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Wykaz skrétéw

ACEI - (ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors), Inhibitory konwertazy angiotensyny

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ARB - (ang. Angiotensin Receptor Blockers), Blokery receptora angiotensynowego

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

EAN — Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA — Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z
pozn. zm.)

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie MZ — Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

PCHN — przewlekta choroba nerek

PNN — przewlekta niewydolno$¢ nerek

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktoéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o sSwiadczeniach — ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2015-12-29
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.512.2015.2.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja na podstawie art. 40 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdézn. zm.) zawierajgce substancje czynna:
doxazosinum we wskazaniach zgodnych ze zleceniem PLA.4600.512.2015.2.1SU

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.)
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
I naukowym o zasiggu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng doxazosinum, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)
zestawiono w Tabeli 1 (ponizej).

Tabela 1. Zestawienie ocenianych produktéw leczniczych wraz z zakresem wskazan - na podstawie wykazu zalgczonego do
pisma z dnia 14.01.2015 r. znak PLA.4600.512.2015.4.ISU

Nazwa, posta¢ i dawka leku, $rodka ) . I
. ) . ! . " . Kod EAN lub inny kod Producent/podmiot odpowiedzialny dla
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zawarto$¢ opakowania odpowiadajacy ko dgwi EAN oc?anianej tecﬁnologii y
zywieniowego albo wyrobu medycznego
Doxazosinum
Apo-Doxan 4 Doxazosinum 4 mg 30 szt. 5909990969715 Apotex Europe B.V.
Cardura XL Doxazosinum 4 mg 30 tabl. 5909990431410 Pfizer Europe MA EEIG
Cardura XL Doxazosinum 8 mg 30 szt. 5909990431519 Pfizer Europe MA EEIG
Doxagen Doxazosinum 4 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990037957 Generics [UK] Ltd.
Doxalong Doxazosinum 4 mg 30 tabl. 5909990790951 Actavis Group PTC ehf.
Doxalong Doxazosinum 4 mg 90 tabl. 5909990884582 InPharm Sp. z 0.0.
Doxanorm Doxazosinum 4 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990854516 PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.
Doxar Doxazosinum 4 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt 5909990485116 Teva Phamaceuticals Polska Sp.z
Doxar Doxazosinum 4 mg 120 tabl, 5908289660289 .
Doxonex Doxazosinum 4 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt 5909991149710 Zak;aé’gp'ﬁggi‘ﬂf‘gﬁz”e
Dozox Doxazosinum 4 mg 30 tabl. 5901720140005 pharma arzneimittel GmbH
Dozox Doxazosinum 4 mg 90 tabl. 5901720140012 pharma arzneimittel GmbH
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Kamiren Doxazosinum 4 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990491414 Krka, d.d., Novo mesto
Kamiren XL Doxazosinum 4 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990022571 Krka, d.d., Novo mesto
Kamiren XL Doxazosinum 4 mg 60 szt. 5909991013820 Krka, d.d., Novo mesto
Zoxon 4 Doxazosinum 4 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 5909990080267 Zentiva, k.s.

Zoxon 4 Doxazosinum 4 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990903511 Zentiva, k.s.
Apo-Doxan 1 Doxazosinum 1 mg 30 szt. 5909990969517 Apotex Europe B.V.
Apo-Doxan 2 Doxazosinum 2 mg 30 szt. 5909990969616 Apotex Europe B.V.
Doxanorm Doxazosinum 1 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990854318 PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o
Doxanorm Doxazosinum 2 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990854417 ICN Polfa Rzeszow S.A.
Doxar Doxazosinum 1 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990484911 Teva Pharmacegfi;als Polska Sp. z
Doxar Doxazosinum 2 mg 30 szt.. (3 blist.po 10 szt.) 5909990485017 Teva Pharmacegﬂ)c'als Polska Sp.z
Doxonex Doxazosinum 2 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991149611 Zalgagllplﬁ'&ngiﬂcgustﬁzne
Kamiren Doxazosinum 2 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990491315 Krka, d.d., Novo mesto
Zoxon 1 Doxazosinum 1 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990903320 Zentiva, k.s.

Zoxon 2 Doxazosinum 2 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990903429 Zentiva, k.s.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Zgodnie z zatgcznikiem do modyfikacji zlecenia otrzymanej pismem PLA.4600.512.2015.3.ISU), ocena
substancji czynnej odnosi sie do wskazan

Lp. Substancja czynna Postac¢ Zakres wskazan pozarejestracyjnych
doustna - | przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia;
15. | Doxazosinum dawka 1 lub 2 | neurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia;
mg nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia
doustna -
16. | Doxazosinum dawka 4 lub 8 | przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia
mg
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 29.12.2015 r. pismem
znak PLA.4600.512.2015.2.1SU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce wydania w terminie
do 21.01.2016 r. opinii Prezesa Agencji odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw
publicznych wybranych lekéw, wtym zawierajgcych substancje doxazosinum, we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2) bezpieczenstwa stosowania,
3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
4) wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i

Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Pismem z dnia 08.01.2016 r. znak PLA.4600.512.2015.3.1SU otrzymano modyfikacje zlecenia z dnia
28.12.2015 r. ograniczajgcg realizacje przedmiotowego zlecenia do przygotowania w terminie do 21.01.2015
r. wytgcznie materiatdéw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnos¢ dalszego finansowania ze $rodkow
publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne wskazane w zmodyfikowanym zatgczniku do zlecenia.

Dnia 14.01.2016 r. pismem znak PLA.4600.512.2015.4.ISU na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundac;ji
(Dz. U. z 2015 r. poz 345) w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o Swiadczeniach (Dz. U. z 2015 r. poz.
581, z pézn. zm.) Agencja otrzymata zlecenie przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg produktéw leczniczych wskazanych w zatgczniku do zlecenia
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stsowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo Farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.).

Z uwagi na fakt, ze wskazana w Rozdziale 1. technologia medyczna w podobnym problemie decyzyjnym
byta wczeéniej przedmiotem oceny w Agenciji, oraz ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia,
zweryfikowano aktualno$¢ wczesniej przygotowanych materiatow analitycznych — tj. stanowigcego integralng
czesc niniejszego opracowania raportu nr AOTM-RK-434-4/2013, poprzez:

o weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk  produktéw leczniczych pod kontem ewentualnych zmian w zakresie
zarejestrowanych wskazan oraz dziatah niepozgdanych;

e przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

e przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medyczne;j
realizowanej przez Agencije;

e aktualizacje informacji dotyczacych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkoéw publicznych i $wiadczeniobiorcow na podstawie danych Narodowego
Funduszu Zdrowia otrzymanych w odpowiedzi na pismo MZ znak PLA.4600.512.2015.2.1SU.

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikdw ww. weryfikacji aktualnosci wczes$niejszych
opracowan:

|weryfikacja informacji | W wyniku weryfikacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie
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dotyczacych ocenianych
technologii medycznych
wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw
leczniczych

stwierdzono zmian w =zakresie zarejestrowanych wskazan, czy dziatan
niepozgdanych tych produktéw, skutkujgcych koniecznoscig aktualizacji
informacji zawartych w opracowaniu nr AOTM-RK-434-4/2013.

przeprowadzenie
wyszukiwania aktualnych
wytycznych praktyki
klinicznej

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dodatkowg
rekomendacje American Academy of Family Physicians (AFP) z 2012 roku oraz
dodatkowo pozostate rekomendacje uzupetniono o informacje dotyczace
doksazosyny. Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi
wytycznymi praktyki klinicznej opisano w rozdziale 4. niniejszego opracowania.

przeprowadzenie
wyszukiwania nowych
dowodow naukowych
dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa danej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych dowodow
naukowych skutkujgcych koniecznoscig aktualizacji informacji w tym zakresie,
zawartych w opracowaniu nr AOTM-RK-434-4/2013. Zatozenia strategii i wyniki
wyszukiwania nowych dowoddéw naukowych opisano w rozdziale 5. niniejszego
opracowania.

aktualizacja informacji
dotyczacych wptywu na
wydatki podmiotu
zobowigzanego do
finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcéw

W rozdziale 6. niniejszego opracowania. zaprezentowano dane uzyskane dla
ocenianej interwencji od NFZ pismem z dnia 15.01.2016 r., znak
DGL.036.4.2016 W.01057.MB jednak z uwagi na przedstawione ograniczenia
odstgpiono od przeprowadzania analizy wptywu na budzet NFZ.

W trakcie opracowywania niniejszego dokumentu Agencja wystgpita do jednego eksperta klinicznego. Do
dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano zadnej opinii eksperckiej w przedmiotowej

sprawie.
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Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Interwencja oceniana

Aktualizacja danych

Doxazosinum

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie nadcisnieniowej, leki adrenolityczne dziatajgce
obwodowo, kod ATC: C02CA04.

