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Resumen Ejecutivo

Introduccion: La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es una enfermedad cuya incidencia se ha
incrementado con el aumento de la esperanza de vida conseguido en las Ultimas décadas. En
Colombia alrededor del 30% de los hombres mayores de 50 afios presentan hiperplasia prostatica
benigna. El objetivo del tratamiento en HPB va dirigido a aliviar o mejorar los sintomas del tracto
urinario inferior. Los medicamentos que mas frecuentemente se utilizan son los antagonistas alfa-
adrenérgicos (doxazosina, alfuzosina, terazosina y tamsulosina) y los inhibidores de la 5 alfa
reductasa (finasterida y dutasterida)

Objetivo: Evaluar la efectividad y seguridad de finasterida para el tratamiento de HPB en
comparacion con dutasterida, terazosina, alfuzosina, tamsulosina, doxazosina y terapia
combinada.

Metodologia: se realizd una evaluacion critica a través de una busqueda sistematica en bases de
datos electronicas, disefiadas con vocabulario controlado y no controlado, ademas, de indagar
con expertos sobre la disponibilidad de estudios publicados y no publicados, en inglés y espafiol,
la tamizacion de los resultados fue llevada a cabo por 2 revisores expertos. Los hallazgos de
efectividad y seguridad fueron extraidos de los estudios con mejor calidad metodoldgica,
buscando obtener informacién para todas las comparaciones y desenlaces de intereés.

Resultados: La efectividad de la finasterida comparada con la terazosina y doxazosina, mostro
una mejoria en la puntuacion de la escala IPSS a favor de terazosina -2.80 (IC 95% -3.88 a -1.72)
(p < 0.01) y a favor de doxazosina (N = 489, DM: 1.70, IC 95%: 0.58, 2.82), (P=0,001), no mostro
ninguna diferencia estadisticamente significativa con tamsulosina, alfuzosina y dutasterida. En
relacion a la seguridad, se presenta una mayor probabilidad de hipotension en los pacientes
tratados con terazosina que en los tratados con finasterida, pero no se presentan diferencias en
seguridad con respecto a doxazosina, tamsulosina, alfuzosina y dutasterida.

Conclusiones: La finasterida fue menos efectiva que la terazosina y la doxazosina en la
disminucion de puntos de la escala IPSS, pero igualmente efectiva que la tamsulosina, alfuzosina
y dutasterida.

Seguridad: La finasterida tuvo un menor riesgo de hipotension postural al compararla con
terazosina, pero no se presentd ninguna diferencia estadisticamente significativa entre finasterida
y doxazosina, tamsulosina, alfuzosina y dutasterida.
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Introduccién

La evaluacion de efectividad y seguridad de Finasterida para Hiperplasia Prostatica Benigna
se desarrolla en el marco de la actualizacion del Plan Obligatorio de Salud (POS) en Colombia.
Estas tecnologias fueron seleccionadas por la Direccion de Beneficios, Costos y Tarifas del
Aseguramiento en Salud del Ministerio de Salud y Proteccion Social, y remitidas al Instituto de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) para su evaluacion.

Luego de que el IETS recibiera el listado de tecnologias priorizadas para evaluacion, se dio inicio
a la evaluacion de tecnologias en salud, la cual consiste en un documento técnico, elaborado con
base en la mejor evidencia disponible, sobre los beneficios y posibles dafios de una tecnologia
en salud, la cual se compara con todas las tecnologias relevantes en el contexto de una indicacion
especifica. El proceso incluye la participacion de un amplio grupo de expertos clinicos y otros
actores relevantes en diferentes etapas del proceso. Se espera que este reporte de efectividad y
seguridad se constituya en uno de los insumos para informar la toma de decisiones en politicas
relacionadas con el cuidado de la salud.

El tratamiento de la Hiperplasia prostatica Benigna va dirigido a mejorar la sintomatologia del
tracto urinario inferior por lo que dependiendo de la sintomatologia del paciente se decide el
tipo de manejo farmacoldgico o quirlrgico. El tratamiento farmacoldgico se considera en
pacientes en los cuales se considera que los sintomas no son lo suficientemente molestos.

El tratamiento farmacoldgico de la HPB considera principalmente a los antagonistas alfa-
adrenérgicos, en Colombia se consideran de primera linea para el tratamiento de esta
enfermedad. Los mas utilizados para el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna son
alfuzosina, doxazosina, tamsulosina y terazosina(Z). En los ultimos afios se han utilizado los
inhibidores de la 5 alfa reductasa como la finasterida y dutasterida, estos actian mediante la
supresion de crecimiento de la prostata. Este agente en teorfa parece ser méas beneficioso cuando
el volumen de la prostata es 40 ml o mayor(Z, 13, 17, 19), y tiene relacion con la disminucion del
crecimiento prostatico.

Se debe recordar que la HPB afecta del 50 al 80% de los hombres mayores de 70 afios. En
Colombia segun la Sociedad Colombiana de Urologia el 30% de los hombres mayores de 50 afios
sufren de sintomatologia urinaria baja relacionada con el crecimiento de la prostata.

En esta evaluacion de tecnologias se realizara una revision, apreciacion critica y sintesis de la
evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de Finasterida para el tratamiento de la HPB.
Los resultados de esta evaluacion seran empleados como uno de los criterios para informar la
toma de decisiones en politicas relacionadas con el cuidado de la salud. Con base en las
conclusiones de esta evaluacion, podran llevarse a cabo estudios de costo-utilidad o anélisis de
impacto presupuestal. Este Gltimo permite estimar las consecuencias financieras de la adopcion
de una tecnologia en salud en el contexto especifico del sistema de salud colombiano.
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1. Condicién de salud y tecnologias de interés

1.1 Condicién de salud de interés

Definicion: La HPB es una de las enfermedades benignas mas comunes en el hombre. Se define
histolégicamente como el crecimiento de la glandula de la préstata a partir de la hiperplasia
progresiva de sus células y estroma. Clinicamente, se refiere a los sintomas del tracto urinario
inferior (STUI) los cuales se caracterizan por la presencia de sintomas urinarios como los de
vaciado (dificultad de inicio miccional, disminucion de calibre y fuerza del chorro, miccion
intermitente y prolongada y retencion urinaria e incontinencia por rebosamiento), sintomas
posmiccionales (sensacion de vaciado incompleto y goteo posmiccional) y sintomas de llenado
(urgencia miccional, nicturia, poliaquiuria, dolor supra pubico e incontinencia por urgencia
miccional); lo anterior asociado al crecimiento benigno de la préstata que causa eventualmente
obstruccion del tracto urinario inferior(1-5).

Epidemiologia: Esta es una enfermedad cuya incidencia ha ido incrementando con el aumento
de la esperanza de vida conseguido en las Ultimas décadas. Afecta del 50 al 80% de los varones
en la séptima década de la vida y esta frecuencia aumenta posteriormente (6). Segun la Sociedad
Colombiana de Urologia (SCU), en Colombia alrededor del 30% de los hombres mayores de 50
afios presentan dificultades para orinar debido al crecimiento de la prostata. Igualmente, para la
SCU la cifra sigue en aumento con el pasar de los afios. Estimaciones de la OMS, muestran que
el 80% de los hombres recibe tratamiento para la HBP en algin momento de su vida y el 25% de
los que alcanzan los 80 afios ha requerido algun tipo de cirugia(6, 7).

Historia Natural: Aunque la historia natural y otros eventos relacionados con el desarrollo de los

STUI no han sido del todo comprendidos, se cree que el agrandamiento de la glandula prostatica
es la principal causa de estos sintomas en la poblacion masculina adulta(8).

Fisiopatologia: a causa del agrandamiento de la prostata, se producen por una serie de cambios
en cadena que ocasionan un incremento en la presion hidrodinamica, que ejercida sobre la vejiga
produce un incremento rapido y progresivo de la miccion, seguido de un periodo de presion
sostenida y luego el retorno de la presion al tono basal de la vejiga, lo que conlleva a una
hipertrofia compensadora, que de acuerdo a la capacidad de adaptabilidad de la vejiga influye
en el desarrollo de los sintomas(4, 5, 9-12).

Diagndstico: El diagndstico principalmente es  clinico, es subjetivo y depende de la calificacion
de los sintomas y entrenamiento para la misma por parte del clinico, luego de esta aproximacion
9
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clinica se realiza la confirmacion diagndstica con herramientas como la urodinamia, las curvas de
flujo, uroimagenes como ecografia transrectal y ultrasonografia de vias urinarias y renal(11, 13).

Dentro de los posibles diagndésticos diferenciales encontramos: hiperplasia benigna de prostata
(HBP) con obstruccion del detrusor, hipo contractilidad del detrusor, (debilidad musculary / o
inestabilidad), infeccion del tracto urinario (ITU), prostatitis cronica, litiasis vesical, tumores
malignos de proéstata o vejiga, enfermedades neuroldgicas (por ejemplo, esclerosis multiple,
lesion de la médula espinal, sindrome de cauda equina, secuelas de eventos cerebrovasculares,
entre otros)(11, 12, 14).

Sintomatologia y curso clinico: La sintomatologia es un concepto que se centra primordialmente

en la subjetividad del paciente, por lo tanto se hace necesario acercarse a una evaluacion objetiva,
y es aqui donde reside la importancia de los instrumentos de evaluacion, encuestas validadas, un
ejemplo de ello, el cuestionario IPSS (International Prostate Symtoms Score) que en la actualidad
es aplicado por sociedades médicas uroldgicas y guias de practica médica(14, 15). Se caracteriza
por sintomas del tracto urinario inferior (STUI) como la presencia de sintomas urinarios como los
de vaciado (dificultad de inicio miccional, disminucion de calibre y fuerza del chorro, miccion
intermitente y prolongada y retencion urinaria e incontinencia por rebosamiento), sintomas
posmiccionales (sensacion de vaciado incompleto y goteo posmiccional) y sintomas de llenado
(urgencia miccional, nicturia, poliaquiuria, dolor supra pubico e incontinencia por urgencia
miccional).

Tratamiento El objetivo del tratamiento en HPB es aliviar o mejorar los STUL y dependiendo de
la sintomatologia del paciente se decidira el manejo, ya sea farmacolégico o quirdrgico(16). La
conducta expectante es recomendada en los hombres que tienen sintomas leves (IPSS de 7 o
menos) 0 que no consideran sus sintomas lo suficientemente molestos o que sus sintomas clinicos
no afectan su calidad de vida(17). La cirugia se indica en los pacientes que presentan retencion
urinaria, infeccion urinaria, cistolitiasis, hematuria macroscépica de causa prostatica, falla renal de
origen postrenal o con diverticulos intravesicales, ademas se sugiere en los pacientes que no
presentan mejorfa con el tratamiento farmacolégico(18).

El tratamiento farmacolégico de la HPB considera principalmente a los antagonistas alfa-
adrenérgicos, en Colombia se consideran de primera linea para el tratamiento de esta
enfermedad. La prostata contiene altos niveles de receptores ol y o2-adrenérgicos, 98% de
receptores al-adrenérgicos estan asociados con los elementos del estroma de la prostata y son
por lo tanto los que tienen la mayor influencia sobre el tono del musculo liso prostatico(6). Los
principales farmacos utilizados para el tratamiento de los STUI en los hombres son alfuzosina,
doxazosina, tamsulosina y terazosina(7).

10
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Prondstico: En los ultimos afios han mostrado su utilidad los inhibidores de la 5 alfa reductasa
que producen una reduccion de dehidrotestosterona (DHT), que deberia inhibir el crecimiento
de la prostata, por lo tanto conducir a la apoptosis y asi a una reduccion del tamafio prostatico,
la finasterida y la dutasterida inhiben ésta conversion y logra la supresion de crecimiento de la
prostata. Este agente en teoria parece ser mas beneficioso cuando el volumen de la préstata es
40 ml o mayor(7, 13, 17, 19), y tiene relacion con la disminucion del crecimiento prostatico.

1.2 Tecnologia en salud de interés:

Eltratamiento farmacoldgico de la hiperplasia benigna prostatica incluye varios tipos de farmacos:
fitofarmacos, inhibidores de la 5a-reductasa, antagonistas de ADR-al, y terapias combinadas (29,
30). Los inhibidores de la 5a-reductasa, reducen el tamafio de la préstata y actian de manera
modesta y lenta. Los antagonistas de ADR-al, reducen el tono del musculo liso y mejoran la
hipertonia u obstruccién dinamica de la glandula prostatica debido a que estan presentes en el
musculo liso del cuello de la vejiga y de la prostata (29).

1.2.1. Cédigo ATC

Los siguientes corresponden a los codigos ATC los antagonistas de receptores alfa adrenérgicos
e inhibidores de la testosterona, se muestran los diferentes niveles del coddigo ATC:

Figura 1 Descripcién de niveles ATC

GO4CAD1 Alfuzosina

{ G04C02 Tamsulosina
G Sistema MM
—| Genitourinarioy  |-{G04 Urologia | {GO4C Hipertrofia prostatica beningal-{ \ 50403 Terazosina

para Sistema genitourinario y hormon. as
sexuales |hormonas sexuales | || GO4CB Inhibidores de la |  Goacpo1 Finasterida
testosterona 5-alfa T
reductasa | GO4CBO2 Dutasterida

‘—{ € Sistema Cardiovascular |--[C02 Antihipertensivo |- C02C Agentes antiadrenergicos | {CO2CA Antagonista alfa adrenoreceptor | C02CA04 Doxazosina

GO4CA Antagonistas de
receptores alfa-adrenérgicos

Fuente : Construccion propia (3)

1.2.2. Registro INVIMA

Al realizar la revision de las bases de datos de registros sanitarios en Colombia (32), se
encontraron 36 registros disponibles vigentes para la indicacion de hiperplasia prostatica
benigna; 8 de terazosina, 13 de tamsulosina, 2 de dutasterida, 1 de alfuzosinay 12 de Doxazosina
y 6 de finasterida, dos de ellos combinados con terazocina. La busqueda se realizd en el periodo
comprendido entre abril y junio de 2014.

11
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1.2.3. Informacién de la tecnologia:

1.2.3.1. Alfuzosina (33)
1.23.1.1. Mecanismo de accién

La Alfuzosina, es un racemato, derivado de la quinazolina que actla blogueando de manera
selectiva los receptores alfal post-sinapticos situados a nivel de prostata, trigono de la vejiga
urinaria y de la uretra prostatica. Por estimulacion post-sinaptica de los receptores alfa, aumentan
el tono del musculo liso del tracto urinario inferior mejora los parametros miccionales reduce el
tono del musculo uretral y la resistencia vesical de salida y facilita el vaciado de la vejiga.

1.2.3.1.2. Dosificacidon

En adultos y mayores de 65 afios, se recomienda 10mg una vez al dfa, todos los dias después
de la misma comida, se debe tragar entero con una cantidad suficiente de liquido. La primera
dosis debe tomarse antes de acostarse. En nifios no se ha demostrado la eficacia, por tanto, no
esta indicada para utilizarse en poblacion pediatrica.

1.23.13. Contraindicaciones y advertencias

Hipersensibilidad a alfuzosina, otras quinazolinas (gj. terazosina, doxazosina) o a alguno de los
excipientes. Antecedentes de hipotension ortostatica. Insuficiencia hepatica. Asociacion con otros
agentes bloqueantes de los receptores alfal. Administrar con precaucion en pacientes que usan
antihipertensivos o nitratos; pacientes con enfermedad coronaria o insuficiencia cardiaca y
pacientes préoximos a intervencion quirdrgica de cataratas.

