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Cytowanie: _ Sylodosyna (Silodosin Recordati®) w leczeniu

objawéw lagodnego rozrostu gruczolu krokowego. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa,
czerwiec 2020.
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CLCR
GUS
HTA
INAHTA
IPSS
LUTS
NICE
PSA

PVR

Qmax
USG

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Urological Association

przeszkoda podpecherzowa (ang. bladder outlet obstruction)
powiekszenie stercza (ang. benign prostatic enlargement)

tagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia)
przeszkoda podpecherzowa (ang. benign prostatic obstruction)

klirens kreatyniny

Gléwny Urzad Statystyczny

Health Technology Assessment

International Network of Agencies for Health Technology Assessment
International Prostate Symptom Score

objawy ze strony dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symptoms)
The National Institute for Health and Care Excellence

swoisty antygen sterczowy (ang. prostatic specific antygen)

objetosé moczu zalegajacego po mikcji (ang. postvoid residual)
maksymalny przeplyw cewkowy

badanie ultrasonograficzne
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Stowa kluczowe

sylodosyna, tagodny rozrost gruczotu krokowego, analiza problemu decyzyjnego
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Streszczenie

Lagodny rozrost gruczohu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia, BPH) to choroba wy-
stepujaca u mezczyzn i zwigzana z rozrostem komérek gruczoltowych i komérek podscieliska gru-
czotu krokowego, powodujaca zwezenie drogi odplywu moczu.?

Definicja histopatologiczna okreéla lagodny rozrost stercza jako proces chorobowy charakteryzu-
jacy sie rozrostem komérek zrebu i nablonka, rozpoczynajacy sie w strefie okotocewkowej gru-
czotu krokowego.?

Wielkoé¢ gruczotu krokowego zwieksza sie wraz z wiekiem. U mezczyzn bez objawéw BPH
w wieku 446 lat, ryzyko ich wystapienia w ciagu nastepnych 30 lat wynosi 45%. Czesto$é wystepo-
wania choroby zwieksza sie od 3 przypadkdéw na 1000 mezczyzno-lat w wieku od 45 do 49 lat, do
38 przypadkéw na 1000 mezezyzno-lat wwiekuod 75 do 79 lat. Podczas gdy chorobowosé u mez-
czyzn w wieku od 45 do 49 lat wynosi 2,7%, u mezczyzn, ktorzy ukonczyli 80 lat wzrasta ona do
24%.7

Dane dotyczace epidemiologii BPH w Polsce s3 skape, niemniej wynika z nich, ze objawy sugeru-
jace istnienie BPH wystepuja u okolo 50% mezczyzn powyzej 50. roku zycia.’

Wedhlug danych NFZ (pismo z dn. 7 marca 2017 r,, znak: DGL.036.11.2018 201813695.MB) w la-
tach: 2015, 2016 i 2017 odnotowano odpowiednio 1039 983, 1064 203, 968 848 pacjentéw
w wieku powyzej 18 r.z. z rozpoznaniem 1CD-10 N40 (rozrost gruczohu krokowego). Kod ICD-10
N440 opisuje populacje szersza niz wnioskowana (na bazie danych NFZ nie jest mozliwe wyodreb-
nienie jedynie pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich objawami tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego).13 Zgodnie z danymi przedstawionymi w Analizie Weryfikacyjnej dla sylodasyny
z 2016 roku ucigzliwe LUTS, o umiarkowanym lub znacznym nasileniu, wystepuja u okolo potowy
mezczyzn, u ktérych stwierdza sie zmiany histologiczne o typie BPH.12

Liczebno$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych sylodosyna moze by¢ zastoso-
wana oszacowano na podstawie zuzycia lekdw blokujacych receptory alfa-adrenergiczne przy za-
lozeniu stosowania jednej tabletki dziennie (PDD, ang. prescribed daily dose) (ekstrapolacja li-
niowa danych NFZ: Uchwaly Rady Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie przyjecia okreso-
wych sprawozdan z dzialalnogci Narodowego Funduszu Zdrowia na IV kwartaly lat 2012-2018
oraz danych Wnioskodawcy [chorzy aktualnie leczeni sylodosyna]). Liczebno$¢ populacji obejmu-

jacej wszystkich pacjentdw, u ktérych sylodosyna moze by¢ zastosowana oszacowano na

w kolejnych latach po wprowadzeniu finansowania.

Populacje docelowg dla sylodosyny oszacowano po uwzglednieniu udzialu sylodosyny w rynku
PDD lekéw blokujacych receptory a-adrenergiczne w krajach o zblizonym PKB do Polski. Z uwagi

=
&

Do leczenia farmakologicznego BPH stosuje sie leki nalezace do nastepujacych grup:
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¢ leki blokujace receptory a-1 adrenergiczne,

¢ leki wplywajace na srodowisko hormonalne stercza,
¢ leki antymuskarynowe,

e preparaty pochodzenia roélinnego.

Racjonalnie uzasadnione leczenie farmakologiczne dolegliwoéci ze strony dolnych drdég moczo-
wych (LUTS - lower urinary tract sympioms) /BPH oparte jest zasadniczo na dwéch grupach lekéw
- lekach blokujacych receptory a-adrenergiczne oraz nalekach hamujacych aktywnosé 5-a reduk-
tazy.s

Komparatory dla sylodosyny moga stanowic inne leki blokujace receptory alfa-adrenergiczne,
stosowane w leczeniu lagodnego przerostu gruczolu krokowego, stanowiace istniejacy praktyke
w Polsce.

W warunkach polskich spoéréd lekéw blokujacych receptory alfa-adrenergiczne stosowanych
w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego (grupa limitowa 76.0 Leki stosowane w le-
czeniutagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujace receptory alfa-adrenergiczne) refun-
dowane ze srodkéw publicznych s3:

¢ alfuzosyna,

¢ doksazosyna,
¢ tamsulosyna,
e ferazosyna.ls

Udzial tamsulosyny w rynku blokeréw receptora alfa-adrenergicznego jest duzo wiekszy niz
udzial doksazosyny (63% vs 33%; dane NFZ). Uwzgledniajac chronologiczne dopuszczenie do ob-
rotu doksazosyny i tamsulosyny oraz zblizong skutecznosé lekéw zgodnie z wytycznymi Euro-
pean Association of Urology 1 American Urological Association, jako gltéwny komparator dla sylo-
dosyny mozna uzna¢ tamsulosyne, podczas gdy doksazosyna moze stanowi¢ komparator alter-

natywny (dodatkowy).

W analizie przyjeto réwniez jako komparator brak aktywnego leczenia (stosowanie placebo],
okreslajac bezpieczenstwo sylodosyny.

Sylodosyna nie jest obecnie finansowana w Polsce. Wnioskowane warunki objecia refundacja sy-
lodosyny obejmujg wlaczenie sylodosyny do istniejgcego grupy limitowej 76.0 Leki stosowane
w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujace receptory alfa-adrenergiczne.

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena skuteczno-
éci klinicznej i bezpieczenistwa stosowania sylodosyny (Silodosin Recordati®) w leczeniu obja-
wéow tagodnego rozrostu gruczohi krokowego w pordwnaniu z tamsulosyna (gléwny kompara-
tor), doksazosyna (komparator alternatywny) oraz brakiem stosowania sylodosyny (stosowa-
niem placebo; na potrzeby analizy bezpieczenstwa).

Okreélony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention, compari-
son, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Interwencja (I)

Komparator (C)

Efekty zdro-
wotne (0)

Typ badan (S)

Dorodli mezczyZni z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi fagodnego rozro-

stu gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH)

sylodosyna

tamsulosyna (gtéwny komparator);

doksazosyna (komparator alternatywny);

brak stosowania sylodosyny (stosowanie placebo) - na potrzeby analizy
bezpieczenstwa.

ocena skutecznosci:

zmiana wyniku kwestionariusza International Prostate Symptom Score;
odpowiedz na leczenie na podstawie International Prostate Symptom Score;
zmiana wyniku podskali International Prostate Symptom Score dotyczacej
przechowywania moczu;

zmiana wyniku podskali International Prostate Symptom Score dotyczacej
oddawania moczu;

zmiana wynikdw dla poszczegdlnych pytan kwestionariusza International
Frostate Symptom Score;

zmiana maksymalnego przeplywu cewkowego;

odpowiedZ na leczenie na podstawie maksymalnego przeplywu cewko-
wego;

zmiana objetosci wydalanego moczu;

zmiana objetosci moczu zalegajacego po mikeji;

ocena parametrdw uroflowmetrycznych;

zmiana wielkosci prostaty;

ocena funkeji seksualnych;

jakosé¢ zycia.

ocena hezpieczefistwa:

zdarzenia niepozadane tacznie;

zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie;

ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie;

ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem;

zgony;

poszczegdlne zdarzenia niepozadane;

poszczegdlne zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
zmiana cisnienia krwi i czestosci akeji serca.

badania randomizowane z grupa kontrolng,
opracowania wtérne,

badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;j.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ra-
mach $rodkéw publicznych sylodosyny (Silodosin Recordati®, -] w leczeniu ob-
jawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego we-
dtug schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w od-

niesieniu do zastosowania sylodosyny w docelowej populacji chorych:

populacje, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P,
interwencje (I},

komparatory (C),

efekty zdrowotne (0)

rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice gu-
idelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgod-
nie z gradacja dowoddéw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowa-
nej technologii i komparatoréw w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;
przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA);

prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

wybér opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt
w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakolo-
gicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacje efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki choro-
bowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowa-
nych substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
sSrodkow publicznych {(m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedhig schematu PICO(S).!
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Lagodny rozrost gruczotu krokowego {ang. benign prostatic hyperplasia, BPH) to cho-
roba wystepujaca u mezczyzn i zwigzana z rozrostem komorek gruczotowych i komérek
podscieliska gruczotu krokowego, powodujaca zwezenie drogi odptywu moczu.?

Definicja histopatologiczna okresla tagodny rozrost stercza jako proces chorobowy cha-
rakteryzujacy sie rozrostem komérek zrebu i nabtonka, rozpoczynajacy sie w strefie oko-
tocewkowej gruczotu krokowego.?

Gruczot krokowy lub stercz (po tacinie: prostata) nalezy do uktadu meskich narzadéw
plciowych. Jest nieparzystym narzadem miesniowo-gruczotowym o gtadkiej powierzchni,
wielkosci sredniego kasztana o wymiarach: 4 x 3 x 2 cm. Stercz ma ksztatt Scietego stozka,
sptaszczonego w wymiarze przednio-tylnym, zwréconego podstawa ku gérze, ktora przy-
lega do dna pecherza moczowego. Stercz znajduje sie pod pecherzem moczowym, ku ty-
towi od spojenia tonowego. Od banki odbytnicy oddziela go powieZz Denovilliersa. Na
przestrzeni ok. 25 mm pierscieniowato otacza tylng {przypecherzowa) czes¢ cewki mo-
czowej, ktéra w tym miejscu przyjmuje nazwe cewki sterczowej. Z tego wzgledu Klinicz-
nym wyrazem wiekszosci chordb stercza sa objawy i dolegliwoéci ze strony dolnych drég
moczowych (LUTS - lower urinary tract symptoms).?

W wydzielinie gruczotu krokowego znajduja sie m.in. kwasna fosfataza (ang. prostatic
acid phosphatase, PAP) i swoisty antygen sterczowy (ang. prostatic specific antigen, PSA).
Szczegodlnie oznaczenie PSA ma niewatpliwy udziat w rozpoznawaniu i monitorowaniu
leczenia raka stercza.*

2.2 Patogeneza i czynnikiryzyka

Etiologia BPH nie jest do konca poznana. Wiadomo, Ze zaréwno rak, jak i tagodny rozrost
stercza s3 chorobami hormonozaleznymi i do ich rozwoju niezbedna jest hormonalna
funkcja jader. Choroba nie rozwija sie w catym narzadzie, lecz jedynie w strefie przejscio-
wej, fragmencie stercza zlokalizowanym dogltowowo od wzgérka nasiennego, bocznie i ku
tytowi od cewki.®

Strefa obwodowa gruczotu krokowego jest pierwotnym miejscem rozwoju raka. bagodny
rozrost (BPH - benign prostatic hyperplasia), polegajacy na zwiekszeniu liczby komérek
zrebu i frakcji gruczotowej, dotyczy strefy przejsciowej stercza. Rozrost w tym obszarze
prowadzi do powstania struktury okreslanej mianem gruczolaka. Gruczolak jest objety
przez tzw. torebke chirurgiczng, ktéra tworzy tkanka zepchnietej na zewnatrz strefy ob-
wodowej i tkanka spoidta przedniego. Ilosciowy udziat zrebu wiéknisto-miesniowego
oraz elementow gruczotowych w rozroscie gruczotu krokowego jest osobniczo rézny i
stanowi podstawe do wyodrebnienia odmiennych typéw histopatologicznych BPH - od
typu z duza przewaga utkania zrebowego po typ z dominacja tkanki gruczotowej, przy
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czym hajczesciej wystepuje rozrost o charakterze wiéknisto-miesniowo-gruczolakowa-
tym.

Stercz jest narzadem hormonozaleznym i podlega wpltywowi hormondéw ptciowych - roz-
woj i rozrost frakcji gruczotowej stymuluja androgeny, estrogeny wywieraja wptyw na
zrab stercza. Rozrost zrebu oddziatuje réwniez na komorki gruczotowe, pobudzajac je
takze do rozrostu. Istnieja przestanki sugerujace, ze do BPH dochodzi w wyniku dziatania
czynnikéw wzrostowych (growth factors) nazrab gruczotu krokowego i czes$¢ gruczotowa
jego strefy przejéciowej. Inna teoria stanowi, Ze rozrost stercza powstaje w wyniku zabu-
rzenia réwnowagi iloSciowej pomiedzy liczba komoérek obumierajacych w nastepstwie
apoptozy a liczba komérek nowopowstajacych. Przyjmuje sie, Ze rozwéj BPH jest nastep-
stwem Kilku réznych, jednak tacznie dziatajacych procesdéw patologicznych. Wiadomo, ze
czynnikami niezbednymi dla powstania tej choroby s3 czynnos$¢ hormonalna jader (BPH
nie wystepuje u mezczyzn pozbawionych jader przed okresem dojrzatosci ptciowej) oraz
proces starzenia (BPH wystepuje na ogét u mezczyzn ponad 60-letnich).6

Czynniki ryzyka

Udowodniono, ze sposrod wielu czynnikéw ryzyka najwazniejsze s3: starzenie sie orga-
nizmu i androgeny, a ponadto:

e wiek mezczyzny - tagodny rozrost stercza jest zwykle traktowany jako naturalna
konsekwencja starzenia sie organizmu; zacbserwowano, ze zapadalno$¢ na ww.
chorobe wyraZnie wzrasta z wiekiem. Najwiecej danych dostarczajg badania au-
topsyjne. Zmiany histopatologiczne charakterystyczne dla tagodnego rozrostu
stercza stwierdza sie u ponad 90 proc. badanych mezczyzn powyzej 80. roku zycia;

e hormony;

e rasai strefy geograficzne - rzadziej choruja Arabowie, mieszkancy Afryki i przed-
stawiciele rasy zéttej, chociaz Murzyni amerykanscy czesdciej wymagaja interwen-
cji lekarskiej anizeli biali Amerykanie. Prawdopodobnie u rasy czarnej wczesniej
nastepuje starzenie;

e czynniki srodowiskowe - badania epidemiologiczne dowodza, Ze na tagodny roz-
rost stercza czesciej choruja mieszkancy duzych miast, zamieszkujacy tereny za-
nieczyszczone. Lagodny rozrost stercza wystepuje czesciej u ludzi wyksztatco-
nych, prowadzacych siedzacy tryb zycia;

e odzywianie - wérdd niekorzystnych czynnikow w odzywianiu nalezy wymienic:
nadmiar spozywanego miesa i jego przetwordw przy niedoborze jarzyn, nad-
mierng ilod¢ przypraw, lekéw, stres i napiecie nerwowe, takze naduzywanie alko-
holu i palenie papieroséw;

e seks - wplyw aktywno$ci seksualnej na rozwdj tagodnego rozrostu stercza jest
niejasny. Niektérzy podaja, ze nadmiar lub wstrzemiezliwos¢ maja zwiekszyd
czynniki ryzyka;

e inne schorzenia - tagodny rozrost stercza rozwija sie czesciej u diabetykéw oraz
pyknikéw, co ttumaczy sie korelacja pomiedzy produkcja estrogenéw a masa ciata.
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W marsko$ci watroby czestos¢ wystepowania tagodnego rozrostu stercza jest zde-
cydowanie mniejsza.’

2.3 Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania histopatologicznych cech BPH zalezy od wieku - zwieksza sie
zwykle po 40. roku zycia. W 60. roku zycia czestos¢ wystepowania BPH przekracza zwy-
kle 50%, aw 85. roku zycia osiaga 90%.2

Wielkos$¢ gruczotu krokowego zwieksza sie wraz z wiekiem. U meZczyzn bez objawéw
BPH w wieku 46 lat, ryzyko ich wystgpienia w ciggu nastepnych 30 lat wynosi 45%. Cze-
stos¢ wystepowania choroby zwieksza sie od 3 przypadkéw na 1000 mezczyzno-lat w
wieku od 45 do 49 lat, do 38 przypadkoéw na 1000 mezczyzno-lat w wieku od 75 do 79 lat.
Podczas gdy chorobowos¢ u mezezyzn w wieku od 45 do 49 lat wynosi 2,7%, u mezZczyzn,
ktérzy ukonczyli 80 lat wzrasta ona do 24%.7

W badaniach przeprowadzonych u mezczyzn w wieku 60-70 lat, tagodny rozrost gruczotu
krokowego stwierdzono u 80% badanych. Jak wynika z badan statystycznych, na objawy
tagodnego przerostu stercza uskarza sie okoto 31% mezczyzn powyzej 50. roku zyciai co
najmniej 50% mezczyzn powyzej 60. roku zycia. Okoto 20% mezczyzn powyzej 50. roku
zycia w USA poddaje sie chirurgicznemu leczeniu BPH z powodu utrudnionej mikgji i ob-
jawéw przeszkodowych w odplywie moczu. W wyniku szeroko rozpowszechnionych ba-
dan ultrasonograficznych uktadu moczowo-ptciowego, zmiany sterczowe stwierdza sie
u ponad 80% mezczyzn powyzej 70. roku zycia.®

W duzym badaniu retrospektywnym w populacji 80 774 mezczyzn po 45. roku zycia prze-
prowadzonym w Holandii wykazano wystepowanie objawéw ze strony dolnych drég mo-
czowych (lower urinary tract symptoms — LUTS)/BPH u 15 na 1 000 pacjentéw. Czestos¢
wystepowania BPH oszacowana w tym badaniu wynosi 10,3%.°

Na podstawie dtugoterminowego badania dotyczacego proceséw starzenia, przeprowa-
dzonego w Baltimore, USA (BLSA - Baltimore Longitudinal Study on Aging) stwierdzono,
ze objawy kliniczne BPH wystepuja u okoto 60% mezczyzn w wieku 60 lat. Natomiast
dane uzyskane w ramach badania przeprowadzonego w populacji ogélnej mezczyzn
w wieku 40-79 lat mieszkajacych w amerykanskim hrabstwie Olmsted (Olmsted County
Study) wskazuja, ze LUTS o co najmniej umiarkowanym nasileniu dotycza 13% meZzczyzn
w wieku 40-49 lat oraz 28% mezczyzn w wieku powyzej 70 lat.® W populacji badanej
w Kanadzie, objawy BPH w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego wystepowaty u 23%.
Wyniki dotyczace chorobowosci/czestos¢ objawow z dolnych drog moczowych (LUTS)
w Europie byty podobne do wynikéw opisanych w Stanach Zjednoczonych.”