Doksazosyna jest selektywnym, kompetycyjnym antagonista receptora a1l-adrenergicznego. Dzieki
blokowaniu tego receptora w obrebie naczyn obwodowych, doksazosyna powoduje ich rozszerzenie, spadek
oporu obwodowego oraz zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi. Poprawia réwniez dynamike oddawania
moczu i zmniejsza dolegliwosci u pacjentow z objawowym fagodnym rozrostem gruczotu krokowego,
prawdopodobnie dzigki selektywnemu hamowaniu receptorow a1-adrenergicznych w warstwach migsni
gtadkich gruczotu krokowego i szyjki pecherza moczowego.

Po rozpoczeciu leczenia nastepuje stopniowe zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi, co spowodowaé moze
wystgpienie zaburzen ortostatycznych. Maksymalne zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi obserwuje sie po
2 do 6 godzin od doustnego podania doksazosyny w postaci tabletek. Dziatanie leku wykrywalne jest przez
24 godziny od przyjecia w postaci pojedynczej dawki dobowej. U pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym
leczonych przy pomocy doksazosyny wartosci cisnienia tetniczego w pozycji lezgcej sg podobne jak w
pozyciji stojace;j.

Nie zaobserwowano, by w trakcie dtugotrwatego leczenia doksazosyng dochodzito do powstawania
tolerancji na przeciwnadcisnieniowe dziatanie leku. Sporadycznie, w trakcie leczenia moze wystgpi¢
zwiekszenie aktywnosci reninowej osocza oraz tachykardia. Miedzyokresowa analiza wynikéw badania
ALLHAT (Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial — Badanie nad
stosowaniem leczenia przeciwnadcisnieniowego i zmniejszajgcego stezenie lipidéw w zapobieganiu atakom
serca) wykazata, ze u leczonych doksazosyng pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym oraz dodatkowo z
przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka rozwiniecia sie¢ choroby wiencowej ryzyko wystgpienia cigezkiej
niewydolnosci serca jest okoto dwukrotnie wieksze, a ryzyko wystgpienia ciezkich powiktan
sercowonaczyniowych o okoto 25% wieksze, niz u pacjentéow leczonych chlorotalidonem, przy takiej same;j
Smiertelnosci (w zwigzku z tym przerwano leczenie w grupie otrzymujacej doksazosyne). W trakcie leczenia
doksazosyng obserwowano remisje przerostu lewej komory serca.

Zrédio: ChPL Doxanorm

Wskazania zarejestrowane

Zgodnie z aktualnymi ChPL, produkty lecznicze zawierajgce substancje doxazosinum wskazane sg w
leczeniu:

e Samoistne nadcisnienie tetnicze - zaréwno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym. U
wiekszosci pacjentéw doksazosyna jest skuteczna w monoterapii, jesli jednak konieczne jest
zastosowanie leczenia skojarzonego, podaje si¢ jg z tiazydowym lekiem moczopednym, antagonistg
receptoréw adrenergicznych beta, antagonistg kanatéw wapniowych lub inhibitorem konwertazy
angiotensyny.

e tagodny rozrost gruczotu krokowego - leczenie objawowe.

Wczesniejsze stanowiska Rady PrzejrzystoSci

Rada Przejrzystosci wydata opinie nr.: 395/2013 dnia 30.12.2013 dotyczgcg zastosowania substancji
czynnej doxazosinum we wskazaniach: ,przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia, neurogenna
dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia i nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku
zycia”.

Opinia: Rada Przejrzysto$ci pozytywnie opiniuje dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng doksazosyna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. przewlekta choroba nerek
u dzieci do 18 roku zycia dla produktéw leczniczych zawierajgcych doksazosyne w ilosci 4 mg oraz
przewlekfa choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; neurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku
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zycia; nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia dla produktéw leczniczych
zawierajgcych doksazosyne w ilodci 12 mg.

Proponuje sie dalsze finansowanie na obecnych warunkach tj. poziom odptatnosci pacjenta: 30%, w ramach
grupy limitowej 76.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce
receptory alfa- adrenergiczne.

Uzasadnienie: Zaburzenia w oddawaniu moczu u dzieci pod postacig par¢ naglgcych, czestomoczu,
nietrzymania moczu lub niecatkowitego oprdznienia pecherza mogg prowadzi¢ do nawracajgcych zakazen
uktadu moczowego a nawet do uposledzenia czynnosci nerek. Przyczynami sg zaburzenia na tle
neurogennym lub dysfunkcja nieneurogenna zwigzana z zaburzeniami czynnos$ci wypieracza pecherza
moczowego lub/i zwieracza cewki moczowej. Antagonisci receptoréw alfa-adrenergicznych wykazujg
czesciowg skutecznos¢ w zmniejszaniu przeszkody podpecherzowej i zaleganiu moczu. Najczesciej
stosowang i poddawang ocenie klinicznej jest doksazosyna. Brak jest rekomendacji Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego dla stosowania rutynowego tego leku u dzieci. Jednakze przytoczone badania
kliniczne oraz dos$wiadczenie kliniczne ekspertdw wskazujg na korzystne dziatanie alfablokeréw w tym
doksazosyny w tych zaburzeniach. Nie znaleziono klinicznego uzasadnienia dla stosowania najwyzszej
dawki doksazosyny w leczeniu neurogennej bgdz nieneurogennej dysfunkcji pecherza u dzieci.

3.2. Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie przeglagdu rekomendacji klinicznych, najczesciej rekomendowang technologig medyczng w
leczeniu nadci$nienia tetniczego u pacjentéw pediatrycznych z przewlekig chorobg nerek sg inhibitory
konwertazy angiotensyny i blokery receptora angiotensyny.

Leki z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny i blokeréw receptora angiotensyny sg refundowane w
populacji pediarycznej w ramach wskazan pozarejestracyjnych.

4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 5 stycznia 2016 roku dokonano aktualizacji wyszukiwania rekomendac;ji klinicznych odnoszacych sie
do leczenia nadcisnienia tetniczego u pacjentéw pediatrycznych z przewlektg chorobg nerek.
Przeszukano nastepujgce bazy danych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e TRIP Database,

e Guidelines Advisory Committee,

¢ National Guideline Clearinghouse,
W sposdb niesystematyczny przeszukiwano zasoby Internetu oraz przeprowadzono wyszukiwanie
rekomendaciji klinicznych na stronach nastepujgcych organizaciji:

o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — Wielka Brytania,

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (NIHCE) — Wielka Brytania,

o Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) — USA,

e The European Society for Paediatric Urology

¢ National Kidney Foundation

e The European Society for Paediatric Nephrology

¢ Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) — Szkocja.

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji strategii wyszukiwania na temat zastosowania doksazosyny w
leczeniu nadcisnienia tetniczego u pacjentéw pediatrycznych z przewlektg chorobg nerek, odnaleziono jedng
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dodatkowg publikacje American Academy of Family Physicians (AFP) z 2012 roku oraz dodatkowo pozostate
rekomendacje uzupetniono o informacje dotyczgce doksazosyny. Pozostate rekomendacje znajdujg sie w
raporcie nr AOTMIiT-OT-4434-4/2013. W raporcie nr AOTMIiT-OT-4434-4/2013 przedstawiono takze
wytyczne dotyczgce leczenia nadcisnienia tetniczego u osdb dorostych co nie zostato uwzglednione w
niniejszym opracowaniu.

Odnaleziono nastepujgce dokumenty rekomendac;ji klinicznych i wytycznych, ktére sprawdzono pod katem
przydatnosci dla przedmiotowej analizy:

e Management of high blood pressure in children and adolescents: Recommendations of the
European Society of Hypertension 2009.

¢ High Blood Pressure in Children and Adolescents. American Academy of Family Physicians 2012.

e National Heart, Lung, and Blood Institute. Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular
Health and Risk Reduction in Children and Adolescents. Raport 2012.

e Clinical Practice Guideline for the Management of Blood Pressure in Chronic Kidney Disease.
Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2012.

e Practical Recommendations for the Diagnosis, Investigation and Management of Hypertension in
Children and Adolescents: Hellenic Society of Hypertension Consensus Document 2013.