1232 Tamsulosina  (34)
12321 Mecanismo de accion
La tamsulosina se une selectiva y competitivamente a los receptores alfa 1-adrenérgicos post
sinapticos, en particular a los subtipos alfalA y alfalD, produciéndose la relajacion del musculo

liso de la prostata y de la uretra.

1.2.3.2.2. Dosificacién
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Se recomienda una capsula de 0,4mg al dia, después de la primera comida del dia, debe ingerirse
entera y no debe romperse ni masticarse. No tiene indicacion de uso en pediatria.

1.23.23. Contraindicaciones y advertencias
Hipersensibilidad a tamsulosina, hipotension ortostatica, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal.
Precaucion en pacientes proximos a intervencion quirdrgica de cataratas; pacientes que usan
antihipertensivos o nitratos; pacientes con enfermedad coronaria o insuficiencia cardiaca

1.2.33. Terazosina (35)

12.33.1. Mecanismo de accién
Agente bloqueante alfa-1- adrenérgico selectivo derivado de la quinazolina, produce bloqueo
de los receptores alfa-1- adrenérgicos en la prostata, cuello de la vejiga y capsula prostatica,
mejorando el perfil urodinamico.

1.2.33.2. Dosificacion
Lo recomendado es iniciar el tratamiento con 1mg en la noche antes de acostarse; después de
tres o cuatro dfas, aumentar la dosis a 2mg por 15 dfas y continuar con 5mg como dosis de
mantenimiento. La dosis puede aumentar hasta 10mg dia si es necesario. La dosis debe ajustarse
de acuerdo a cada paciente. No se recomienda el uso en pediatria.

123.33. Contraindicaciones y advertencias

Hipersensibilidad a la terazosina o sustancias analogas. Pacientes con historial de sincope durante
la miccion.

1.2.34. Dutasterida (36)

1.2.34.1. Mecanismo de accidon

La Dutasterida inhibe las isoenzimas 5 alfa reductasas de tipo 1 y 2 que convierten la testosterona
en 5 alfa dihidrotestosterona.

1.2.3.4.2. Dosificaciéon
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Se recomienda 0,5mg de dutasterida, 30 minutos después de la misma comida cada dia.
12.343. Contraindicaciones y advertencias

Hipersensibilidad a la dutasterida, hipertension ortostatica, insuficiencia hepatica grave.
Precaucion en pacientes proximos a intervencion quirdrgica de cataratas.

En relacion a la asociacion dutasterida/tamsulosina, esta indicada en el tratamiento de hiperplasia
benigna de prostata, y para disminuir la retencion aguda de orina. Los mecanismos de acciéon
de los dos principios activos son complementarios. Se ha demostrado bioequivalencia entre la
asociacion de estos dos farmacos y la administracion conjunta, por separado de los dos principios
activos. Y en cuanto a la posologia se recomienda una capsula de 0,5mg de tamsulosina y 0,4mg
de dutasterida, cada 24h 30 minutos después de la misma comida

1.2.35. Doxazosina (37)

1.2.3.5.1. Mecanismo de accién

Derivado quinazolinico que ejerce su actividad vasodilatadora mediante bloqueo competitivo y
selectivo de los receptores post sinapticos od.

1.2.3.5.2. Dosificacion

Se recomienda administrar una vez al dia. Iniciar con de 1 mg, dependiendo de la respuesta, se
puede aumentar la dosis a 2 mg tras 1-2 semanas. Si es necesario, la dosis puede doblarse a
intervalos de 1-2 semanas, hasta maximo 16 mg una vez al dia.

La doxazosina pueden utilizarse como monoterapia o en combinacion con un diurético tiazidicos
0 un agente beta bloqueante.

12353, Contraindicaciones y advertencias
Hipersensibilidad a la doxazosina, hipertension ortostatica, congestion del tracto urinario superior,
infeccion crénica o piedras en la vejiga pacientes con vejiga de desbordamiento, anuria, con o
sin insuficiencia renal progresiva. Precaucion en pacientes préximos a intervencion quirdrgica de

cataratas.

1.2.3.6. Finasterida

14
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Esta indicada en el tratamiento y control de la hiperplasia benigna prostatica. También es
empleada en el tratamiento de e hombres con el patrén masculino de pérdida del cabello
(alopecia androgénica) para incrementar el crecimiento de cabello y evitar que este se siga
cayendo (1).

1.23.6.1. Mecanismo de accidn

Es una sustancia de tipo a-azateroide, que inhibe la enzima 5 o reductasa (5ARI) tipo II, cuya
funcion es metabolizar la testosterona a otro andrégeno con mayor potencia., esto permite
reducir la concentracion de DHT, causando reversion del agrandamiento de la prostata,
mejorando el flujo urinario y la sintomatologia asociada a la hiperplasia prostatica benigna(2) .

1.2.3.6.2. Dosificaciéon

Se recomienda administrar un comprimido y/o tableta de 5mg una vez al dia con las comidas.
Puede administrarse solo o en combinacion con doxazosina (a-bloqueador). No se requiere
ajuste de dosis en pacientes ancianos y con insuficiencia renal(2).

1.2.3.6.3. Contraindicaciones y advertencias

No emplear en mujeres y en nifios., asi como tampoco en pacientes que sean hipersensibles a
este medicamento, en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada no se recomienda
su uso. Debe administrarse con precaucion en pacientes con hipotension ortostatica sintomatica,
existe un riesgo de trastornos isquemicos cerebrales en pacientes con alteraciones circulatorias
cerebrales previas sintomaticas o asintomaticas. No se debe administrar conjuntamente
alfuzosina con inhibidores potentes de la isoenzima CYP3A4, como por ejemplo ketoconazol,
itraconazol o ritonavir, debido a que puede aumentarse entre 2y 3 veces de la concentracion
plasmatica de este medicamento. Se deben vigilar a los pacientes con insuficiencia coronaria
debido a que la administracion conjunta de alfuzosina con nitratos puede aumentar el riesgo de
aparicion de hipotension (2).

1.2.3.64. Otras fuentes

Se revisaron las bases de datos de INVIMA, EMA, FDA y no se evidenciaron alertas o reportes
relacionados con la seguridad de esta tecnologia.
La busqueda se realizd en el periodo comprendido entre abril y junio de 2014.(Anexo 3)
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2. Evaluacién de efectividad y seguridad
2.1 Pregunta de evaluacion

;Cual es la efectividad y seguridad de finasterida, en comparacion con dutasterida, alfuzosina,
doxazosina, tamsulosina, terazosina y terapia combinada (dutasterida + tamsulosina), para el
tratamiento de Hiperplasia Benigna de Prostata?

CUADRO 1. Pregunta de evaluacién en estructura PICOT

combinada (dutasterida + tamsulosina)
= Mejoria de sintomas
» Mejoria clinica medida a través de escala.
» Mejoria clinica medida a través de urodinamia o
uroflujometria
Ol = Progresion de la enfermedad
» Retencion urinaria
» Necesidad de cirugia
» (alidad de vida
= Eventos Adversos
* No aplica

P \ Pacientes con Hiperplasia Benigna de Prostata
I Finasterida,

Dutasteride,  alfuzosina,  doxazosina,  tamsulosina,
(@l tcrazosina, inhibidores de la 5 fosfodiesterasa y terapia

P: poblacion; I tecnologia de interés; C: comparacion; O: desenlaces; T: tiempo

En el Anexo 2 se detalla cada uno de los aspectos de la definicion de los componentes de la
pregunta con PICO, la participacion de actores claves (expertos clinicos y expertos metodolégicos)
y la definicion de la poblacion, la intervencion, comparadores y desenlaces. En el anexo 3 se
detalla la revision de registros sanitarios INVIMA, el medicamento Tadalafilo, no se tuvo en cuenta
dentro de la pregunta PICO dado que no tiene indicacion para HPB.

2.2.  Refinamiento de la pregunta de evaluacion

La pregunta de evaluacion fue refinada y validada con base en: autorizacion de mercadeo de las
tecnologias para la indicacion de interés (registro sanitario INVIMA), listado de medicamentos
vitales no disponibles, cobertura de las tecnologias en el Plan Obligatorio de Salud (POS)
(Resolucion 5521 de 2013), revision de grupos terapéuticos (clasificacion ATC: Anatomical,
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Therapeutic, Chemical classification system), recomendaciones de guias de practica clinica
actualizadas, disponibilidad de evidencia sobre efectividad y seguridad (reportes de evaluacion
de tecnologias y revisiones sistematicas de la literatura), uso de las tecnologias (listas nacionales
de recobro, estadisticas de prescripcion, etc), estudios de carga de enfermedad y consulta con
expertos tematicos (especialista clinico). Todo este proceso tuvo la participacion de expertos
tematicos de la Sociedad Colombiana de Urologia. Ver anexo 2.

Se delimito la poblacion y los comparadores a través de la revision de recomendaciones de guias
de préctica clinica identificadas en las siguientes fuentes:

e National Guideline Clearinghouse (NGC) http://www.guideline.gov/index.aspx

e Guidelines International Network (GIN) http://www.g-i-n.net/gin

e New Zealand Guidelines Group (NZGG) http://www.health.govt.nz/

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) http://www.sign.ac.uk/index.html

e Ministerio de Salud y Proteccion Social = I[ETS http://www.iets.org.co/

e Guia Salud http://portal.guiasalud.es/web/guest/home

e C(Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)
http://www.cenetec.salud.gob.mx/

Esta consulta se complementd con una revision rapida de las revisiones Cochrane, revisiones
narrativas, estudios primarios y documentos sobre politicas vigentes de cobertura.

3. Métodos

La evaluacion se realizd de acuerdo a un protocolo de busqueda realizado a priori, revisado por
pares, que fue publicado en la pagina web del IETS.

3.1.  Criterios de elegibilidad de la evidencia
3.1.1. Ciriterios de inclusion

3.1.1.1 Poblacién
Pacientes con diagnostico de hiperplasia benigna de prostata.

3.1.1.2. Subgrupos
No aplica

3.1.1.3. Tecnologia de interés
Finasterida

3.1.1.4. Comparadores
17
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Dutasterida, alfuzosina, doxazosina, tamsulosina, terazosina y terapia combinada
(dutasterida + tamsulosina).

3.1.1.5. Desenlaces

» Mejorfa de sintomas
» Mejoria clinica medida a través de Escala.
» Mejoria clinica medida a través de urodinamia o uroflujometria
= Progresion de la enfermedad
» Retencion urinaria
» Necesidad de cirugfa
= (alidad de vida
= Eventos adversos.

3.1.1.5. Tiempo
No aplica

3.1.1.6. Tipo de estudios

A continuacion se describen los criterios de inclusion relacionados con el tipo de estudio

e El estudio debe estar disponible como publicacion completa. Los estudios publicados
Unicamente en formato de resumen no son considerados porque la informacion
reportada es incompleta para evaluar su calidad metodoldgica. Adicionalmente, los
resultados de los estudios pueden cambiar significativamente entre la presentacion inicial
en un evento y la publicacion final en un medio impreso.

e Estudios en inglés o en espafiol, independientemente de su estado de publicacion
(publicado, en prensa o literatura gris).

e Revisiones sistematicas de ensayos controlados aleatorizados.

Esta decision se tomo considerando que este tipo de estudios son el disefio mas adecuado para
determinar la efectividad de las intervenciones en salud, pues minimizan los sesgos y reducen los
efectos encontrados por azar. Para determinar si el estudio correspondfa a una revision
sistematica, se emplearon los criterios propuestos en el Manual Cochrane de revisiones
sistematicas de intervenciones (24). Se limito la busqueda a publicaciones en inglés y espafiol con
un rango de fecha de 1 de enero de 2000 a 15 de junio de 2014.
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Para determinar si el estudio correspondia a una revision sistematica, a continuacion se describen
los criterios propuestos en el Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones (24),
asi:
= Un conjunto de objetivos claramente establecidos, con criterios de
elegibilidad de estudios previamente definidos.
= Una metodologfa explicita y reproducible.
= Una busqueda sistematica que identifique todos los estudios que puedan
cumplir los criterios de elegibilidad.
= Una evaluacion de la validez de los resultados de los estudios incluidos, por
ejemplo, mediante la evaluacion del riesgo de sesgos.
= Una presentacion sistematica y una sintesis de las caracteristicas y resultados
de los estudios incluidos.

e Ensayos Controlados aleatorizados.

La inclusion de ECA esta limitada a la ausencia de RSL que permitieran dar respuesta la pregunta
PICO. Se tomaron en cuenta para la busqueda, ECA fase 1V, con registro en al menos una base
de datos internacional, con bajo riesgo de sesgo (evaluacion de calidad de la evidencia), y con
péerdidas de seguimiento menores aun 20%, ademas, con un tiempo de seguimiento suficiente
para medir los desenlaces de efectividad o seguridad. Esta informacion se contrastd con el
concepto de los expertos tematicos del grupo desarrollador de la evaluacion. Sin limites de fecha.

Los criterios de inclusion en relacion a la poblacion, la intervencion, desenlaces y comparadores
se definieron teniendo en cuenta la opinién de los expertos tematicos invitados al consenso
(anexo 2)

3.2. Criterios de exclusidon
3.2.1. Poblacion
= Ninguna
3.2.2. Tipos de estudio

e Estudios no recuperados en texto completo al momento de la
publicacion del reporte de evaluacion.
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3.3. Busqueda de evidencia

Se llevd a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva en bases de datos electronicas, con el
objetivo de identificar evidencia cientifica relevante en relacion con la pregunta de evaluacion. El
proceso de busqueda se documentd y reportd para garantizar su reproducibilidad vy
transparencia (Anexo 4). Las busquedas fueron llevadas a cabo por personal entrenado. Todo el
proceso se acogio a los estandares de calidad internacional utilizados en revisiones sistematicas
de la literatura.

3.3.1. BUsqueda en bases de datos electronicas

De acuerdo con el disefio definido en los criterios de elegibilidad, se seleccionaron las siguientes
bases de datos electronicas:

e MEDLINE(plataforma Ovid)

e MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations(plataforma Ovid)

e MEDLINE Daily Update(plataforma Ovid)

e EMBASE.com

e The Cochrane Library (plataforma Wiley)

e Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Wiley). Contenida en
EMBASE Y MEDLINE

e LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx). Conenida en EMBASE y MEDLINE

En caso que se requiera buscar ECA, se realizara en las siguientes bases de datos:

¢  WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal.

e C(linicalTrials.gov.
e Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (plataforma Ovid).

Inicialmente se identificaron los términos clave en lenguaje natural a partir de la pregunta en
formato PICO. Posteriormente, se disefid una estrategia de busqueda genérica, compuesta por
vocabulario controlado explotado (Medical Subject Headings MeSH
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh y Emtree) y vocabulario no controlado (lenguaje libre),
incluyendo sinbnimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y plurales. Las estrategias
se complementaron con identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad,
operadores booleanos vy filtros validados de acuerdo al tipo de estudio. La pregunta PICO vy la
estrategia fueron validadas mediante consulta virtual y por los expertos teméticos de la Sociedad
Colombiana de Urologia (anexo 2).