Duza analiza danych z bazy prowadzonej przez lekarzy rodzinnych w Europie wykazata
chorobowos¢ objawéw z dolnych drég moczowych (LUTS), ktéra sugerowata czestosé
wystepowania BPH, wynoszaca 10,3% u mezczyzn w wieku powyzej 45 lat i zwiekszata
sie do 24% u mezczyzn, ktérzy ukonczyli 80 lat.”
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Wryniki badan poémiertnych oceniaja, ze cechy BPH wystepuja u 40% mezczyzn w wieku
50 lat, u 70% - w wieku 60 lat oraz u 88% mezczyzn w wieku 80 lat.”

W Szkocji oraz w rejonie Maastricht w Holandii, chorobowo$¢ wzrastata z 14% u mez-
czyzn w wieku 40 lat do 43% u mezczyzn w wieku 60 lat. W zalezno$ci od liczebnosci
grupy badanej, chorobowo$¢ w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego wynosita od 14%
we Francji do 30% w Holandii.”

Dane dotyczace epidemiologii BPH w Polsce s3 skape, niemniej wynika z nich, ze objawy
sugerujace istnienie BPH wystepuja u okoto 50% mezczyzn powyzej 50. roku zycia.® We-
dtug danych konsultanta krajowego z zakresu urologii, w 1994 roku leczeniu zabiego-
wemu poddano w Polsce prawie 12 tys. mezczyzn, aw 2000 roku - okoto 20 tys.?

W badaniu przeprowadzonym w Lublinie w 2000 roku z udziatem 1 004 mezczyzn, ta-
godny rozrost gruczotu krokowego zdiagnozowano u 77,1% u pacjentow miedzy 51.a 70.
rokiem zycia.1®

Zgodnie ze stanem na 2012 rok ocenia sie, ze liczba mezczyzn dotknietych BPH w Polsce
przewyzsza 2 miliony.°

Wedhlug danych Gtownego Urzedu Statystycznego (GUS) za rok 2010 w Polsce zZyje obec-
nie prawie 8 mln mezczyzn powyzej 40 r.z. Przy zatozeniu, ze u 50% z nich dojdzie do
rozwoju w przysztoéci histologicznego BPH, ktéry u potowy bedzie dawat dokuczliwe ob-
jawy ze strony dolnych drég moczowych (LUTS) lub BPO (przeszkoda podpecherzowa,
ang. benign prostatic obstruction) to ok. 2 mln mezczyzn po 40. r.z. bedzie wymagato
w przysztosci leczenia farmakologicznego badz zabiegowego.!!

Na podstawie danych o ludnosci Polski (GUS) i czestotliwosci wystepowania tagodnego
rozrostu stercza w latach 2012-2015 szacowana chorobowos¢ ksztattuje sie nastepujaco:
2,36 mln w roku 2012 oraz 2,38 mln, 2,41 mln i 2,43 mln w kolejnych latach. Szacowana
zapadalno$¢ w 2012 roku wynosita 116 262, a w kolejnych latach szacowana jest odpo-
wiednio na 118 189,120 035i 121 877 oséb.1!

Zgodnie z danymi przedstawionymi w Analizie Weryfikacyjnej dla sylodosyny z 2016
roku czestos¢ wystepowania tfagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest duza i dotyczy
wlasciwie wszystkich starzejacych sie mezczyzn. Szacuje sie, Ze u ok. 50% meZzczyzn
w wieku do 60 lat i 90% mezczyzn w wieku do 85 lat wystepuje, z histopatologicznego
punktu widzenia BPH. Nasilenie dolegliwosci zwiazanych z oddawaniem moczu zwieksza
sie wraz z wiekiem.!?

Wedlug danych NFZ (pismo z dn. 7 marca 2017 r., znak: DGL.036.11.2018
201813695.MB) w latach: 2015, 2016 i 2017 odnotowano odpowiednio 1 039 983,
1 064 203, 968 848 pacjentéw w wieku powyzej 18 r.z. z rozpoznaniem ICD-10 N40 (roz-
rost gruczotu krokowego). Kod ICD-10 N40 opisuje populacje szersza niz wnioskowana
{na bazie danych NFZ nie jest mozliwe wyodrebnienie jedynie pacjentéw z umiarkowa-
nymi do ciezkich objawami tagodnego rozrostu gruczohu krokowego).13
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Zgodnie z danymi przedstawionymi w Analizie Weryfikacyjnej dla sylodosyny z 2016
roku ucigzliwe LUTS, o umiarkowanym lub znacznym nasileniu, wystepuja u okoto po-
towy mezczyzn, u ktérych stwierdza sie zmiany histologiczne o typie BPH.12

2.4 Objawy
Obraz kliniczny BPH sktada sie z kilku czeSciowo niezaleznych od siebie elementéw:

e powiekszenia stercza (benign prostatic enlargement - BPE);

e przeszkody podpecherzowej (bladder outlet obstruction — BOO); jesli przeszkoda
wywolana jest przez BPH, a nie przez raka, mozna stosowac bardziej szczegdtowe
okreslenie: benign prostatic obstruction (BPO);

e objawdéw ze strony dolnych drog moczowych (lower urinary tract symptoms -
LUTS).®

tagodny rozrost gruczohu krokowego, jedna z najczestszych chordb pojawiajacych sie
z wiekiem u mezczyzn, moze sie wigzac z dokuczliwymi objawami ze strony dolnych drég
moczowych (lower urinary tract symptoms - LUTS), ktore pogarszaja jakos¢ zycia wskutek
zaburzania zaréwno normalnej dziennej aktywnosci, jak i snu. Gtéwnymi dolegliwosciami
zgtaszanymi przez chorych na BPH sa zazwyczaj dokuczliwe LUTS w postaci czestego od-
dawania moczu, naglacego parcia na mocz i oddawania moczu w nocy, stabego i przery-
wanego strumienia moczu oraz uczucia niezupetnego opréznienia pecherza moczowego.?

Nasilenie LUTS, ich ujemny wplyw na jakos¢ zycia chorych oraz przeszkoda podpeche-
rzowa, ktéra moze doprowadzi¢ do powiktan w postaci zakazenia drég moczowych, ro-
snacego zalegania moczu w pecherzuy, rozstrzeni pecherza, a nawet przewlektej niewy-
dolnosci nerek, s3 gtdwnymi przestankami zmuszajacymi do wszczecia leczenia chorych
na BPH (3). Najczestszymi objawami BPH s3: czestomocz, konieczno$¢ oddawania
moczZu w nocy, zwezenie strumienia moczu, czeste gwaltowne parcie na mocz i wy-
diuzenie czasu mikcji. Objawy i dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych (LUTS)
towarzyszace BPH mozemy podzieli¢ na dwie grupy - objawy podraznienia i objawy
Swiadczace o przeszkodzie podpecherzowej (patrz ponizsza tabela).b

Tab. 2. Najczesciej wystepujace objawy i dolegliwos$ci towarzyszace lagodnemu rozrostowi stercza.®

Objawy fazy gromadzenia moczu w pecherzu (,,po- Objawy fazy wydalania moczu z pecherza (prze-
draznienia” pecherza) szkody podpecherzowej)

- czestomocz - wyczekiwanie na mikcje

- oddawanie moczu w nocy - Zwezenie strumienia moczu

- gwaltowne parcie na mocz - wydluzenie czasu mikeji

- brak mozliwosci powstrzymania mikcji - przerywany strumiefl moczu

- bdl w czasie mikeji - wykapywanie moczu z cewki po mikgji

- uczucie niecatkowitego opréznienia pecherza
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Objawy BPH mozna podzieli¢ na objawy fazy napelniania (czestomocz, nokturia, parcia
naglace, nietrzymanie moczu z parc) oraz objawy fazy oprézniania (staby strumien mo-
czu, wyczekiwanie na mikcje, mikcja przerywana, uczucie niecatkowitego opréznienia pe-
cherza).®

Objawy towarzyszace tagodnemu przerostowi stercza pogarszaja w znacznym stopniu ja-
kos¢ zycia, powodujac zmniejszenie aktywnos$ci w pracy, zaburzenia snu, pojawia sie
uczucie statego zmeczenia i niedomoga seksualna.*

2.5 Historia naturalna

Zmiany zachodzace w gruczole krokowym maja wplyw na pecherz moczowy. Coraz wiek-
sza przeszkoda w odptywie moczu wywotywana przez powiekszajacy sie stercz powo-
duje, ze wypieracz musi kurczy¢ sie z wieksza sita. W rezultacie dochodzi do widocznego
w badaniu ultrasonograficznym {USG) pogrubienia $cian pecherza oraz przerostu poje-
dynczych wtokien wypieracza widocznych podczas cystoskopii jako beleczki (pecherz be-
leczkowany lub trabekulowany) badz tez w badaniach radiologicznych jako nieréwny za-
rys zakontrastowanego pecherza. Pomiedzy pogrubialymi wiéknami moga tworzy¢ sie
uchyiki. Jesli przeszkoda nadal narasta, w pewnym momencie pecherz nie jest w stanie
opréznic sie catkowicie i mocz zalega po mikcji. Zalegajacy mocz utatwia tworzenie sie
kamieni i wystepowanie zakazen.®

W naturalnym przebiegu tagodnego rozrostu stercza wyrdznia sie najczesciej IV
okresy/stadia kliniczne:

e okres I - stadium bezobjawowe: brak cbjawéw klinicznych; badaniem klinicznym
oraz przy pomocy USG stwierdza sie niewielkie powiekszenie stercza, a maksy-
malny przeptyw cewkowy wynosi 20 ml/s przy prawidtowej krzywej mikcyjne;j.
Pacjenci w tym okresie nie wymagajq leczenia, lecz bacznej obserwacji;

e okres II - stadium podraznienia: pojawia sie okresowy czestomocz i parcia na-
glace. Badaniem klinicznym i przy pomocy USG stwierdza sie miernego stopnia po-
wiekszenie stercza, natomiast po mikcji nie wystepuje zaleganie moczu w peche-
rzu. Przeptyw cewkowy i krzywa mikcyjna s3 jeszcze prawidtowe. W tym okresie
mozna zastosowac leczenie zachowawcze;

e okres III - stadium zalegania moczu: wystepuja state zaburzenia w ecddawaniu mo-
CZU, pojawia sie czeste oddawanie moczu w nocy (nycturia), dhugie wyczekiwanie
na rozpoczecie mikcji, przedtuzenie mikcji, waski, czesto przerywany strumien
moczu, parcia naglace, a niekiedy wyciek kropli moczu po kazdej mikcji. Najwiek-
sze dolegliwosci wystepuja w mikcji porannej. Badanie kliniczne wykazuje po-
wiekszenie stercza, w USG stwierdza sie takze przerost 3. ptata. Pojawia sie zale-
ganie moczu w pecherzu, niekiedy dolacza sie infekcja. Krzywa mikcyjna jest nie-
prawidtowa, a przeptyw cewkowy spada do 10 ml/s. Leczenie zachowawcze jest
skuteczne w poczatkowym okresie tego stadium, pézZniej nie przynosi poprawy.
Konieczne jest leczenie zabiegowe;
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e okres IV - stadium dekompensacji: dochodzi do znacznego zalegania moczu w pe-
cherzu lub do catkowitego zatrzymania. Pojawia sie bezwiedne wyciekanie moczu
{(ischuria paradoxa). Poniewaz dolegliwosci narastaja powoli, czesto chory nie ma
Swiadomosci ciezkosci schorzenia. Dopiero pogarszanie sie stanu ogélnego sktania
do szukania porady lekarskiej. Sciana pecherza ulega przerostowi, pojawiaja sie
uchytki lub pseudouchytki, kamica pecherza. Skrocenie pecherzowych, srédscien-
nych odcinkéw moczowoddéw jest przyczyng cofania sie moczu z pecherza do mo-
czowoddéw i nerek, powodujac obustronne poszerzenie, niekiedy znacznego stop-
nia, moczowodow i uktadow kielichowo-miedniczkowych (wodonercze). Powoli
rozwija sie niewydolnos¢ nerek, pojawia sie mocznica, poziomy mocznika i krea-
tyniny sg podwyzszone.

Mniejsza zdolnoé¢ zageszczania moczu wzmaga pragnienie, chory traci apetyt. Pojawiaja
sie: apatia, ostabienie, nudnosci, niekiedy wymioty. Zakazenie moczu nasila niewydolnos¢
nerek, prowadzac do stanu septycznego. Stan chorego staje sie bardzo ciezki. Konieczne
jest natychmiastowe zatozenie cewnika i dalsze intensywne leczenie zalezne od stanu
ogolnego. Zbyt pdZne wdrozenie leczenia konczy sie $miercia chorego.®

2.6 Rokowanie

BPH jest choroba rozwijajaca sie powoli. Wzgledne ryzyko wystapienia ostrego zatrzyma-
nia moczu lub wskazan do leczenia chirurgicznego u chorych z BPE i BPO obserwowanych
przez 10 lat ocenia sie na okoto 10%. BPH u wiekszosci chorych nie powoduje niekorzyst-
nych nastepstw (rozstrzenia pecherza, poszerzenia géornych drég moczowych, wodoner-
cza), ani powiktan (zakazenie drég moczowych, kamica moczowa, niewydolnos¢ nerek),
stanowigcych bezwzgledne wskazania do leczenia chirurgicznego. Dominujaca grupe
chorych na BPH stanowig ci, ktérych wystarczy objac baczng obserwacja (ang. watchfiil
waiting) oraz ci, u ktérych wystepuja wskazania do leczenia farmakologicznego.14

2.7 Rozpoznanie i diagnostyka

Choroby dolnych drég moczowych pojawiajace sie z wiekiem u mezczyzn powoduja wy-
stepowanie podobnych, jesli nie takich samych objawéw. Dlatego istotne w przypadku
chorych z LUTS jest ustalenie, czy objawy sg powodowane przez BPH. Przyczyny niezwia-
zane ze sterczem mozna wykluczy¢ u znaczacej liczby chorych na podstawie wywiadu,
badania przedmiotowego i badania ogélnego moczu.2

B I - Il
To obowigzkowe badanie u chorych diagnozowanych z powodu LUTS, gdyz jedna z ich
przyczyn moze by¢ zakazenie uktadu moczowego. U chorych z przeszkoda podpeche-

rzowa i zaleganiem moczu w pecherzu istnieje wieksze ryzyko wystepowania bakteriurii
i zakazen ukladu moczowego.

Badanie palcem przez odbytnice
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Jest niezbedne, aby wykluczy¢ wyczuwalnego raka stercza oraz ostre zapalenie gruczohu.
U chorych z BPE badanie to umozliwia szacunkowa ocene wielkoSci stercza, ale nic nie
mowi o przeszkodzie pod-pecherzowej.

Ultrasonografia

Za pomoca badania USG mozZna oceni¢ nastepujace parametry stercza:

e objetos¢ stercza (rozmiary gruczolu krokowego nie koreluja z nasileniem prze-
szkody podpecherzowej);

e ksztatt gruczotu (wielko$¢ trzeciego ptata gruczotu i stopien wpuklania sie go do
pecherza - zwiazany z ocena ryzyka zatrzymania moczu);

e obecnosd zwapnien; swiadcza o wystepowaniu przewlektego zapalenia, ktore cze-
sto wspétlistnieje z histologicznym obrazem BPH.

Oceniajac pecherz moczowy nalezy zwrocic uwage na:

e objetos¢ moczu zalegajacego po mikcji (postvoid residual - PVR);
e grubos¢ Scian pecherza moczowego;

e kamice pecherza (potencjalna przyczyna LUTS);

e guzy pecherza (potencjalna przyczyna LUTS).

Ultrasonografia przez odbytnicza (transrectal ultrasound - TRUS) nie jest wykonywana
rutynowo. Pozwala na dokltadniejsza ocene objetosci stercza, jak réwniez umozliwia
ocene wielkosci strefy przejSciowej. Wiekszos¢ wytycznych nie zaleca USG jako rutyno-
wego badania mezczyzn z LUTS, dostarcza ono jednak bardzo waznych informacji.

Uroflowmetria

Jest to pomiar tempa przeptywu moczu przez cewke podczas mikcji. Poniewaz sita stru-
mienia zalezy zaréwno od wielkosci przeszkody podpecherzowej, jak i sity wypieracza,
badanie to nie daje pewnej odpowiedzi co do obecnosci przeszkody. Najwazniejszym pa-
rametrem jest maksymalny przeptyw cewkowy (Qmax). Koniecznie trzeba dokonac wie-
cej niz jednego pomiary, gdyz jeden wynik moze by¢ niemiarodajny. Objetos¢ mikcji pod-
czas badania powinna by¢ wieksza niz 150 ml

Przeszkode podpecherzowa rozpoznaje sie u:

e 88% chorych z Qmax <10 ml/s
e 57% chorych z Qmax miedzy 10 a 14 ml/s
e 339% chorych z Qmax >15ml/s.

Zaleganie moczu po mikcji

Zaleganie moczu po mikcji $wiadczy o tym, Ze wypieracz nie jest w stanie wygenerowac
odpowiednio wysokiego ci$nienia, aby pokonal przeszkode podpecherzowa. Znacznie
rzadziej mocz moze zalega¢ wskutek pierwotnej niewydolnosci wypieracza. PVR mozna
zmierzy<¢ za pomoca badania USG lub zaktadajac cewnik do pecherza. Cewnikowanie jest
jednak sposobem zbyt inwazyjnym, aby go stosowacé w codziennej praktyce. Wartos¢ PVR
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nie koreluje z nasileniem LUTS, w pewnym stopniu jednak zalezy od wielkosci gruczotu
krokowego. Nie ma zdefiniowanej wartosci, powyzej ktérej zaleganie uwaza sie za zna-
mienne. W praktyce PVR <30 ml mozna uznac za nieznaczace, jednak juz utrzymujace sie
stale PVR >50 ml trzeba uznac za wazny symptom. U chorych z PVR >100 ml nalezy roz-
wazy{ chirurgiczne usuniecie przeszkody podpecherzowej. Znaczne PVR (200-300 ml)
moze sugerowac, iz nawet po inwazyjnym usunieciu BOO dysfunkcja pecherza moczo-
wego pozostanie. Interesujacym parametrem jest frakcja zalegajaca (residual fraction -
RF), ktora definiuje sie jako stosunek objetosci moczu zalegajacego do objetosci moczu
przed mikcja. W wiekszosci przypadkéw parametr ten utrzymuje sie na statym poziomie
u danego chorego. Mimo iz jest to ciekawy parametr, nie ma on znaczenia przy planowa-
niu leczenia ani okreslaniu rokowania.