Tabela 2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie nadcisnienia tetniczego u
dzieci ze wspolistnijacag przewlekla choroba nerek

Autorzy rekomendacji relp;:)zrﬁ:':é:::ji Rekomendacja
Rekomenduje sig¢ stosowanie inhibitorow konwerterazy angiotensyny i
antagonistéw receptora angiotensyny Il w przewlekiej chorobie nerek,
cukrzycy i zastoinowej niewydolno$ci serca.
Zaleca sie aby terapie rozpoczyna¢ od pojedynczego leku w
. najmniejszej zalecanej dawce aby unikng¢ szybkiego spadku ci$nienia
Le‘??e.n'e. tetniczego. Jesli cisnienie krwi nie zmniejsza sie wystarczajgco, nalezy
r_1ad0|sn|en|g .. | zwiekszy¢ dawke leku, a w razie nieskutecznosci terapii nalezy
tetnlczego.u _dz'ec' I | zastosowac leki o dziataniu uzupetniajgcym.
ESH 2009 nzqg).géfrﬁé' Stosowanie ramiprylu u dzieci z przewlekta chroniczng chorobg nerek
L wykazato duzg skuteczno$¢ w obnizeniu ci$nienia tetniczego i
Europejskiego zmniejszeniu biatkomoczu.
Towarzystwa . . . . . . .
Nadcinienia Leki bIoku1§ce u!(lat.:i.renlna-gnglotensyna WyKaZUJq .skutepzne dziatanie
Tetniczego w nefropatii u dzieci i wykazujg korzystny profil bezpieczenstwa.
Brak rekomendacji dla lekdéw z grupy antagonistéw receptorow alfa-1
adrenergicznych. W wytycznych jedynie podkreslano, ze pomimo diugiej
praktyki klinicznej dotyczgcej zastosowania antagonistéw receptorow
alfa-1 _adrenergicznych w leczeniu nadcisnienia, brak jest badan na
populacji pediatrycznej.
Dopuszczalne grupy lekdéw do stosowania u dzieci to: tiazydowe leki
moczopedne, inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci receptora
Leczenie angiotensyny I, beta-blokery i blokery kanatu wapniowego.
AFP 2012 nadcisnienia Inhibitory konwertazy angiotensyny sg rekomendowane u dzieci z
tetniczego u dziecii | przewlektg chorobg nerek.
miodziezy
W _rekomendacji nie wymieniono Zadnego leku z grupy antagonistow
receptoréw alfa-1 adrenergicznych.
Zastosowanie w leczeniu hipotensyjnym u dzieci nastgpujgcych
substancji: amlodypina, felodypina, fosinopril, lisinopril, losartan,
Expert Panel on metoprolol i valsartan, zostato ocenione jako dobrze tolerowane i wg
Integrated ekspertow powinno zosta¢ wigczone do listy produktdéw leczniczych
Guidelines for majgcych zastosowanie w leczeniu nadcisnienia tetniczego u dzieci w
NHLBI 2012 Cardiovascular grupie wiekowej od 6 do 17 lat. W przypadku wyzej wymienionych

Health and Risk
Reduction in
Children and
Adolescents

substancji wiekszo$¢ rekomendac;ji oparto na wynikach badan RCT.

Leki z grupy antagonistéw receptoréw alfa-1 adrenergicznych (w_tym
doksazosyna) zostaly przedstawione w_Tabeli: _,Anti—hypertensive

Medications With Pediatric Experience”. Zalecana dawka doksazosyny
to 4 mag/dzien. Leki z grupy antagonistow receptoréw alfa-1
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Autorzy rekomendacji

Przedmiot
rekomendaciji

Rekomendacja

adrenergicznych (w tym doksazosyna) w leczeniu nadci$nienia u dzieci
nie zostaty dopuszczone przez FDA. Rekomendacje co do
zastosowania doksazosyny w leczeniu nadci$nienia w populacji
pediatrycznej oparto na opinii ekspertow.

KDIGO 2012

Wytyczne KDIGO
Kidney Disease:
Improving Global
Outcomes — Rozdziat
dotyczacy ,Zasad
postepowania w
kierunku leczenia
nadcisnienia
tetniczego u
niedializowanych
dzieci i mtodziezy do
lat 18, z wczesniej
rozpoznang
przewlektg chorobg
nerek”

Zgodnie z wytycznymi KDIGO Clinical Practice Guideline for the
Management of Blood Pressure in Chronic Kidney Disease (2012),
przedstawiono zasady postepowania w kierunku leczenia nadcisnienia
tetniczego u niedializowanych dzieci i mfodziezy do lat 18, z wczes$niej
rozpoznang przewlektg chorobg nerek (Blood pressure management in
children with CKD ND).

Zalecane jest stosowanie leczenia obnizajgcego cisnienie krwi
inhibitoréw konwertazy angiotensyny i blokeréw receptora angiotensyny
u dzieci z CKD ND, bez wzgledu na poziom proteinuria (2D).

Wskazanie to oparte zostalo o dostgpne dane uzyskane dzigki
zastosowaniu substancji w badanej populacji pediatrycznej, w celu
wskazania bezpieczenstwa i skutecznosci w obnizaniu nadcisnienia
tetniczego i ograniczaniu rozwoju przewlektej choroby nerek. Obie klasy
lekéw powinny by¢ stosowane jako leki | rzutu w leczeniu nadci$nienia
tetniczego m.in. z uwagi na dziatania renoprotekcyjne. Leki te, bedace
antagonistami  uktadu renina-angiotensyna, oprécz = mozliwo$ci
zachowywania witasciwej funkcji nerek, znane sg m.n. z
przeciwzapalnych  wtasciwosci. Rekomendacje do stosowania
wskazanych klas lekdéw u dzieci z podwyzszonym cisnieniem tetniczym i
biatkomoczem, zawarto w analizowanym dokumencie, jednakze nie
nalezy zapomina¢ o niewystarczajgcych danych wynikajgcych z
przeprowadzania badan klinicznych, oceniajgcych petng skutecznosc
wspomnianych klas lekéw. Powyzsze rekomendacje, oparte gtéwnie na
badaniu ESCAPE, uniemozliwiaja zapewnienie wysokiej jakosci
wytycznych ze wzgledu na brak innych randomizowanych badan
kontrolnych (RCT), przeprowadzanych na dzieciach z rozpoznang
przewlektg chorobg nerek, moggcych potwierdzi¢ tezy badania.

Brak informaciji w rozdziale dotyczgcym leczenia obnizajgcego cisnienie
krwi u dzieci z przewlektg choroba nerek. Leki z grupy antagonistéw
receptoréw alfa-1 _adrenergicznych (w_tym doksazosyna) zostaty
wymienione jako opcja w leczeniu dorostych z nadci$nieniem tetniczym
w_przebiegu przewlektej choroby nerek. U pacjentéw dorostych z
przewlektg chorobg nerek leki te sg traktowane jako leczenie
uzupetniajgce w_sytuacji kiedy tiazydowe leki_moczopedne, inhibitory
konwertazy angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny |l, beta-
blokery i blokery kanatu wapniowego sg nieskuteczne albo
nietolerowane. Leki z grupy antagonistéw receptoréw alfa-1
adrenergicznych mogg by¢ uzyteczne w przypadku istnienia przerostu
gruczotu krokowego. Generalnie leki z grupy antagonistéw receptoréw
alfa-1_adrenergicznych nie sg zalecane jako leczenie pierwszego
wyboru ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozgdane (hipotensje
ortostatyczng, tachykardie i bél glowy). Leki te powinny byé podawane
w_najnizszych dawkach w celu unikniecia efektu nadcisnienia pierwszej
dawki.

HSH 2013

Wytyczne dotyczace
diagnozy, badania i
leczenia nadcisnienia
tetniczego u dzieci i
miodziezy

Zastosowanie lekdw  przeciw nadcisnieniowych  opiera  sie
przedewszystkim na podstawie ekstrapolacji danych oséb dorostych.
Tak jak u dorostych, w pierwszej linii lekéw stosuje sie u dzieci sg
inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery receptora angiotensyny,
beta-blokery, antagonisci wapnia i diuretyki tiazydowe.

Inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery receptora angiotensyny,
traktowane sg jako leki pierwszego wyboru w przewlekitej nefropatii,
cukrzycy, niewydolnosci serca.

Leki z grupy antagonistéw receptorow alfa-1 adrenergicznych (w_tym
doksazosyna) zostaty przedstawione w Tabeli: “Recommended doses of
antihypertensive drugs in children and adolescents”. Zalecana dawka
doksazosyny to 1 mg/dzieh (dawka maksymalna to 4 mg/dzien). W
wytycznych podkres$lano, ze pomimo diugiej praktyki klinicznej
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Przedmiot

rekomendaciji Rekomendacja

Autorzy rekomendacji

dotyczacej zastosowania antagonistow receptoréw alfa-1
adrenergicznych w leczeniu nadcisnienia, brak jest badan na populacji

pediatrycznej.

KDIGO 2012 - Przyjeto site rekomendacji na poziomie 1 (rekomendowanym) i 2 (sugerowanym) do zastosowania. Jako$é
przytaczanych dowodéw naukowych sklasyfikowano od A do D, gdzie A oznacza wysokg jako$¢ i pewnos¢ uzyskania szacowanego
efektu w praktyce, B — $rednig jako$¢ i mozliwo$é osiggniecia zblizonych do zakfadanych efektéw lub wystgpienia réznic, C — niskg
jakos¢, gdzie osiggany efekt moze rézni¢ sie od zatozen oraz najnizsza jako$¢ dowodu, oraz D, ktérego zastosowanie moze
doprowadzi¢ do uzyskania efektow znaczgco roéznigcych sie od wartosci szacowanych.

W niniejszym raporcie analizowano nastepujgce rekomendacje ESH 2009, AFP 2012, KDIGO 2012 i HSH
2013. Najczesciej rekomendowang technologia medyczng w leczeniu nadcisnienia tetniczego u pacjentéw
pediatrycznych z przewlekta chorobg nerek sg inhibitory konwertazy angiotensyny i blokery receptora
angiotensyny.

Sposrod odnalezionych rekomendaciji trzy (ESH 2009, NHLBI 2012, HSH 2013) wskazaty na mozliwosé
zastosowania lekéw z grupy antagonistéw receptoréw a1-adrenergicznych (w tym doksazosyny) u pacjentéw
pediatrycznych z przewlektg chorobg nerek, jednak podkreslajgc, ze rekomendacije bazujg na opinii
ekspertdw a nie na wynikach badan klinicznych.