3.3.2. Otros métodos de busqueda

Se realizo la publicacion de la pregunta PICO y protocolo de busqueda en la pagina web del IETS
y a través de otras redes sociales, con el objetivo de obtener estudios publicados o no publicados
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que otros actores como productores, comercializadores de las tecnologias, expertos tematicos y
sociedad en general pudiesen remitir para ser incluidos en la evaluacion. (Anexo 2). Se contacto
a los expertos tematicos de la Sociedad Colombiana de Urologia. Con los articulos relevantes se
realizd busqueda manual “en bola de nieve” en sus respectivas referencias bibliograficas. Ver
anexo 14.

Se revisaron las bases de datos de INVIMA, EMA, FDA y no se evidenciaron alertas o reportes
relacionados con la seguridad de esta tecnologia.

3.3.3. Gestidn documental

Para cada busqueda se generd una bitacora o reporte, garantizando su reproducibilidad y
transparencia (Anexo 4 y 5). Los resultados de las busquedas realizados a traves de bases
electronicas o por otros métodos, fueron almacenados en el programa EndNote X6®. Las
referencias duplicadas fueron removidas. Los resultados se documentaron mediante el diagrama
de flujo PRISMA (Anexo 6).

3.4. Tamizacion de referencias y seleccion de estudios
Las referencias fueron tamizadas por dos revisores (FL/AP) de manera independiente, revisando
los titulos y resimenes en Excel®. En caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios de
elegibilidad se reviso el texto completo para orientar la decision. En caso de discrepancia entre
los dos evaluadores, se llamdé a un tercero para la toma de la decision en este caso especifico a
la Dra. Lorena Cafndn. Se realizd revision por pares tematicos (representantes de la Sociedad
Colombiana de Urologia) y por pares metodologicos).

Enlos Anexos 5, 6, 7, 8 y 14 se detallan el proceso descrito previamente junto con los resultados
de cada paso.

Aquellos estudios que no pudiesen ser recuperados en texto completo al momento de la
publicacion del reporte de evaluacion se clasificaran como estudios excluidos.

3.5. Evaluacién de la calidad de la evidencia.
La calidad de las revisiones sistematicas fue evaluada por un experto metodoélogo (FL) de acuerdo
con los criterios de la herramienta AMSTAR, los ensayos clinicos aleatorizados se evaluaron con
los criterios de riesgo de sesgo de la colaboracion Cochrane. (Anexo 9y 10).

3.6. Extraccion de datos y sintesis de la evidencia
La informacion basica de los estudios incluidos fue extraida por un revisor (FL), aplicando un
formato estandar disefiado en Word®. Cuando se identificaron multiples publicaciones de un
mismo estudio, los datos fueron extraidos del reporte con fecha de publicacion mas reciente.
(Anexo 11, 12)
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Se realizd un control de calidad confrontando la informacion incluida en el reporte de evaluacion
con la presentada en los estudios seleccionados para la sintesis de la evidencia (AP).

El reporte fue sometido a revision por pares interna, tanto expertos tematicos como
metodoldgicos, quienes estuvieron de acuerdo en los resultados del reporte.

3.7. Métodos de sintesis de la evidencia

Los hallazgos de efectividad y seguridad fueron extraidos de los estudios con mejor calidad
metodoldgica, buscando obtener informacion para todas las comparaciones y desenlaces de
interés.

Para la sintesis de la evidencia se utilizaron 3 revisiones sistematicas de literatura a las cuales se
les realizo calificacion de calidad para el cuerpo de la evidencia por medio de la metodologia
AMSTAR, lo cual dio como resultado, 2 revisiones sistematicas de alta calidad, 1 revision
sistematica de baja calidad. En el caso especifico del ensayo clinico aleatorizado se utilizaron los
criterios de riesgo de sesgo de Cochrane dando como resultado bajo riesgo de sesgo. (Anexos 9
y10).

4. Resultados
41.  Busqueda de evidencia

En los Anexos 4, 5, 6y 7 se detallan los resultados de la busqueda, tamizacion de referencias y
seleccion de estudios

42.  Tamizacién de referencias y seleccién de estudios

La tamizacion de referencias se realizd de manera duplicada e independiente, se presentan en
los anexos 7, 8, 13 y 14, se provee el listado de los estudios incluidos y excluidos, asi como listado
total de estudios y los encontrados por busqueda en bola de nieve.

43, Calidad de la evidencia

La calidad de los estudios incluidos se presenta en los anexos 9y 10.

44, Sintesis de la evidencia

Para la sintesis de la evidencia se utilizaron 2 revisiones sisteméaticas de alta calidad (MASTAR)
Wilt T. 2008(25), Tacklind J. 2010(26), 1 revision sistematica de baja calidad (AMSTAR) MacDonald
R. 2005(27), la razén para la inclusion de esta Ultima revision se debe a que fue la Unica revision
que mostré comparacion entre finasterida y alfuzosina, y 1 ensayo clinico aleatorizado que
mostréd bajo riesgo de sesgo, Nickel JC. (28) puesto que no se encontraron revisiones sistematicas
que mostraran comparacion entre dutasterida y finasterida, ademas, no se encontr® ningun
estudio que mostrara comparacion de finasterida con terapia combinada. Anexo 5, 6, 7y 8.
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4.5.  Descripcion de los estudios

Las caracteristicas de los estudios se presentan en los anexos 11y 12.

46.  Efectividad y seguridad

4.6.1. Finasterida comparada con terazosina

Efectividad: una revision sistemaética de alta calidad Wilt T. 2008(25), evalud la efectividad de la
finasterida comparada con alfa-bloqueadores como la terazosina, demostré que en sintomas
obstructivos bajos, medidos con la escala (IPSS), después de 52 semanas de seguimiento a 535
pacientes, los resultados absolutos de cambio fueron 3.2 puntos para el grupo con finasterida y
6.1 puntos para el grupo de terazosina con una diferencia de medias de -2.80 (IC 95% -3.88 a -
1.72) (p < 0.01), esta diferencia es estadisticamente significativa a favor del grupo que recibid
terazosina.

No se reportaron otros desenlaces.

Seguridad: Al comparar finasterida con terazosina se evidencia un aumento estadisticamente
significativo en el riesgo de hipotension postural en los pacientes que recibieron terazosina (N =
695, RR: 3.34, 1C 95%: 1.45, 7.67), (P=0.0045). No se reportaron diferencias significativas de otros
eventos adversos.

4.6.2. Finasterida comparada con tamsulosina

Efectividad: Una revision de alta calidad Tacklind J. 2010(26), mostré que entre finasterida y
tamsulosina no existen diferencias estadisticamente significativas en desenlaces relacionados con
sintomas obstructivos bajos, medidos con escalas validadas (IPSS). En el estudio se reportaron
pacientes con 24 semanas de seguimiento en los que se reportd mejorfa en la puntuacion del
IPSS de 5.8 puntos (-30,5%) para finasterida y de 6.9 puntos (-34,9%) para tamsulosina, la
diferencia de medias (DM) no fue estadisticamente significativa (N = 205, DM: 0.10, IC 95%: -1.91,
2.11) (p=0.049)En un seguimiento de 26 semanas, se informaron mejoras de 5.7 y 6.3 puntos
para finasterida y tamsulosina respectivamente, sin diferencias estadisticamente significativas (N
=403, DM: 0.60, IC 95%: 0.50, 1.70), (P=0.053).

No se reportaron otros desenlaces.

Seguridad: Dentro de los eventos adversos no graves (astenia, mareos, trastornos de la
eyaculacion e hipotension postural) mas frecuentemente descritos, no hubo diferencia
estadisticamente significativa para la finasterida en comparacion con la tamsulosina. (N = 403,
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RR: 0.92, IC 95%: 0.68, 1.23), en el caso de retiros por evento adversos no se presentd diferencia
estadisticamente significativa entre finasterida y tamsulosina (N = 403, IC 95%: RR: 0.66, IC 95%:
0.33,1.29).

4.6.3. Finasterida comparada con doxazosina

Efectividad: Una revision de alta calidad Tacklind J. 2010(26), mostré que entre finasterida y
doxazosina existen diferencias estadisticamente significativas en desenlaces relacionados con
sintomas obstructivos bajos, medidos con escalas validadas (IPSS). En el estudio se reportaron
pacientes con 52 semanas de seguimiento con mejoras en la puntuacion del IPSS de 6.6 puntos
para finasterida y de 8.3 para doxazosina, la diferencia de medias (N = 489, DM: 1.70, IC 95%:
0.58, 2.82), (P=0,001).lo anterior muestra una mayor efectividad de la doxazosina en comparacion
con la finasterida.

No se reportaron otros desenlaces.

Seguridad: al comparar finasterida con doxazosina la diferencia de retiros debidos a eventos
adversos no fue estadisticamente significativa (RR: 1.11, IC 95%: 0.70, 1.74)

4.6.4. Finasterida comparada con alfuzosina

Efectividad: En la revision sistemaética de baja calidad MacDonald R. 2005(27), mostré que entre
finasterida y alfuzosina existen diferencias estadisticamente significativas en desenlaces
relacionados con sintomas obstructivos bajos, medidos con escalas validadas (IPSS) a favor de
alfuzosina. En el estudio se reportaron 6 meses de seguimiento con mejoras de la puntuacion
IPSS de 5.2 puntos para finasterida (n=344) y de 6.3 puntos para alfuzosina (n=358) la diferencia
de medias fue de -0.90 (IC 95% -0.94 a -0.87), valor de P=0,01 (27).

No se reportaron otros desenlaces.

Seguridad: al comparar finasterida con alfuzosina la diferencia de retiros debidos a eventos
adversos no fue estadisticamente significativa (RR: 1.92, IC 95%: 0.18, 21.10) (27).

4.6.5. Finasterida comparada con dutasterida.

Efectividad: Un ensayo clinico aleatorizado con bajo riesgo de sesgo, Nickel JC. (28), mostré que
entre finasterida y dutasterida no existe diferencia estadisticamente significativa en la reduccion
del volumen prostatico a los 12 meses, para finasterida fue una reduccion de 26,7% y para
dutasterida de 26,3% (P=0,65). Al evaluar la sintomatologia urinaria baja medida con escala
validada (IPSS) no se observé una diferencia estadisticamente significativa, con una reduccion de
5.5 puntos de la escala en el caso de finasterida y de 5.8 puntos con dutasterida (P=0.38) (28).

No se reportaron otros desenlaces.
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Seguridad: al comparar finasterida con dutasterida no se presentaron porcentajes de eventos
adversos o retiros que permitan evaluar la seguridad. (28).

4.6.6. Finasterida comparada con terapia combinada

No se encontraron estudios que comparen finasterida con terapia combinada dutasterida +
tamsulosina.
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5. Discusién

Se presenta la evaluacion de efectividad y seguridad de la finasterida para el tratamiento de la
HPB en comparacion con terazosina, tamsulosina, doxazosina, alfuzosina y dutasterida, no se
encontrd evidencia que compare la finasterida con la terapia combinada (dutasterida+
tamsulosina).

Una revision sistematica de alta calidad Wilt T. 2008(25), evalud la efectividad de la finasterida
comparada con alfa-bloqueadores como la terazosina, presento una diferencia de medias de -
2.80 (IC 95% -3.88 a -1.72) (p < 0.01), que es estadisticamente significativo a favor del grupo de
terazosina en la cual las puntuaciones en la escala IPSS disminuyeron mas que en los pacientes
tratados con finasterida. En el caso de la seguridad se presenta una mayor probabilidad de
presentar hipotension en los pacientes tratados con terazosina que en los tratados con finasterida
(N = 695, RR: 3.34, IC 95%: 1.45, 7.67).

Una revision de alta calidad Tacklind J. 2010(26), mostro que entre finasterida y tamsulosina no
existen diferencias estadisticamente significativas en desenlaces relacionados con sintomas
obstructivos bajos, medidos con escalas validadas (IPSS), (N = 403, DM: 0.60, IC 95%: 0.50, 1.70).
Tampoco se presento diferencia entre finasterida y tamsulosina en eventos adversos como
astenia, mareos, trastornos de la eyaculacion e hipotension postural (N = 403, IC 95%: RR: 0.66,
IC 95%: 0.33, 1.29).

Una revision de alta calidad Tacklind J. 2010(26), mostro que entre finasterida y doxazosina no
existen diferencias estadisticamente significativas en desenlaces relacionados con sintomas
obstructivos bajos, medidos con escalas validadas (IPSS). (N = 489, DM: 1.70, IC 95%: 0.58, 2.82),
(P=0,001). En el caso de seguridad no se presentaron diferencias estadisticamente significativas
medido en el numero de retiros por eventos adversos (RR: 1.11, IC 95%: 0.70, 1.74)

Una revision sistematica de baja calidad MacDonald R. 2005(27), encontrd que existen diferencias
estadisticamente significativas entre finasterida y alfuzosina, en desenlaces relacionados con
sintomas obstructivos bajos, medidos con escalas validadas (IPSS) a favor de alfuzosina, con una
diferencia de medias fue de -0.90 (IC 95% -0.94 a -0.87), valor de P=0,01 (27). La seguridad no
mostro diferencia estadisticamente significativa entre finasterida (RR: 1.92, IC 95%: 0.18, 21.10)
(27).

No se encontraron revisiones sistematicas de la literatura que permitieran la comparacion entre
dutasterida y finasterida por lo tanto se realizd busqueda de evidencia en ensayos clinicos
aleatorizados encontrando un ensayo clinico aleatorizado de alta calidad Nickel JC. (28), presento
que entre finasterida y dutasterida no se encontré diferencia estadisticamente significativa en la
reduccion del volumen prostéatico a los 12 meses, con una diferencia de medias de 0,4% (IC 95%,
1.4 a2.3%). Al revisar la sintomatologia urinaria baja medida con escala validada (IPSS) se observo
una reduccion de 5.5 puntos de la escala en el caso de finasterida y de 5.8 puntos con dutasterida
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(P=0.38) (28). En el caso de la seguridad al comparar finasterida con dutasterida no se
presentaron medidas de eventos adversos o retiros que permitan evaluar la seguridad. (28).

La terazosina mejord significativamente las puntuaciones de sintomas en comparacion con
finasterida, y fue clinicamente significativa, (Disminucion de 4 puntos en los IPSS). Para los
hombres con proéstatas pequefias, terazosina mejora significativamente los flujos de orina pico
frente a la finasterida. La finasterida reduce significativamente los efectos adversos relacionados
con el farmaco (astenia, hipotension postural, mareos) versus terazosina.

De acuerdo a los hallazgos de los estudios, la evidencia disponible sugiere que la finasterida fue
menos efectiva que la terazosina y la doxazosina en la disminucion de puntos de la escala IPSS,
pero igualmente efectiva que la tamsulosina, alfuzosina y dutasterida. En el caso de los eventos
adversos la finasterida tuvo un menor riesgo de hipotension postural al compararla con
terazosina, pero no se presentd ninguna diferencia estadisticamente significativa entre finasterida
y doxazosina, tamsulosina, alfuzosina y dutasterida.

Segun la revision de Tacklind J. 2010 (26), finasterida proporciona un alivio moderado de los
sintomas después de un afio de seguimiento, con pocos efectos adversos; en los hombres con
prostatas grandes >40 cc mejora la puntuacion en las escalas de sintomatologia urinaria como la
IPSS en comparacion con hombres con prostatas pequefias; en los cuales la terazosina mejord
significativamente las puntuaciones de sintomas en comparacion con finasterida, y fue
clinicamente significativa, (Disminucion de 4 puntos en los IPSS). La finasterida reduce
significativamente los efectos adversos relacionados con el farmaco (astenia, hipotension postural,
mareos) versus terazosina.