Pogrubienie Sciany pecherza moczowego

Grubos$¢ Scian pecherza mozna zmierzyc za pomoca badania USG. Grubos$¢ >5 mm wska-
zuje (chof nie zawsze) na przerost miesnia wypieracza. Nie ma standardu dotyczacego
objetosci pecherza, przy ktérej dokonuje sie pomiaru.

Badanie ciSnieniowo-przeplywowe

Badanie polega na jednoczesnym pomiarze tempa przeptywu moczu przez cewke i cidnie-
nia wypieracza. Wymaga zatozenia cewnikéw do pecherza i odbytnicy, dlatego nie jest
zbyt dobrze tolerowane przez chorych. Pozwala rozpoznaé nadaktywnos¢ wypieracza -
jedna z przyczyn LUTS. Specjalnie opracowane nomogramy umozliwiaja rozpoznanie i
ocene nasilenia przeszkody w odptywie moczu.

Badanie ci$nieniowo-przeptywowe jest badaniem inwazyjnym i uciazliwym, dlatego,
mimo iz najdoktadniej pozwala oceni¢ BOO, nie jest wykonywane rutynowo. Wskazaniem
do jego przeprowadzenia jest niejasny wynik nieinwazyjnych testéw urodynamicznych
{uroflowmetrii i zalegania moczu po mikcji), zwtaszcza u mtodych mezczyzn, u ktérych
rozwaza sie podjecie leczenia inwazyjnego. Badanie to nalezy wykonad rowniez wtedy,
gdy podejrzewamy istnienie wysoko-cisnieniowej i wysokoprzeptywowej przeszkody lub
gdy podejrzewamy inne przyczyny dysfunkcji pecherza.?

Ocena dolegliwoSci

U kazdego chorego zgtaszajacego sie z objawami BPH w badaniu wstepnym do oceny na-
silenia dolegliwosci nalezy zastosowad punktowa skale objawoéw American Urological As-
sociation {AUA; taka sama jak kwestionariusz International Prostate Symptom Score
[IPPS]).

Wiekszos¢ chorych zgtasza sie do lekarza z powodu BPH, poniewaz dolegliwosci obnizaja
jako$c ich zycia. Dlatego ocena stopnia nasilenia dolegliwosci jest najwazniejszym czyn-
nikiem w ocenie stopnia zaawansowania choroby, odpowiedzi na leczenie oraz w wykry-
waniu postepu choroby u mezczyzn poddawanych bacznej obserwaciji.?
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Obecnie w szacowaniu dolegliwosci spowodowanych przez BPH powszechnie stosowany
jest miedzynarodowy system oceny punktowej objawéw towarzyszacych chorobom pro-
staty (International Prostate Symptom Score, IPSS) oraz jakosci zycia (ang. quality of life,
QoL). Kwestionariusz IPSS powstat na podstawie punktowej skali objawow Amerykan-
skiego Towarzystwa Urologicznego (patrz ponizsza tabela). Zawiera siedem pytan, w kté-
rych odpowiedzi punktowane sa w skali od 0 do 5. Uzyskany wynik pozwala na wstepna
ocene nasilenia zaburzen mikgji:

e (-7 punktéow - dolegliwosci nieznaczne,
e 38-19 punktéw - dolegliwosci umiarkowanie nasilone,
e 20-35 punktéw - znacznie nasilone dolegliwosci.

OdpowiedZ na pytanie o jakos$¢ zycia (0-6 pkt.) stanowi dobra podstawe zrozumienia
przez lekarza samopoczucia chorego. Istniejg réwniez inne, mniej popularne kwestiona-
riusze, takie jak AUA-SS - American Urological Association Symptom Score, czy Boyarsky
Score.l*

Tab. 3. Punktowa skala objawow opracowana przez Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne, sto-
sowana do iloSciowej oceny nasilenia dolegliwos$ci.?

0 = nigdy
1 =rzadziej niZraz na 5
2 = rzadziej niz co drugi raz

PUNKTOWA SKALA OBJAWOW AUA

3=codrugiraz
4 = czesciej niz co drugi raz

5 = prawie zawsze

1. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca miat Pan uczucie niecatkowi- 012345
tego oprdznienia pecherza po oddaniu moczu?

2. Jak czesto w ciggu ostatniego miesiagca musiat Pan oddawaémoczpo- 012345
nownie w czasie krétszym niz 2 godziny po poprzedniej mikcji?

3. Jak czesto w ciggu ostatniego miesiaca obserwowal Pan przerywany 012345
strumien moczu?

4. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca miat Pan uczucie naglej ko- 012345
nieczno3ci oddania moczu?

5. Jak czesto w ciagu ostatniego miesigca oddawatl Pan mocz stabym 012345
strumieniem?

6. Jak czesto w ciggu ostatniego miesiagca musiat Pan sie wysilaé (prze¢), 012345
by rozpoczat oddawanie moczu?

7. lle razy (zazwyczaj) w ciggu ostatniego miesigca musiat Pan wstawat 012345
w ciggu nocy, by odda¢ mocz?

Suma siedmiu zaznaczonych liczb (punktacja w skali objawdw AUA):

Chorzy z niewielkimi dolegliwodciami uzyskuja zazwyczaj 0-7 punktow, z umiarkowa-
nymi - 8-20 punktow, z ciezkimi - ponad 20 punktéw.
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Zmiana wynikéw uzyskanych w punktowej skali objawéw i w stopniu nasilenia ich uciaz-
liwosci powinny stanowic gtéwne kryteria oceny odpowiedzi naleczenie lub postepu cho-
roby w okresie obserwacji. Jednakze sama punktowa skala objawow nie odzwierciedla
indywidualnego odczucia skali probleméw zwigzanych z chorobg stercza.?

2.8 Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie farmakologiczne chorych na BPH, okreslane obecnie mianem leczenia LUTS nie
zwigzanych z zaburzeniami neurogennymi dolnych drég moczowych (non-neurogenic
male LUTS, LUTS/BPH) ma na celu ztagodzenie dolegliwosci mikcyjnych, polepszenie ja-
kosci zycia oraz spowodowanie poprawy warunkéw urodynamicznych mikcji. Leczenie
farmakologiczne ma zastosowanie u chorych z umiarkowanymi lub znacznie nasilonymi
LUTS/BPH, u ktorych nie wystepuja bezwzgledne wskazania do leczenia chirurgicznego
oraz u tych, ktérzy - mimo istnienia u nich wskazan do leczenia zabiegowego - nie wyra-
Zaja na nie zgody, a takze u chorych, ktérych z uwagi na duze ryzyko powiktan nie mozna
poddad leczeniu chirurgicznemu.

Do leczenia farmakologicznego BPH stosuje sie leki nalezace do nastepujacych grup:

e leki blokujace receptory a-1 adrenergiczne,

e leki wpltywajace na srodowisko hormonalne stercza,
e leki antymuskarynowe,

e preparaty pochodzenia roslinnego.

Racjonalnie uzasadnione leczenie farmakologiczne LUTS/BPH oparte jest zasadniczo na
dwdéch grupach lekdéw - lekach blokujacych receptory a-adrenergiczne oraz na lekach ha-
mujacych aktywnos¢ 5-a reduktazy.®

Leki blokui 1ad .

Zwiekszenie objetosci stercza w przebiegu BPH jest w duzej mierze nastepstwem rozro-
stu zrebu gruczotu krokowego, w tym wiékien miesni gtadkich. Skurcz wtékien miesnio-
wych zrebu stercza, sterczowego odcinka cewki i okolicy ujscia wewnetrznego cewki mo-
czowej, bedacy wynikiem pobudzenia receptoréw a-1 adrenergicznych (a zwtaszcza re-
ceptoréw podtypu «-1A) przez noradrenaling, stanowi komponent dynamiczny prze-
szkody podpecherzowej. Zablokowanie adrenoreceptoréw a-1 prowadzi zatem do roz-
kurczu tych struktur miesniowych i moze sie tym samym przyczyni¢ do zmniejszenia
oporu w obrebie szyi pecherza i sterczowego odcinka cewki. Dziatanie adrenolityczne na
receptory a-2 nie powoduje takiego efektu. Oddziatywanie farmakologiczne na receptory
B-adrenergiczne pozostaje bez wplywu na napiecie frakcji miesniowej zrebu stercza do-
tknietego rozrostem tagodnym.®

Dlatego do leczenia BPH stosuje sie adrenolityki dziatajace wybidrczo na receptory a-1.
Leki te réznia sie gtbwnie czasem poéttrwania. Niektore z nich wykazuja szczegoblne powi-
nowactwo do receptora a-1 A.®
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Adrenolityki a-1 stosowane wspétczesdnie (uwzglednione w wytycznych klinicznych) to:

e doksazosyna,
e tamsulosyna,
e alfuzosyna,

e terazosyna,

e sylodosyna,
e naftopidil.

Sylodosyna charakteryzuje sie selektywnym blokowaniem receptoréw «14, tak jak tam-
sulosyna.®

W warunkach polskich sposréd lekéw blokujacych receptory alfa-adrenergiczne stoso-
wanych w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego (grupa limitowa 76.0 Leki
stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujace receptory
alfa-adrenergiczne) refundowane ze srodkéw publicznych sa:

e alfuzosyna,

e doksazosyna,
e tamsulosyna,
e terazosyna.l®

Leki te blokuja dziatanie 5a-reduktazy, enzymu powodujacego redukcje testosteronu do
biologicznie aktywnego dihydrotestosteronu (DHT). 5a-reduktaza wystepuje w postaci
dwéch izoform. Dostepne sg dwa leki bedace kompetencyjnymi inhibitorami tego en-
Zymu:

e finasteryd (hamuje 5a-reduktaze typu 2),
e dutasteryd (hamuje 5a-reduktaze typu 11i 2).°

W warunkach polskich sposréd inhibitorow 5a-reduktazy stosowanych w leczeniu tagod-
nego przerostu gruczotu krokowego (grupa limitowa 77.0 Leki stosowane w leczeniu ta-
godnego przerostu gruczolu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy) refundowane ze
Srodkow publicznych sg zaréwno finasteryd, jak i dutasteryd.!®

Leczenie skojarzone antagonista receptordw a-adrenergicznych i inhibitorem S5a-

Wskazania do stosowania leczenia skojarzonego sa ograniczone i wystepuja jedynie
u chorych, u ktérych istothnemu powiekszeniu stercza towarzysza nasilone objawy fazy
napetniania pecherza.®

181 11 1]
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LUTS, zwtaszcza dotyczace fazy napetniania pecherza, moga by¢ nastepstwem zaburzenia
czynnoSsci pecherza noszacej znamiona nadaktywnosci (OAB). Odkrycie tej zaleznosci sta-
nowito podstawe do rozpoczecia stosowania lekoéw antymuskarynowych do leczenia
LUTS/BPH. Dotychczasowe doswiadczenie pokazuje, Ze mozna je stosowac nawet u cho-
rych, u ktérych wystepuje znaczna przeszkoda podpecherzowa udokumentowana bada-
niem urodynamicznym, jednak nie nalezy ich podawac, jesli maksymalny przeptyw cew-
kowy nie przewyzsza 2 ml/s i jesli objeto$¢ moczu zalegajacego w pecherzu po mikcji wy-
nosi ponad 200 ml.®

Do preparatéw stosowanych klinicznie zaliczaja sie:

e oxybutynina,

e tolterodyna,

e splifenacyna,

e fesoterodyna.l®

W warunkach polskich sposréd lekéw hamujacych czynno$¢ miesnia wypieracza peche-
rza moczowego stosowanych w leczeniu tagodnego przerostu gruczotlu krokowego
{grupy limitowe: 75.1 Leki urologiczne stosowane w nietrzymaniu moczu - oksybutynina
oraz 75.2 Leki urologiczne stosowane w nietrzymaniu moczu - solifenacyna, tolterodyna)
refundowane ze $rodkéw publicznych sa:

e oxybutynina,
e tolterodyna,
e splifenacyna.l®

2.9 Rekomendacje i wytyczne Kkliniczne

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono najwazniejsze wytyczne kliniczne doty-
czace stosowania al-blokeréw w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego lub
objawéw ze strony dolnych drog moczowych (LUTS).

29.1 Opinia ekspertéw Polskiego Towarzystwa Urologicznego 2015 r.

Zgodnie z opinia ekspertéw Polskiego Towarzystwa Urologicznego z 2015 r. na temat za-
stosowania sylodosyny w leczeniu dolegliwosci i objawow ze strony dolnych drog moczo-
wych u chorych z tagodnym rozrostem stercza:

e sylodosyna jestskutecznaibezpiecznajako lek z wyboru u chorych odczuwajacych
LUTS/BPH ¢ nasileniu umiarkowanym lub znacznym;

e sylodosyna jestlekiem bezpiecznym w stosunku do ukladu krazenia i mozna
ja uznac za lek z wyboru do leczenia LUTS/BPH u chorych dotknietych cho-
robami ukladu krazenia oraz u leczonych z powodu nadciénienia tetniczego;

e leczenie sylodosyna mozna uznad za uzasadnione w przypadku wystepowania
dziatan niepozadanych w toku leczenia LUTS/BPH innymi lekami a-adrenolitycz-
nymi lub w przypadku niezadowalajacej skutecznoéci tych lekow.17
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2.9.2 Wytyczne European Association of Urology 2020 r.

Wedhlug wytycznych European Association of Urology (EAU) z 2020 roku al-blokery moga
by¢ stosowane U mezczyzn z umiarkowanymi do ciezkich LUTS.

Dostepne sa nastepujace leki blokujace receptory al-adrenergiczne:

e alfuzosyna,

e doksazosyna,
e sylodosyna,
e tamsulosyna,
e terazosyna;

e naftopidil.

Poréwnanie posrednie al-blokeréw oraz ograniczone wyniki poréwnan bezposrednich
wykazaty zblizona skutecznos$¢ wszystkich lekéw w odpowiednich dawkach {brak po-
réwnania z sylodosyna).'®

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi podczas stosowania al-bloke-
réw sa: ostabienie, zawroty glowy z zaburzeniem réwnowagi, hipotonia {ortostatyczna).
Chorzy ze wspétistniejacymi chorobami uktadu krazenia i/lub jednoczesnie przyjmujacy
leki wazoaktywne s3 w szczegoélnosci podatni na rozszerzenie naczyn spowodowane sto-
sowaniem al-blokerdow.

Autorzy wytyvcznych wskazuja, Ze czestos¢ wystepowania niedoci$nienia podczas
Dsowania odosvnyv iest pordwnvwalnag estosicia obserwowana podczs D-

sowania placebo, co moze wskazywac na przewaga sylodysny w tej grupie lekdw.
W wyniku przegladu systematycznego wykazano, ze al-blokery nie wptywaja negatyw-
nie na libido. Stosowanie lekéw z tej grupy w niewielkim stopniu ma korzystny wptyw na
erekcje, ale czasami moze powodowac zaburzenia wytrysku. Zaburzenia wytrysku wyste-
powaty czesciej podczas stosowania tamsulosyny i sylodosyny niz podczas stosowania
innych al-blokeréw. Najwieksza czesto$€ wystepowania zaburzen wytrysku obser-
wowano podczas stosowania sylodosyny, jednak skuteczno$¢ leczenia wydaje sie
byé wiel I ! ] T |

Leczenie skojarzone al-blokerami i inhibitorami 5a-reduktazy nalezy rozwazy¢ u mez-
czyzn z ucigzliwymi umiarkowanymi do ciezkich objawami ze strony dolnych drég mo-
czowych (LUTS) i zwiekszonym ryzykiem progresji choroby (np. wielko$¢ prostaty>40
ml).

Zastosowanie antagonistéw receptoréw muskarynowych oraz al-blokeréw mozna roz-
wazy{ U mezczyzn, U ktorych objawy utrzymuja sie po leczeniu ktérymkolwiek z tych le-
kéw w monoterapii. Nie nalezy stosowac leczenia skojarzonego u chorych z objetoscia
moczu zalegajacego po mikcji>150 ml.1°
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2.9.3 Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence
2010/2015r.

Wedlug wytycznych National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2010 roku

{czesciowo uaktualnionych w 2015 roku) leki blokujace receptory al-adrenergiczne (al-

fuzosyna, doksazosyna, tamsulosyna, terazosyna) nalezy zaproponowac chorym

z umiarkowanymi do ciezkich objawami ze strony dolnych drég moczowych (ang. lower

urinary tract symptoms).

Leczenie skojarzone al-blokerami i inhibitorami 5a-reduktazy nalezy rozwazy¢ u mez-
czyzn z uciazliwymi umiarkowanymi do ciezkich objawami ze strony dolnych drég mo-
czowych (LUTS) i masg prostaty >30 g lub stezeniem PSA >1,4 ng/ml.

Zastosowanie lekow antycholinergicznych oraz al-blokeréw mozna rozwazy¢ u mez-
czyzn, u ktérych objawy utrzymuja sie po leczeniu samymi «1-blokerami.2°

Na podstawie wynikow metaanalizy udowodniono, ze al-blokery wykazuja wieksza sku-
tecznos¢ niz placebo w poprawie wynikéw kwestionariusza IPSS (International Prostate
Symptom Score), zwiekszaniu maksymalnego przeptywu cewkowego {Quax) oraz popra-
wie oceny jakosci zycia przy pomocy kwestionariusza [PSS.20

U chorych stosujacych al-blokery czesciej wystepowaty zawroty glowy z zaburzeniem
réwnowagi, zmeczenie (astenia), hipotonia ortostatyczna, niezyt nosa, zaburzenia
wzwodu i zaburzenia wytrysku. Nie obserwowano istotnej statystycznie réznicy w cze-
stodci wystepowania boélu gtowy.20

W wytycznych nie uwzgledniono sylodosyny, poniewaz nie byta ona zarejestrowana na

terenie Wielkiej B nii w dniu przegladu systematycznego literatu 17 czerwca 2009
r.]. Wytvczne zostaly uaktualnione jedyvnie czesdciowo w 2015 roku {aktualizacia doty-

czyta inhibitoréw Sa-reduktazy).

294 Wytyczne American Urological Association 2010 .

Wedhlug wytycznych American Urological Association (AUA) z 2010 roku w ramach lekow
blokujacych receptory al-adrenergiczne dostepne s3 nastepujace substancje czynne:

e alfuzosyna,

e doksazosyna,
e tamsulosyna,
e terazosyna,

e sylodosyna.