W rekomendacji KDIGO 2012 terapia doksazosyng u pacjentow dorostych z przewlektg chorobg nerek, jest
traktowana jako leczenie uzupetniajgce w sytuacji kiedy tiazydowe leki moczopedne, inhibitory konwertazy
angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny Il, beta-blokery i blokery kanatu wapniowego sa
nieskuteczne albo nietolerowane. Nalezy podkresli¢, ze rekomendacja odnosi sie tylko do pacjentow
dorostych z PChN, natomiast w przypadku dzieci z PChN rekomendacja KDIGO 2012 nie wymienia lekéw z
grupy antagonistow receptoréw a1-adrenergicznych jako mozliwej opcji terapeutyczne;j.

. Wskazanie dowodow naukowych

Skutecznos$c¢ praktyczna i kliniczna

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych stosowania doxazosinum —
we wskazaniu: przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia, przeprowadzono wyszukiwanie w
nastepujgcych bazach informacji medycznej: Medline, Embase i Cochrane Library.

Przeszukanie wymienionych baz informacji medycznej przeprowadzono 4 stycznia 2016 r. Na potrzeby
niniejszego opracowania korzystano ze strategii wyszukiwania zaprojektowanej przez analitykéw Agenciji.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji,
taczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem ocenianych punktéw kohcowych oraz komparatorow. W trakcie przeszukiwania nie
ograniczano przedziatu czasowego. Wykorzystane strategie wyszukiwania znajdujg sie w zatgczniku 8.2
Strategie wyszukiwania publikacji.

Tabela 3. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu na podstawie schematu PICOS.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
. Populacja dzieci do 18 roku zycia z przewlektg chorobg Inna niz zdefiniowana w kryterium
Populacja .
nerek wigczenia.
. . . Inna niz zdefiniowana w kryterium
Interwencja Substancja czynna doxazosinum .
wigczenia.
Komparator nie ograniczano brak
Punk
ur’1 ty nie ograniczano brak
koncowe
Typ badan nie ograniczano brak
Inne Publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, Inna niz zdefiniowana w kryterium
publikacje dostepne w petnym tekscie wigczenia (m. in. abstrakty)
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Implementacja strategii do ww. baz informacji medycznej zostata przeprowadzona przez jednego analityka.
W ramach wyszukiwania w bazie Medline uzyskano 22 wyniki, natomiast w bazie Embase 129 wynikow dla
wskazania przewlekta choroba nerek. Przeglad wynikow wyszukiwania na etapie selekcji publikacji na
kazdym etapie wyszukiwania przeprowadzito niezaleznie dwoéch analitykow. W przypadku wystgpienia
niezgodnos$ci miedzy analitykami prowadzono dyskusje do osiggniecia konsensusu.

Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w
oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy petnych tekstow wigczono tgcznie 2 publikacje, sposrod ktorych
w analizie gtéwnej uwzgledniono 0.

Bezpieczenstwo stosowania
Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Doxanorm

o Dziatania niepozadane

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozgdane, przedstawione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow
MedDRA i ich kategorii czestosci wystepowania.

Tabela 4. Dzialania niepozgdane na podstawie ChPL Doxanorm

ﬁl::zf&l;\aqa e [ MR Czestos¢ wystepowania Dziatania niepozadane

Zakazenia drog oddechowych,

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Czesto L .
zakazenia drég moczowych

Zmniejszenie liczby erytrocytow,

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Bardzo rzadko o .
leukocytéw i ptytek krwi

Zaburzenia uktadu

. . Niezbyt czesto Polekowe reakcje alergiczne
immunologicznego

Dna moczanowa, hipokaliemia,

Zaburzenia metabolizmu i | Niezbyt czesto pragnienie, zwiekszony apetyt,
odzywiania anoreksja
Rzadko Hipoglikemia
Czesto Apatia
Koszmary senne, amnezja,

Zaburzenia psychiczne niestabilnos¢ emocjonalna,
pobudzenie, depresja, niepokd;,

bezsennosé, nerwowosc

Niezbyt czesto

Bdle gtowy, sennos¢, zawroty

Czesto glowy
Zaburzenia uktadu nerwowego Drzenie, zaburzenia smaku,
Niezbyt czesto zdarzenie  naczyniowo-moézgowe,

hipoestezja, omdlenie
Ortostatyczne = zawroty  glowy,

Bardzo rzadko

parestezje
Niezbyt czesto Zaburzenia tzawienia, fotofobia
Rzadko Zaburzenia widzenia
Zaburzenia oka Bardzo rzadko Zaburzenia ostro$ci widzenia
Czestosé nieznana Srédppgracyjny zesp6t  wiotkiej
teczowki

Zawroty gtowy o} podtozu

Zaburzenia ucha i blednika Czesto blednikowym
Niezbyt czesto Szum w uszach
Czesto Palpitacje, czestoskurcz
Zaburzenia serca Niezbyt czesto gawa{ migsnia Sercowego,
usznica bolesna
Bradykardia, arytmia
Ortostatyczne  spadki  ci$nienia
c tetniczego  krwi, niedocisnienie
zesto . o
Zaburzenia naczyniowe tetnlczg, zawroty gtowy, sennos¢, 6
obrzeki
Niezbyt czesto Zaburzenia krgzenia obwodowego
Bardzo rzadko Uderzenia gorgca
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Dusznosé, uczucie zatkania nosa,

klatki piersiowej i Srodpiersia zapalenie oskrzeli, kaszel, katar
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow
MedDRA

Czestosc¢ wystepowania

Dziatania niepozadane

Niezbyt czesto

Skurcz oskrzeli, zapalenie krtani,
krwawienie z nosa

Rzadko Obrzek krtani

Obrzek krtani

Bardzo rzadko

Nasilony skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Nudnosci, dyspepsja, bél brzucha,
suchos$¢ w jamie ustnej

Niezbyt czesto

Brak apetytu, zwiekszone taknienie,
zaparcia, wzdecia, wymioty,
zapalenie zotadka i jelit, biegunka

Niezbyt czesto

Zwigkszona aktywnosé enzymoéw

Zaburzenia  watroby i  drég watrobowych

z6tciowych Bardzo rzadko _ngalenle watroby, cholestaza,
zp%taczka

Zaburzenia skory i tkanki ﬁifzst;[ot czesto \?ngd ka

podskornej yLoze ySyp

Bardzo rzadko

Pokrzywka, tysienie, plamica

Czesto Bdl plecow, bdle migsniowe
Zaburzenia miesniowoszkieletowe i | Niezbyt czesto Sztywnos$¢ miesni, bole stawdw
tkanki tgcznej Rzadko S.ku'rc.z migsni, ostabienie  sity
miesniowej
Zwigkszenie parcia na mocz,
Czesto zapalenie pecherza, nietrzymanie
moczu
. Dysuria, zwiekszenie czestosci
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto oddawania moczu, hematuria
moczowych Rzadko Wielomocz

Bardzo rzadko

Zwigkszenie stgzenia mocznika i
kreatyniny w osoczu, zwigkszona
diureza, =zaburzenia oddawania
moczu, oddawanie moczu w nocy

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i
piersi

Czesto

Zaburzenia wytrysku

Niezbyt czesto

Impotencja

Bardzo rzadko

Ginekomastia, priapizm

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania

Nieznana Wytrysk wsteczny
Ostabienie, bdl w klatce piersiowej,
Czesto objawy  grypopodobne, obrzeki