En el caso especifico de la doxazosina los puntajes del IPSS mejoran significativamente en
comparacion con la finasterida principalmente en tratamientos de larga duracion (4 afios), las
tasas de eventos adversos son raras pero se presentan de igual forma en ambos tratamientos.

Como resultado de la evaluacion se identificd como limitacién que la evidencia disponible sobre
efectividad especificamente en la puntuacion de escalas como IPSS es restringida, especialmente
por la falta de estudios a largo plazo para la intervencion finasterida, lo anterior dificulta el poder
contestar de forma definitiva la pregunta de esta evaluacion. Aunado a lo anterior es importante
mencionar que no existen estudios que comparen la finasterida con la terapia combinada
especifica dutasterida mas tamsulosina, lo que limita las conclusiones obtenidas.

Dados los hallazgos de la evidencia, se considera que es necesario realizar estudios que permitan
evaluar la efectividad y seguridad de finasterida en pacientes con HPB en comparacion con otros
medicamentos.

De acuerdo a los hallazgos, la evidencia disponible sugiere que la terazosina mejora los sintomas
urinarios y las medidas de flujo asociadas con Hiperplasia Benigna de prostata, con una eficiencia
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mayor a finasterida, pero los demas medicamentos presentaron un desempefio similar con la
finasterida. Los efectos adversos fueron generalmente leves, pero mas frecuentes que otros
antagonistas alfa-adrenérgicos y el principal fue la hipotension, en este caso especifico se
presentd mas este evento en los pacientes tratados con terazosina que con finasterida pero no
se puede establecer una diferencia estadisticamente significativa al comparar finasterida con las
otras tecnologias.

Se debe tener en cuenta que la evidencia disponible para finasterida en comparacion con
alfuzosina se obtiene de un estudio de baja calidad y no se dispone de muchos estudios que
realicen esta comparacion y que la comparacion con dutasterida fue necesario realizarla con la
busqueda de ensayos clinicos aleatorizados, lo anterior puede comprometer el analisis vy la
confianza en estos resultados, se hace necesario desarrollar mas estudios que permitan esta
comparacion, lo anterior también influyo en el no hallazgo de evidencia que permita comparar
finasterida con terapia combinada.

Con base en todo lo anterior se debe tener en cuenta que la finasterida no muestra menor o
mayor efectividad y seguridad en comparacion con doxazosina, tamsulosina, alfuzosina y
dutasterida lo que significa que su efectividad es similar, pero si se presenta una efectividad menor
en finasterida comparada con terazosina pero la seguridad es mayor en la finasterida que en la
terazosina en el caso especifico de hipotension. La tecnologia amerita estudios mas estructurados
que permitan calificar de mejor forma el desempefio de la finasterida en pacientes con HPB.

La evaluacion de efectividad y seguridad de finasterida es una argumentacion documentada que
tiene por propodsito presentar los procedimientos centrales de la técnica de analisis de datos
textuales y los criterios que permiten asegurar el rigor y la calidad cientifica de los estudios
encontrados, estos resultados pueden ser usados por los tomadores de decision, ya que los
estudios aunque se han realizado en otros palses tienen en cuenta dosis y factores de riesgo que
se ajustan a nuestro contexto nacional.

Se debe recordar que los tomadores de decisién son quienes determinan si se pueden transferir
los hallazgos a un contexto diferente. Para ello se realiz6 una descripcion extensa de los

resultados y las caracteristicas de la hiperplasia prostatica y las tecnologias en evaluacion.

Se considera que el uso de esta tecnologia no implica cambios organizacionales, ni de
infraestructura ni de talento humano.
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6. Conclusiones

Este informe presenta una evaluacion integral de la efectividad y seguridad de la finasterida para
el tratamiento de HPB en comparacion con dutasterida, terazosina, doxazosina, tamsulosina,
alfuzosina y terapia combinada (dutasterida + tamsulosina), se han utilizado 2 revisiones
sistematicas de alta calidad Wilt T. 2008(25), Tacklind J. 2010(26), 1 revision sistematica de baja
calidad MacDonald R. 2005(27), la razon para la inclusion de esta Ultima revision se debe a que
fue la Unica revision que mostrd comparacion entre finasterida y alfuzosina, y 1 ensayo clinico
aleatorizado que mostro bajo riesgo de sesgo de Nickel JC. (28) puesto que no se encontraron
revisiones sistematicas que mostraran comparacion entre dutasterida y finasterida, ademas, no
se encontré ningun estudio que mostrara comparacion de finasterida con terapia combinada

Efectividad: Al evaluar la efectividad del finasterida comparado con otros tratamientos
farmacologicos los estudios ya descritos de alta calidad con comparacion directa sugieren que la
finasterida fue menos efectiva que la terazosina y la doxazosina en la disminucion de puntos de
la escala IPS, pero igualmente efectiva que la tamsulosina. En el caso especifico de la alfuzosina
se recurrio a una revision sistematica de baja calidad con comparacion directa que mostro que
no existen diferencias estadisticamente significativas entre la finasterida y la tamsulosina. Para el
caso especifico de la comparacion entre finasterida y dutasterida se encontrd un ensayo clinico
aleatorizado que cumplié con los criterios de inclusion y presento bajo riesgo de sesgo, y mostro
que no existe ninguna diferencia estadisticamente significativa entre estas 2 tecnologias.

Seguridad: En el caso de la seguridad la finasterida mostro ser mas segura al compararse
directamente con la terazosina especificamente en el desenlace de hipotension postural en una
revision de alta calidad, pero no mostrd ninguna diferencia estadisticamente significativa en
seguridad al compararla con los otros alfa bloqueadores directamente. No se encuentran
diferencias estadisticamente significativas en la comparacion con dutasterida.

Una vez finalizado el reporte de evaluacion de efectividad y sequridad, este debe publicarse en
pagina web para recepcion de comentarios. Después de realizar los ajustes a que haya lugar, se
procederé a la publicacion definitiva del reporte.
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ANEXOS
ANEXOL1. Lista de chequeo para los reportes de evaluacion de efectividad, seguridad o validez
diagnostica de tecnologias en salud
Valoracién
Seccién Ne Criterio (Cumple, no Observaciones Pégina
cumple,
incierto)
Introduccion | 1 :Se identificaron los autores del reporte | C 6
(grupo desarrollador)?
2 ;Participaron en la evaluacion todos los | C Ver anexo 2 6
actores clave?
3 iSe declard si el reporte fue sometido a | C Revision ~ por  pares | 6
revision externa por pares? internos.
4 ;Se describieron las fuentes de financiacion? | C 6
5 ;Se declard la existencia de conflictos de | C Ver anexo 2 6
interés?
6 ;Se indicaron los datos de contacto para | C 6
solicitar més informacion?
7 iSe  presentd un resumen egjecutivo | C 7
incluyendo introduccion, objetivo,
metodologia, resultados y conclusiones?
8 :Se presentd una introduccion, incluyendo la | C 8
sintesis  del problema a investigar,
justificacion, alcance y objetivo de la
evaluacion?
9 ;Se describié la condicion de salud de | C 9-11
interés de acuerdo con lo especificado en el
manual metodoldgico IETS?
10 | ;Se describieron las tecnologias de interés | C Ver anexo 3 11-15
de acuerdo con lo especificado en el manual
metodologico IETS?
Pregunta de | 11 | ;Se presentd con claridad y precision la | C 16
evaluacion y pregunta de evaluacién en estructura
PICOT?
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criterios  de | 12 | ;Se definid cada uno de los elementos de la | C ver anexo 2 y anexo 3 16-17
elegibilidad pregunta PICOT de acuerdo con las
consideraciones del manual metodoldgico
IETS?

13 | ;Se siguieron los pasos para la formulacion | C Ver anexo 2 16-17
preliminar de la pregunta de evaluacion, de
acuerdo con lo especificado en el manual
metodoldgico IETS?

14 | ;Se realizd una consulta con expertos | C Ver anexo 2 16-17
tematicos, representantes de sociedades
cientfficas, pacientes y cuidadores para el
refinamiento de la pregunta de evaluacion?

15 | ;Se definieron con claridad y precision los | C 17-19
criterios de elegibilidad de la evidencia (de
inclusion 'y exclusion) en términos de
poblacién,  subgrupos, tecnologias de
interés, comparadores, desenlaces y tiempo
(si aplicd)?

16 | ;Se definieron vy justificaron los criterios de | C 17-19
inclusion o exclusion  de  estudios,
relacionados con el formato, idioma y fecha
de publicacion?

17 | ;Se definieron y justificaron los criterios de | ¢ 17-19
inclusion o exclusion  de  estudios,
relacionados con el disefio, la calidad
metodoldgica y de reporte?

Metodologia | 18 | ;La evaluacién fue realizada de acuerdo con | C 17
un protocolo definido a priori por el grupo
desarrollador, revisado por pares y que
incluyd:  pregunta de evaluacion en
estructura PICOT, criterios de elegibilidad de
la evidencia y métodos de busqueda de
evidencia?

19 | ;Se realizé una busqueda de evidencia en | C Ver anexo 4y 5 20
las  bases de  datos  electronicas
correspondientes al tipo de estudio, de
acuerdo con lo especificado en el manual
metodoldgico IETS?
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20 | ;Se emplearon métodos de busqueda | C Ver anexo 14 20-21
complementarios: consulta con expertos
tematicos, productores y comercializadores
de las tecnologias evaluadas y de sus
comparadores, busqueda manual "en bola
de nieve", busqueda en bases de datos
especializadas, revision de informacién
sobre vigilancia poscomercializacion, etc?

21 | ;Se realizd la actualizacion de la busqueda | C Ver anexo 5 60-62
de estudios primarios para las revisiones
sistematicas seleccionadas, de acuerdo con
lo especificado en el manual metodoldgico
[ETS?

22 | jLa tamizacion de las referencias fue | C Ver anexos 5,6, 7,8, 14 | 21
duplicada e independiente y se describieron
las estrategias empleadas para resolver los
desacuerdos entre los pares revisores?

23 | iSe evalud la calidad de la evidencia de | C Ver anexos 9y 10 21
acuerdo con lo especificado en el manual
metodoldgico IETS?

24 | ;Se describieron los métodos de extraccion | C 21-22
de datos y sintesis de la evidencia?

25 | ;Se realizd un control de calidad sobre la | C 22
extraccion de datos?

Resultados 26 | ;Se presentaron los reportes de la busqueda | C Ver anexo 4y 5 58-62
de evidencia en bases de datos electronicas,
de acuerdo con lo especificado en el manual
metodologico IETS?

27 | iSe presentaron los resultados de la | C Ver anexo 6 63
blusqueda de evidencia, tamizacion de
referencias y seleccion de estudios mediante
el diagrama de flujo PRISMA?

28 | ;Se presentd un listado de referencias de los | C Ver anexos 7, 8,13y 14 | 64-89
estudios incluidos y excluidos (junto con las
razones para su exclusion)?
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:Se reportaron los hallazgos de acuerdo con
lo especificado en el manual metodolégico
IETS?

22-25

30

;Se presentaron las caracteristicas de los
estudios incluidos en la sintesis de evidencia,
de acuerdo con lo especificado en el manual
metodoldgico IETS?

Ver anexos 11, 12

69-72

Discusion
conclusiones

y

31

;Se presentd una discusion de acuerdo con
lo especificado en el manual metodoldgico
[ETS?

26-28

32

iSe presentaron las conclusiones de la
evaluacion de acuerdo con lo especificado
en el manual metodolégico IETS?

29
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ANEXO 2. INFORME DEL PROCESO PARTICIPATIVO
Fecha del informe: 14/07/2014

Proceso: Efectividad y seguridad de Finasterida para el tratamiento de la Hiperplasia Prostatica
Benigna

Fase del proceso: Revision de efectividad y seguridad.
Fechas reuniones: 29/04/2014
Convocatoria:

Actores invitados

Herney Garcia Sociedad Colombiana de Urologia

Hugo Enrique Lopez | Sociedad Colombiana de Urologia

Confirmacién de la participacién de actores invitados:

Herney Garcia Sociedad Colombiana de Urologfa | Participa/Asiste a la reunion

Hugo Enrique Lopez | Sociedad Colombiana de Urologia | Participa/Asiste a la reunion

Actores que participaron de la fase:

Herney Garcia Sociedad Colombiana de Urologia

Hugo Enrique Lopez | Sociedad Colombiana de Urologia

Debido a la especificidad de la condicion de salud y a la inexistencia de una asociacion de
pacientes clara para este proceso, no fueron invitados representantes de pacientes ni de usuarios.

Participacion del publico:
¢Se recibieron comentarios del publico durante la fase?

R/: Si
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;Por cual medio?

R/: Se recibieron comentarios y evidencia de parte de un ciudadano via correo electrénico a los
encargados del proceso.

Temas generales de los comentarios:

R/: La evidencia remitida por el ciudadano tenia que ver con tamsulosin, uno de los comparadores
utilizados para la revision de efectividad y seguridad de finasteride. Los cometarios del ciudadano
tienen que ver con inconformidades con el disefio metodoldgico utilizado en la recoleccion y
evaluacion de la evidencia, el cual, segun él, "tiene varios sesgos que limitan la validez de [las]
evaluaciones”

La respuesta sobre la evidencia remitida y el comentario del disefio metodoldgico se encuentra
en proceso de redaccion y sera enviada en los préximos dias.

¢Se recibieron derechos de peticion relacionados con esta fase del proceso?

R/: No

¢Se recibio solicitud de informacién del publico relacionada con esta fase del proceso?
R/: No

Indicadores de evaluacién del proceso:

Grado de participacion

Métodos y técnicas de participacion: Los expertos invitados asistieron a una reunion presencial
en el auditorio del IETS en la que participaron en el refinamiento de la pregunta PICO. Esta
reunion fue el primer momento participativo del proceso y siguio la siguiente agenda: en primer
lugar, la presentacion del [ETS; en segundo lugar, la presentacion del componente ético de los
procesos del IETS; y en tercer lugar, la presentacion de la evidencia y la pregunta PICO
desarrollada. La metodologia utilizada, sugerfa permitir la presentaciéon de la evidencia y la
pregunta PICO y posteriormente entablar un intercambio dialdégico entre expertos y equipo
desarrollador. La reunion se realizo el 29 de abril de 2014.

Luego de la reunidn, el equipo desarrollador envid la pregunta preliminar a los expertos
participantes y la publicé en pagina web. Para la publicacion en pagina web se definié un tiempo
para comentarios o envio de evidencia por parte del publico de 10 dias calendario. Finalizados
estos dfas, el estado del proyecto se cambid, cerrando la recepcion de comentarios o evidencia.
Este fue el sequndo momento participativo del proceso y tuvo lugar entre el 21 y el 30 de mayo
de 2014.
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Analizados los comentarios de expertos vy la evidencia sometida por el publico e incorporado lo
que el equipo considerd pertinente para el proceso, se procedié a enviar a los expertos y a
publicar en pagina web la pregunta PICO definitiva. Para ésta también se habilitd la recepcion de
comentarios por parte del publico durante 10 dias. Este proceso se surtio entre el 11 y el 24 de
junio de 2014, dado que los diez dias se cumplian en un periodo que inclufa dias festivos. Este
fue el tercer momento participativo del proceso.