Sylodosyna zostata zarejestrowana na terenie Stanéw Zjednoczonych, jednak w dniu
przeprowadzenia przegladu systematycznego literatury (28 luty 2008 r.) nie odnaleziono
opublikowanych dowoddéw naukowych dotyczacych jej stosowania u chorych z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego.
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Podawanie alfuzosyny, doksazosyny, tamsulozyny lub terazosyny jest whasciwym
sposobem leczenia chorych z uciazliwymi, umiarkowanymi do ciezkich LUTS w przebiegu
BPH. Mimo Ze wystepuja nieznaczne réznice w zakresie powodowanych przez te leki dzia-
tan niepozadanych, zespol przygotowujacy wytyczne uznal, ze skutecznos¢ lecznicza
wymienionych lekdw jest jednakowa. Pomimo niewielkiej liczby badan bezposrednio
poréwnujacych leki, dostepne dowody naukowe potwierdzaja to twierdzenie.

Leczenie skojarzone al-blokerami i inhibitorami 5a-reduktazy jest wtasciwa i skuteczna
metoda leczenia chorych z objawami ze strony dolnych drég moczowych (LUTS) zwiagza-
nymi z widocznym objeto$ciowym powiekszeniem gruczotu krokowego, podwyzszonym
stezeniem PSA i/lub powiekszeniem prostaty na podstawie badania palpacyjnego.2!

2.9.5 Wytyczne Finnish Medical Society Duodecim 2008 r.

Wedlug wytycznych Finnish Medical Society Duodecim (FMSD) z 2008 roku w ramach le-
kéw blokujacych receptory al-adrenergiczne rekomendowane jest stosowanie:

e tamsulosyny,
e alfuzosyny,
e doksazosyny,
® terazosyny,
® prazosyny.

Stosowanie lekow blokujacych receptory al-adrenergiczne powoduje zmniejszenie obja-
wow choroby, zwiekszenie maksymalnego przeptywu cewkowego oraz zmniejszenie ob-
jetosci moczu zalegajacego po mikcji.22

W wytycznych nie uwzgledniono sylodosyny, gdyz w 2008 roku nie byta ona jeszcze za-
rejestrowana do stosowania w Finlandii.

2.9.6 Wytyczne Canadian Urological Association 2018 .

Wedhlug wytycznych Canadian Urological Association (CUA) z 2018 roku w ramach lekéw
blokujacych receptory al-adrenergiczne rekomendowane s3:

e alfuzosyna,

e doksazosyna,
e tamsulosyna,
e terazosyna,

e sylodosyna.

Leki te stanowig odpowiednie opcje terapeutyczne w leczeniu chorych z LUTS w prze-
biegu BPH.

Stosowanie doksazosyny i terazosyny wymaga dostosowania dawki i monitorowania ci-
$nienia tetniczego. Alfa-blokery nie zmieniaja naturalnego przebiegu choroby {niewielki
wplyw na rozrost gruczotu krokowego, ryzyko zatrzymania moczu lub koniecznos¢ wy-

27/91



4 »

¢ » HealthQuest

konania zabiegéw chirurgicznych zwiazanych z BPH). Najczesciej wystepujacym dziata-
niem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem alfa-blokeréw sa zawroty gtowy (2-
10%) najczesciej zgtaszane w przypadku stosowania terazosyny i doksazosyny. Zaburze-
nia ejakulacji s najczesciej zgtaszane w przypadku stosowania tamsulosyny i sylodosyny.

U chorych leczonych alfa-adrenolitykami, zwtaszcza tamsulosyna, zgtaszano zespét wiot-
kiej teczéwki, co jednak moze nie stanowid problemu u mezczyzn bez planowanej operacji
za¢my i moze by¢ odpowiednio pokierowane przez okuliste, uprzedzonego o lekach przyj-
mowanych przez chorego.

Pomimo réznic w profilach bezpieczenstwa alfa-blokeréw wydaje sie, ze stosowane leki
maja taka samg efektywno$<¢ Kliniczna.

Wybdér leku powinien zalezef od choréb wspdotistniejacych pacjenta, profilu dziatan nie-
pozadanych i toleranciji.

Rekomendowane jest stosowanie alfa-blokeréw jako odpowiedniej opcji terapeutycznej
pierwszego rzutu u mezczyzn z LUTS w przebiegu BPH (silne zalecenie oparte na dowo-
dach wysokiej jakosci).2?

2.9.7 Wytyczne Haute Autorité de Santé 2003 r.

Wedhlug wytycznych Haute Autorité de Santé (HAS) z 2003 roku alfa-blokery moga by¢
rozwazone u chorych z objawami ze strony dolnych drég moczowych w przebiegu BPH.
Wwytycznych nie wskazano jednak lekéw rekomendowanych w ramach alfa-blokeréw.24

2.10 Wybér populacji docelowej

Populacje docelowa stanowia dorosli mezczyzni z objawami przedmiotowymi i podmio-
towymi tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia,
BPH), co jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym sylodosyny.

2.10.1 Liczebnos< populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji chorych kwalifikujacych sie do leczenia lekami blokujacymi recep-
tory alfa-adrenergiczne oszacowano na podstawie danych sprzedazowych dla lekéw do-
stepnych w ramach grupy limitowej 76.0 Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu
gruczotu krokowego - blokujace receptory alfa-adrenergiczne. Zuzycie lekéw blokujacych
receptory alfa-adrenergiczne okreslono na podstawie Uchwat Rady Narodowego Fundu-
szu Zdrowia w sprawie przyjecia okresowych sprawozdan z dziatalnosdci Narodowego
Funduszu Zdrowia na IV kwartaty lat 2012-2018 oraz udziatu poszczegdlnych lekéw na
podstawie Uchwaty Rady NFZ z dnia 19 grudnia 2019 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnoéci Narodowego Funduszu Zdrowia za III kwartat 2019 r. {dane
na styczen-wrzesien 2019),25 przy zatozeniu stosowania jednej tabletki dziennie (PDD,
ang. prescribed daily dose).
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Oszacowane liczebnosci populacji w latach 2012-2018 na podstawie danych sprzedazo-
wych NFZ oraz przewidywane liczebnosci populacji w latach 2019-2022 (ekstrapolacja
liniowa danych sprzedazowych NFZ) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 4. Liczba chorych leczonych lekami dostepnymi w ramach grupy limitowej 76.0.

2013* 2014* 2015* 2016 2017 2019* 2020% 2021%

II;LC;E}J;;;SC 671 246 746004 800577 857932 898 877 949 208 996401 1057200 1110063 1162926 1215789

Ryc. 1. Liczba chorych leczonych lekami dostepnymi w ramach grupy limitowej 76.0.
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Udziat PDD lekéw refundowanych w ramach grupy limitowej 76.0 w rynku w latach 2017-
2018 przyjeto na poziomie udziatu oszacowanego na podstawie Uchwaty Rady NFZ z dnia
19 grudnia 2019 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodo-
wego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2019 r. {(dane na styczen-wrzesien 2019).2° (patrz
ponizsza tabela).

Tab. 5. Udzial PDD poszczegolnych substancji czynnych dostepnych w ramach grupy limitowej 76.0.

Udziat PDD
Doksazosyna 33,0%
Tamsulosyna 63,2%
Terazosyna 0,4%
Alfuzosyna 3,4%

Ze wzgledu na zblizony udziat poszczegblnych lekéw w kolejnych miesigcach (patrz po-
nizszy rysunek), przyjeto staty udziat lekéw w rynku w kolejnych latach analizy.

Ryc. 2. Sprzedaz PDD poszczegolnych substancji czynnych dostepnych w ramach grupy limitowej

76.0 Leki stosowane w leczeniu lagodnego przerostu gruczolu krokowego - blokujace receptory
alfa-adrenergiczne na podstawie danych NFZ.

35
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Liczby chorych leczonych poszczegdlnymi substancjami czynnymi dostepnymi w ramach
grupy limitowej 76.0 w kolejnych latach analizy przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 6. Liczba chorych leczonych poszczegolnymi substancjami czynnymi dostepnymi w ramach
grupy limitowej 76.0 w kolejnych latach analizy.

Rok 2021 2022
Doksazosyna 383971 401 425
Tamsulosyna 734 472 767 859
Terazosyna 4 544 4751
Alfuzosyna 39938 41754
LEACZNIE 1162926 1215 789

Potencjalng populacje obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana tech-
nologia moze by¢ zastosowana, poza populacja oszacowana na podstawie danych sprze-
dazowych lekéw dostepnych w ramach grupy limitowej 76.0 stanowi takze populacja cho-
rych leczonych aktualnie sylodosyna pomimo braku refundacji. Zgodnie z danymi Wnio-
skodawcy liczba chorych aktualnie leczonych sylodosyng (w 2018 roku), pomimo braku
refundacji, wynosi - Prognozowane liczby chorych leczonych sylodosyna pomimo
braku refundacji oszacowano na podstawie ekstrapolacji logarytmicznej danych sprzeda-
zowych Whnioskodawcy na _ kolejnych latach analizy (patrz Analiza wplywu
na system ochrony zdrowia).

Potencjalna liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wniosko-

wana technologia moze by¢ zastosowana przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 7. Potencjalna liczebno$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana.

Rok 2021 2022
Liczba chorych leczonych lekami blokuja-
cymi receptory alfa-adrenergiczne dostep- 1162924 1215789
nymi w ramach grupy limitowej 76.0
Doksazosyna 383971 401 425
Tamsulosyna 734 472 767 859
Terazosyna 4 544 4751
Alfuzosyna 39938 41754

Liczha chorych leczonych sylodosynag™* -

|
EACZNIE I I

* pomimo braku refundacji.

Potencjalng liczebno$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych sylo-
dosyna moze by¢ zastosowana oszacowano ha _ w kolejnych la-
tach analizy.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano po uwzglednieniu przejmowania rynku le-
kéw blokujacych receptory alfa-adrenergiczne przez sylodosyne.
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Sposréd krajéw o zblizonym PKB do Polski {Chorwacja, Estonia, Grecja, Litwa, Lotwa, Por-
tugalia, Rumunia, Stowacja, Wegry)2¢ dostepne dane na temat przejmowania rynku przez
sylodosyne po rozpoczeciu finansowania leku ze srodkéw publicznych uzyskano dla -

Sredni udzial sylodosyny w rynku PDD lekéw blokujacych receptory alfa-adrenergiczne
w kolejnych latach od wprowadzenia refundacji przedstawiono w tabeli ponizej.

z uwagi na |

W scenariuszu podstawowym przyjeto udziat sylodosyny w rynku PDD lekéw blokuja-

cych receptory alfa-adrenergiczne w kolejnych latach rowny _
I, : picrszym

i drugim roku analizy. Zatozenie przyjeto arbitralnie.
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Niepewne parametry dotyczace udziatu sylodosyny w rynku PDD lekéw blokujacych re-
ceptory alfa-adrenergiczne w Kkolejnych latach od wprowadzenia refundacji w Polsce te-
stowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego (patrz Analiza wplywu na
system ochrony zdrowia).

W analizie przyjeto, ze sylodosyna bedzie przejmowac jedynie rynek doksazosyny i tam-
sulosyny {lekéw o najwiekszym udziale PDD).

Udziat PDD lekéw refundowanych w ramach grupy limitowej 76.0 po wprowadzeniu fi-
nansowania sylodosyny w latach 2021-2022 z uwzglednieniem przyjetego przejmowania
rynku przez sylodosyne przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tab. 10. Udzial PDD poszczego6lnych substancji czynnych dostepnych w ramach grupy limitowej 7 6.0
po wprowadzeniu finansowania sylodosyny.

Doksazosyna [ [
Tamsulosyna - -
Terazosyna - -
Alfuzosyna - -
Sylodosyna* - -
Lacznie 100,0% 100,0%

* zaloZono, Ze sylodosyna bedzie przejmowac jedynie rynek doksazosyny i tamsulosyny.

Liczby chorych leczonych poszczegdlnymi substancjami czynnymi dostepnymi w ramach
grupy limitowej 76.0 w kolejnych latach analizy po wprowadzeniu finansowania sylodo-
syny przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 11. Liczba chorych leczonych poszczegolnymi substancjami czynnymi dostepnymi w ramach
grupy limitowej 76.0 w kolejnych latach analizy po wprowadzeniu finansowania sylodosyny.

Rok 2021
Doksazosyna -
Tamsulosyna -
Terazosyna -
Alfuzosyna e
|

__

Sylodosyna

EACZNIE

Liczebnos¢ populacji docelowej dla sylodosyny oszacowano zatem na _
odpowiednio w pierwszym i drugim roku analizy.
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Sylodosyna {Silodosin Recordati®) w leczeniu objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

- analiza problemu decyzyjnego

3 Interwencja

Analizowana interwencjq jest sylodosyna (Silodosin Recordati®,-] w leczeniu fa-
godnego rozrostu gruczotu krokowego.

Szczegotowe dane dotyczace sylodosyny przedstawiono ponizej.

3.1 Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace sylodosyny. Dane doty-
czace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu

Leczniczego dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines

Agency).2?

Tab. 12. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postati dawka -
opakowanie - kod EAN

Kod ATCi nazwa grupy

Substancja czynna

Whnioskowane wskazanie

Dawkowanie

Silodosin Recordati® 4 i 8 mg kapsutki twarde

Produkt Silodosin Recordati ® w Polsce bedzie dostepny w opa-
kowaniach zawierajacych 30 i 90 tabletek, kod EAN zgodnie
z wnioskiem refundacyjnym

Leki urologiczne, antagonisci receptordw a-adrenergicznych,
kod ATC: G04CA04

Sylodosyna

Leczenie objawdw przedmiotowych i podmiotowych fagodnego
rozrostu gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperpla-
sia, BPH) u dorostych mezczyzn

Zalecana dawka to jedna kapsutka Silodosin Recordati 8 mg na
dobe. Dla specjalnych grup pacjentdw zalecana jest jedna kap-
sutka Silodosin Recordati 4 mg na dobe.

Osoby w podesziym wieku

Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania u 0séb w pode-
szlym wieku.

Zaburzenia czvnnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania u pacjentdw z ta-
godnymi zaburzeniami czynnosci nerek (CLCRz 50 do < 80
ml/min).

U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoéci nerek
(CLCR =z 30 do < 50 ml/min) zalecana jest dawka poczatkowa 4
mg raz na dobe, ktdéra mozna zwiekszyé do 8 mg raz na dobe po
tygodniu leczenia, w zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie.
Nie zaleca sie stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (CLCR < 30 ml/min).

Zaburzenia czvnnosci wgtroby

U pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby nie jest wymagane dostosowanie dawkowa-
nia.

Nie zaleca sie stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, ze wzgledu na brak danych.

Dziect | miodziez

Stosowanie produktu leczniczego Silodosin Recordati u dzieci
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i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego.

Droga podania Podanie doustne.

Kapsulke nalezy zazywat z positkiem, najlepiej o stalej porze
kazdego dnia. Kapsulki nie nalezy przelamywac ani gryzé, lecz
polykaé w calodci, najlepiej popijajac szklanka wody.

[UETE AR R T ER I ER L e\ Tl Sylodosyna jest wysoce selektywna wobec receptoréw alA-ad-
ChPL renergicznych zlokalizowanych gléwnie w ludzkim gruczole
krokowym, podstawie pecherza, szyjce pecherza, torebce ster-
cza i czesci sterczowej moczowodu. Blokada tych receptoréw
alA-adrenergicznych powoduje rozluZnienie mieéni gtadkich
w tych tkankach, co zmniejsza opdr podpecherzowy, hez
wplywu na kurczliwoéé miesni gtadkich wypieracza. Powoduje
to poprawe objawdw w fazie gromadzenia moczu (podraznie-
niowych) i fazie wydalania moczu (zaporowych), powiazanych z
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (objawy ze strony
dolnych drég moczowych, ang. Lower Urinary Tract Symptoms,
LUTS).

Sylodosyna wykazuje istotnie mniejsze powinowactwo do re-
ceptordw alB-adrenergicznych, zlokalizowanych gléwnie

w uktadzie krazenia. Wykazano in vitro, Ze stosunek wiazania
alA:a1B sylodosyny (162:1) jest niezwykle wysoki.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczni-
CZego.

Tab. 13. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

IRl AT I IR E: Yo fo) sl i dwsclil Re ol SN Data dopuszczenia do obrotu: 07.01.2019
rotu

YA G e W R e Vel R DEAGEG S [eczenie objawdw przedmiotowych i podmiotowych tagodnego
wania rozrostu gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperpla-
sia, BPH) u dorostych mezczyzn

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do obrotu Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpie-
czefstwie stosowania tego produktu leczniczego sa okreélone w
wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolej-
nych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie interne-
towej dotyczacej lekdw.

3.1.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos{ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
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3.1.3 Przedawkowanie

Sylodosyne oceniano przy dawkach do 48 mg/dobe u zdrowych mezczyzn. Dziataniem
niepozadanym ograniczajacym wielkos¢ dawki bylo niedoci$nienie ortostatyczne.
W przypadku niedawnego zazycia, mozna rozwazy¢ wywotanie wymiotéw lub ptukanie
zotadka. Jesli przedawkowanie sylodosyny prowadzi do niedoci$nienia, nalezy zapewnic
leczenie wspomagajace uktad krazenia. Dializa nie daje prawdopodobnie istotnych korzy-
$ci, poniewaz sylodosyna wigze sie w znacznym stopniu (96,6%) z biatkami.

3.1.4 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania sylodosyny badano w czterech kontrolowanych badaniach
Klinicznych Fazy II-III przeprowadzanych metoda podwdéjnie Slepej préby (z udziatem
931 pacjentow przyjmujacych sylodosyne 8 mg raz na dobe i 733 pacjentéw przyjmuja-
cych placebo) i w dwoch dtugookresowych otwartych przedtuzonych badaniach fazy ob-
serwacyjnej. Lacznie 1 581 pacjentéw przyjmowato sylodosyne w dawce 8 mg raz na
dobe, w tym 961 pacjentéw przez okres co najmniej 6 miesiecy, a 384 pacjentéw przez
1 rok.

Najczestszym dziataniem niepozadanym zgtaszanym podczas stosowania sylodosyny
w kontrolowanych badaniach klinicznych z uzyciem placebo i podczas dtugotrwatego sto-
sowania byty zaburzenia wytrysku, takie jak wytrysk wsteczny i anejakulacja {(zmniej-
szona objetos¢ wytrysku lub brak wytrysku), z czestoscia wystepowania wynoszaca 23%.
Moze to tymczasowo wplywad na meska ptodnoé¢. Dziatanie to ustepuje w ciggu kilku dni
po przerwaniu leczenia.

Wykaz dziatan niepozadanych w tabeli

Dziatania niepozadane, zgtaszane we wszystkich badaniach klinicznych i po wprowadze-
niu produktu do obrotu, majace uzasadniony zwiazek przyczynowy, sa wymienione w ta-
beli ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw narzadowych MedDRA i czestosci wystepowa-
nia: bardzo czesto (2 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto {z 1/1 000 do <
1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cze-
stos¢ nie moze by¢ okreélona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania cbserwowane dziatania niepozadane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tab. 14. Dzialania niepozadane, zglaszane we wszystkich badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu do obrotu, majace uzasadniony zwiazek przyczynowy.