obwodowe

Niezbyt czesto

Bol, obrzeki uogodlnione, gorgczka,
dreszcze, obrzek twarzy, blado$¢

Rzadko

Obnizenie temperatury u osoéb w
podesziym wieku

Bardzo rzadko

Zmeczenie, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto

Zwiekszenie masy ciata

o Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Rozpoczynanie leczenia i zwigkszanie dawek: Podczas rozpoczynania leczenia (szczegdlnie woéwczas, gdy
dawka poczgtkowa jest wieksza niz dawka zalecana) oraz w trakcie zwiekszania dawek mogg wystgpic
objawy hipotonii ortostatycznej takie jak zawroty glowy i ostabienie oraz rzadko utrata przytomnosci
(omdlenie). W zwigzku z tym nalezy stosowac sie do proponowanego schematu leczenia i monitorowac
cisnienie tetnicze u pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie oraz u tych, u ktérych dawki produktu sg
zwiekszane, aby zmniejszy¢ do minimum ryzyko efektow ortostatycznych. Nalezy ostrzec pacjentéw, aby w
3 poczagtkowym okresie leczenia doksazosyng oraz podczas zwiekszania dawek unikali sytuacji, w ktérych
mogtoby dojs¢ do urazu na skutek zawrotow gtowy lub ostabienia. Stosowanie z inhibitorami PDE-5:
Podczas jednoczesnego stosowania doksazosyny z inhibitorami 5-fosfodiesterazy (PDE-5), np.
syldenafilem, tadalafilem, wardenafilem nalezy zachowa¢ ostroznos¢, poniewaz oba leki rozszerzajg
naczynia krwionosne i mogg spowodowaé objawowe niedocisnienie u niektérych pacjentéw. W celu
zmniejszenia ryzyka niedocisnienia ortostatycznego, przed rozpoczeciem stosowania inhibitoréw PDE-5
pacjent leczony doksazosyng powinien by¢ w stabilnym stanie hemodynamicznym. Ponadto zaleca sie, by
leczenie inhibitorami 5-fosfodiesterazy rozpoczyna¢ od mozliwie najmniejszej dawki i z zachowaniem 6-
godzinnej przerwy po przyjeciu doksazosyny. U pacjentow z ciezkg chorobg wiencowg zbyt gwattowne lub
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zbyt duze zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi moze spowodowac nasilenie objawdw dusznicy bolesnej. U
pacjentéw stosujgcych diete niskosodowg oraz leczonych przy pomocy lekéw moczopednych ryzyko
wystgpienia zaburzen krgzenia (szczegodlnie przy zmianie pozycji ciata) jest zwiekszone. Stosowanie u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami serca: Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadcisnieniowych
ze wzgledu na ich dziatanie rozszerzajgce naczynia krwionosne nalezy zachowaé ostrozno$¢, stosujgc
doksazosyne u pacjentow z nastepujgcymi ciezkimi zaburzeniami serca: - obrzekiem ptuc spowodowanym
zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej, - niewydolnoscig serca z duzg pojemnoscig minutowg
serca, - prawokomorowg hiewydolnoscia serca spowodowang zatorem ptucnym lub wysiekiem
osierdziowym, - lewokomorowg niewydolnoscig serca z niskim cisnieniem wypetniania serca. Stosowanie u
pacjentéow z zaburzeniami czynnosci watroby: Podobnie jak w przypadku innych lekéw metabolizowanych w
catosci przez watrobe, nalezy zachowaé szczegding ostroznos¢, stosujgc doksazosyne u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby. Poniewaz brak jest odpowiednich doswiadczen klinicznych dotyczacych
stosowania doksazosyny u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, nie nalezy u nich
stosowaé produktu Doxanorm. Stosowanie u pacjentow poddawanych operacji zaémy: U niektorych
pacjentow leczonych tamsulozyng obecnie lub w przesziosci podczas operowania zaémy obserwowano
Srodoperacyjny zespét wiotkiej teczoéwki (ang. intraoperative floppy iris syndrome — IFIS, wariant zespotu
matej zrenicy). W pojedynczych przypadkach zespét ten wystepowat takze u pacjentéw leczonych innymi
lekami blokujgcymi receptory alfa-1, dlatego nie mozna wykluczy¢ mozliwosci takiego dziatania w catej
grupie tych lekéw. Jako ze IFIS moze powodowac zwiekszenie wystepowania powiktan podczas zabiegu
operowania zaémy, przed operacjg chirurg okulista powinien zosta¢ powiadomiony o tym, ze pacjent jest lub
byt leczony lekami blokujgcymi receptory alfa-1. Produkt Doxanorm zawiera laktoze. Nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu
Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Dodatkowe dane o bezpieczenstwie

W celu odnalezienia informacji na temat bezpieczenstwa stosowania technologii wnioskowane;j
(doksazosyna) dokonano przegladu komunikatow/ostrzezen, pochodzacych ze stron internetowych URPL,
EMA i FDA. Nie odnaleziono ww. informacji na stronie EMA. Natomiast najwazniejsze informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku ze stron URPL i FDA przedstawiono ponize;.

RPL — Inform Zz charak ki pr ktu lecznicz raz A klinicznych i 5ln

— dzieci i dorosli
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania doksazosyny.

Brak danych z dobrze kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych metabolizmu doksazosyny przez
watrobe oraz jej stosowania jednoczes$nie z lekami majgcymi wplyw na metabolizm watrobowy, np.
cymetydyng. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z niewydolnoscig watroby.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 (np. syldenafil, tadalafii, wardenafll) i
doksazosyny moze u niektérych pacjentéw prowadzi¢ do objawowego niedocisnienia. W celu zmniejszenia
ryzyka wystgpienia niedocisnienia ortostatycznego, stan pacjenta przyjmujacego leki
a-adrenolityczne powinien by¢ stabilny przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami fosfodiesterazy typu 5.

Tabela 5. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania doksazosyny

Doksazosyna, podobnie jak inne leki blokujgce receptory adrenergiczne typu alfa,
szczegolnie przy zmianie pozycji ciata na pionowa, moze nadmiernie zmniejsza¢ cisnienie
tetnicze krwi, co wywotuje zawroty glowy, a nawet omdlenie. Objawy hipotonii
ortostatycznej wystepujg najczesciej po przyjeciu pierwszej dawki, po zwigkszeniu dawki

Omdilenia i | lub, gdy przerwa w stosowaniu leku trwata diuzej niz kilka dni. By zmniejszy¢ ryzyko
»efekt pierwszej | wystgpienia objawow hipotonii ortostatycznej, stosowanie doksazosyny nalezy rozpoczynac
dawki" od podania dawki dobowej 1 mg. Jesli stosowana dawka nie jest skuteczna, dawke leku

nalezy zwiekszaé stopniowo do uzyskania zamierzonego dziatania leczniczego. Nalezy
przestrzec pacjentéw, u ktérych zwiekszana jest dawka, by unikali sytuacji, w ktérych z
powodu nagtego omdlenia moze dojs¢ do uszkodzenia ciata. Jesli wystgpi omdlenie,
pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji bezpiecznej i zastosowac leczenie objawowe.

Rzadko (prawdopodobnie rzadziej niz raz na siedem tysiecy pacjentéw), antagonisci
receptora adrenergicznego typu alfai (doksazosyna), mogg wywotywac¢ dtugotrwaty wzwaod
pracia (bolesny wzwdd pracia, utrzymujgcy sie godzinami, nieustepujgcy po stosunku
seksualnym lub masturbacji). Nalezy poinformowac pacjenta, ze jesli wystgpi takie dziatanie
niepozadane, ze wzgledu na zagrozenie trwatg impotencjg nalezy natychmiast zgtosic sie
do lekarza. Moze by¢ konieczne odstawienie doksazosyny i zastosowanie innego sposobu
leczenia.

Diugotrwaty
wzwod pracia.
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2 Objawy nowotworu prostaty sg bardzo podobne do objawéw powodowanych przez tagodny
Nowotwor X o o
ruczolu przerost gruczotu krokowego. Obydwa schorzenia mogg wystepowac jednoczesnie. Przed
E rozpoczeciem leczenia doksazosyna nalezy stwierdzi¢, ze powiekszenie gruczotu
rokowego S . NPT
krokowego i zwigzane z nim dolegliwo$ci nie sg spowodowane nowotworem.
Najciezszym objawem hipotonii ortostatycznej powodowanym przez doksazosyne jest
omdlenie. W poczgtkowym okresie stosowania leku lub po zwigekszeniu dawki u pacjentéw z
niedocisnieniem mogg wystgpi¢ tez inne dziatania niepozgdane, np. zawroty gtowy,
dezorientacja. Nalezy ostrzec pacjenta, by unikat gwattownego wstawania z pozycji
Hipotonia siedzacej lub lezacej. Jesli wystapig dziatania niepozadane, pacjent powinien usigs¢ lub
ortostatyczna potozy¢ sie. Na poczagtku leczenia lub po kazdym zwiekszeniu dawki, pacjentowi nalezy
zaleci¢ codzienng kontrole ci$nienia krwi wykonywang miedzy 2. a 6. godzing od przyjecia
leku. Nalezy poinformowa¢ pacjenta, aby zasiegnat porady lekarza, jesli zawroty gtowy,
dezorientacja, uczucie kofatania serca bedg sie utrzymywaty. Moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki doksazosyny.
Niewydolnosé Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznosc¢ i kontrolowac, czy nie wystepujg nasilone objawy
nerek Lefektu pierwszej dawki" lub dtugotrwale niedocisnienie.
:tosowanle Brak danych z dobrze kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa i
oksazosyny u g . o
dzieci skutecznosci stosowania doksazosyny u dzieci.

Dziatania ogétem

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym (DN) jest hipotonia ortostatyczna, moggca powodowac
omdlenie, szczegdlnie w poczatkowym okresie stosowania doksazosyny. Ryzyko wystgpienia niedocisnienia
jest wigksze po wzmozonym wysitku fizycznym lub u pacjentéw odwodnionych.

Dziatania niepozgdane — leczenie tagodnego przerost gruczotu krokowego (ang. — Benign Prostatic
Hyperplasia (BPH)

W badaniach klinicznych pacjentéw z przerostem gruczotu krokowego, wystgpity identyczne DN jak u
pacjentow stosujgcych doksazosyne w nadcisnieniu. W poréwnaniu z placebo, nie stwierdzono innych
dziatan niepozadanych, z wyjatkiem zawrotow gtowy, uczucia nadmiernego zmeczenia, niedocisnienia,
obrzekow i uczucia dusznosci. Nasilenie dziatah niepozgdanych zalezato od podanej dawki dobowe;.