Finalmente, el equipo realizé la revision de efectividad y seguridad vy la sintesis de la evidencia
identificada. El documento preliminar de tal revision fue enviado a los expertos participantes el
martes 8 de julio para su analisis, quienes estuvieron de acuerdo con el documento enviado tanto
en su componente metodoldgico, como en los resultados reportados.

Aspectos relevantes de la implementacion de la metodologfa: Si bien la metodologia utilizada en
la reunion no implica la obtencién de un consenso, es claro que el intercambio permitio en este
caso la concertacion de aspectos clave para el proceso.

:Se cumplio con los tiempos establecidos en el proceso?

R/: Si. La reuniodn se realizd en la fecha establecida inicialmente, y los procesos de publicacion
cumplieron con los tiempos establecidos en el proceso participativo de evaluacion de tecnologias
en salud.

Componente ético:

Para garantizar la transparencia de los procesos, todos los actores involucrados en las diferentes
fases de la evaluacion de tecnologias en salud, la produccion de Guias de Practica Clinica y la
implantacion de evidencia deben declarar conflictos de intereses, mediante el diligenciamiento
del formato establecido para ello. En algunos casos y dependiendo del proceso que se esté
llevando a cabo se diligenciaran acuerdos de confidencialidad. En todos los casos adjunta a estos
requisitos la persona deberéa enviar la hoja de vida actualizada.

Las declaraciones de conflictos de intereses deben ser analizadas por un comité conformado para
tal fin. El comité emitird una calificacion sobre los potenciales conflictos de intereses estableciendo
si corresponden a conflictos inexistentes, probables o confirmados. De acuerdo con la calificacion
emitida se condicionara la participacion de los actores en el proceso.

Seguin el Reglamento de inhabilidades e incompatibilidades y conflictos de intereses del IETS, la
clasificacion supone:

Categorfa | Definicion Implicacion

A Identifica el conflicto como INEXISTENTE. Esta
condicién ocurre cuando la persona no declara
ningun interés particular o cuando se declara

Se permite la participacion de la
persona en la totalidad de las
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algun interés que no guarda ninguna relacion con
el tema en discusion o en deliberacion.

actividades para las que fue
convocada o requerida

Identifica el conflicto como PROBABLE. Esta
condicién ocurre cuando la persona declara un
interés particular que, a consideracion del comite,
podria afectar la independencia de la persona de

Se permite una participacion
limitada en los procesos en los
que se identifique que su

alguna manera, pero que no le impide | participacion no estara afectada
completamente su participacion en algunas etapas | por el conflicto.
del proceso

C Identifica el conflictco como CONFIRMADO. Esta | No se permite la participacion de

situacion ocurre cuando el comité identifica un
claro conflicto de los intereses de la persona con
el proceso en cuestion

la persona en el desarrollo de una
tematica especifica debido a la
naturaleza de sus intereses.

JEl proceso de componente ético se llevo a cabalidad?

R/: Si. Después de que los expertos respondieron a la invitacion realizada por la Subdireccion de
Produccion de Guias de Practica Clinica, la Subdireccion de Participacion y Deliberacion envio la
informacion relacionada con el componente ético y solicitd el envio de la documentacion
requerida. Al 30 de abril de 2014 el componente ético de los expertos invitados habia sido
completado

;Cuantos formatos de declaracion de conflictos de intereses y hojas de vida actualizadas se
solicitaron?

R/: Dos (2).

;Cuantos formatos de declaracion de conflictos de intereses se recibieron?
R/: Dos (2).

;Cuantas hojas de vidas se recibieron?

R/: Dos (2).

;Cuantos comités de conflictos de intereses se realizaron?

R/: Uno (1). El dia 28 de mayo de 2014

¢Cuadl es la calificacion de los participantes de la fase de acuerdo a sus conflictos de intereses?
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Nlelaglelf= Entidad Calificacion
Herney Garcia Sociedad Colombiana de Urologia A
Hugo Lopez Sociedad Colombiana de Urologia A

Informe elaborado por: Subdireccion de Participacion y Deliberacion

REUNION

SUBDIRECCION DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

REFINAMIENTO PREGUNTA PICO EVALUACION DE GRUPOS TERAPEUTICOS
PARA MANEJO DE HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA

ACTA 008/ 2014
FECHA: Bogota D.C., 29/04/2014
HORA: De las 7:00 a.m. a las 9:00 a.m.
LUGAR: Sala de juntas - IETS
ASISTENTES:
Angela Viviana Pérez Gémez Epidemidloga Senior Subdireccion de Produccion de GPC
Fredy Lizarazo Contratista [ETS
Hugo Lopez Experto invitado
Herney Garcia Experto invitado
Ena Cristina Fernandez Especialista de Participacion y Deliberacion
Carolina Pérez Lastra Analista Técnico Subdireccion de Produccion de GPC
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AUSENTES: Ninguno
ORDEN DEL DIA

1. Presentacion del Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS)

2. Presentacion conflictos de intereses, generalidades e importancia

3. Presentacion proceso metodoldgico para el desarrollo de evaluacion de tecnologias

4. Presentacion de preguntas PICO para la evaluacion de grupos terapéuticos para el
manejo de Hiperplasia Prostatica Benigna.

5. Discusion para refinamiento de las preguntas PICO.

6. Compromisos.

DESARROLLO

1. Presentacion del Instituto de Evaluaciéon Tecnoldgica en Salud (IETS)
Se realiza la presentacion del IETS, que hace, mision y vision.

2. Presentacion conflictos de intereses, generalidades e importancia
Se realiza la presentacion de conflictos de intereses, definicion, tipos y analisis.

3. Presentaciéon proceso metodolégico para el desarrollo de evaluacién de tecnologias
Se realiza la presentacion del proceso de desarrollo de evaluaciones de tecnologias
en salud, desarrollo de preguntas y pasos subsiguientes a la concertacion de las

mismas.

4. Presentacion de preguntas PICO para la evaluacibn de grupos terapéuticos para
manejo de Hiperplasia Prostética Benigna.

Presentacion de la pregunta en formato PICO

JCuadl es la efectiviadad y sequridad de Finasterida en comparacion con dutasterida,
alfuzosina, doxazosina, tamsulosina y terazosina, para el tratamiento de Hiperplasia
Benigna de Prostata?
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P Pacientes con hiperplasia benigna de prostata

| Finasterida

C Dutasteride, alfuzosina, doxazosina, tamsulosinay
terazosina

(o] Mejoria de sintomas
Progresion de la enfermedad
Eventos Adversos

5. Discusién para el refinamiento de las preguntas PICO
Se considera que la poblacion es adecuada.

Con respecto a la intervencion y comparadores se considera que deben incluirse
moléculas en combinacion como: Dutasterida + Tamsulosina, al igual que otros grupos
terapéuticos como Inhibidores de la 5 alfa reductasa y los Inhibidores de
fosfodiesterasa, siempre y cuando tengan en el registro INVIMA para la indicacion que
se trata en esta evaluacion.

Se revisara si el registro INVIMA de fitoterapéuticos, para tomar la decision de inclusion
en la pregunta.

Los desenlaces acordados son:

a) Mejoria de sintomas
e Mejorfa clinica medida a traves de la escala
e Mejoria clinica medida a través de urodinamia/uroflujometria
b) Progresion de la enfermedad
e Retencion urinaria
e Necesidad de cirugia
¢) Calidad de vida
d) Eventos adversos

Asi la pregunta definitiva en formato PICO quedarfa:

P \ Pacientes con Hiperplasia Benigna de Prostata
I \ Fnasterida

Dutasteride (inhibidores 5 alfa reductasa), alfuzosina,
(@l doxazosina, tamsulosina y terazosina (alfa bloqueadores),

Dutasterida + Tamsulosina (terapia combinada)

Mejoria de sintomas

e Mejoria clinica medida a través de la escala
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e Mejorila clinica medida a través

urodinamia/uroflujometria

Progresion de la enfermedad

e Retencién urinaria
e Necesidad de cirugia

Calidad de vida

Eventos adversos

de

6. Compromisos

e Seenviara la pregunta con los cambios sugeridos a partir de esta reunion.

Responsable: Angela Pérez — IETS

FIRMAS

Se anexa listado de asistencia con las firmas correspondientes de los asistentes.
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Medicamen . . Nombre Consideraciones o Titular del
Registro Sanitario . Lo Indicacién .
to Comercial Farmacéuticas Registro
Forma
Farmacéutica
TS - Tabletas de
Liberacién
Sostenida
Concentraciéon
SANOFI-AVENTIS
INVIMA 2010 M- 10mg Tratamiento de las manifestaciones funcionales
ALFUZOSINA XATRAL OD. . . . . , DE COLOMBIA
014968-R1 Via de de la hiperplasia benigna de prdstata SA
administracién o
PO-Oral
Presentacion
caja-comprimidos
en blister por 10 de
pvc/aluminio
Trata y previene la progresion de la hiperplasia
Forma benigna de prdstata (bhp, del inglés benign
Lo prostatic hyperplasia), mediante el alivio de los
Farmacéutica , ) o .
| . sintomas, reduccion del tamafio de la prostata
Sin Clasificar . . . .
L, (volumen), mejoramiento de la velocidad del flujo
Concentracién - " . -
0.5m urinario y reduccién del riesgo de retencion
DUTAPROS 9 g urinaria aguda (aur, del inglés acute urinary
INVIMA 2011M- Via de . . I . APOLO FARMA
(DUTASTERID . ., retention), y la necesidad de cirugia relacionada
0012583 administracion LTDA
A 05 MG) con la bph.
PO-Oral . L L
.. Ademds, administrado en combinacién con el
Presentacion . .
. alfabloqueador tamsulosina, trata y previene la
Caja-blister ) . . . .
/pve/pvd 10 progresion de la hiperplasia benigna de prostata
al/pvc/pvdc por . L ~
pve/p P (bph) mediante la reduccion del tamafio de la
capsulas . . .
prostata, el alivio de los sintomas vy el
mejoramiento del flujo urinario.
DUTASTERID
A
Trata y previene la progresion de la hiperplasia
Forma benigna de préstata (bhp, del inglés benign
Farmacéutica prostatic hyperplasia), mediante el alivio de los
CB - Capsula Blanda | sintomas, reduccién del tamafio de la prostata
Concentracion (volumen), mejoramiento de la velocidad del flujo
0,5mg urinario y reduccion del riesgo de retencion
INVIMA 2014M- DUTASTERID Yi-a de 5 urinaria aguda (aur,. del ingl.és ?cute \jlrinary
0014986 A 0.5 MG administracion retention), y la necesidad de cirugia relacionada | SANDOZ GMBH
CAPSULAS PO-Oral con la bph.
Presentacion Ademas, administrado en combinacion con el
caja-capsulas en alfabloqueador tamsulosina, trata y previene la
blister pvc/ pvdc- | progresion de la hiperplasia benigna de préstata
alu, cada blister por | (bph) mediante la reducciéon del tamafio de la
10 unidades prostata, el alivio de los sintomas y el
mejoramiento del flujo urinario.
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Titular del
Registro

Consideraciones
Farmacéuticas
Forma
Farmacéutica
TN - Tableta con o
sin recubrimiento
que no modifique la
liberacién el
farmaco
INVIMA 2005M ALFAMEDIN Concentracion
0004492 2M6 2me
TABLETAS Via de
administracién
PO-Oral
Presentacion
Caja-tabletas en
blister pvc/pvdc/
aluminio, caja
propalcote
Forma
Farmacéutica
TN - Tableta con o
sin recubrimiento
que no modifique la
liberacién el
farmaco
INVIMA 2005M- ALFAMEDIN Concentraciéon
0004495 4 MG 4me
TABLETAS Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja-tabletas en
blister pvc/pvdc/
aluminio, caja
propalcote
Forma
Farmacéutica
TN - Tableta con o
sin recubrimiento
que no modifique la
liberacién el
farmaco
Concentracion

Nombre s
Indicacién

Medicamen
Comercial

to

Registro Sanitario

DR. KADE
PHARMAZEUTISC
HE FABRIK
GMBH

Agente alternativo en el tratamiento de la

hipertension arterial.
Hiperplasia prostatica benigna

DR. KADE
PHARMAZEUTISC
HE FABRIK
GMBH

Agente alternativo en el tratamiento de la
hipertensién arterial.
Hiperplasia prostatica benigna

DOXAZOSINA

CARDURAN® Agente alternativo en el tratamiento de la

INVIMA 2008 M-011576
ABLETAS

hipertension arterial. PFIZER S.A.S.

4mg Hiperplasia prostatica benigna
Via de perp P 8

administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja-tabletas en
blister pvc
pvdc/aluminio
Forma
Farmacéutica
TN - Tableta con o
sin recubrimiento
que no modifique la
liberacién el
farmaco
Concentracion
2mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
Cajas-tabletas en

CARDURAN® Agente alternativo en el tratamiento de la

2| -011742
INVIMA 2008 M-01174 TABLETAS
R-1
2MG

hipertensidn arterial. PFIZER S.A.S.

Hiperplasia prostatica benigna
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Medicamen
to

Registro Sanitario

Nombre
Comercial

Consideraciones
Farmacéuticas

Indicacién

Titular del
Registro

blister pvc
pvdc/aluminio

INVIMA 2009M-
0009608

CARDURAN®
XL 4 MG

Forma
Farmacéutica
TN - Tableta con o
sin recubrimiento
que no modifique la
liberacién el
farmaco
Concentraciéon
4mg
Via de
administracién
PO-Oral
Presentacion
Caja-tabletas en
blister
pvc/alu/pa/alu con
revestido vinil-acril

Agente alternativo en el tratamiento de la
hipertensidn arterial.
Hiperplasia prostatica benigna

PFIZER S.A.S.

INVIMA 2010 M-
014541R1

DALGEN
TABLETAS 2
MG

Forma
Farmacéutica
TN - Tableta con o
sin recubrimiento
que no modifique la
liberacién el
farmaco
Concentraciéon
2mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja-blister pvc
dmbar / papel
aluminio

Agente alternativo en el tratamiento de la
hipertension arterial.
Hiperplasia prostatica benigna

BIOGEN
LABORATORIOS
DE COLOMBIA
S.A.

INVIMA 2010 M-014562
R1

DALGEN
TABLETAS 4
MG

Forma
Farmacéutica
TN - Tableta con o
sin recubrimiento
que no modifique la
liberacién el
farmaco
Concentraciéon
4mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja-blister-tabletas
pvc ambar / papel
aluminio

Agente alternativo en el tratamiento de la
hipertensidn arterial.
Hiperplasia prostatica benigna

BIOGEN
LABORATORIOS
DE COLOMBIA
S.A.
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Forma
Farmacéutica
TN - Tableta con o
sin recubrimiento
que no modifique la
liberacién el
farmaco

Nombre
Comercial

Medicamen s
Indicacién

Registro Sanitario
to

INVIMA 2011M-
0011810

DOXAPROST
© 4 MG
COMPRIMID

Agente alternativo en el tratamiento de la

LABORATORIOS

Concentracion

4mg hipertensidn arterial.