Czestosd Dzialanie niepozgdane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko: Reakcje typu alergicznego, w tym obrzek twarzy, obrzek jezyka i obrzek gardta®*
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Dzialanie niepozgdane

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: Zmniejszone libido

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Zawroty glowy

Rzadko: Omdlenie, utrata przytomnosci

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: Tachykardia*

Rzadko: Kotatanie serca*

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Niedocisnienie ortostatyczne

Niezbyt czesto: Niedocisnienie*

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

Czesto: Przekrwienie blony sluzowej nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: Biegunka

Niezbyt czesto: Nudnosci, suchosi¢ w jamie ustnej

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czesto: Nieprawidlowe wyniki testow czynnosciowych watrohy*
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto: Wysypka,* $wiad,* pokrzywka,* wysypka polekowa*
Zaburzenia ukltadu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto: Zaburzenia wytrysku, w tym wytrysk wsteczny anejakulacja
Niezbyt czesto: Zaburzenia erekcji

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czestoié nieznana:  Srédoperacyjny zespét wiotkiej teczéwki

* dzialania niepozadane ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do obrotu (czestos¢ wy-
stepowania obliczona na podstawie zdarzen zgtaszanych w badaniach klinicznych fazy [-IV i badaniach nie-
interwencyjnych).

Opis wybranych dziatan niepozadanych
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Niedocisnienie ortostatyczne

Czestos¢ wystepowania niedoci$nienia ortostatycznego w badaniach klinicznych kontro-
lowanych z uzyciem placebo wynosita 1,2% z sylodosyna i 1,0% z placebo. Niedoci$nienie
ortostatyczne moze sporadycznie prowadzi¢ do omdlenia.

Srédoperacyjny zespét wiotkiej teczéwki (IFIS)

Srodoperacyjny zespét wiotkiej teczéwki (IFIS) zgtaszano podczas operacji zaémy.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Sylodosyna nie jest finansowana w Polsce.1®

3.2.1 Warunki refundacji

Whnioskowane warunki objecia refundacja sylodosyny obejmuja wtaczenie sylodosyny do
istniejacego grupy limitowej 76.0 Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gru-
czotu krokowego - blokujace receptory alfa-adrenergiczne.

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Zgodnie z art. 15. p. 2 ustawy refundacyjnej: ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posia-
dajacy te sama nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne, zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek spozywczy specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujacych
kryteriéw:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa refundowane;
2] podobnej skutecznosci”.28

Sylodosyna spelnia powyzsze kryteria. Istnieje grupa limitowa, w ktérej sa substancje
czynne o innej nazwie miedzynarodowej, ale zblizonym mechanizmie dziatania: grupa li-
mitowa 76.0 Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blo-
kujace receptory alfa-adrenergiczne.

Whnioskowane warunki objecia refundacja sylodosyny obejmujga wilaczenie sylodo-
syny do istniejgcego grupy limitowej 76.0 Leki stosowane w leczeniu lagodnego
przerostu gruczolu krokowego - blokujace receptory alfa-adrenergiczne.

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister whasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepu-
jacych odptatnosci:

1] bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosé w le-
czeniu nowotworu ztosdliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umysto-
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2)

3)

4)

wego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaZnej o szczegblnym zagroze-
niu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;
ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy od-
ptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagro-
dzenia za prace, ogltaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wyda-
nym ha podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o mini-
malnym wynagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

— wymagajacego, zgodnie z aktualna wiedza medyczng, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla §wiadczeniobiorcy przy odptatnosci
50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za
prace, ogltaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. 0 minimalnym
wynagrodzeniu za prace;

50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robu medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualna wiedza medyczng, stosowa-
nia nie dtuzej niz 30 dni;

30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robu medycznego, ktéry nie zostat zakwalifikowany do pozioméw odptatnosci
okreslonych w pkt 1-3.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministréw z 18 wrzesnia 2019 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2020 r., minimalne wynagrodzenie za prace od
1 stycznia 2020 roku ustalono na 2 600 PLN.2°

Koszt miesigczne] terapii sylodosyna [
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Zgodnie z powyzszym wnioskowane w analizowanym wskazaniu ceny zbytu netto sylo-
dosyny wynosza:
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Sylodosyna {Silodosin Recordati®) w leczeniu objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
- analiza problemu decyzyjnego

3.2.3 Wczesdniejsze oceny przez AOTMIT

Produkt Silodosin Recordati nie byt oceniany przez AOTMIT w analizowanym wskazaniu.

Na podstawie Stanowisknr 37/2016138/2016 z dnia 11 kwietnia 2016 roku Rada Przej-
rzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Urorec (sylo-
dosyna), 4 mg, kaps. twarde, 30 szt. EAN: 5391519921029, we wskazaniu: leczenie obja-
wow przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u doro-
stych mezczyzn, w ramach dostepnosci w aptece narecepte z poziomem odptatnosci 30%,
w istniejacej grupie limitowej, pod warunkiem obnizenia ceny leku tak, aby koszty z per-
spektywy wspoélnej ptatnika i pacjenta byty nie wieksze niz przy leczeniu tamsulosyna.
Dostepne dobrej jakosci dane kliniczne wskazuja na skutecznos¢ preparatéw zawieraja-
cych sylodosyne poréwnywalna wzgledem parametréw podlegajacych ocenie w bada-
niach z zastosowanymi komparatorami. Bezpieczenstwo stosowania sylodosyny charak-
teryzuje sie jednak gorszym profilem od mozliwych komparatoréw w zakresie funkcji
seksualnych, przy mniejszej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego. W ChPL Urorec réwniez podkreslono, Ze sylodosyna wy-
kazuje istotnie mniejsze powinowactwo do receptoréw alB-adrenergicznych zlokalizo-
wanych gtéwnie w uktadzie krazenia, co moze mie¢ znaczenie dla wybranych grup pa-
cjentow przy podejmowaniu decyzji o wyborze konkretnego leku z grupy antagonistéw
receptoréw al-adrenergicznych.3031

Na podstawie Rekomendacji nr 24/2016z dnia 18 kwietnia 2016r. Prezes Agencji nie re-
komenduje objecia refundacja produktu leczniczego Urorec, sylodosyna, 4 mg, kap-
sutki twarde, 30 kapsutek twardych, Urorec, sylodosyna, 8 mg, kapsutki twarde,30 kap-
sutek twardych w leczeniu objawéw przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozro-
stu gruczohu krokowego u dorostych mezczyzn. Analiza kliniczna wykazata nie gorsza
skutecznos$¢ sylodosyny wzgledem technologii alternatywnej{badanie Chapple 2011).
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, Ze wnioskowana technologia wykazuje gorszy profil bez-
pieczenstwa w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie, zdarzen niepoza-
danych powodujacych przerwanie leczenia oraz wytrysku wstecznego. Jednoczes$nie
wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie jest ograniczone m.in. z uwagi na: sred-
nig/niska jakos¢ wlaczonych badan, krétki okres follow-up, selekcje pacjentéw z wyso-
kim poziomem stosowania sie do zalecen lekarskich {co moze nie mie¢ odzwierciedlenia
w praktyce) oraz fakt przerwania badan bez wskazania przyczyny.*?

Rekomendacje Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci AOTMiT w leczeniu objawéw ta-
godnego rozrostu gruczotu krokowego przedstawiono w tabeli ponizej.

43791



a

- ‘ =

hQuest

Tab. 17. Wczes$niejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia obja-
wow lagodnego rozrostu gruczohu krokowego.

Nr i data wydania

Uchwatla/Stanowisko/Opinia

RK/RP

Rekomendacje Prezesa

AQTM/AOTMIT

Uchwata nr
59/16/2008 z dnia 28
pazdziernika 2008 r.33

Rada Konsultacyjna rekomenduje fi-
nansowanie ze srodkdw publicznych
zabiegu ablacji wysokoenergetycz-
nym laserem u chorych z tagodnym
rozrostem stercza z bardzo duzym ry-
zykiem krwawien lub wymagajacych
statego przyjmowania lekéw przeciw-
zakrzepowych. Dostepne wyniki ha-
dan klinicznych i opinia eksperta
wskazujg, Ze ablacja wysokoenerge-
tycznym laserem u chorych z tagod-
nym rozrostem stercza umozliwia
znacznie lepsza kontrole krwawienia
i zmniejszenie czestosci powildan
krwotocznych. Jednoczeénie jest to
technika znacznie bardziej kosztowna
od elektroresekcji. Dlatego celowe
jest stosowanie i finansowanie jej
przede wszystkim u pacjentéw zagro-
zonych wysokim ryzykiem krwawie-
nia po zabiegu

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
1/2011 z dnia 17
stycznia 201 1r.3¢

Rada Konsultacyjna uwaza za nieza-
sadne zakwalifikowanie jako $wiad-
czenia gwarantowanego leku Duodart
(dutasteride + tamsulosin hvdrochlo-
ride) we wskazaniu: leczenie umiar-
kowanych i ciezkich objawdw tagod-
nego rozrostu gruczotu krokowego;
zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzy-
mania moczu i koniecznosci leczenia
zabiegowego u pacjentdw z umiarko-
wanymi i ciezkimi objawami tagod-
nego rozrostu gruczotu krokowego.
Zdaniem Rady, preparat zltoZony Duo-
dart® nie wnosi istotnego postepuw
terapii pacjentdéw z fagodnym rozro-
stem gruczotu krokowego, a jego fi-
nansowanie wigzatoby sie z istotnym
zwickszeniem wydatkdw platnika pu-
blicznego. Wzrost ten moze byé wiek-
SZy nizZ przewidywany w przedsta-
wionych analizach, w przypadku sto-
sowania preparatu w populacji pa-
cjentdw bez jednoznacznych wskazan
do stosowania terapii taczonej, obej-
mujacej inhibitor 5-a-reduktazy i o-
adrenolityk.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
164/2013 zdnia 12

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacja leku Duodart (du-
tasteridum+tamsulosini hvdrochlori-

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Duo-
dart (dutasteryd + tamsulozyny chlo-
rowodorek), kapsutki twarde, 0,5 mg
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Nr i data wydania

Uchwatla/Stanowisko/Opinia

RK/RP

Rekomendacje Prezesa
AOTM/AOTMIT

sierpnia 2013 r.%5

Rekomendacja nr
102/2013 zdnia 12
sierpnia 2013 r. Pre-
zesa Agencji Gceny
Technologii Medycz-
nych?

dum) we wskazaniu: Leczenie umiar-
kowanych i ciezkich objawdw tagod-
nego rozrostu gruczotu krokowego,
w ramach odrebnej grupy limitowej i
wydawanie go pacjentom z 30% od-
platnoscia, pod warunkiem wprowa-
dzenia proponowanego instrumentu
podziatu ryzyka. Dane kliniczne doty-
czace skutecznosci facznego stosowa-
nia dutasterydu i tamsulosyny w po-
réwnaniu z terapia skojarzona fina-
sterydem z tamsulosyna sg ograni-
czone. Rada docenia jednak propono-
wany instrument podziatu ryzvka, co
sprawia, Ze stosowanie leku staje sie
efektywne kosztowo z punktu widze-
nia ptatnika publicznego

+0,4 mg, 30 kapsulek, kod EAN
5909990793464, we wskazaniu: le-
czenie umiarkowanych i ciezkich ob-
jawdw tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego u pacjentéw z gruczotem
krokowym o objetosci powyzej 40ml
potwierdzonej badaniem USG;
zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzy-
mania moczu i koniecznosci leczenia
zabiegowego u pacjentdw z umiarko-
wanymi i ciezkimi objawami tagod-
nego rozrostu gruczotu krokowego.
Prezes Agendji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza, ze dowody naukowe doty-
czgce skutecznosci tacznego stosowa-
nia dutasterydu i tamsulosyny wpo-
réwnaniu z terapia skojarzona fina-
sterydem z tamsulosyna sg ograni-
czone, jednakze sugeruja, Ze wniosko-
wana terapia w pordwnaniu z lecze-
niem finasteryd + tamsulozyna wiaze
sie z lepsza redukcja symptomdw ta-
godnego rozrostu gruczotu kroko-
wego i wiekszym zadowoleniem pa-
cjenta. Z uwagi na jednokapsutkowsa
postaé preparatu, wnioskowane le-
czenie moze takie wplynad na wviszy
compliance ilepsze wyniki leczenia.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
33/2018 zdnia 9
kwietnia 2018 roku??

Rekomendacja nr
32/2018 zdnial13
kwietnia 2018 r. Pre-
zesa Agencji Gceny
Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji*®

Rada Przejrzystosci uznaje za za-
sadne objecie refundacja produktéw
leczniczych Adadut (dutasteryd), kap-
sutki miekkie, 0,5 mg:

- 90 kaps., kod EAN: 5909991328702,
- 30 kaps., kod EAN: 5909991328696,

we wskazaniu: leczenie umiarkowa-
nych do ciezkich objawéw tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego, jako
leku dostepnego w aptece narecepte,
w ramach istniejacej grupy limitowej
i wydawanie go z odplatnoscia 30%,
pod warunkiem obnizenia ceny leku
w taki sposdb, aby doptata pacjenta
byta zblizona do kosztéw ponoszo-
nych na leczenie finasterydem.

Dutasteryd (DUT) jest podobny pod
wzgledem efektywnosci i bezpieczen-
stwa do refundowanego w Polsce fi-
nasterydu (FIN), dostepnego w apte-
kach za odptatnoscia ryczattowa.
Wiekszos¢ towarzystw i organizacji
miedzynarodowych rekomenduje
stosowanie i refundacje DUT, podob-
nie jak FIN. Akceptacja propozycji

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktdw leczniczych:

- Adadut (dutasteryd), kapsutki miek-
kie, 0,5 mg, 90 kaps., kod EAN:
5909991328702,

- Adadut (dutasteryd), kapsutki miek-
kie, 0,5 mg, 30 kaps., kod EAN:
5909991328696,

we wskazaniu: leczenie umiarkowa-
nych do ciezkich objawdw tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego. Uza-
sadnienie rekomendacji Prezes Agen-
¢ji, biorac pod uwage stanowisko
Rady Przejrzystosci, dostepne do-
wody naukowe i wyniki analiz farma-
koekonomicznych oraz wytyczne kra-
jowe i miedzynarodowe stwierdza, ze
finansowanie ze $rodkdw publicz-
nych ocenianej technologii medycznej
jest zasadne.
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Nr i data wydania Uchwatla/Stanowisko/Opinia Rekomendacje Prezesa

RK/RP AQTM/AOTMIT

30% odplatnoéci, przy proponowanej
cenie leku, spowodowataby duzy
wzrost obcigZenia finansowego pa-
cjentdw. Niepewnos¢ analizy ekono-
micznej, gtéwnie dotyczaca liczby le-
czonych chorych, wskazuje na ko-
niecznos¢ zréwnania ceny leku z FIN.

3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla sylodosyny w leczeniu
objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania - http:/ /www.nice.org.uk/;

e Szkocja - http:/ /www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia - http://www.awmsg.org/;

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/;

e Francja - http:/ /www.has-sante.fr/;

e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/;
e Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/;

e Szwecja - http:/ /www.sbu.se/en/;

e Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

Tab. 18. Rekomendacje refundacyjne dla sylodosyny w analizowanym wskazaniu.

Organizacja, rok Wskazanie Tre$c i uzasadnienie

NICE - Nie odnaleziono rekomendaciji.

SMC - Nie odnaleziono rekomendaciji.

AWMSG 2010%° Leczenie tagodnego rozrostu | Sylodosyna nie zostata zatwierdzona do sto-
gruczotu krokowego sowania w ramach NHS Wales w leczeniu a-

godnego rozrostu gruczotu krokowego. Po-

wodem braku rekomendacji byt brak zloze-
nia odpowiednich dokumentéw przez pod-

miot posiadajacy pozwolenie na dopuszcze-
nie leku do obrotu
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Wskazanie

Tre$¢ i uzasadnienie

Organizacja, rok

NCPE

Nie odnaleziono rekomendaciji.

HAS 201540 Leczenie tagodnego rozrostu | HAS rekomenduje objecie finansowaniem
gruczotu krokowego sylodosyny (Silodyx) w leczeniu tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego.
HAS 2015+ Leczenie tagodnego rozrostu | HAS rekomenduje objecie finansowaniem
gruczotu krokowego sylodosyny (Urorec) w leczeniu tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego.
NHCI - Nie odnaleziono rekomendaciji.
G-BA - Nie odnaleziono rekomendaciji.
[QWiG - Nie odnaleziono rekomendaciji.

Australian Goverment
Department of Health

Nie odnaleziono rekomendaciji.

PBAC

Nie odnaleziono rekomendaciji.

PHARMAC

Nie odnaleziono rekomendaciji.

CADTH 20124

Leczenie tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego

Canadian Drug Expert Committee nie reko-
menduje umieszczenia sylodosyny na liScie
lekdéw refundowanych. W randomizowanym
badaniu klinicznym bezposrednio poréwnu-
jacym sylodosyne z tamsulosyna wykazano,
ze sylodosyna jest nie gorsza (non-inferior)
od tamsulosyny w redukeji wyniku kwestio-
nariusza [PSS (International Prostate Symp-
tom Score). Leczenie sylodosyna jest jednak
bardziej kosztowne niz leczenie tamsulosyna
oraz innymi lekami blokujacymi receptory
alfa-adrenergiczne.

SBU

Nie odnaleziono rekomendaciji.

FHI

Nie odnaleziono rekomendaciji.

Ponizej zostata przedstawiona lista krajéw europejskich wraz z informacja o refundacji

sylodosyny.

* Aktualny wykaz krajéw o PKB zblizonym do Polski: W odniesieniu do art. 31g ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych oraz danych
Eurostat za rok 2017 informujemy, Ze za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rze-
czypospolitej Polskiej" Agencja uznaje kraje europejskie (nalezace do UE lub EFTA) o produkcie krajowym
brutto przypadajacym na jednego mieszkafica (PKB per capita) w granicach +/-15% PKR per capita Polski.
W zwigzku z powyzszym w 2018 roku sg to: Chorwacja, Estonia, Grecja, Litwa, Lotwa, Portugalia, Ru-

munia, Stowacja, Wegry.
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

W warunkach polskich sposréd lekéw blokujacych receptory alfa-adrenergiczne stoso-
wanych w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego (grupa limitowa 76.0 Leki
stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujace receptory
alfa-adrenergiczne) refundowane ze srodkéw publicznych sa:

e alfuzosyna,
e doksazosyna,
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e tamsulosyna,
e terazosyna.l®

Alfuzosyna i tamsulosyna sa zakwalifikowane do odplatnosci ryczattowej w leczeniu
przerostu gruczotu krokowego. Doksazosyna i terazosyna sg zakwalifikowane do odptat-
nosci ryczattowej w leczeniu przerostu gruczotu krokowego lub do odptatnosci 30% we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.l®

W aneksie przedstawiono aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych preparaty alfu-
lozyny, doksazosyny, tamsulosyny i terazosyny dostepne w ramach grupy limitowej 76.0.
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej na-
lezy przeprowadzif z co najmniej jedna refundowana technologia opcjonalng, a w przy-
padku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inna technologia opcjonalna,
a w przypadku braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpo-
wiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.*?