Dziatania niepozgdane — leczenie nadci$nienia tetniczego

W badaniach klinicznych pacjentéw z nadcisnieniem najczesciej wystepujacymi DN byly: hipotonia
ortostatyczna (2%; rzadko omdlenie) i objawy niespecyficzne, takie jak zawroty gtowy (19%), bdl glowy
(14%), znuzenie/zte samopoczucie (12%), obrzek (4%), uczucie nadmiernego zmeczenia (1%), sennosci
(5%), nudnosci (3%), katar (3%). Inne dziatania niepozadane wystepujgce z czestoscig ponad 1%: uczucie
kotatania serca (2%), sucho$¢ bton $luzowych jamy ustnej (2%), zaburzenia widzenia (2%), uczucie
niepokoju (2%), wielomocz (2%), bdl w klatce piersiowej (2%). Gidwnymi przyczynami odstawienia
doksazosyny byta hipotonia ortostatyczna (2%), obrzek, uczucie nadmiernego zmeczenia/zte samopoczucie

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania doksazosyny

Doksazosyna podobnie jak inne leki z grupy antagonistow receptoréow alfa-adrenergicznych moze
powodowacé niedocisnienie tetnicze z omdleniami, zwtaszcza w pozycji pionowej oraz inne objawy takie jak
zawroty gtowy.

Ortostatyczny spadek ci$nienia najczesciej powodowany jest po podaniu pierwszej dawki, ale moze réwniez
wystgpi¢ w sytuacji zwiekszenia dawki lub w przypadku terapii trwajacej przez okres wiecej niz kilka dni.

W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia niedocisnienia i omdlenia, istotne jest rozpoczecie
leczenia w dawce 1 mg/dzien. Tabletki zawierajgce 2, 4 i 8 mg doksazosyny nie sg zalecane w leczeniu
poczgtkowym. Dawkowanie powinno by¢ dostosowane ostroznie, a zwiekszenie dawki powinno nastepowac
co dwa tygodnie.

Pacjenci leczeni doksazosyng powinni by¢ informowani / ostrzegani, ze lek moze powodowaé omdlenia
zaréwno podczas dnia jak i nocy.

Dziatania niepozadane — leczenie tagodnego przerost gruczotu krokowego (ang. — Benign Prostatic
Hyperplasia (BPH)

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych (DN) dla doksazosyny zostata okreslona na podstawie 7
kontrolowanych placebo badah w tacznej populacji 965 pacjentow z BPH. Pacjentom podawano
doksazosyne w dawce 1-16 mg raz na dobe (chorzy ze wspdétistniejgcym nadcisnieniem tetniczym) oraz 0,5-
8 mg raz na dobe (pozostata populacja).
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W ponizszej tabeli zestawiono DN raportowane u >1% badanej populacji.

Tabela 6. Dzialania niepozgdane raportowane w trakcie badan klinicznych z grupa kontrolng (doksazosyna vs
placebo) — leczenie tagodnego przerost gruczotu krokowego

DN Doksazosyna Placebo
(N=665) (N=300)

Ogoétem (caty organizm)
Bdle plecow 1,8% 2,0%
Bole w klatce piersiowej 1,2% 0,7%
Zmeczenie 8,0%* 1,7%
Bole gtowy 9,9% 90%
Grypopodobne 1,1% 1,0%
Bdl 2,0% 1,0%
Uklad krazenia
Niedociénienie 1,7%* 0,0%
Palpitacje 1,2% 0,3%
Uktad pokarmowy
Bole brzucha 2,4% 2,0%
Biegunka 2,3% 2,0%
Niestrawnosé 1,7% 1,7%
Nudnosci 1,5% 0,7%
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Obrzek | 2,7%* 0,7%
Uktad nerwowy
Zawroty gtowy 15,6%* 9,0%
Suchos$¢ w ustach 1,4% 0,3%
Sennos¢ 3,0% 1,0%
Uktad oddechowy
Dusznos$é 2,6%* 0,3%
Zaburzenia drég oddechowych 1,1% 0,7%
Narzady zmystow
Zaburzenia wizji | 1,4% 0,7%
Uktad moczowo-pitciowy
Impotencja 1,1% 1,0%
Zakazenie uktadu moczowego 1,4% 2,3%
Skoéra
Zwigkszona potliwo$¢ 1,1% 1,0%
Zaburzenia psychiczne
Niepokoj 1,1% 0,3%
Bezsennosé 1,2% 0,3%

* p £ 0,05 dla roznicy w czestosci wystepowania DN

tacznie 665 pacjentdw przyjmowato doksazosyne przez Srednio 85 dni, w trakcie ktérych raportowano
poszczegodlne dziatania niepozadane.
Nie wykazano IS réznicy w czestosci wystepowania DN dla poréwnania doksazosyna vs placebo z
wyjatkiem zawrotéw gtowy, zmeczenia, niedocisnienia, obrzeku i duszno$ci. Liczba epizodéow zawrotéw
gtowy i dusznosci wydaje sie by¢ zalezna od wysokosci dawki.
DN raportowane u <1% badanej populacji to (doksazosyna vs placebo):

e Uktad krgzenia: dtawica piersiowa (0,6% vs 0,7%), niedocisnienie ortostatyczne (0,3% vs 0,3%),

omdlenia (0,5 % vs 0,0%), tachykardia (0,9% vs 0,0%),

e Uktad moczowo-piciowy: trudnosci w oddawaniu moczu (0,5% vs 1,3%),

e Zaburzenia psychiatryczne: zmniejszenie libido (0,8% vs 0,3%).
Profil bezpieczenstwa u pacjentéw leczonych doksazosyng przez okres do trzech lat byt podobny do profilu
bezpieczenstwa w grupie przyjmujgcej placebo.
Wiekszos¢ DN powodowanych przez doksazosyne miato fagodny przebieg.
Dziatania niepozgdane — leczenie nadcisnienia tetniczego

Doksazosyne podawano tgcznie okoto 4000 pacjentom z nadci$nieniem tetniczym, z ktérych 1679 zostato
wigczonych do miedzynarodowego programu klinicznego leczenia nadcisnienia. W ramach programu u
pacjentéow leczonych doksazosyng raportowano drobne dziatania niepozgdane (DN), ktére byty czeste, ale
doprowadzity do przerwania leczenia zaledwie u 7% pacjentow. W badaniach kontrolowanych placebo, DN
wystgpity u 49% i 40% pacjentdéw przyjmujacych odpowiednio doksazosyne i placebo, kidére z kolei
doprowadzit do przerwania leczenia u 2% pacjentéw w kazdej z grup. Gltéwne przyczyny przerwania to
zespoty posturalne (2%), obrzek, zte samopoczucie / zmeczenie, zaburzenia rytmu serca, kazda po ok 0,7%.
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W badaniach klinicznych z grupg kontrolng (doksazosyna vs placebo) dotyczacych leczenia nadcisnienia
tetniczego nie stwierdzono IS réznic w czestosci wystepowania DN, z wyjagtkiem zawrotéw gtowy (w tym
posturalne), przyrostu masy ciata, sennosci, zmeczenia / ogélnego ztego samopoczucia. Zespoty posturalne

i obrzek pojawiaty sie w zaleznosci od dawki.

Wskazniki rozpowszechnienia DN (u =20,5% badanej populacji) przedstawione w ponizszej tabeli sg oparte
na potgczonych danych z badan kontrolowanych placebo z udziatem podawania doksazosyny w dawkach od

1-16 mg raz na dobe.

Tabela 7. Dziatania niepozadane raportowane w trakcie badan klinicznych z grupa kontrolng (doksazosyna vs

placebo) — leczenie nadcisnienia tetniczego

DN Doksazosyna Placebo
(N=339) (N=336)

Uklad krazenia
Zawroty gtowy 19% 9%
Zawrot glowy 2% 1%
Ortostatyczne 0.3% 0%
Obrzek 4% 3%
Palpitacja 2% 3%
Niemiarowos¢ 1% 0%
Niedoci$nienie 1% 0%
Tachykardia 0,3% 1%
Niedokrwienie obwodowe 0,3% 0%
Skoéra
Wysypka 1% 1%
Swiad 1% 1%
Uktad miesniowo-szkieletowy
Boéle stawow/zapalenie stawdw 1% 0%
Ostabienie migsni 1% 0%
Boéle miesni 1% 0%
Centralny i obwodowy ukiad nerwowy
Béle glowy 14% 16%
Parestezje 1% 1%
Zaburzenia kinetyczne 1% 0%
Ataksja 1% 0%
Skurcze miesni 1% 0%
Zaburzenia autonomiczne
Suchos$¢ w ustach 2% 2%
Zaczerwienienia 1% 0%
Narzady zmystow
Zaburzenia wizji 2% 1%
Zapalenie spojowek / Bole oka 1% 1%
Szumy uszne 1% 0,3%
Zaburzenia psychiczne
Sennosé 5% 1%
Nerwowosé 2% 2%
Depresja 1% 1%
Bezsennosé 1% 1%
Zaburzenia seksualne 2% 1%
Ukiad pokarmowy
Nudnosci 3% 4%
Biegunka 2% 3%
Zaparcia 1% 1%
Niestrawnosc¢ 1% 1%
Bebnica 1% 1%
Béle brzucha 0% 2%
Wymioty 0% 1%
Uktad oddechowy
Katar 3% 1%
Dusznosé 1% 1%
Krwawienie z nosa 1% 0%
Uklad moczowo-ptciowy
Wielomocz 2% 0%
Nietrzymanie moczu 1% 0%
Czesto$¢ oddawania moczu 0% 2%

Ogétem (caly organizm)
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DN Doksazosyna Placebo

(N=339) (N=336)
Zmeczenie / zte samopoczucie 12% 6%
Bdle w klatce piersiowej 2% 2%
Astenia 1% 1%
Obrzek twarzy 1% 0%
Bdl 2% 2%

Raportowane DN wystepujace z czestoscig od 0,5% do 1% to: omdlenia, niedoczulica, wzmozone pocenie
sie, nadmierne pobudzenie, zwiekszenie masy ciata.