PHOENIX S.A.I.C.
YF.

os Via de Hiperplasia prostatica benigna
administracién
PO-Oral
Presentacion
Caja por 30 tabletas
en blister
aluminio/pvc por
10 tabletas
Forma
Farmacéutica
TN - Tableta con o
sin recubrimiento
que no modifique la
liberacién el
farmaco

DOXAZOSINA Concentraciéon
2 MG 2mg hipertensién arterial.

TABLETAS Via de Hiperplasia prostatica benigna
administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja-tabletas.
blister pvdc
transparente/alumi
nio
Forma
Farmacéutica
TN - Tableta con o
sin recubrimiento
que no modifique la
liberacién el
farmaco
Concentracion

Agente alternativo en el tratamiento de la AMERICAN

INVIMA 2009M-
GENERICS S.A.S.

0009144

DOXAZOSINA
INVIMA 2009M- 4 MG. 4mg
0009246 TABLETA Via de
RECUBIERTA administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja de cartulina-
tabletas en blister
de pvdc
transparente/alumi
nio.
Forma
Farmacéutica
TN - Tableta con o
sin recubrimiento
que no modifique la
liberacién el
farmaco
Concentracion
2mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion

Agente alternativo en el tratamiento de |
hipertension arterial.
Hiperplasia prostatica benigna

AMERICAN
GENERICS S.A.S.

DOXAZOSINA
INVIMA 2006M- MESILATO

0005864 2MG
TABLETAS

Agente alternativo en el tratamiento de |
hipertension arterial.
Hiperplasia prostatica benigna

LABORATORIOS
LA SANTE S.A.
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Caja por 14 tabletas
en blister pvdc
transparente
incoloro por 7
tabletas

INVIMA 2006M-
0005826

DOXAZOSINA
MESILATO 4
MG
TABLETAS

Forma
Farmaceutica
TN - Tableta con o
sin recubrimiento
que no modifique la
liberacién el
farmaco
Concentraciéon
4mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja por 14
tabletas, en blister
pvc transparente
incoloro/aluminio
por 7 tabletas

Agente alternativo en el tratamiento de la
hipertension arterial.
Hiperplasia prostatica benigna

LABORATORIOS
LA SANTE S.A.

TAMSULOSIN
A

INVIMA 2010M-
0010681

DEMULIN®
ER0.4

Forma
Farmaceutica
CM - Capsulas de
Liberacién
Prolongada
Concentracion
0,4mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
caja-capsulas en
blister pve/pvdc-
aluminio

Tratamiento de los sintomas funcionales de la
hiperplasia prostatica benigna.

LABORATORIOS
LEGRAND S.A.

INVIMA 2009M-
0009163

OMNIC OCAS
COMPRIMID
0s
RECUBIERTO
SDE
LIBERACION
PROLONGAD
A

Forma
Farmaceutica
TR - Tabletas de
Liberacién
Retardada
Concentracion
0,4mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja-comprimidos
recubiertos de
liberacién
prolongada en
blister alu-alu.

Tratamiento de los sintomas funcionales de la
hiperplasia prostatica benigna.

ASTELLAS
PHARMA US.
INC.
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Medicamen
to

Registro Sanitario

Nombre
Comercial

Consideraciones
Farmacéuticas

Indicacién

Titular del
Registro

INVIMA 2008M-
0008075

PROSTAX 0,4
MG CAPSULA
DE
LIBERACION
MODIFICADA

Forma
Farmaceutica
CM - Capsulas de
Liberacién
Retardada
Concentracién
0,4mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
caja-capsulas en
blister pvc/aluminio

Tratamiento de los sintomas funcionales de la
hiperplasia prostatica benigna.

LABORATORIO
FRANCO
COLOMBIANO
LAFRANCOL
S.AS.

INVIMA 2007M-
0007163

SECOTEX®
OCAS

Forma
Farmaceutica
TS - Tabletas de
Liberacién
Sostenida
Concentracién
0,4mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja-tabletas de
liberacién
prolongada en
blister de alu/alu

Tratamiento de los sintomas funcionales de la
hiperplasia prostatica benigna.

BOEHRINGER

INGELHEIM S. A.

INVIMA 2012M-
0012886

SULOSIN 0,4
MG
CAPSULAS
DE
LIBERACION
PROLONGAD
A

Forma
Farmaceutica
CM - Capsulas de
Liberacién
Prolongada
Concentracién
0,4mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja-capsulas en
blister aluminio/
pvc-pvdc -pe
transparente por 10
capsulas

Tratamiento de los sintomas funcionales de la
hiperplasia prostatica benigna.

GENFARS.A.

INVIMA 2009 M-13733-
R1

TAMSULON®
0.4 MG

Forma
Farmaceutica
CM - Capsulas de
Liberacién
Prolongada
Concentracion
0,4mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja-capsulas de
liberacién prog. en
pvc aclar
cristal/aluminio

Tratamiento de los sintomas funcionales de la
hiperplasia prostatica benigna.

MONTE VERDE
S.A.
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INVIMA 2008M-
0008149

TAMSULOSIN
0.4 MG
CAPSULA DE
LIBERACION
PROLONGAD
A

Forma
Farmaceutica
CD - Cépsula Dura
Concentracién
0,4mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja-capsulas en
blister
pvdc/aluminio

hiperplasia prostatica benigna.

Tratamiento de los sintomas funcionales de la

AMERICAN
GENERICS S.A.S.

INVIMA 2008M-
0008373

TAMSULOSIN
A 0.4 MG
CAPSULAS
RETARD

Forma
Farmaceutica
CE - Capsula de
Liberacién
retardada
Concentracién
0,4mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja-capsulas
retard en blister
pvdc/pvc/aluminio

Tratamiento de los sintomas funcionales de la
hiperplasia prostatica benigna.

WINTHROP
PHARMACEUTIC
ALS DE
COLOMBIA S.A.
SANOFI-AVENTIS
DE COLOMBIA
S.A.

INVIMA 2006M-
0005886

TAMSULOSIN
A
CLORHIDRAT
O SANDOZ®
0.4 MG

Forma
Farmaceutica
CM - Capsula de
Liberacién
prolongada
Concentraciéon
0,4mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja-capsulas en
blister de alu/alu

Tratamiento de los sintomas funcionales de la
hiperplasia prostatica benigna.

SANDOZ GMBH

INVIMA 2009M-
0009941

TAMSUMAX
400 MCG
(TAMSULOSI
NA 0,4 MG
CAPSULAS)

Forma
Farmaceutica
CE - Capsula de
Liberacién
Retardada
Concentracion
0,4mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja-cépsulas en
blister strip
pvc/pvdc

Tratamiento de los sintomas funcionales de la
hiperplasia prostatica benigna.

OKASA PHARMA
PVT. LTD.

INVIMA 2006M-
0005515

URIPUR 0,4
MG CAPSULA
DE
LIBERACION
MODIFICADA

Forma
Farmaceutica
CM - Capsula de
Liberacién
Prolongada
Concentracion
0,4mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion

Tratamiento de los sintomas funcionales de la
hiperplasia prostatica benigna.

LABORATORIOS
BUSSIE S.A.
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Caja-capsulas en
blister pvc/pvdc

INVIMA 2010M-
0010613

DEMULIN®
ERO0.2

Forma
Farmaceutica
CD -Capsula Dura
Concentraciéon
0,22mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja-capsulas en
blister pvc/pvdc -
alu

Tratamiento de los sintomas funcionales de la
hiperplasia prostatica benigna.

LABORATORIOS
LEGRAND S.A.

INVIMA 20089 M-
012363 R1

OMNIC 0,4
MG
CAPSULAS
DE
LIBERACION
MODIFICADA

Forma
Farmaceutica
CM - Capsula de
Liberacién
prolongada
Concentracién
0,4mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja-capsulas de
liberacién
modificada en
blister de
polipropileno-alu

Tratamiento de los sintomas funcionales de la
hiperplasia prostatica benigna.

ASTELLAS
PHARMA US.
INC.

TERAZOSINA

INVIMA 2009M-
0009819

ALFAPROS
TABLETAS

Forma
Farmacéutica
TN - Tableta con o
sin recubrimiento
que no modifique la
liberacién el
farmaco
Concentraciéon
2mg
Via de
administracién
PO-Oral
Presentacion
Caja con 2 blister
de pvc
transparente/alumi
nio x 10 tabletas
cada uno.

Coadyuvante en el tratamiento sintomético de la
hiperplasia prostatica benigna

LABORATORIOS
INCOBRA S.A.
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INVIMA 2008 M-
009698-R2

HYTRIN
TABLETAS 2
MG.

Forma
Farmacéutica
TN - Tableta con o
sin recubrimiento
que no modifique la
liberacién el
farmaco
Concentracion
2mg
Via de
administracién
PO-Oral
Presentacion
Caja de carton
conteniendo blister
pack
pvc/pvdc/aluminio
por 14 tabletas

Tratamiento de la hipertension leve y mederada

ABBOTT
LABORATORIES
DE COLOMBIA S
A

INVIMA 2008 M-
009696 R2

HYTRIN®
TABLETAS 5
MG

Forma
Farmacéutica
TN - Tableta con o
sin recubrimiento
que no modifique la
liberacion el
farmaco
Concentracién
5mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja de carton-
tabletas en blister
pack
pvc/pvdc/aluminio

Tratamiento de la hipertension leve a moderada.
Coadyuvante en el tratamiento sintomatico de la
hiperplasia prostatica benigna

ABBOTT
LABORATORIES
DE COLOMBIA S
A

INVIMA 2007M-
0007508

TERAZOSINA
2 MG
TABLETAS

Forma
Farmacéutica
TN - Tableta con o
sin recubrimiento
que no modifique la
liberacién el
farmaco
Concentracion
0,4mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja-tabletas en
blister pvc/pvdc /
aluminio

Agente Util en el manejo de las manifestaciones
funcionales de la hiperplasia Prostatica benigna.
Antihipertensivo

WINTHROP
PHARMACEUTIC
ALS DE
COLOMBIAS.A.
SANOFI-AVENTIS
DE COLOMBIA
S.A.

INVIMA 2007M-
0007527

TERAZOSINA
5 MG
TABLETAS

Forma
Farmacéutica
TN - Tableta con o
sin recubrimiento
que no modifique la
liberacién el
farmaco
Concentracion
5mg
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja-tabletas en

Tratamiento de la hipertension leve a moderada.
Coadyuvante en el tratamiento sintomatico de la
hiperplasia prostatica benigna

WINTHROP
PHARMACEUTIC
ALS DE
COLOMBIAS.A.
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to Comercial Farmacéuticas Registro
blister pvc/pvdc /

aluminio

Forma
Farmacéutica
TN - Tableta con o
sin recubrimiento
que no modifique la
liberacién el
farmaco
INVIMA 2008M- TRUCTUM 10 Concentracion Agethe util en el m.anejo d? las mani.festaci(?nes FARMACEUTICA
0007788 MG 11[,9mg fun?lt?nales dg la hiperplasia Prostatica benigna. PARAGUAYA SA.

Via de Antihipertensivo
administracién
PO-Oral
Presentacion
Caja plegadiza-
comprimidos en
blister
pvc+aluminio

Forma
Farmacéutica
Sin clasificar
Concentracién
2,38mg
Via de Agente Util en el manejo de las manifestaciones
administracion funcionales de la hiperplasia Prostatica benigna.
PO-Oral Antihipertensivo
Presentacion
Caja plegadiza-
comprimidos en
blister
pvc+aluminio
Forma
Farmacéutica
TN - Tableta con o
sin recubrimiento

INVIMA 2008M- TRUCTUM 2
0007789 MG

FARMACEUTICA
PARAGUAYA S.A.

que no modifique la
liberacién el
farmaco Agente util en el manejo de las manifestaciones
INVIMA 2008 M- TRUCTUM 5 Concentracion . . . . . FARMACEUTICA
0007906 MG. 0,4mg funflénales d(-r: la hiperplasia Prostatica benigna. PARAGUAYA SA.
i Antihipertensivo
Via de
administracion
PO-Oral
Presentacion
Caja-comprimidos
en blister
pvc/aluminio
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Principi | Nombre del Registro L . . L. Titular del
) . Indicacién Consideraciones Farmacéuticas .
o Activo Producto sanitario registro
Concetracion: 5+10mg Forma farmacéutica: TN
- TABLETAS CON O SIN RECUBR. QUE NO
MODIFIQUEN LIBERACION FARMACO
Presentacién : CAJA POR 30 TABLETAS
RECUBIERTAS EN EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO
BLISTER ALU/ALUCAJA POR 28 TABLETAS
RECUBIERTAS EN EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO
P BLISTER ALU/ALUCAJA POR 15 TABLETAS
UTIL EN EL MANEJO DE
FINASTE RECUBIERTAS EN EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO
INVIMA LAS MANIFESTACIONES
RIDE + SINTERID BLISTER ALU/ALUCAJA POR 14 TABLETAS
. 2006M- FUNCIONALES DE LA PROCAPS S.A.
Terazoci 5/10 MG RECUBIERTAS EN EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO
0006666 HIPERTROFIA
na PROSTATICA BENIGNA BLISTER ALU/ALUCAJA POR 10 TABLETAS
" | RECUBIERTAS EN EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO
BLISTER ALU/ALUCAJA POR 10 TABLETAS
RECUBIERTAS EN EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO
BLISTER ALU/PVDCCAJA POR 7 TABLETAS
RECUBIERTAS EN EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO
BLISTER ALU/PVDCCAJA POR 7 TABLETAS
RECUBIERTAS EN EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO
BLISTER ALU/ALUMINIO
Concetracion . 1mg Forma Farmacéutica: TN -
APEPLUS® 2004M- SINTOMATICO DE LA L ) X S SYNTHESIS
RIDE Presentacidn : Caja x 30 tabletas recubiertas en
0003511 HIPERPLASIA n Blister PVDC incoloro/Alumini 10 S.AS
PROSTATICA BENIGNA | S"VaseBliste incoloro/Aluminio po
tabletas Blister.
TRATAMIENTO Concetracion : 5mg Forma Farmacéutica:
FINASTE INVIMA SINTOMATICO DE LA CB - CAPSULA BLANDA Presentacion :CAJA POR
RIDE HERBALMED 2006M- HIPERPLASIA 30 CAPSULAS EN BLISTER PVDC/ ALUMINIO POR | PROCAPS S.A.
0005744 PROSTATICA BENIGNA 10 CAPSULAS; CAJA POR 10 CAPSULAS EN
BLISTER PVDC/ ALUMINIO POR 10 CAPSULAS
FINASTERIDE INVIMA TRATAMIENTO CO"_‘I:_Z’:[:_IC_':S” égﬁgZTl:ln;aEz?Jr;aﬁ;chagTN »
FINASTE SINTOMATICO DE LA ’ TECNOQUIMI
RIDE 5 MG 2007M- HIPERPLASIA MODIFIQUEN LIBERACION FARMACO CASSA
TABLETAS 0006877 Presentacion : CAJA FOIL DE ALUMINIO/PVC X o

PROSTATICA BENIGNA

28 TABLETAS
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UTIL EN EL MANEJO DE

Concentracidn: 5+10mg Forma farmacéutica: TN
- TABLETAS CON O SIN RECUBR. QUE NO

INVIMA
FINASTE LAS MANIFESTACIONES MODIFIQUEN LIBERACION FARMACO
SINTERID 5/5 2007M- PROCAPS S.A.
RIDE / 0006933 FUNCIONALES DE LA Presentacién : CAJA POR 14, 15, 28 y 30
HIPERTROFIA TABLETAS EN BLISTER ALUMINIO/ALUMINIO O
PROSTATICA BENIGNA EN BLISTER ALUMINIO/PVDC.
FINTEC® INVIMA TRATAMIENTO Concetracion : 5mg Forma Farmacéutica:
FINASTE | (FINASTERID 2010M SINTOMATICO DE LA CB - CAPSULA BLANDA Presentacion :CAJA POR APOLO
RIDE A TABLETAS 0011381 HIPERPLASIA 3, 30 180 tabletas EN BLISTER PVDC/ ALUMINIO | FARMA LTDA
USP 5.0 MG) PROSTATICA BENIGNA POR 10 CAPSULAS; CAJAPOR 10
TRATAMIENTO Concetracion :1mg Forma Farmacéutica:
FINASTE INVIMA SlNTﬁxﬁEE;&E LA CB - CAPSULA BLANDA Presentacion :CAJA POR
RIDE FOLISTER 2004M- PROSTATICA BENIGNA 30 CAPSULAS EN BLISTER PVDC/ ALUMINIO POR | PROCAPS S.A.
uspP 0003214 ALOPECIA ’ 10 CAPSULAS; CAJA POR 10 CAPSULAS EN

ANDROGENICA.