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla ocenia-
nej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka medyczna,
czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zasta-
piony przez oceniana technologie.”!

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Wedhlug wytycznych European Association of Urology z 2020 roku,'® American Urological
Association z 2010 roku?! i NICE z 2010 roku {cze$ciowo uaktualnionych w 2015 roku)32°
w ramach lekéw blokujacych receptory al-adrenergiczne u chorych z objawami ze strony
dolnych drég moczowych zwiazanymi z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego poza
sylodosyna zalecane jest stosowanie nastepujacych lekow:

e alfuzosyna,

e doksazosyna,
e tamsulosyna,
e terazosyna,

e naftopidil.

W warunkach polskich sposréd lekéw blokujacych receptory alfa-adrenergiczne stoso-
wanych w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego (grupa limitowa 76.0 Leki
stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujace receptory
alfa-adrenergiczne) refundowane ze srodkéw publicznych sa:

e alfuzosyna,

e doksazosyna,
e tamsulosyna,
e terazosyna.l®

Alfuzosyna i tamsulosyna sg zakwalifikowane do odptatnosci ryczattowej. Doksazosyna
i terazosyna sa zakwalifikowane do odptatnosci ryczattowej lub do odptatnosci 30%.1°

Komparatory dla sylodosyny moga stanowic inne leki blokujace receptory alfa-ad-
renergiczne, stosowane w leczeniu lagodnego przerostu gruczotu krokowego, sta-
nowigce istniejaca praktyke w Polsce.

Bazujac na danych sprzedazowych NFZ (na podstawie Uchwat Rady Narodowego Fundu-
szu Zdrowia w sprawie przyjecia okresowych sprawozdan z dziatalnodci Narodowego
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Funduszu Zdrowia na I, II i III kwartat 2019 roku, sprzedaz lekéw wedtug kodéw EAN,
dane na kwiecien - wrzesien 2019 r. 254445 gkreslono sprzedaz PDD poszczegblnych sub-
stancji czynnych dostepnych w ramach grupy limitowej 76.0 Leki stosowane w leczeniu
tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujace receptory alfa-adrenergiczne.

Ryc. 3. Sprzedaz PDD poszczegolnych substancji czynnych dostepnych w ramach grupy limitowej
76.0 Leki stosowane w leczeniu lagodnego przerostu gruczolu krokowego - blokujace receptory
alfa-adrenergiczne na podstawie danych NFZ.
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Najczesciej stosowanymi substancjami czynnymi s3 tamsulosyna i doksazosyna, a ich
udziat pokrywa 96% catego rynku lekéw z grupy antagonistéw receptora al-adrenergicz-
nego.

Na podstawie powyzszych danych mozna uzna¢ za podstawowe komparatory dla sylodo-
syny:

e tamsulosyne,

e doksazosyne.

Udziat tamsulosyny jest duzo wiekszy niz udziat doksazosyny {63% vs 33%). Dodatkowo
doksazosyna, poza leczeniem przerostu gruczotu krokowego, refundowana jest takze we
wskazaniach takich jak:

e samoistne nadcisnienie tetnicze;

e przewlekla choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia;

e neurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia;

e nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia.

Uwzgledniajac dodatkowo chronologiczne dopuszczenie do obrotu doksazosyny i tamsu-
losyny oraz zblizong skutecznosc lekéw zgodnie z wytycznymi European Association of
Urology i American Urological Association (patrz rozdziat 2.9), jako gtéwny komparator

51791



® HealthQuest

dla sylodosyny mozna uznac tamsulosyne, podczas gdy doksazosyna moze stanowi¢ kom-
parator alternatywny (dodatkowy).

W analizie przyjeto rowniez jako komparator brak aktywnego leczenia (stosowanie pla-
cebo), okreslajac bezpieczenstwo sylodosyny.

4.2 Tamsulosyna - komparator gléwny

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace tamsulosyny. Dane doty-
czace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dla produktu Omnic Ocas® (leku o najwiekszej liczbie sprzedanych DDD
w ciagu ostatnich 12 miesiecy [od marca 2018 do lutego 2019] wg danych NFZ).46

Produkt Omnic Ocas® zostat dopuszczony do obrotu 15.04.2005 r. {(daty przedtuzenia po-
zwolenia: 01.10.2007/30.11.2011).

Tab. 20. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postaci dawka - Omnic Ocas®, Tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu,
opakowanie - kod EAN 0,4 mg tamsulosyny, 30 szt. (3 blist.po 10 szt.)

EAN: 05909990219070

Kod ATCi nazwa grupy Leki stosowane w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego, an-
tagonisci receptora alfal adrenergicznego (G04CA02)

Substancja czynna Tamsulosyna

Wskazanie Objawy z dolnych drég moczowych (ang. Lower Urinary Tract
Svmptoms, LUTS) zwigzane z tagodnym rozrostem gruczotu kro-
kowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH)

Dawkowanie Jednatabletka 0,4 mg na dobe.

Tamsulosyne mozna przyjmowac niezaleznie od positku.
Tabletke nalezy potkna¢ w calosci i nie nalezy jej przegryzac ani
zué, poniewaz zaburza to zdolnosé do stopniowego uwalniania
substancji czynne;j.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania w przypadku
zaburzen czynnosci nerek.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw
z tagodng lub umiarkowana niewydolnoscia watroby.

Tamsulosyna nie jest wskazana do stosowania u dzieci

Droga podania Doustnie

[UETE AT AR SR IER L e\ Tl Tamsulosyna jest wybidrezym, kompetycyjnym antagonisty
ChPL postsynaptycznych receptordw adrenergicznych typu alfas,
a zwlaszcza podtypdw alfaia i alfaip, powodujacym rozkurcz
miesnidwki gtadkiej gruczotu krokowego i cewki moczowej

4.2.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny tamsulosyny.
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Tab. 21. Status rejestracyjny tamsulosyny.

IRl AT I IR E: Yo fo)ali i dwsclil R ol SN Data dopuszczenia do obrotu: 15.04.2005

rotu Daty przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do ohrotu:
01.10.2007/30.11.2011

VG e W R e et ER DEOG LW S Obhjawy z dolnych drég moczowych (ang. Lower Urinary Tract
wania Svmptoms, LUTS) zwigzane z tagodnym rozrostem gruczotu kro-
kowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH)

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do obrotu Bd

4,2.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na chlorowodorek tamsulosyny, w tym polekowy obrzek naczynioru-
chowy lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Niedocis$nienie ortostatyczne w wywiadzie.

Ciezka niewydolnos$¢ watroby.46

4.2.3 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie tamsulosyny chlorowodorku moze powodowac ciezkie niedocisnienie.
Ciezkie objawy niedocisnienia obserwowano przy réznym stopniu przedawkowania.

Leczenie

W przypadku wystapienia nagtego obniZenia ci$nienia w wyniku przedawkowania nalezy
zapewni¢ pacjentowi odpowiednia opieke, zwtaszcza w zakresie przywrécenia prawidto-
wej czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego. Cisnienie krwi oraz prawidlowa akcje
serca mozna przywrocic ktadac pacjenta na plecach. Jedli jest to nieskuteczne, nalezy za-
stosowad produkty zwiekszajace objetosc krwi krazacej i, w razie koniecznosci, produkty
zZwezajace naczynia krwionosne. Nalezy kontrolowad czynnos¢ nerek i stosowac leczenie
objawowe. Dializa najprawdopodobniej nie bedzie skuteczna, poniewaz tamsulosyna bar-
dzo silnie wigze sie z biatkami osocza.

W celu zmniejszenia wchtaniania z przewodu pokarmowego mozna prowokowaé wy-
mioty. W przypadku spozycia duzych ilosci produktu zaleca sie ptukanie Zotadka oraz po-
dawanie wegla leczniczego i stosowanie osmotycznych Srodkéw przeczyszczajacych, ta-
kich jak siarczan sodu.+®
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Dzialania niepozadane

Tab. 22. Czesto$¢ dzialan niepozadanych w trakcie leczenia tamsulosyna wedlug Charakterystyki

Produktu Leczniczego.®

Klasyfikacja ukla-
dow i narzgddéw

Czesto
(»1/100,

<1/10)

Niezhyt cze- Rzadko
sto (>1/1000,

<1/100) <1/1000)

(>1/10000,

Bardzo
rzadko

(<1/10000)

Nieznana (nie moze
by¢ okreslona na
podstawie dostep-
nych danych)

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczy-
niowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowe;j i
$rddpiersia

Zaburzenia zo-
tadkaijelit

Zaburzenia skéry i
tkanki podskérnej

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i
piersi

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Zawroty

glowy
(1,3%)

Zaburzenia
wytrysku, w
Tym wy-
trysk
wsteczny i
brak wytry-
sku

Bdl gtowy Omdlenia

Kotatanie
serca

Hipotonia or-
tostatyczna

Zapalenie
blony $luzo-
wej nosa

Zaparcia, hie-
gunka, nud-
nosci, wy-
mioty

Ohrzek na-
czynioru-
chowy

Wysypka,
$wiad, po-
krzywka

Astenia

Zespot
Stevensa-
Johnsona

Priapizm

Niewyrazne widze-
nie,*

zaburzenia widze-
nia*

Krwawienie z nosa*

Suchos¢ w jamie
ustnej*

Rumien wieloposta-
ciowy*, ztuszczajace
zapalenie skéry*

* ohserwowane po dopuszczeniu do ohrotu.
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Sylodosyna {Silodosin Recordati®) w leczeniu objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
- analiza problemu decyzyjnego

Obserwowany podczas chirurgii zaémy typ zespolu matej Zrenicy zwany Srodoperacyj-
nym zespotem wiotkiej teczéwki zostat zgtoszony w ramach nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii w zwigzku z leczeniem tamsulosyna.

Doswiadczenia z obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu: poza
dziataniami niepozadanymi wymienionymi powyzej zgtaszano, w zwigzku z zastosowa-
niem tamsulosyny, migotanie przedsionkéw, arytmie, tachykardie oraz dusznos¢.

Powyzsze, spontaniczne dziatania niepozadane pochodza z obserwacji prowadzonych na
caltym Swiecie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, w zwiazku z tym cze-
stos¢ ich wystepowania oraz rola tamsulosyny w ich powstawaniu nie moga by¢ rzetelnie
okreslone.*®

4.3 Doksazosyna - komparator alternatywny

4.3.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace doksazosyny. Dane doty-
czace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dla produktu Cardura XL® (leku o najwiekszej liczbie sprzedanych DDD
w ciagu ostatnich 12 miesiecy [od marca 2018 do lutego 2019] wg danych NFZ).47

Produkt Cardura XL® zostat dopuszczony do obrotu 30.07.1999 r. {data przedtuzenia po-
zwolenia: 31.05.2015).

Tab. 23. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postati dawka - Cardura XL®, Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu, 4 mg
opakowanie - kod EAN doksazosyny, 30 tabl, EAN: 05909990431410

Kod ATC i nazwa grupy Leki przeciwnadciénieniowe/Leki stosowane w tagodnym roz-
roscie gruczotu krokowego (C02CA04/G04CA)

Substancja czynna Doksazosyna

Wskazanie Objawy kliniczne fagodnego rozrostu gruczotu krokowego
(BPH)

Dawkowanie Leczenie nalezy rozpoczaé od dawki 4 mg raz na dobe. Zaleznie

od reakcji pacjenta dawke mozna zwiekszy¢ do 8 mg doksazo-
syny raz na dobe. Maksymalna zalecana dawka wynosi 8 mg
doksazosyny raz na dohe.

Doksazosyne mozina podawac pacjentom z tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego bez wzgledu na to, czy stwierdzono u nich
nadciénienie tetnicze czy nie. Zmiany wartosci ci$nienia tetni-
CZego U pacjentdw z prawidltowym cinieniem tetniczym i rozro-
stem gruczotu krokowego sa na ogdt bardzo mate. Monoterapia
doksazosyna jest skuteczna w leczeniu obu schorzen u pacjen-
tow z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego oraz nadcisnie-
niem tetniczym. Podobnie jak w przypadku pozostatych lekdw z
tej grupy zaleca sie monitorowanie stanu pacjenta w poczatko-
wym okresie leczenia.
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Produkt CARDURA XL mozna przyjmowat z jedzeniem lub na
CZCZO.

Tabletki nalezy polykaé w catosci, popijajac odpowiednia iloscia
plynu. Tabletek nie nalezy zué, dzieli¢ lub kruszyé.

Droga podania Doustnie

[UETE AT R S ER I ER L B Tl U pacjentdw z objawowym tagodnym rozrostem gruczotu kro-
ChPL kowego doksazosyna poprawia wyniki badan urodynamicznych
itagodzi objawy. Dzialanie produktu wynika z selektywnego
blokowania receptordw alfal-adrenergicznych w zrebie mie-
$niowym i torebce gruczotu krokowego, oraz szyjce pecherza
Moczowego.

4.3.2 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny doksazosyny.

Tab. 24. Status rejestracyjny doksazosyny.

IRl AT I IR E: Yo fo) sl i dwclil Re ol SN Data dopuszczenia do obrotu: 30.07.1999

rotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31.05.2015

YA UE W ER e Vel R DEAGEG Sl Doksazosyna wskazana jest w leczeniu:

wania - samoistnego nadci$nienia tetniczego,

- objawdw klinicznych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
(BPH).

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do obrotu Bd

4.3.3 Przeciwwskazania

Stosowanie doksazosyny jest przeciwwskazane:

e U pacjentéw ze znang nadwrazliwoscia na doksazosyne lub na pochodne chinazo-
liny (takie jak prazosyna, terazosyna), lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza,

e U pacjentéw z niedocisnieniem ortostatycznym w wywiadzie,

e U pacjentéw z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego z jednoczesnym prze-
krwieniem gornych drég moczowych, przewleklymi infekcjami drég moczowych
lub kamica pecherza moczowego,

e U pacjentéw z niedroznoécig przewodu pokarmowego w wywiadzie, niedrozno-
$cig przetyku lub zwezeniem swiatta przewodu pokarmowego w dowolnym stop-
niuy,

e U pacjentéw z niedociSnieniem tetniczym.

Doksazosyna jest przeciwwskazana w monoterapii u pacjentéw z przepetnieniem peche-
rza, bezmoczem bez postepujacej niewydolnosci nerek lub z nia.*”
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4.3.4 Przedawkowanie

W razie przedawkowania prowadzacego do niedocis$nienia tetniczego nalezy podjac dzia-
tania podtrzymujace czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego.

Przywrdécenie ci$nienia tetniczego oraz normalizacje tetna mozna osiagnac poprzez uto-
zenie pacjenta na plecach.

Jesli powyzsze Srodki s3 niewystarczajace, wstrzas nalezy leczy¢ srodkami zwiekszaja-
cymi objeto$¢ osocza. W razie Kkoniecznodci nalezy nastepnie podacd leki wazopresyjne.
Trzeba tez monitorowac czynnos¢ nerek i w razie potrzeby podjac dziatania podtrzymu-
jJace. Poniewaz doksazosyna wigze sie w wysokim stopniu z biatkami, dializa jako metoda
leczenia przedawkowania nie jest wskazana.*’

4.3.5 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej uszeregowano zgodnie z klasyfikacja ukta-
déw i narzadow oraz czestoscia wystepowania. Czestos¢ wystepowania ustalono jako:
bardzo czesto (2 1/10), czesto (=2 1/100do < 1/10), niezbyt czesto (2 1/1000do < 1/100),
rzadko (= 1/10 000 do <1/1000]), bardzo rzadko {< 1/10 000, w tym pojedyncze przy-
padki), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).4”

Tab. 25. Czestos¢ dzialan niepozadanych w trakcie leczenia doksazosyna wedlug Charakterystyki
Produktu Leczniczego.*?

Klasyfikacja ukltadéw i na- Czestosd Dzialania niepozadane

rzaddéw wg MedDRA

Zakazenia i zarazenia paso-  (Czesto Zakazenia drog oddechowych, zakazenia drég moczo-
Zytnicze wych

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo rzadko Leukopenia, matopltytkowosé

chionnego

Zaburzenia ukltadu odpor- Niezbyt czesto Reakcje alergiczne

nosciowego

Zaburzenia metabolizmu i Niezbyt czesto Anoreksja, skaza moczanowa, zwiekszony apetyt
odzywiania

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Niepokdj, depresja, bezsennos¢

Bardzo rzadko Pobudzenie, nerwowosé

Zaburzenia ukladu nerwo- Czesto Zawroty glowy, bdle glowy, sennosé
wego

Niezbyt czesto Udar naczyniowy mdzgu, niedoczulica, omdlenia,
drzenie

Bardzo rzadko Ortostatyczne zawroty glowy, parestezja

Zaburzenia oka Bardzo rzadko Niewyrazne widzenie
Czestos¢ nie- Srédoperacyijny zespét wiotkiej teczéwki
Znana
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Klasyfikacja ukltadéw i na-

Dzialania niepozadane

rzaddéw wg MedDRA

Zaburzenia uchai btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersiowej i
$rddpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit

Zaburzenia watroby i drog
#zotciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nereki ukltadu
Moczowego

Zaburzenia uktadu rozrod-
czego i piersi

Czesto
Niezbyt czesto
Czesto
Niezbyt czesto
Bardzo rzadko
Czesto
Bardzo rzadko

Czesto

Niezbyt czesto
Bardzo rzadko

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Czesto

Niezbyt czesto
Bardzo rzadko

Czesto

Niezbyt czesto
Bardzo rzadko

Czesto

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Niezbyt czesto

Zawroty glowy pochodzenia blednikowego

Szum w uszach

Kotatanie serca, tachykardia

Dlawica piersiowa, zawal serca

Bradykardia, arytmie serca

Niedocisnienie tetnicze, niedocisnienie ortostatyczne
Uderzenie krwi do glowy

Zapalenie oskrzeli, kaszel, dusznos¢, niezyt nosa

Krwawienie z nosa
Skurcz oskrzeli

Béle brzucha, niestrawnosé, suchos¢ w jamie ustnej,
nudnoéci

Zaparcia, biegunka, wzdecia i oddawanie wiatréw,
wymioty, zapalenie Zoladka i jelit

Niedroznos¢ przewodu pokarmowego

Nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby

Zastdj zolci, zapalenie watroby, Zéttaczka

Swiad

Wysypka skdrna
Eysienie, plamica, pokrzywka

Bole plecéw, hole miesni

Béle stawow
Skurcze miesni, ostabienie miesni

Zapalenie pecherza, nietrzymanie moczu

Dyzuria, krwiomocz, zaburzenia czestosci oddawania
moczu

Zaburzenia w oddawaniu moczu, oddawanie moczu w
nocy, wielomocz, zwiekszona diureza

Impotencja
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Klasyfikacja ukltadéw i na-

rzaddéw wg MedDRA

Dzialania niepozadane

Bardzo rzadko

Zaburzenia ogdlne i stany w  Czesto
miejscu podania

Niezbyt czesto
Bardzo rzadko

Badania diagnostyczne Niezbyt czesto

Ginekomastia, priapizm

Ostabienie, bdle w klatce piersiowej, objawy podobne
do objawdw grypy, obrzek obwodowy

Bole, obrzek twarzy
Uczucie zmeczenia, zte samopoczucie

Zwiekszenie masy ciata
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnoéci kli-
nicznej kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej w za-
kresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.!

