35

 que concluiu que a prazosina é mais custo-efetivo que as demais moléculas de sua classe consideradas (doxazosina, e terazosina) tem seus resultados comprometidos, uma vez que uma das premissas do modelo foi considerar a equivalência nas taxas de adesão ao tratamento por parte dos pacientes. Ademais, nesse estudo, a tansulosina não foi considerada.  
Em relação aos inibidores da 5-alfa redutase, questões importantes também devem ser discutidas. A finasterida é uma medicação produzida de forma genérica no Brasil. Sua patente expirou em 2010. Por outro lado, a dutasterida somente é comercializada em sua versão de referência (Avodart®, Glaxo), com valores de aquisição. Se, de acordo com o estudo incluído nesse parecer, a única diferença entre as moléculas for o custo de aquisição
O volume da próstata é um forte indicador para a resposta ao tratamento com finasterida em pacientes com HBP32

 compararam custos de tratamento em um modelo de análise econômica que considerou o tratamento com finasterida, acompanhamento clínico e terazosina, considerando o efeito do tamanho da próstata nos resultados. Pelo caso-base, para os pacientes com níveis de PSA ≥ 1,4 ng/mL os custos por paciente esperados em 2 anos com a finasterida foram 2.342 dólares comparados com 2.479 dólares com a terazosina. Entretanto, para pacientes com níveis de PSA ≥3,3 ng/ml, os custos salvos esperados em 2 anos com a finasterida representaram 373 dólares (finasterida: 2.347 dólares versus terazosina: 2.720). Nas análises de sensibilidade, a economia no custo total de tratamento com finasterida nesses pacientes variou entre 159 dólares à 606 dólares. Os autores concluem que, utilizando os níveis de PSA como proxy para o tamanho da próstata, foi evidenciado uma economia que foi consistente com os resultados de eficácia clínica.  Portanto, sugerindo que o tratamento com essa classe de medicamento deva ser mais custo-efetivo em homens com volumes de próstata muito aumentados. 20

. Albertsen e cols.
Por fim, é importante considerar que a prescrição na prática clínica preconiza o tratamento inicial do paciente com os bloqueadores alfa-adrenérgico. Dados do estudo TRIUMPH25

, que descreveram o gerenciamento médico e custos de tratamento dos pacientes com HBP em 6 países europeus, demonstrou que 57% dos pacientes são tratados por essa classe de medicamentos (e que destes, a tansulosina representa 50% das prescrições), comparados com apenas 11% dos pacientes tratados com finasterida. Dessa forma, tal aspecto corrobora com a indicação da finasterida em populações mais específicas, e que, portanto,  deveria ser considerado no modelo de análise. 
Implicações para a prática clínica, serviços de saúde  e pesquisa
Diante do exposto fica claro que não há evidência que permita concluir a respeito do custo-efetividade da tansulosina comparada à finasterida. Estudos que investigaram as classes de medicamentos dos inibidores dos receptores alfa 1 adrenérgicos e inibidores da 5-alfa redutase sugerem que a classe dos bloqueadores alfa adrenérgicos são mais custo-efetivos que os inibidores da 5-alfa redutase na população geral portadora de HBP. Por outro lado, quando se considera uma população mais específica, com tamanhos maiores da glândula prostática, há evidências sugerindo vantagens de custo de tratamento que favorecem a finasterida. 
Uma análise de custo-efetividade adequada deveria avaliar o custo-efetividade das estratégias considerando a população que tem indicação para prescrição dos inibidores da 5 alfa redutase, ou seja, pacientes com níveis de PSA acima de valores de 3,3 ng/ml ou volumes de glândulas maiores que 40 ml.. No cenário nacional, a molécula a ser escolhida deve ser a finasterida e não a dutosterida, pois a última não apresenta versão genérica e, portanto, tem maior valor de aquisição. Em relação aos bloqueadores alfa adrenérgicos, a tansulosina parece ser a molécula preferencial de sua classe, pois sua seletividade e posologia favorecem a adesão ao tratamento, reduzindo a taxa de eventos adversos em relação à outras moléculas de sua classe, além de apresentar evidências de maior eficácia. Além disso, conforme anteriormente discutido, tem se demonstrado que ela já é a molécula  de sua classe preferencialmente utilizada na prática clínica.  
RECOMENDAÇÃO:
Diante da ausência de um modelo de análise de custo-efetividade que forneça uma evidência robusta para permitir conclusões confiáveis , indicar a tansulosina para a população geral portadora de HBP por ser  mais custo-efetivo que a finasterida acarreta numa recomendação fraca a favor da tecnologia.  
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	Identify the study as an economic evaluation or use more specific terms such as “cost-effectiveness analysis”, and describe the interventions compared. 

	Abstract 
	2 
	Provide a structured summary of objectives, perspective, setting, methods (including study design and inputs), results (including base case and uncertainty analyses), and conclusions. 

	Introduction 

	Background and objectives 
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	Provide an explicit statement of the broader context for the study. 