Z kolei DN zgtoszone przez <0,5% u3960 pacjentow, ktoérzy otrzymywali doksazosyne w kontrolowanych lub
bez grupy kontrolnej, krotko-lub dtugoterminowych badaniach klinicznych to:

Ukfad sercowo-naczyniowy: dusznica bolesna, zawat miesnia sercowego, udar mézgu;
Autonomiczny ukfadu nerwowy: blados¢;

Zaburzenia metaboliczne: pragnienie, dna moczanowa, hipokaliemia; hematopoetycznych:
powigekszenie weztdw chtonnych, plamica;

Ukfad rozrodczy: bél piersi,

Zaburzenia skory: tysienie, suchos$é skory, wypryski,

Centralny uktad nerwowy: niedowtad, drzenie, splatanie, migrena, zaburzenia koncentracji;
Zaburzenia psychiatryczne: koszmary senne, amnezja, chwiejno$¢ emocjonalna, zaburzenia
myslenia, depersonalizacja,

Narzgdy zmystéw: zaburzenia wechowe, bdl ucha, zaburzenia smaku, Swiattowstret, zaburzenia
tzawienia,

Uktad pokarmowy: zwiekszenie apetytu, anoreksja, nietrzymanie katu, zapalenie zotgdka i jelit,

Uktad oddechowy: skurcz oskrzeli, zapalenie zatok, kaszel, zapalenie gardta,

Ukfad moczowy: réznicowa chooba nerek;

Ogodliny uktad narzadéw/organizmu: uderzenia goraca, bole plecéw, infekcje, gorgczka / dreszcze,
zmniejszenie masy ciata, objawy grypopodobne.

Doswiadczenie post-marketingowe

Po wprowadzeniu doksazosyny do obrotu, raportowano nastepujgce dziatania niepozadane:

Autonomiczny uktad nerwowy: priapizm,

Centralny uktad nerwowy: niedoczulica,

Uktad hormonalny: ginekomastia,

Uktad pokarmowy: wymioty,

Ukfad narzgdowy ogotem: reakcje alergiczne;

Rytm serca / tetno: bradykardia,

Ukfad krwiotwdrczy: leukopenia, trombocytopenia,

System drdég zotciowych/ watroba: zapalenie watroby, zéttaczka cholestatyczna,
Uktad oddechowy: skurcz oskrzeli,

Zaburzenia skory: pokrzywka,

Narzady zmystow: srédoperacyjny zespot wiotkiej teczéwki (IFIS, ang. — Intraoperative Floppy lIris
Syndrome),

Uktad moczowy: krwiomocz, zaburzenia oddawania moczu, wzmozona czestos¢ oddawania moczu,
mimowolne oddawanie moczu w nocy.

Zrodto: Raport Nr: AOTM-OT-434-24/2013
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6. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

6.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Aktualny stan finansowania rozwazanych produktéw leczniczych zawierajgcych doxazosinum ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach obowigzujgcego Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych aktualnego na dzien 1 stycznia 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2015.86).

Tabela 8. Finansowanie rozwazanych produktéw leczniczych w ramach obowigzujacego obwieszczenia MZ

Nazwa, postaé i dawka Zawartos¢ Kod EAN Grupa

leku opakowania limitowa* ucz CcDh Limit Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja PO WDS

przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; neurogenna

Apo-Doxan 1, tabl., 1 mg 30 szt. 5909990969517 76.0 10,8 | 13,31 6,3 dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia; nieneurogenna 30% 8,9
dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia

przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; neurogenna

Apo-Doxan 2, tabl., 2 mg 30 szt. 5909990969616 76.0 16,85 | 21,15 | 12,59 dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia; nieneurogenna 30% 12,34
dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia
Apo-Doxan 4, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990969715 76.0 21,56 | 28,09 | 25,18 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia 30% 10,46
Cardura XL, tabl. o
zmodyfikowanym 30 tabl. 5909990431410 76.0 19,7 | 26,14 | 25,18 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia 30% 8,51

uwalnianiu, 4 mg
Cardura XL, tabl. o

zmodyfikowanym 30 szt. 5909990431519 76.0 49,25 | 60,13 | 50,36 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia 30% 24,88
uwalnianiu, 8 mg
Doxagen, tabl. o 30 szt. (3
przedtuzonym uwalnianiu, blist.po 10 5909990037957 76.0 19,06 | 25,46 | 25,18 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia 30% 7,83
4 mg szt.)
Doxalong, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 30 tabl. 5909990790951 76.0 20,09 | 26,54 | 25,18 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia 30% 8,91
4 mg
Doxalong, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 90 tabl. 5909990884582 76.0 60,26 | 73,69 | 73,69 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia 30% 22,11
4 mg
30 szt. (3 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; neurogenna
Doxanorm, tabl., 1 mg blist.po 10 5909990854318 76.0 12,96 | 15,58 6,3 dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia; nieneurogenna 30% 11,17
szt.) dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia
30 szt. (3 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; neurogenna
Doxanorm, tabl., 2 mg blist.po 10 5909990854417 76.0 16,03 | 20,29 | 12,59 dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia; nieneurogenna 30% 11,48
szt.) dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia
30 szt. (3
Doxanorm, tabl., 4 mg blist.po 10 5909990854516 76.0 19,7 | 26,14 | 25,18 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia 30% 8,51
szt.)
30 szt. (3 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; neurogenna

Doxar, tabl., 1 mg 5909990484911 76.0 12,96 | 15,58 6,3 30% 11,17

blist.po 10 dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia; nieneurogenna
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kil p(I)stac Vet Zawartosc_: Kod EAN .G_r upa . | UCZ CcD Limit Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja PO WDS
eku opakowania limitowa
szt.) dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia
30 szt.. (3 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; neurogenna
Doxar, tabl., 2 mg blist.po 10 5909990485017 76.0 20,3 | 24,78 | 12,59 dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia; nieneurogenna 30% 15,97
szt.) dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia
30 szt. (3
Doxar, tabl., 4 mg blist.po 10 5909990485116 76.0 18,9 25,3 | 25,18 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia 30% 7,67
szt.)
30 szt. (3 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; neurogenna
Doxonex, tabl., 2 mg blist.po 10 5909991149611 76.0 13,93 | 18,09 | 12,59 dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia; nieneurogenna 30% 9,28
szt.) dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia
30 szt. (3
Doxonex, tabl., 4 mg blist.po 10 5909991149710 76.0 21,49 | 28,01 | 25,18 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia 30% 10,38
szt.)

Dozox, tabl., 4 mg 30 tabl. 5901720140005 76.01 18,9 25,3 | 25,18 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia 30% 7,67
Dozox, tabl., 4 mg 90 tabl. 5901720140012 76.0 56,7 | 69,96 | 69,96 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia 30% 20,99
30 szt. (3 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; neurogenna
Kamiren, tabl., 2 mg blist.po 10 5909990491315 76.0 18,68 | 23,07 | 12,59 dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia; nieneurogenna 30% 14,26

szt.) dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia
30 szt. (3
Kamiren, tabl., 4 mg blist.po 10 5909990491414 76.0 20,52 27 25,18 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia 30% 9,37
szt.)
Kamiren XL, tabl. o 30 szt. (3
zmodyfikowanym blist.po 10 5909990022571 76.0 20,52 27 25,18 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia 30% 9,37
uwalnianiu, 4 mg szt.)
Kamiren XL, tabl. o
zmodyfikowanym 60 szt. 5909991013820 76.0 38,23 | 48,56 | 48,56 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia 30% 14,57
uwalnianiu, 4 mg
30 szt. (2 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; neurogenna
Zoxon 1, tabl., 1 mg blist.po 15 5909990903320 76.0 12,57 | 15,17 6,3 dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia; nieneurogenna 30% 10,76
szt.) dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia
30 szt. (3 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; neurogenna
Zoxon 2, tabl., 2 mg blist.po 10 5909990903429 76.0 17,82 | 22,17 | 12,59 dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia; nieneurogenna 30% 13,36
szt.) dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia
90 szt. (9
Zoxon 4, tabl., 4 mg blist.po 10 5909990080267 76.0 61,56 | 75,06 | 75,06 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia 30% 22,52
szt.)
30 szt. (3
Zoxon 4, tabl., 4 mg blist.po 10 5909990903511 76.0 18,79 | 25,18 | 25,18 przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia 30% 7,55
szt.)
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Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych w Polsce

Pismem z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB, Narodowy Fundusz Zdrowia
przekazat dane dotyczace finansowania ocenianych technologii. W pismie zastrzezono, ze przekazane dane
sg niekompletne, a ich pozyskanie wigzato sie z przyjeciem pewnych uproszczen. Ponizej zaprezentowano
uzyskane dane, jednak z uwagi na przedstawione ograniczenia odstgpiono od przeprowadzania analizy
wptywu na budzet NFZ. Dane NFZ dotycza jedynie pieciu z dziewigciu ocenianych substancji. Pismo NFZ ze
szczegobtowym opisem ograniczeh znajduje sie w zatgczniku do niniejszego opracowania.