BLISTER PVDC/ ALUMINIO POR 10 CAPSULAS

57



IETS

|
e e 0
a A a

Instituto de Evaluacion

lecnologica en Salud

ia que promueve Confianza

ANEXO 4.Reportes de busqueda en bases de datos electronicas. Revisiones sistematicas.

Reporte de busqueda electrénica 1

Tipo de busqueda

Nueva

Bases de datos

=  MEDLINE
=  MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
=  MEDLINE Daily Update

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 05/06/2014
Fecha de actualizacién(auto alerta) 08/06/2014
Rango de fecha de busqueda 2000-2014

Restricciones de lenguaje

Espafiol - Inglés

Otros limites

Systematic reviews.

Estrategia de bUsqueda (resultados)

1. bph 162

finasteride.bph 17
dutasteride 18
9.  dutasteride.bph. 7
10. 5-alpha reducase inhibitors 45

2. bph treatment 143

3. benign prostatic hyperplasia 318

4. benign prostatic hyperplasia.mp. 315
5. lower urinary tract symptoms 829

6. finasteride 27

7.

8.

11. S5-alpha reductase nhibitor$.mp. 65
12. terazosin 7
13. terazosin bph 11

14.  Alfuzosin 9

15.  Alfuzosin. bph. 11

16. Doxazosin 15

17. Doxazosin.bph. 9

18. Tamsulosin 32

19. Tamsulosin.bph.

20. #4 AND #7 OR #9 OR #11 OR #13 OR #15 OR #17 OR #19
("2000/01/01"[PDat] "2014/06/05"[PDat] ) AND Humans[Mesh])
76

# de referencias identificadas

76

# de referencias sin duplicados

76

Reporte de blsqueda electrénica 2

Tipo de bisqueda Nueva

Base de datos EMBASE
Plataforma EMBASE.com
Fecha de busgueda 05/06/2014
Fecha de actualizacion (auto alerta) 08/06/2014
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Rango de fecha de buisqueda

2000-2014

Restricciones de lenguaje

sin restricciones

Otros limites

Cochrane Review, Metanalisis, Sistematic Review

Estrategia de blsqueda (resultados)

1. 'BPH/exp (359)

2 '‘Benign Prostatic Hyperplasia'/exp  (654)

3. 'lower urinary tract symptoms'/exp (1780)

4. 'finasteride'/exp (76)

5. 'terazoosin'/exp (53)

6. 'tamsulosin'/exp (41)

7. 'Alfuzosin'/exp (26)

8 '‘Doxazosin'/exp (31)

9 #2 AND #4 or #5 (14)

10. #2 AND #4 AND #5 (10)

11. #8 AND #7 AND #6 AND #5 AND #2 AND ([cochrane review]/lim OR [meta
analysis)/lim OR  [systematic review]/lim) AND [2007-2014]/py AND
[embase]/lim (4)

= o

# de referencias identificadas

# de referencias sin duplicados

Reporte de busqueda electrénica 3

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos The Cochrane Library
Plataforma Wiley

Fecha de busqueda 05/06/2014

Fecha de actualizacion 08/06/2014

Rango de fecha de busqueda 2000-2014
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Cocrhane reviews

Estrategia de bdsqueda

1. finasteride:ti,abkw (5)
Dutasteride:ti,ab,kw (1)
terazosin:ti,ab,kw  (3)
tamsulosin:ti,ab,kw  (4)
alfuzosin:ti,abkw (1)
doxazosin:ti,ab,kw (4)
benign prostatic hyperplasia:ti,ab,kw (9)
BPH:ti,ab,kw (10)
#1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 AND #6 AND 2007 to
2013, in Cochrane Reviews (Reviews only) (Word variations have
been searched) (5)

O© 0 N o v W

# de referencias identificadas

# de referencias sin duplicados
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ANEXO 5.Reportes de busqueda en bases de datos electronicas. Ensayos Clinicos Aleatorizados.

Reporte de busqueda electrénica 1

Tipo de busqueda

Nueva

Bases de datos

=  MEDLINE

= MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations

=  MEDLINE Daily Update

Plataforma Ovid
Fecha de busqueda 05/06/2014
Fecha de actualizacién(auto alerta) 08/06/2014
Rango de fecha de buisqueda
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ensayos Clinicos Aleatorizados
Estrategia de bisqueda (resultados) 1. bph 1062
2. bph treatment 971
3. benign prostatic hyperplasia 2012
4. benign prostatic hyperplasia.mp. 1944
5. lower urinary tract symptoms 2938
6. finasteride 347
7. finasteride.bph 116
8. dutasteride 112
9.  dutasteride.bph. 37
10. 5-alpha reducase inhibitors 188
11. S5-alpha reductase nhibitor$.mp. 290

12. #2 AND #7 AND #9 AND #10 4
13. #2 AND #7 AND #9 9

# de referencias identificadas

# de referencias sin duplicados

Reporte de busqueda electrénica 2

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos The Cochrane Library
Plataforma Wiley

Fecha de busqueda 05/06/2014

Fecha de actualizacion 08/06/2014

Rango de fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Ensayos Clinicos Aleatorizados

Estrategia de blsqueda

1. "Benign prostatic hyperplasia”:ti,ab,kw
2. bph:tiabkw (850)

3. finasteride:ti,abkw (409)
4. Dutasteride:ti,abkw (145)

(1105)
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5. 5 alpha reductasa inhibitors:ti,ab kw
6. #1 AND #3 AND #4 (17)

0

# de referencias identificadas

17

# de referencias sin duplicados

17

Reporte de busqueda electrdnica 3

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL

Plataforma Ovid
Fecha de busqueda 15/06/2014
Fecha de actualizacién 20/06/2014

Rango de fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje

inglés y espafiol.

Otros limites

Ensayo Clinico Aleatorizado

Estrategia de busqueda #1 dutasteride 156
#2 finasteride 448
#3 BPH 850
#4 tamsulosin 421
#5 duodart 0
#6 avodart 16
#10 #6 AND #2 0
#6 #3 AND #2 OR #1268
#7 #3 AND #2 AND #1 OR #4 154
#5 #3 AND #3 AND #1 13

# de referencias identificadas 13

# de referencias sin duplicados 13

Reporte de busqueda electronica 4

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

WHO International Clinical Trials Registry Platform.—

Plataforma

ICTRP portal

Fecha de busqueda

15/06/2014

Fecha de actualizaciéon

20/06/2014

Rango de fecha de budsqueda

Restricciones de lenguaje

Inglés y espafiol.

Otros limites

Ensayos Clinicos Aleatorizados

Estrategia de busqueda

#1 dutasteride title and intervention
#2 finasterida, title and intervention

73
48
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#3 BPH, condition 325
#4 tamsulosin 100
#5 duodart 0
#6 avodart 11
#7 #1 AND #3 19
#8 #3 AND #2 OR #1 2
#9 #3 AND #2 AND #1 0
#10 #3 AND #2 AND #1 OR #4 7
# de referencias identificadas 7
# de referencias sin duplicados 7

Tipo de busqueda

Nueva

Reporte de busqueda electrénica 5

Base de datos

ClinicalTrials.gov.

Plataforma

ClinicalTrials.gov.

Fecha de busqueda

15/06/2014

Fecha de actualizacién

20/06/2014

Rango de fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje

Inglés y espafiol.

Otros limites

Ensayo Clinicos Aleatorizados

Estrategia de busqueda #1 dutasteride 106
#2 “finasteride 56
#3 "BPH" 281
#4 "tamsulosin 109
#5 duodart 0
#6 avodart 0
#7 #1 AND #3 6
#8 #2 AND #3 1
#9 #3 AND #4 1
#6 #3 AND #2 OR#1 0
#7 #3 AND#2 AND #1 0
#5 #3 AND #2 AND #1 OR #4 0

# de referencias identificadas 0

# de referencias sin duplicados 0
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ANEXO 6. Diagrama de flujo para la tamizacion y seleccion de evidencia.

Numero de referencias identificadas mediante

Numero de referencias identificadas mediante la
busqueda en bases de datos electrénicas

otros métodos de busqueda
n =1 (anexo 14)

n=131 (ver anexo 13)

} ¢

Numero de referencias después de remover los
duplicados
n=91

'

NUmero de referencias tamizadas
n =91

Numero de referencias excluidas
n =65

|

Numero de articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad
n=20

'

NuUmero de estudios incluidos
n =4 (anexo 7)

NUmero de articulos en texto completo excluidos
n = 20 (ver anexo 8)
- n=6, no cumple con la intervencién
- n=1, no cumplen con comparadores
- n=5, revisiones narrativas
- n=1, no cumplen con tipo de estudio
- n=1, no cumple con poblacién
- n=1, no cumple con desenlaces
- n=5, estén incluidos en la revision de
Tacklind 2010 o la de Wilt 2008
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ANEXO 7. Listado de estudios incluidos.

Wilt T, Howe RW, Rutks I, MacDonald R. Terazosin for benign prostatic hyperplasia. Cochrane
Database of = Systematic Reviews 2000, Issue 1. Art. No.. (CD003851. DOQOI
10.1002/14651858.CD003851. English.

Tacklind J, Fink HA, MacDonald R, Rutks I, Wilt TJ. Finasteride for benign prostatic hyperplasia.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 10. Art. No.. CD006015. DOQOI:
10.1002/14651858.CD006015.pub3. English.

MacDonald R, Wilt T, Alfuzosin for treatment of lower urinary tract symptoms compatible with
benign prostatic hyperplasia: a systematic review of efficacy and adverse effects. Urology 2005
Oct; 66 (4): 780-8. Review. PubMed PMID: 16230138

Nickel JC, Gilling P, Tammela TL, Morrill B, Wilson TH, Rittmaster RS. Comparison of dutasteride
andfinasteride for treating benign prostatic hyperplasia: the Enlarged Prostate International
Comparator Study (EPICS).BJU Int. 2011 Aug; 108 (3): 388-94- doi:10. 1111/j. 1464-410X. 2011.
10195 .x. Epub 2011 Jun. PubMed PMID: 21631695.

ANEXO 8. Listado de estudios excluidos.

Slater S, Dumas C, Bubley G. Dutasteride for the treatment of prostate-related conditions. Expert
Opin Drug Saf. 2012 Mar; 11(2):325-30. doi: 10.1517/14740338.2012.658040. Epub 2012 Feb 8.
Review. PubMed PMID: 22316171. Revisién narrativa que no permite comparacion.

Sun YH, Liu ZY, Zhang ZS, Xu CL, Ji JT, Wu YY, Shao Y, Zhang LM. Long-term efficacy and safety
of tamsulosin hydrochloride for the treatment of lower urinary tract symptoms associated with
benign prostatic hyperplasia: data from China. Chin Med J (Engl). 2011 Jan; 124(1):56-60. PubMed
PMID: 21362308. No cumple con la intervencién.

Jiang Y, Long YF. [Effects of finasteride on hematuria associated with benign prostatic hyperplasia:
a meta-analysis]. Zhonghua Nan Ke Xue. 2010 Aug; 16(8):726-9. Chinese. PubMed PMID:
21090349. No cumple con comparadores.

Lee JY, Lee SH, Kim SJ, Kim CS, Lee HM, Kim CI, Chung BH. Change in International Prostate
Symptom storage subscore after long-term medical therapy in BPH patients: finasteride and
alpha-blocker combination therapy in men with moderate-to-severe LUTS/BPH in Korea. Urology.
2011 Jan; 77(1):171-6. doi: 10.1016/j.urology.2010.05.033. Epub 2010 Aug 5. PubMed PMID:
20691464. Estudio retrospectivo no cumple con tipo de estudio en criterios de inclusién.
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Jeong YB, Kwon KS, Kim SD, Kim HIJ. Effect of discontinuation of 5alpha-reductase inhibitors on
prostate volume and symptoms in men with BPH: a prospective study. Urology. 2009 Apr;
73(4):802-6. doi: 10.1016/j.urology.2008.10.046. Epub 2009 Feb 3. PubMed PMID: 19193422. No
cumple con la intervencion.

Musquera M, Fleshner NE, Finelli A, Zlotta AR. The REDUCE trial: chemoprevention in prostate
cancer using a dual 5alpha-reductase inhibitor, dutasteride. Expert Rev Anticancer Ther. 2008 Jul;
8(7):1073-9. doi: 10.1586/14737140.8.7.1073. PubMed PMID: 18588452. No cumple con
poblacién.

Li NC, Wu SL, Jin J, Qiu SP, Kong CZ, Song YS, Ye ZQ, Sun G, Sun YH, Sun YC, Wang XF, Na YQ.
[Comparison of different drugs on the treatment of benign prostate hyperplasial. Zhonghua Wai
Ke Za Zhi. 2007 Jul 15; 45(14):947-50. Chinese. PubMed PMID: 17961376. No cumple con la
intervencion.

Siami P, Roehrborn CG, Barkin J, Damiao R, Wyczolkowski M, Duggan A, Major-Walker K, Morrill
BB; CombAT study group. Combination therapy with dutasteride and tamsulosin in men with
moderate-to-severe benign prostatic hyperplasia and prostate enlargement: the CombAT
(Combination of Avodart and Tamsulosin) trial rationale and study design. Contemp Clin Trials.
2007 Nov; 28(6):770-9. Epub 2007 Aug 2. PubMed PMID: 17761460. No cumple con la
intervencion.

Hasan M, Parveen F, Shamsuzzaman AK, Kibria MD. Comparison of efficacy between Tamsulosin
and Finasteride on symptomatic Benign Prostatic Hyperplasia. Mymensingh Med J. 2007 Jul;
16(2):154-9. PubMed PMID: 17703151. Estudio incluido en la revisidon sistematica de Tacklind
2010.

Hutchison A, Farmer R, Verhamme K, Berges R, Navarrete RV. The efficacy of drugs for the
treatment of LUTS/BPH, a study in 6 European countries. Eur Urol. 2007 Jan; 51(1):207-15;
discussion 215-6. Epub 2006 Jun 27. PubMed PMID: 16846678. Estudio retrospectivo no cumple
con tipo de estudio.