Istotne Kklinicznie punkty kohcowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clini-
cally important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowa-
nego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe
chorych. Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej
jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty pro-
blemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowaniara-
cjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

Leczenie farmakologiczne chorych na tagodny rozrost gruczotu krokowego, okreslane
obecnie mianem leczenia objawéw ze strony dolnych drég moczowych nie zwigzanych
z zaburzeniami neurogennymi dolnych drbég moczowych (non-neurogenic male LUTS,
LUTS/BPH) ma na celu:

e zlagodzenie dolegliwosci mikcyjnych,
e polepszenie jakosci zycia,
e spowodowanie poprawy warunkéw urodynamicznych mikcji.t

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktore dotycza jed-
nostki chorobowej i jej przebiegu oraz s3 istotne z perspektywy chorego, a jednoczeénie
byty przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

Przyjeto nastepujace punkty koncowe:

e zmiana wyniku kwestionariusza International Prostate Symptom Score;

e odpowiedz na leczenie na podstawie International Prostate Symptom Score;

e zmiana wyniku podskali International Prostate Symptom Score dotyczacej prze-
chowywania moczu;

e zmiana wyniku podskali International Prostate Symptom Score dotyczacej oddawa-
nia moczu;

e zmianawynikéw dla poszczegdlnych pytan kwestionariusza International Prostate
Symptom Score;

e zmiana maksymalnego przeptywu cewkowego;

e odpowiedz na leczenie na podstawie maksymalnego przeplywu cewkowego;
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e zmiana objetosci wydalanego moczu;

e zmiana objetosci moczu zalegajacego po mikcji;

® ocena parametréw uroflowmetrycznych;

e zmiana wielkosci prostaty;

e ocena funkcji seksualnych;

e jakos¢ zycia.
Przyjete punkty koncowe s3 typowe i powszechnie stosowane w badaniach oceniajacych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii stosowanych w tagodnym rozroscie gruczotu kro-
kowego.

Wedhlug wytycznych American Urological Association z 2003 roku zmiana wynikéw uzy-
skanych w punktowej skali objawow i w stopniu nasilenia ich uciazliwosci powinny sta-
nowi¢ gtowne Kkryteria oceny odpowiedzi na leczenie lub postepu choroby w okresie ob-
serwacji.

W analizie uwzgledniono nastepujace koncowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane tacznie;

e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;

e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem tacznie;

e ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie;

e ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

e zgony;

e poszczegblne zdarzenia niepozadane;

e poszczegblne zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
e zmiana ci$nienia krwi i czestosci akcji serca.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skuteczno$ci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniana jednostka cho-
robowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdro-
wotnego, jak réwniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych sche-
matow leczenia.

5.1 Rodzajijako$¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang badania pierwotne, opracowania wtorne oraz ba-
dania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena sku-
tecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania sylodosyny w leczeniu dorostych mez-
czyzni z objawami przedmioctowymi i podmiotowymi tagodnego rozrostu gruczotu kro-
kowego, w poréwnaniu z tamsulosyna (gtowny komparator), doksazosyna (komparator
alternatywny) i brakiem stosowania sylodosyny (stosowaniem placebo; na potrzeby ana-
lizy bezpieczenstwa).

Kontekst kliniczny analizy wg schematu PICO(S) (ang. population, intervention, compari-
son, outcome, study) zostat przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tab. 26. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli mezczyZni z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH)

Interwencja (I) e sylodosyna

Komparator (C) e tamsulosyna (gléwny komparator);
e doksazosyna (komparator alternatywny);
e brak stosowania sylodosyny (stosowanie placebo) - na potrzeby analizy bez-
pieczenstwa.

Efekty zdro- acena skutecznosci:

wotne (0 . . . . ,
(©) ¢ zmianawyniku kwestionariusza International Prostate Svmptom Score;

¢ odpowiedzZ naleczenie na podstawie International Prostate Symptom Score;

¢ zmianawyniku podskali International Prostate Symptom Score dotyczacej prze-
chowywania moczu;

¢ zmiana wyniku podskali International Prostate Symptom Score dotyczacej od-
dawania moczu;

¢ zmiana wynikéw dla poszczegdlnych pytan kwestionariusza International Pro-
state Symptom Score;

¢ zmiana maksymalnego przeplywu cewkowego;

¢ odpowiedZ naleczenie na podstawie maksymalnego przeplywu cewkowego;

¢ zmiana objetosci wydalanego moczu;

¢ zmiana objetosci moczu zalegajacego po mikcji;

e ocena parametrdw uroflowmetrycznych;

e zmiana wielko3ci prostaty;

¢ ocena funkcji seksualnych;

e jakosé¢ zycia.

ocena hezpieczefistwa:

e zdarzenia niepozgdane tgcznie;

¢ zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem tacznie;

e ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie;

e ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem;
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Kryterium Charakterystyka

* Zgony;

e poszczegdlne zdarzenia niepozadane;

e poszczegdlne zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
e zmiana ci$nienia krwi i czestosci akeji serca.

Typ badan (S) ¢ badania randomizowane z grupa kontrolng,

e opracowania wtdrne,

¢ badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;j.
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Tab. 27. Preparaty alfuzosyny, doksazosyny, tamsulosyny i terazosyny dostepne w ramach grupy limitowej 76.0.15

Zakres wskazan
pozarejestracyj-

Zakres wskazan
objetych refun-

Cena de-
taliczna,

Nazwa, postac i Zawartosc

dawka leku

Kod EAN lub inny  Urze- Cena
kod odpowiada- dowa hur-

Wysokos¢ li-
mitu finan-

Poziom Wysokosc do-
odptatno- platy

jacy kodowi EAN  cena towa PLN sowania, dacja nych objetychre- gci niobiorcy, PLN
zbytu, brutto, PLN fundacja
PLN PLN
Alfuzosyna
Dalfaz Uno, tabl. 30 szt. 05909991288457 12,85 13,49 19,77 19,77 | Przerost gru- ryczalt 4,27
o przedt. uwal- czotu kroko-
nianiu, 10 mg wego
Dalfaz Uno, tabl. | 30 szt. 05909991392055 12,91 13,56 19,84 19,84 | Przerost gru- ryczalt 4,27
o przedt. uwal- czotu kroko-
nianiu, 10 mg wego
Alfabax, tabl. o 30 szt. (3 05909990746576 18,14 19,05 25,33 25,33 | Przerost gru- ryczalt 427
przedhuzonym blist.po 10 czotu kroko-
uwalnianiu, 10 szt} wego
mg
Alfurion, tabl. o 30 szt. 05909991291945 13,50 14,18 20,46 20,46 | Przerost gru- ryczalt 4,27
przedt. uwalnia- czotu kroko-
niu, 10 mg wego
Alfuzostad 10 30szt. (3 05909990619580 19,71 20,70 26,98 26,98 | Przerost gru- ryczalt 4,27
mg, tabl o prze- | blist.po 10 czotu kroko-
diuZzonym uwal- | szt} wego
nianiu, 10 mg
Alugen 10 mg, 30 szt. 05909990037933 19,39 20,36 26,64 26,64 | Przerost gru- ryczalt 4,27
tabl. o przedtu- czotu kroko-
Zonym uwalnia- wego
niu, 10 mg
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Nazwa, postac i Zawartos¢  Kod EAN lub inny Cena Cena de- Wysokosc li-  Zakres wskazan — Zakres wskazan Poziom
dawka leku opakowa- kod odpowiada- hur- taliczna, mitu finan- objetych refun- pozarejestracyj- odptatno-
nia jacy kodowi EAN towa PLN sowania, dacja nych objetyc
brutto, PLN fundacja
PLN

Dalfaz SR 5, tabl. | 20 szt. 05909990812714 917 963 12,65 10,74 | Przerost gru- ryczalt 5,06
powl. o przedtu- czotu kroko-
Zonym uwalnia- wego
niu, 5 mg
Dalfaz Uno, tabl. 30 szt. 05909990837816 28,94 30,39 36,67 32,23 | Przerost gru- ryczalt 4,27
o przedhuzonym czotu kroko-
uwalnianiu, 10 wego
mg
Dalfaz Uno, tabl. 30 szt. 05909991344368 12,96 13,61 19,89 19,89 | Przerost gru- ryczalt 4,27
o przedt. uwal- czotu kroko-
nianiu, 10 mg wego
Doksazosyna
Doxazosin Auro- | 30 szt. 05909991305291 4,97 522 8,55 855 | Przerost gru- ryczalt 3,20
vitas, tabletki, 2 czotu kroko-
mg wego
Doxazosin Auro- | 30 szt. 05909991305291 4,97 522 8,55 855 | We wszystkich * 30% 257
vitas, tabletki, 2 zarejestrowa-
mg nych wskaza-

niach na dzien

wydania decyzji
Doxazosin Auro- | 30 szt. 05909991305420 9,94 10,44 15,72 15,72 | Przerost gru- ryczalt 3,20
vitas, tabletki, 4 czotu kroko-
mg wego
Doxazosin Auro- | 30 szt. 05909991305420 9,94 10,44 15,72 15,72 | We wszystkich i 30% 4,72
vitas, tabletki, 4 zarejestrowa-
mg nych wskaza-

niach na dzien

wydania decyzji
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Nazwa, postac i

dawka leku

Zawartosc
opakowa-

Kod EAN lub inny
kod odpowiada-

Cena
hur-

Cena de-
taliczna,

Wysokos¢ li-
mitu finan-

Zakres wskazan
objetych refun-

Zakres wskazan
pozarejestracyj-

Poziom
odptatno-

Wysokosc do-

nia :odowi EAN towa PLN sowania, dacja nych objety niobiorcy, PLN
brutto, PLN fundacja
PLN

Adadox, tabletki, | 30 tabl 05909990901890 5,67 5,95 9,28 9,28 | Przerostgru- ryczalt 3,20
2mg czotu kroko-

wego
Adadogz, tabletki, | 30 tabl. 05909990901890 567 5,95 9,28 9,28 | We wszystkich * 30% 2,78
2mg zarejestrowa-

nych wskaza-

niach na dzien

wydania decyzji
Adadox, tabletki, | 30 tabl 05909990902255 11,34 11,91 17,19 17,19 | Przerost gru- ryczalt 3,20
4mg czotu kroko-

wego
Adadogz, tabletki, | 30 tabl. 05909990902255 11,34 11,91 17,19 17,19 | We wszystkich o 30% 516
4mg zarejestrowa-

nych wskaza-

niach na dzien

wydania decyzji
Adadox, tabletki, | 90 tabl 05909990902293 34,02 35,72 45,89 45,89 | Przerost gru- ryczalt 9,60
4mg czotu kroko-

wego
Adadogz, tabletki, | 90 tabl. 05909990902293 34,02 35,72 45,89 45,89 | We wszystkich o 30% 13,77
4mg zarejestrowa-

nych wskaza-

niach na dzien

wydania decyzji
Apo-Doxan 1, 30 szt. 05909990969517 1056 11,09 12,98 6,04 | Przerost gru- ryczalt 10,14
tabl, 1 mg czotu kroko-

wego
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Nazwa, postac i Zawartos¢  Kod EAN lub inny Cena Cena de- Wysokosc li-  Zakres wskazan — Zakres wskazan Poziom Wysokosc
dawka leku opakowa- kod odpowiada- hur- taliczna, mitu finan- objetych refun- pozarejestracyj- odptatno- :
nia jacy kodowi EAN towa PLN sowania, dacja nych objetyc gci
brutto, PLN fundacja
PLN

Apo-Doxan 1, 30 szt. 05909990969517 1056 11,09 12,98 6,04 | We wszystkich * 30% 8,75
tabl, 1 mg zarejestrowa-

nych wskaza-

niach na dzien

wydania decyzji
Apo-Doxan 2, 30 szt. 05909990969616 16,20 17,01 20,34 12,09 | Przerost gru- ryczalt 11,45
tabl, 2 mg czotu kroko-

wego
Apo-Doxan 2, 30 szt. 059099909696 16 16,20 17,01 20,34 12,09 | We wszystkich * 30% 11,88
tabl, 2 mg zarejestrowa-

nych wskaza-

niach na dzien

wydania decyzji
Apo-Doxan 4, 30 szt. 05909990969715 20,95 22,00 27,28 24,17 | Przerost gru- ryczalt 6,31
tabl, 4 mg czotu kroko-

wego
Apo-Doxan 4, 30 szt. 059099909697 15 20,95 22,00 27,28 24,17 | We wszystkich o 30% 10,36
tabl, 4 mg zarejestrowa-

nych wskaza-

niach na dzien

wydania decyzji
Apo-Doxan 4, 60 szt. 05909991271367 36,12 37,93 46,10 46,10 | Przerost gru- ryczalt 6,40
tabl, 4 mg czotu kroko-

wego
Apo-Doxan 4, 60 szt. 05909991271367 36,12 37,93 46,10 46,10 | We wszystkich o 30% 13,83
tabl, 4 mg zarejestrowa-

nych wskaza-

niach na dzien

wydania decyzji
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Nazwa, postac i

dawka leku

Zawartosc
opakowa-

Kod EAN lub inny
kod odpowiada-

Cena
hur-

Cena de-
taliczna,

Wysokos¢ li-
mitu finan-

Zakres wskazan
objetych refun-

Zakres wskazan
pozarejestracyj-

Poziom
odptatno-

Wysokosc do-

nia :odowi EAN towa PLN sowania, dacja nych objety niobiorcy, PLN
brutto, PLN fundacja
PLN

Cardura XL, tabl. | 30 tabl. 05909990431410 19,66 20,64 25,92 24,17 | Przerost gru- ryczalt 4,95
o zmodyfikowa- czotu kroko-
nym uwalnianiu, wego
4mg
Cardura XL, tabl. | 30 tabl. 05909990431410 19,66 20,64 25,92 24,17 | We wszystkich o 30% 9,00
o zmodyfikowa- zarejestrowa-
nym uwalnianiu, nych wskaza-
4mg niach na dzien

wydania decyzji
Cardura XL, tabl. | 30 szt. 05909990431519 44,42 46,64 54,82 48,34 | Przerost gru- ryczalt 12,88
o zmodyfikowa- czotu kroko-
nym uwalnianiu, wego
8mg
Cardura XL, tabl. | 30 szt. 05909990431519 44,42 46,64 54,82 48,34 | We wszystkich o 30% 20,98
o zmodyfikowa- zarejestrowa-
nym uwalnianiu, nych wskaza-
8mg niach na dzien

wydania decyzji
Doxagen, tabl. o 30szt. (3 05909990037957 18,14 19,05 24,33 24,17 | Przerost gru- ryczalt 3,36
przedhuzonym blist.po 10 czotu kroko-
uwalnianiu, 4 mg | szt} wego
Doxagen, tabl. o 30 szt. (3 05909990037957 18,14 19,05 24,33 24,17 | We wszystkich o 30% 7,41
przedhuzonym blist.po 10 zarejestrowa-
uwalnianiu, 4 mg | szt} nych wskaza-

niach na dzien

wydania decyzji
Doxalong / 30 szt. 05909990790951 19,12 20,08 25,36 24,17 | Przerost gru- ryczalt 4,39
Doxar XL, tabl. o czotu kroko-
przedhuzonym wego
uwalnianiu, 4 mg
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Nazwa, postac i Zawartos¢  Kod EAN lub inny Cena Cena de- Wysokosc li-  Zakres wskazan — Zakres wskazan Poziom Wysokosc
dawka leku opakowa- kod odpowiada- hur- taliczna, mitu finan- objetych refun- pozarejestracyj- odptatno- :
nia jacy kodowi EAN towa PLN sowania, dacja nych objetyc gci
brutto, PLN fundacja
PLN
Doxalong / 30 szt. 05909990790951 19,12 20,08 25,36 24,17 | We wszystkich o 30% 8,44
Doxar XL, tabl o zarejestrowa-
przedhuzonym nych wskaza-
uwalnianiu, 4 mg niach na dzien
wydania decyzji
Doxalong / 90 szt. 05909990884582 57,35 60,22 70,39 70,39 | Przerost gru- ryczalt 9,60
Doxar XL, tabl. o czotu kroko-
przedhuzonym wego
uwalnianiu, 4 mg
Doxalong / 90 szt. 05909990884582 57,35 60,22 70,39 70,39 | We wszystkich o 30% 21,12
Doxar XL, tabl o zarejestrowa-
przedhuzonym nych wskaza-
uwalnianiu, 4 mg niach na dzien
wydania decyzji
Doxanorm, tabl, | 30 szt. (3 05909990854318 11,88 12,47 14,36 6,04 | Przerost gru- ryczalt 1152
1mg blist.po 10 czotu kroko-
szt} wego
Doxanorm, tabl, | 30szt. (3 05909990854318 11,88 12,47 14,36 6,04 | We wszystkich * 30% 10,13
1mg blist.po 10 zarejestrowa-
szt} nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Doxanorm, tabl, | 30szt. (3 05909990854417 14,95 15,70 19,03 12,09 | Przerost gru- ryczalt 10,14
2mg blist.po 10 czotu kroko-
szt} wego
Doxanorm, tabl, | 30szt. (3 059099908544 17 14,95 15,70 19,03 12,09 | We wszystkich * 30% 1057
2mg blist.po 10 zarejestrowa-
szt} nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
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Nazwa, postac i

dawka leku

Zawartosc
opakowa-

Kod EAN lub inny
kod odpowiada-

Cena
hur-

Cena de-
taliczna,

Wysokos¢ li-
mitu finan-

Zakres wskazan
objetych refun-

Zakres wskazan
pozarejestracyj-

Poziom
odptatno-

Wysokosc do-

nia :odowi EAN towa PLN sowania, dacja nych objety niobiorcy, PLN
brutto, PLN fundacja
PLN
Doxanorm, tabl, | 30szt. (3 05909990854516 18,79 19,73 25,01 24,17 | Przerost gru- ryczalt 4,04
4mg blist.po 10 czotu kroko-
szt} wego
Doxanorm, tabl, | 30szt. (3 059099908545 16 18,79 19,73 25,01 24,17 | We wszystkich o 30% 8,09
4mg blist.po 10 zarejestrowa-
szt} nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Doxar, tabl, 1 30 szt. (3 05909990484911 12,85 13,49 15,38 6,04 | Przerost gru- ryczalt 12,54
mg blist.po 10 czotu kroko-
szt} wego
Doxar, tabl, 1 30 szt. (3 05909990484911 12,85 13,49 15,38 6,04 | We wszystkich * 30% 11,15
mg blist.po 10 zarejestrowa-
szt} nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Doxar, tabl, 2 28 szt. 05909991298043 5,35 5,62 8,76 8,76 | Przerost gru- ryczalt 3,20
mg czotu kroko-
wego
Doxar, tabl, 2 28 szt. 05909991298043 535 5,62 8,76 8,76 | We wszystkich * 30% 2,63
mg zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Doxar, tabl, 2 28 szt. 05909991276492 518 5,44 8,58 858 | Przerost gru- ryczalt 3,20
mg czotu kroko-
wego
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Sylodosyna {Silodosin Recordati®) wleczeniu objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
- analiza problemu decyzyjnego