	                                                                    Present the study question and its relevance for

                                                                    health policy or practice decisions. 

	Methods 

	Target population and subgroups 
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	Describe characteristics of the base case population and subgroups analysed, including why they were chosen. 

	Setting and location 
	5 
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	Study perspective 
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	Describe the perspective of the study and relate this to the costs being evaluated. 

	Comparators 
	7 
	Describe the interventions or strategies being compared and state why they were chosen. 

	Time horizon 
	8 
	State the time horizon(s) over which costs and consequences are being evaluated and say why appropriate. 

	Discount rate 
	9 
	Report the choice of discount rate(s) used for costs and outcomes and say why appropriate
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	Choice of health outcomes 
	10 
	Describe what outcomes were used as the measure(s) of benefit in the evaluation and their relevance for the type of analysis performed. 

	Measurement of effectiveness 
	     11a 
	Single study-based estimates: Describe fully the design features of the single effectiveness study and why the single study was a sufficient source of clinical effectiveness data. 

	                                                       11b 
	Synthesis-based estimates: Describe fully the methods used for identification of included studies and synthesis of clinical effectiveness data. 

	Measurement and valuation of preference based outcomes 
	      12 
	If applicable, describe the population and methods used to elicit preferences for outcomes. 

	Estimating resources and costs 
	13a 
	Single study-based economic evaluation: Describe approaches used to estimate resource use associated with the alternative interventions. Describe primary or secondary research methods for valuing each resource item in terms of its unit cost. Describe any adjustments made to approximate to opportunity costs. 

	                                                  13b 
	Model-based economic evaluation: Describe approaches and data sources used to estimate resource use associated with model health states. Describe primary or secondary research methods for valuing each resource item in terms of its unit cost. Describe any adjustments made to approximate to opportunity costs. 

	Currency, price date, and conversion 
	14 
	Report the dates of the estimated resource quantities and unit costs. Describe methods for adjusting estimated unit costs to the year of reported costs if necessary. Describe methods for converting costs into a common currency base and the exchange rate. 

	Choice of model 
	15 
	Describe and give reasons for the specific type of decision-analytical model used. Providing a figure to show model structure is strongly recommended. 

	Assumptions 
	16 
	Describe all structural or other assumptions underpinning the decision-analytical model. 

	Analytical methods 
	17 
	Describe all analytical methods supporting the evaluation. This could include methods for dealing with skewed, missing, or censored data; extrapolation methods; methods for pooling data; approaches to validate or make adjustments (such as half cycle corrections) to a model; and methods for handling population heterogeneity and uncertainty. 

	Results 

	Study parameters 
	18 
	Report the values, ranges, references, and, if used, probability distributions for all parameters. Report reasons or sources for distributions used to represent uncertainty where appropriate. Providing a table to show the input values is strongly 


	Incremental costs and outcomes 
	19 
	For each intervention, report mean values for the main categories of estimated costs and outcomes of interest, as well as mean differences between the comparator groups. If applicable, report incremental cost-effectiveness ratios. 

	Characterising uncertainty 
	20a 
	Single study-based economic evaluation: Describe the effects of sampling uncertainty for the estimated incremental cost and incremental effectiveness parameters, together with the impact of methodological assumptions (such as discount rate, study perspective). 

	                                               20b 
	Model-based economic evaluation: Describe the effects on the results of uncertainty for all input parameters, and uncertainty related to the structure of the model and assumptions. 

	Characterising heterogeneity 
	21 
	If applicable, report differences in costs, outcomes, or cost-effectiveness that can be explained by variations between subgroups of patients with different baseline characteristics or other observed variability in effects that are not reducible by more information. 

	Discussion 

	Study findings, limitations, generalisability, and current knowledge 
	22 
	Summarise key study findings and describe how they support the conclusions reached. Discuss limitations and the generalisability of the findings and how the findings fit with current knowledge. 

	Other 

	Source of funding 
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	Describe how the study was funded and the role of the funder in the identification, design, conduct, and reporting of the analysis. Describe other non-monetary sources of support. 

	Conflicts of interest 
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	Describe any potential for conflict of interest of study contributors in accordance with journal policy. In the absence of a journal policy, we recommend authors comply with International Committee of Medical Journal Editors recommendations. 


ANEXO 2 – FLUXO DE SELEÇÃO DOS ARTIGOS




Estudos em texto complete avaliados para elegibilidade�(n =  17 )





Estudos triados�(n =142   )





Número de citações após exclusão das duplicatas �(n =142)





)





Estudos incluídos na síntese qualitativas�(n =2 )





Estudos identificados pela busca nas bases�(n =  149)





Incluídos





Elegibilidade





Triagem 





Identificação





Artigos completos excluídos�(n = 12  )


3 – revisões narrativas


9 – não consideraram as medicações de interesse


1 – artigo em russo


2 – estudos de custo de todas as alternativas de tratamento da prática clínica local




















Artigos excluídos�(n =125 )