Tabela 9. Liczba pacjentéw i kwota refundaciji niektérych ocenianych substancji czynnych na podstawie pisma
NFZ z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB

Substancja
czynna

Liczba pacjentow
03.2014 - 02.2015

Kwota refundacji w PLN
03.2014 - 02.2015

Liczba pacjentéow
03.2015 — 08.2015

Kwota refundacji w PLN
03.2015 — 08.2015

Doxazosinum

5015

165 530,13

4058

95 832,16

. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pdézn. zm.), dnia 29.12.2015 r. pismem znak
PLA.4600.512.2015.2.ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace wydania w terminie do
21.01.2016 r. opinii Prezesa Agencji odnosnie zasadno$ci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych
wybranych lekéw, w tym zawierajgcych substancje doxazosinum, we wskazaniach pozarejestracyjnych:
przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia, z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,

w N

)

) bezpieczenstwa stosowania,

) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
)

N

wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Poziom odptatnosci produktéw leczniczych Apo-Doxan, Cardura XL, Doxagen, Doxalong, Doxanorm, Doxar,
Doxonex, Dozox, Kamiren, Kamiren XL, Zoxon 1-4 (substancja doxazosinum) wynosi 30%, a wysokosé
doptaty $wiadczeniobiorcy waha sie od 7,55 PLN do 24,88 PLN, w zaleznosci od produktu leczniczego.
Cena detaliczna leku wynosi, w zaleznosci od produktu leczniczego: od 13,31 PLN do 75,06 PLN za
opakowanie.

Wyniki analizy klinicznej
W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia. Dodatkowo
patrz rozdziat 5.2. Bezpieczenstwo stosowania

Rekomendacje kliniczne

W niniejszym raporcie analizowano nastepujace rekomendacje ESH 2009, AFP 2012, KDIGO 2012 i HSH
2013. Najczesciej rekomendowang technologig medyczng w leczeniu nadcisnienia tetniczego u pacjentéw
pediatrycznych z przewlekta chorobg nerek sg inhibitory konwertazy angiotensyny i blokery receptora
angiotensyny.

Sposrod odnalezionych rekomendaciji trzy (ESH 2009, NHLBI 2012, HSH 2013) wskazaty na mozliwos¢
zastosowania lekéw z grupy antagonistow receptorow a1-adrenergicznych (w tym doksazosyny) u pacjentow
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pediatrycznych z przewlekta chorobg nerek, jednak podkreslajgc, ze rekomendacje bazujg na opinii
ekspertdw a nie na wynikach badan klinicznych.

W rekomendacji KDIGO 2012 terapia doksazosyng u pacjentéw dorostych z przewlektg chorobg nerek, jest
traktowana jako leczenie uzupetniajgce w sytuacji kiedy tiazydowe leki moczopedne, inhibitory konwertazy
angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny Il, beta-blokery i blokery kanatu wapniowego sg
nieskuteczne albo nietolerowane. Nalezy podkreslié, ze rekomendacja odnosi sie tylko do pacjentéw
dorostych z PChN, natomiast w przypadku dzieci z PChN rekomendacja KDIGO 2012 nie wymienia lekéw z
grupy antagonistéw receptoréw a1-adrenergicznych jako mozliwej opciji terapeutycznej.
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. Zatgczniki

Wczesniejsze opracowania Agencji

Raport Nr: AOTM-RK-434-4/2013

AOTMIT- 434-57/2015

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgce finansowania oceianych technolgii

medycznych
Pismo NFZ z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB,

Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela. Strategia wyszukiwania — PubMed, na dzien 04.01.2016
Items
Search Query found
Search ((((Chronic Kidney Insufficien*[Title/Abstract]) OR Chronic Kidney
#11 Disease[Title/Abstract]) OR "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh])) AND 18
((Doxazosin[Title/Abstract]) OR "Doxazosin"[Mesh])
#10 Search (Doxazosin[Title/Abstract]) OR "Doxazosin"[Mesh] 1596
#9 Search Doxazosin[Title/Abstract] 1378
#8 Search "Doxazosin"[Mesh] 1166
47 Search ((Chronic Kidney Insufficien*[Title/Abstract]) OR Chronic Kidney Disease[Title/Abstract]) 103217
OR "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh]
#4 Search Chronic Kidney Insufficien*[Title/Abstract] 200
#3 Search Chronic Kidney Disease[Title/Abstract] 25978
#2 Search "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh] 89643
Tabela. Strategia wyszukiwania — Embase, na dzien 04.01.2016
# Searches Results
1 exp chronic kidney failure/ 41091
2 Chronic Kidney Disease.ti,ab,kw. 39741
3 "Chronic Kidney Insufficien*".ti,ab,kw. 104
4 lor2or3 77161
5 exp doxazosin/ 6074
6 Doxazosin.ti,ab,kw. 1775
7 50r6 6218
8 4 and7 129
Tabela. Strategia wyszukiwania — The Cochrane Library, na dzien 04.01.2016
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Renal Insufficiency, Chronic] explode all trees 3894
#2 Chronic Kidney Disease:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4591
#3 Chronic Kidney Insufficien*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 863
#4 #1 or #2 or #3 6585
#5 MeSH descriptor: [Doxazosin] explode all trees 290
#6 "doxazosin":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 572
#7 #5 or #6 572
#8 #4 and #7 14
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. PiSmiennictwo

Agencja Oceny Technologii Medycznych. Stosowanie acebutololu, amliloridu+ hydrochlorotiazydu, amlodypiny,
doksazosyny, furosemidu, indaparyny, metoprololu, propranololu i spironolaktonu w wybranych wskazaniach
AOTM 2013 | pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego.
Raport Nr: AOTM-RK-434-4/2013

Agencja Oceny Technologii Medycznych. Doksazosyna w leczeniu neurogennej dysfunkcji pecherza i nieneurogenne;j
AOTM 2013 | dysfunkcji pecherza u dzieci do 18 roku zycia opracowanie dla Rady Przejrzystosci.
Raport Nr: AOTM-0OT-434-24/2013

ChPL Doxanorm

ChPL http://www.google.pl/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&ved=0ahUKEwif8MeXiZrKAhXH7HIKHTNoD AQF
Doxanorm | ggnMAI&url=http%3A%2F %2FIleki.urpl.gov.pl%2Ffiles%2F25 Doxanorm tab 1 2 4.pdf&usg=AFQjCNEGabawARNds
A3ko6bMyiQfdVd6ag (dostep w dniu 08.01.2015)

George S. Stergiou, Andriani Vazeou, Constantinos J. Stefanidis, Anastasios Kapogiannis, Dimitrios Georgakopoulos ,
Stella Stabouli, Stella Douma, Michalis Doumas, Pantelis Zebekakis, Thomas Makris, Costas P. Tsioufis, Athanasios
Manolis. Practical Recommendations for the Diagnosis, Investigation and Management of Hypertension in Children and
Adolescents: Hellenic Society of Hypertension Consensus Document. Hellenic J Cardiol 2013; 54: 199-211;

HSH 2013

Empar Lurbe, Renata Cifkova, J. Kennedy Cruickshank, Michael J. Dillon, Isabel Ferreira, Cecilia Invitti, Tatiana
Kuznetsova, Stephane Laurent, Giuseppe Mancia, Francisco Morales-Olivas, Wolfgang Rascher, Josep Redon, Franz
ESH 2009 Schaefer, Tomas Seeman, George Stergiou, Elke Wuhl and Alberto Zanchetti. Management of high blood pressure in
children and adolescents: recommendations of the European Society of Hypertension. Journal of Hypertension 2009,
27:1719-1742;

MARGARET RILEY, BRIAN BLUHM. High Blood Pressure in Children and Adolescents. Am Fam Physician.

AFP 2012 2012;85(7):693-700;
NHLBI National Heart, Lung, and Blood Institute. Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and Risk
2012 Reduction in Children and Adolescents. Raport 2012.
KDIGO KDIGO. Clinical Practice Guideline for the Management of Blood Pressure in Chronic Kidney Disease. Official Journal of
2012 the International Society of Nephrology 2012, Vol 2, Issue 5.
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