Dolder CR. Dutasteride: a dual 5-alpha reductase inhibitor for the treatment of symptomatic
benign prostatic hyperplasia. Ann Pharmacother. 2006 Apr; 40(4):658-65. Epub 2006 Mar 28.
Review. PubMed PMID: 16569804. Revisidn narrativa que no permite comparacion.

Kaplan SA, McConnell JD, Roehrborn CG, Meehan AG, Lee MW, Noble WR, Kusek JW, Nyberg
LM Jr; Medical Therapy of Prostatic Symptoms (MTOPS) Research Group. Combination therapy
with doxazosin and finasteride for benign prostatic hyperplasia in patients with lower urinary tract
symptoms and a baseline total prostate volume of 25 ml or greater. J Urol. 2006 Jan; 175(1):217-
20; discussion 220-1. PubMed PMID: 16406915. Estudio incluido en la revision sistematica de
Tacklind 2010.
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Millan Rodriguez F. [Analysis of the scientific evidence of the combination therapy in benign
prostatic hyperplasia]. Actas Urol Esp. 2005 Sep; 29(8):725-34. Spanish. PubMed PMID: 16304902.
No cumple con la intervencion.

Fitzpatrick JM, Desgrandchamps F. The clinical efficacy and tolerability of doxazosin standard and
gastrointestinal therapeutic system for benign prostatic hyperplasia. BJU Int. 2005 Mar;95(4):575-
9. PubMed PMID: 15705083. Revision narrativa que no permite comparacion.

Doggrell SA. Combination of finasteride and doxazosin for the treatment of benign prostatic
hyperplasia. Expert Opin Pharmacother. 2004 May; 5(5):1209-11. PubMed PMID: 15155119.
Revisidn narrativa que no permite comparacion.

Rigatti P, Brausi M, Scarpa RM, Porru D, Schumacher H, Rizzi CA; MICTUS Study Group. A
comparison of the efficacy and tolerability of tamsulosin and finasteride in patients with lower
urinary tract symptoms suggestive of benign prostatic hyperplasia. Prostate Cancer Prostatic Dis.
2003; 6(4):315-23. PubMed PMID: 14663474. Estudio incluido en la revisidon sistemética de
Tacklind 2010.

Jiménez Cruz JF, Quecedo Gutiérrez L, Del Llano Sefiaris J. [Finasteride: 10 years of clinical use.
Systematic review of the literature]. Actas Urol Esp. 2003 Mar; 27(3):202-15. Review. Spanish.
PubMed PMID: 12812118. Revisidén narrativa que no permite comparacion.

Bautista OM, Kusek JW, Nyberg LM, McConnell JD, Bain RP, Miller G, Crawford ED, Kaplan SA,
Sihelnik SA, Brawer MK, Lepor H. Study design of the Medical Therapy of Prostatic Symptoms
(MTOPS) trial. Control Clin Trials. 2003 Apr; 24(2):224-43. PubMed PMID: 12689743. Estudio
incluido en las revisiones sisteméticas de Tacklind 2010 y Wilt 2008.

Lee E. Comparison of tamsulosin and finasteride for lower urinary tract symptoms associated with
benign prostatic hyperplasia in Korean patients. J Int Med Res. 2002 Nov-Dec; 30(6):584-90.
PubMed PMID: 12526285. Estudio incluido en la revision sistematica de Tacklind 2010.

Lepor H, Jones K, Williford W. The mechanism of adverse events associated with terazosin: an
analysis of the Veterans Affairs cooperative study. J Urol. 2000 Apr; 163(4):1134-7. PubMed PMID:
10737482. No cumple con intervencién.

Sciarra A, Salciccia S, Nesi G, Cattarino S, Alfarone A, Gentilucci A, Gentile V. Comparative effect
of finasteride and dutasteride on chromogranin A levels. Anticancer Res. 2010 Nov; 30(11):4737-
42. PubMed PMID: 21115933. No cumple con los desenlaces.
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ANEXO 9.Calidad de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion (AMSTAR).

Criterio Tacklind 2012 Wilt 2008 MacDonald R.

2005
1. ;Fue provisto un disefio a priori?

La pregunta de investigacion y los criterios de inclusidn se establecieron antes de conducir la S S SI
revision.

2. ;La seleccion de los estudios y la extraccion de datos fue duplicada?

Existieron por los menos dos evaluadores independientes para la extraccion de datos y un SI SI SI

procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.
3. ;Se realizé una busqueda exhaustiva de literatura?
La busqueda incluyé al menos dos fuentes electronicas. El reporte incluy los afios y las bases
de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE). Las palabras clave, los términos

; , . SI SI
MeSH vy la estrategia de busqueda fueron reportados. Todas las busquedas fueron NO
complementadas por consulta de revisiones, libros de texto, registros especializados, expertos
en un campo de estudio especifico y por revisién de las referencias en los estudios identificados.
4. ;El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de
inclusion?
Los autores declararon que se busc? literatura independientemente del estado de la publicacion; NO NO NO
se indico si se excluyd o no algun reporte (de la revision sistematica), con base en su estado de
publicacion, lenguaje, etc.
5. ;Se presentd un listado de estudios (incluidos y excluidos)?

) . . S . S S
Se presentd una lista de los estudios que fueron incluidos y excluidos. NO
6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?
Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces. q o NO

Se reportaron las caracteristicas en todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel
socioecondmico, estado, duracién y severidad de la enfermedad o comorbilidades.

7. ;La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?

Se definieron a priori los criterios de evaluacion de calidad (por ejemplo, para estudios de
efectividad, si los autores decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, S S NO
placebo controlados, o si el ocultamiento de la asignacion se empled como criterio de inclusion);
se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios.

8. ;Se utilizd adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?

Los resultados del rigor metodolégico vy la calidad cientifica se consideraron en el anélisis, las SI SI NO
conclusiones y explicitamente en la formulacién de recomendaciones.
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2005

Criterio Tacklind 2012 Wilt 2008 MacDonald R.

9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?

Para los resultados combinados, se realizé una prueba para asegurar que los estudios fueran
combinables, para evaluar su homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, 1%). Si la S SI NO
heterogeneidad existio, se debid usar un modelo de efectos aleatorios o se debid tomar en
consideracion la pertinencia clinica de combinar los estudios (;es factible combinarlos?).

10. ;Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacién?

La evaluacion del sesgo de publicacién debid incluir una combinacién de ayudas graficas (por NO

ejemplo, grafico de embudo, otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo, NO NO
prueba de Egger).
11. ;Se declard la existencia de conflictos de interés?
Las fuentes de financiacion o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revision, como NO S NO
en los estudios incluidos.

. 8/11 9/11 2/11
Calidad global (ALTA) (ALTA) Baja

Calidad baja: < 4
Calidad Moderada: 5-7
Calidad Alta: 8 -11

* Traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacién de Tecnologfas, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.

ANEXO 10. Calidad de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos en la evaluacion (riesgo de sesgo).

Criterio Nickel JC
2011
Generacion de la secuencia (sesgo de seleccion) BAJO
Ocultamiento de la asignacién (sesgo de seleccion) BAJO
Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de BAJO
realizacion)
Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de deteccion) BAJO
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) NO CLARO
Notificacion selectiva de los resultados (sesgo de notificacion) BAJO
Otras fuentes de sesgo BAJO
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ANEXO 11. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion.
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Tipo de revision

Tacklind 2012

Wilt T. 2008

MacDonald R. 2005

Poblacion

Pacientes con diagnostico de HPB

Hombres con HPB sintomaticos

Hombres de 50 a 85 afios con hiperplasia
prostéatica benigna

Comparaciones
(intervencion Vs,
comparador)

finasterida/terazosina

Finasterida/placebo, terazosina

Alfuzosina vs finasterida y terapia
combinada

Desenlaces(método/técnica
de evaluacion y tiempo de
seguimiento) y numero de
estudios incluidos

Desenlace primario: clasificacion de sintomas
urinarios con escalas validadas
Desenlaces secundarios: progresion de HPB,
tamafio de la prostata, nicturia, volumen
residual, Eventos adversos

Desenlace primario: clasificacion de
sintomas urinarios con escalas validadas
Desenlaces secundarios: progresion de
HPB, pico de flujo urinario, tamafio de

prostata, nicturia, volumen residual, Eventos
adversos

Desenlace primario: clasificacion de
sintomas urinarios con escalas validadas
Desenlaces secundarios: Eventos adversos

Diseflio 'y numero de
estudios incluidos

23 Ensayos clinicos aleatorizados de 6 o
mas meses de duracién n=21.945

17 Ensayos clinicos aleatorizados n=5.151

11 ensayos clinicos controlados
aleatorizados n=3.901

Bases de datos consultadas

MEDLINE LILACS

MEDLINE, CENTRAL

MEDLINE

Fuentes de literatura gris

Se realizd blusqueda manual en revistas por
pares

Se revisé el grupo de registro especializado
de enfermedades malignas uroldgicas y
prostaticas

NO SE REALIZO

Fecha de busqueda

2010

2001

2005

el subsidio N°. 5R01DK63300-
4,

Ra/ngo de fecha de MEDLINE 1950 A MARZO DE 2010 MEDLINE 1996 hasta 2001 NO SE DEFINE
busqueda
Restricciones de lenguaje NINGUNO NINGUNO NINGUNO
Otros limites empleados hombres con HPB sintomaticos, hombres con HPB sintomaticos, NINGUNO
comparacion de Finasterida con placebo y comparacion de Finasterida con placebo y
farmacos en uso fdrmacos en uso
Subgrupos Tamario de préstata, PSA, severidad de NA NA
sintomatologia urinaria.
Fuente de financiacion Apoyo editorial en parte fue financiado por No descrito No descrito

Conclusiones

Se evalué la calidad metodologica del
estudio y el sesgo por los criterios GRADE

Como medida de la calidad general del
estudio metodoldgico, se midid de acuerdo

Se utilizd6 como medida de calidad
metodoldgica la medida desarrollada por
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(GRADE 2004). La evidencia disponible
sugiere que la terazosina mejora los sintomas
urinarios y las medidas de flujo asociadas con
HPB. La eficacia es superior al placebo o
finasterida, similar a otros alfa-bloqueantes.
Los efectos adversos fueron generalmente
leves, pero mas frecuentes que otros
alfablogueantes y asociados con un aumento
de entre dos a cuatro veces en la interrupcion
del tratamiento.

con una escala desarrollada por Schultz en
1995 se utilizd (1 = peor calidad y 3 = mejor
calidad), 1 = ensayos en los que el
ocultamiento fue inadecuado, 2 = ensayos
en los que los autores no informaron el
método de ocultacion de la asignacion o
informaron un enfoque que no pertenecen
a una de las otras categorias, y 3 = ensayos
considerara que han tomado las medidas
adecuadas para ocultar la asignacion. La
evidencia disponible  sugiere que la
terazosina mejora los sintomas urinarios y
las medidas de flujo asociadas con HPB. La
eficacia es superior al placebo o Finasterida
y es similar a otros alfa-bloqueantes. Los
efectos adversos fueron generalmente leves,
pero  mas frecuentes que  otros
alfabloqueadores y asociados con un
aumento de entre dos a cuatro veces en la
interrupcion del tratamiento.

Schultz y se evidencio que entre finasterida
y alfuzosina se encontré que existen
diferencias estadisticamente significativas en
desenlaces relacionados con  sintomas
obstructivos bajos, medidos con escalas
validadas a favor de alfuzosina. En el ensayo
clinico aleatorizado reportado en la revision
sisteméatica de  MacDonald R.  con
seguimiento a 6 meses se evidencian
mejoras de puntuacion del IPSS de 52
puntos para finasterida (n=344) y de 6.3
puntos para alfuzosina (n=358) valor de
P=0,01
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ANEXO 12. Caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos en la evaluacion.

Criterios Nickel JC. 2011

Estatus de publicacion Online - texto completo

Disefio Estudio multicentrico aleatorizado,
doble ciego

Poblacion Hombres con edad mayor o igual a 50

afos con diagnostico de hiperplasia
prostatica benigna

Lugar Argentina, Austria, Australia, Bélgica,
Brasil, Canada, Republica Checa,
Finlandia, Alemania Grecia, Hungria,
Irlanda, Israel, Nueva Zelanda,
Noruega, Portugal, Rusia, Singapur,
Eslovaquia, Sur Africa, Suecia, Taiwéan,
Reino Unido, y Ucrania

Comparaciones (intervencion vs. comparador) Dutasterida vs finasterida

Desenlaces (método/técnica de evaluacion y tiempo de | Volumen prostatico y puntuacion en
seguimiento) escala de sintomas indexados por la
asociacion americana de urologia
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Hipotesis y tipo de analisis

La dutasterida es mas eficaz que la
finasterida en el tratamiento de HPB
por 12 meses?

Tamanfo de muestra (# de sujetos aleatorizados)

1630

Tiempo de seguimiento

12 meses

Pérdidas (%)

Finasterida N=82 (10%) y dutasterida
N=94 (12%)

Aprobacion ética

En cada institucion participante de
cada pais

Fuente de financiacion

GlaxoSmithKline

Conclusiones

Dutasterida y finasterida
administradas por 12 meses tienen
una efectividad similar en la reduccion
del volumen prostatico y en los
sintomas medidos por puntuacion de
escala de la asociacion americana de
urologfa.
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ANEXO 13 estudios encontrados

1 Dutasteride: high-grade prostate cancer. Risky in prostate cancer prevention. Prescrire
international. 2011 Nov;20(121):267. PubMed PMID: 22066315. Epub 2011/11/10. eng.

2. Akaza H, Kanetake H, Tsukamoto T, Miyanaga N, Sakai H, Masumori N, et al. Efficacy and
safety of dutasteride on prostate cancer risk reduction in Asian men: the results from the REDUCE
study. Japanese journal of clinical oncology. 2011 Mar;41(3):417-23. PubMed PMID: 21123311.
Epub 2010/12/03. eng.

3. Amory JK, Anawalt BD, Matsumoto AM, Page ST, Bremner WJ, Wang C, et al. The effect
of Salpha-reductase inhibition with dutasteride and finasteride on bone mineral density, serum
lipoproteins, hemoglobin, prostate specific antigen and sexual function in healthy young men.
The Journal of urology. 2008 Jun;179(6):2333-8. PubMed PMID: 18423697. Pubmed Central
PMCID: PM(C2684818. Epub 2008/04/22. eng.

4. Amory JK, Bremner WJ. Oral testosterone in oil plus dutasteride in men: a pharmacokinetic
study. The Journal of clinical endocrinology and metabolism. 2005 May;90(5):2610-7. PubMed
PMID: 15713724. Epub 2005/02/17. eng.

5. Amory JK, Bush MA, Zhi H, Caricofe RB, Matsumoto AM, Swerdloff RS, et al. Oral
testosterone with and without concomitant inhibition of 5alpha-reductase by dutasteride in
hypogonadal men for 28 days. The Journal of urology. 2011 Feb;185(2):626-32. PubMed PMID:
21168874. Epub 2010/12/21. eng.

6. Amory JK, Kalhorn TF, Page ST. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of oral
testosterone enanthate plus dutasteride for 4 weeks in normal men: implications for male
hormonal contraception. Journal of andrology. 2008 May-Jun;29(3):260-71. PubMed PMID:
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