Nazwa, postac i Zawartos¢  Kod EAN lub inny Cena Cena de- Wysokosc li-  Zakres wskazan — Zakres wskazan Poziom Wysokosc
dawka leku opakowa- kod odpowiada- hur- taliczna, mitu finan- objetych refun- pozarejestracyj- odptatno- platy
nia jacy kodowi EAN towa PLN sowania, dacja nych objetychre- gci niobi
brutto, PLN fundacja
PLN
Doxar, tabl, 2 28 szt. 05909991276492 518 544 8,58 858 | We wszystkich * 30% 2,57
mg zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Doxar, tabl, 2 30szt. (3 05909990485017 17,82 18,71 22,04 12,09 | Przerost gru- ryczalt 13,15
mg blist.po 10 czotu kroko-
szt} wego
Doxar, tabl, 2 30 szt. (3 05909990485017 17,82 18,71 22,04 12,09 | We wszystkich * 30% 13,58
mg blist.po 10 zarejestrowa-
szt} nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Doxar, tabl, 4 120 tabl 05908289660289 62,64 65,77 77,83 77,83 | Przerost gru- ryczalt 12,80
mg czotu kroko-
wego
Doxar, tabl, 4 120 tabl. 05908289660289 62,64 65,77 77,83 77,83 | We wszystkich o 30% 23,35
mg zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Doxar, tabl,, 4 28 szt. 05909991298050 10,69 11,22 16,25 16,25 | Przerost gru- ryczalt 3,20
mg czotu kroko-
wego
Doxar, tabl, 4 28 szt. 05909991298050 10,69 11,22 16,25 16,25 | We wszystkich o 30% 4,88
mg zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
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Nazwa, postac i

dawka leku

Zawartosc
opakowa-

Kod EAN lub inny
kod odpowiada-

Cena
hur-

Cena de-
taliczna,

Wysokos¢ li-
mitu finan-

Zakres wskazan
objetych refun-

Zakres wskazan
pozarejestracyj-

Poziom
odptatno-

Wysokosc do-

nia :odowi EAN towa PLN sowania, dacja nych objety niobiorcy, PLN
brutto, PLN fundacja
PLN
Doxar, tabl,, 4 28 szt. 05909991276508 10,37 10,89 15,92 15,92 | Przerostgru- ryczalt 3,20
mg czotu kroko-
wego
Doxar, tabl, 4 28 szt. 05909991276508 10,37 10,89 15,92 15,92 | We wszystkich o 30% 478
mg zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Doxar, tabletki, 4 | 28 szt. 05909991376475 9,27 9,73 14,76 14,76 | We wszystkich o 30% 4,43
mg zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Doxar, tabletki, 4 | 28 tabl. 05909991325626 9,72 10,21 15,24 15,24 | We wszystkich o 30% 457
mg zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Doxar, tabl, 4 30szt. (3 05909990485116 18,47 19,39 24,67 24,17 | Przerost gru- ryczalt 3,70
mg blist.po 10 czotu kroko-
szt} wego
Doxar, tabl, 4 30 szt. (3 05909990485116 18,47 19,39 24,67 24,17 | We wszystkich o 30% 7,75
mg blist.po 10 zarejestrowa-
szt} nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Doxazosin Ge- 30 tabletek | 05909991288679 2,60 2,73 4,62 4,62 | Przerost gru- ryczalt 3,20
noptim, tabletki, czotu kroko-
1mg wego
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Sylodosyna {Silodosin Recordati®) wleczeniu objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

- analiza problemu decyzyjnego

Nazwa, postac i Zawartos¢  Kod EAN lub inny Cena Cena de- Wysokosc li-  Zakres wskazan — Zakres wskazan Poziom
dawka leku opakowa- kod odpowiada- hur- taliczna, mitu finan- objetych refun- pozarejestracyj- odptatno-
nia jacy kodowi EAN towa PLN sowania, dacja nych objetyc gci
brutto, PLN fundacja
PLN

Doxazosin Ge- 30 tabletek | 05909991288679 2,60 2,73 4,62 4,62 | We wszystkich * 30% 1,39
noptim, tabletki, zarejestrowa-
1mg nych wskaza-

niach na dzien

wydania decyzji
Doxazosin Ge- 30 tabletek | 05909991288815 521 547 8,79 8,79 | Przerost gru- ryczalt 3,20
noptim, tabletki, czotu kroko-
2mg wego
Doxazosin Ge- 30 tabletek | 05909991288815 521 547 8,79 8,79 | We wszystkich * 30% 2,64
noptim, tabletki, zarejestrowa-
2mg nych wskaza-

niach na dzien

wydania decyzji
Doxazosin Ge- 30 tabletek | 05909991288945 10,37 10,89 16,17 16,17 | Przerost gru- ryczalt 3,20
noptim, tabletki, czotu kroko-
4mg wego
Doxazosin Ge- 30 tabletek | 05909991288945 10,37 10,89 16,17 16,17 | We wszystkich o 30% 4,85
noptim, tabletki, zarejestrowa-
4mg nych wskaza-

niach na dzien

wydania decyzji
Doxazosin XR 30 szt. 05909990066797 9,89 10,38 15,66 15,66 | Przerost gru- ryczalt 3,20
Genoptim, tabl o czotu kroko-
przedt. uwalnia- wego
niu, 4 mg
Doxazosin XR 30 szt. 05909990066797 9,89 10,38 15,66 15,66 | We wszystkich o 30% 4,70
Genoptim, tabl o zarejestrowa-
przedt. uwalnia- nych wskaza-
niu, 4 mg niach na dzien

wydania decyzji

73/91




Nazwa, postac i

dawka leku

Zawartosc
opakowa-

Kod EAN lub inny
kod odpowiada-

Cena
hur-

Cena de-
taliczna,

Wysokos¢ li-
mitu finan-

Zakres wskazan
objetych refun-

Zakres wskazan
pozarejestracyj-

Poziom
odptatno-

Wysokosc do-

nia :odowi EAN towa PLN sowania, dacja nych objety niobiorcy, PLN
brutto, PLN fundacja
PLN
Doxonex, tabl, 2 | 30 szt. (3 05909991149611 13,92 14,62 17,95 12,09 | Przerost gru- ryczalt 9,06
mg blist.po 10 czotu kroko-
szt} wego
Doxonex, tabl, 2 | 30szt. (3 05909991149611 13,92 14,62 17,95 12,09 | We wszystkich * 30% 9,49
mg blist.po 10 zarejestrowa-
szt} nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Doxonex, tabl, 4 | 30 szt. (3 05909991149710 21,48 22,55 27,83 24,17 | Przerost gru- ryczalt 6,86
mg blist.po 10 czotu kroko-
szt} wego
Doxonex, tabl, 4 | 30szt. (3 05909991149710 21,48 22,55 27,83 24,17 | We wszystkich o 30% 10,91
mg blist.po 10 zarejestrowa-
szt} nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Doxorion, ta- 30 szt. 05909991320737 5,67 5,95 9,28 9,28 | Przerostgru- ryczalt 3,20
bletki, 2 mg czotu kroko-
wego
Doxorion, ta- 30 szt. 05909991320737 5,67 5,95 9,28 9,28 | We wszystkich * 30% 2,78
bletki, 2 mg zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Doxorion, ta- 30 szt. 05909991320751 11,34 11,91 17,19 17,19 | Przerost gru- ryczalt 3,20
bletki, 4 mg czotu kroko-
wego

74/91



Sylodosyna {Silodosin Recordati®) wleczeniu objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

- analiza problemu decyzyjnego

Nazwa, postac i Zawartos¢  Kod EAN lub inny Cena Cena de- Wysokosc li-  Zakres wskazan — Zakres wskazan Poziom Wysokos¢
dawka leku opakowa- kod odpowiada- hur- taliczna, mitu finan- objetych refun- pozarejestracyj- odptatno- platy sw
nia jacy kodowi EAN towa PLN sowania, dacja nych objetychre- gci niobi
brutto, PLN fundacja
PLN
Doxorion, ta- 30 szt. 05909991320751 11,34 11,91 17,19 17,19 | We wszystkich o 30% 516
bletki, 4 mg zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Dozox, tabl, 4 30 tabl 05901720140005 18,36 19,28 24,56 24,17 | Przerost gru- ryczalt 3,59
mg czotu kroko-
wego
Dozox, tabl, 4 30 tabl. 05901720140005 18,36 19,28 24,56 24,17 | We wszystkich o 30% 7,64
mg zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Dozox, tabl, 4 90 tabl 05901720140012 54,43 57,15 67,32 67,32 | Przerost gru- ryczalt 9,60
mg czotu kroko-
wego
Dozox, tabl, 4 90 tabl. 05901720140012 54,43 57,15 67,32 67,32 | We wszystkich o 30% 20,20
mg zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Kamiren, tabl, 2 30szt. (3 05909990491315 13,93 14,63 17,96 12,09 | Przerost gru- ryczalt 9,07
mg blist.po 10 czotu kroko-
szt} wego
Kamiren, tabl, 2 | 30szt. (3 05909990491315 13,93 14,63 17,96 12,09 | We wszystkich * 30% 950
mg blist.po 10 zarejestrowa-
szt} nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
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Nazwa, postac i

dawka leku

Zawartosc
opakowa-

Kod EAN lub inny
kod odpowiada-

Cena
hur-

Cena de-
taliczna,

Wysokos¢ li-
mitu finan-

Zakres wskazan
objetych refun-

Zakres wskazan
pozarejestracyj-

Poziom
odptatno-

Wysokosc do-

nia :odowi EAN towa PLN sowania, dacja nych objety gci niobiorcy, PLN
brutto, PLN fundacja
PLN
Kamiren, tabl, 4 | 30szt. (3 05909990491414 19,66 20,64 25,92 24,17 | Przerost gru- ryczalt 4,95
mg blist.po 10 czotu kroko-
szt} wego
Kamiren, tabl, 4 | 30szt. (3 059099904914 14 19,66 20,64 25,92 24,17 | We wszystkich o 30% 9,00
mg blist.po 10 zarejestrowa-
szt} nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Kamiren XL, tabl. | 30 szt. (3 05909990022571 19,66 20,64 25,92 24,17 | Przerost gru- ryczalt 4,95
o zmodyfikowa- | blist.po 10 czotu kroko-
nym uwalnianiu, | szt} wego
4mg
Kamiren XL, tabl. | 30 szt. (3 05909990022571 19,66 20,64 25,92 24,17 | We wszystkich o 30% 9,00
o zmodyfikowa- | blist.po 10 zarejestrowa-
nym uwalnianiu, | szt} nych wskaza-
4mg niach na dzien
wydania decyzji
Kamiren XL, tabl. | 60 szt. 05909991013820 38,02 39,92 48,09 48,09 | Przerost gru- ryczalt 6,40
o zmodyfikowa- czotu kroko-
nym uwalnianiu, wego
4mg
Kamiren XL, tabl. | 60 szt. 05909991013820 38,02 39,92 48,09 48,09 | We wszystkich o 30% 14,43
o zmodyfikowa- zarejestrowa-
nym uwalnianiu, nych wskaza-
4mg niach na dzien
wydania decyzji
Zoxon 1, tabl, 1 30szt. (2 05909990903320 10,80 11,34 13,23 6,04 | Przerost gru- ryczalt 10,39
mg blist.po 15 czotu kroko-
szt} wego
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Sylodosyna {Silodosin Recordati®) wleczeniu objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
- analiza problemu decyzyjnego

Nazwa, postac i Zawartos¢  Kod EAN lub inny Cena Cena de- Wysokosc li-  Zakres wskazan — Zakres wskazan Poziom
dawka leku opakowa- kod odpowiada- hur- taliczna, mitu finan- objetych refun- pozarejestracyj- odptatno-
nia jacy kodowi EAN towa PLN sowania, dacja nych objetychre- gci
brutto, PLN fundacja
PLN
Zoxon 1, tabl, 1 30 szt. (2 05909990903320 10,80 11,34 13,23 6,04 | We wszystkich * 30% 9,00
mg blist.po 15 zarejestrowa-
szt} nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Zoxon 2, tabl, 2 30szt. (3 05909990903429 16,65 17,48 20,82 12,09 | Przerost gru- ryczalt 11,93
mg blist.po 10 czotu kroko-
szt} wego
Zoxon 2, tabl, 2 30 szt. (3 05909990903429 16,65 17,48 20,82 12,09 | We wszystkich * 30% 12,36
mg blist.po 10 zarejestrowa-
szt} nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Zoxon 4, tabl, 4 30 szt. (3 05909990903511 18,36 19,28 24,56 24,17 | Przerost gru- ryczalt 3,59
mg blist.po 10 czotu kroko-
szt} wego
Zoxon 4, tabl, 4 30 szt. (3 05909990903511 18,36 19,28 24,56 24,17 | We wszystkich o 30% 7,64
mg blist.po 10 zarejestrowa-
szt} nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Zoxon 4, tabl, 4 90 szt. (9 05909990080267 59,71 62,70 72,87 72,51 | Przerost gru- ryczalt 9,96
mg blist.po 10 czotu kroko-
szt} wego
Zoxon 4, tabl, 4 90 szt. (9 05909990080267 59,71 62,70 72,87 7251 | We wszystkich o 30% 22,11
mg blist.po 10 zarejestrowa-
szt} nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Tamsulosyna
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Nazwa, postac i
dawka leku

Zawartosc
opakowa-
nia

Kod EAN lub inny
kod odpowiada-
jacy kodowi EAN

Cena
hur-
towa
brutto,
PLN

Cena de-
taliczna,

PLN

Wysokos¢ li-
mitu finan-
sowania,
PLN

Zakres wskazai
objetych refun-
dacja

Zakres wskazan Poziom
pozarejestracyj- odptatno-
nych objetychre gci
fundacja

Wysokosc do-

niobiorcy, PLN

Adatam, kaps. o 30 szt. 05909990622726 17,99 18,89 24,17 24,17 | Przerost gru- ryczalt 3,20
zmodyfikowa- czotu kroko-

nym uwalnianiu, wego

twarde, 0.4 mg

Adatam, kaps. o 90 szt. 05906414001501 53,99 56,69 66,86 66,86 | Przerost gru- ryczalt 9,60
zmodyfikowa- czotu kroko-

nym uwalnianiu, wego

twarde, 0.4 mg

Bazetham Re- 30 szt. 05909990894598 17,98 18,88 24,16 24,16 | Przerost gru- ryczalt 3,20
tard, tabl o prze- czotu kroko-

diuzonym uwal- wego

nianiu, 0.4 mg

Bazetham Re- 90 szt. 05909990894642 54,00 56,70 66,87 66,87 | Przerost gru- ryczalt 9,60
tard, tabl o czotu kroko-

przedt. uwalnia- wego

niu, 0.4 mg

Symlosin 5R, 90 szt. 05909991136321 38,88 40,82 50,99 50,99 | Przerost gru- ryczalt 9,60
kapsutki o prze- czotu kroko-

diuzonym uwal- wego

nianiu, twarde,

0.4 mg

Tamoptim, kaps. | 30 szt. 05909990570386 14,33 15,05 20,34 20,34 | Przerost gru- ryczalt 3,20
o zmodyfikowa- czotu kroko-

nym uwalnianiu, wego

twarde, 0.4 mg

Tamoptim, kaps. | 60 szt. 05907626708400 28,65 30,08 38,25 38,25 | Przerost gru- ryczalt 6,40
o zmodyfikowa- czotu kroko-

nym uwalnianiu, wego

twarde, 0.4 mg
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Sylodosyna {Silodosin Recordati®) wleczeniu objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

- analiza problemu decyzyjnego

Nazwa, postac i

Zawartosc

Kod EAN lub inny

Cena

Cena de-

Wysokos¢ li-

Zakres wskazan

Zakres wskazan Poziom

Wysokos¢

dawka leku opakowa- kod odpowiada- hur- taliczna, mitu finan- objetych refun- pozarejestracyj- odptatno- platy
nia jacy kodowi EAN towa PLN sowania, dacja nych objetychre- gci niobi
brutto, PLN fundacja
PLN
Tamoptim, kaps. | 90 szt. 05907626708417 42,98 45,13 55,30 55,30 | Przerost gru- ryczalt 9,60
o zmodyfikowa- czotu kroko-
nym uwalnianiu, wego
twarde, 0.4 mg
Tanyz ERAS, 30 szt. 05909990847808 18,09 18,99 24,27 24,17 | Przerost gru- ryczalt 3,30
tabl. o przedtu- czotu kroko-
Zonym uwalnia- wego
niu, 0.4 mg
Uprox, kaps. o 90 szt. 05907587609235 53,97 56,67 66,84 66,84 | Przerost gru- ryczalt 9,60
zmodyfikowa- czotu kroko-
nym uwalnianiu, wego
twarde, 0.4 mg
Uprox XR, tabl.o | 60 szt. 05909991191214 35,97 37,77 45,94 45,94 | Przerost gru- ryczalt 6,40
przedth. uwalnia- czotu kroko-
niu, 0.4 mg wego
Uprox XR, tabl. o | 90 szt. 05909991199081 53,97 56,67 66,84 66,84 | Przerost gru- ryczalt 9,60
przedt. uwalnia- czotu kroko-
niu, 0.4 mg wego
Urostad, kaps. o 30 szt. 05909997216393 11,77 12,36 17,64 17,64 | Przerost gru- ryczalt 3,20
zmodyfikowa- czotu kroko-
nym uwalnianiu, wego
twarde, 0.4 mg
Apo-Tamis, kaps. | 30 szt. (3 05909990045006 19,01 19,96 25,24 24,17 | Przerost gru- ryczalt 4,27
o przedtuzonym | blist.po 10 czotu kroko-
uwalnianiu, szt} wego
twarde, 0.4 mg
Apo-Tamis, kaps. | 90 szt. 05909990900794 57,02 59,87 70,05 70,05 | Przerost gru- ryczalt 9,60
o przedhuzonym czotu kroko-
uwalnianiu, wego
twarde, 0.4 mg
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Nazwa, postac i

dawka leku

Zawartosc
opakowa-

Kod EAN lub inny
kod odpowiada-

Cena
hur-

Cena de-
taliczna,

Wysokos¢ li-
mitu finan-

Zakres wskazan
objetych refun-

Poziom

Zakres wskazan
i odptatno-

pozarejestracyj-

Wysokosc do-

nia :odowi EAN towa PLN sowania, dacja nych objetychre gci niobiorcy, PLN

brutto, PLN fundacja
PLN

Fokusin, kaps. o 30 szt. (3 05909990573585 17,99 18,89 24,17 24,17 | Przerost gru- ryczalt 3,20

zmodyfikowa- blist.po 10 czotu kroko-

nym uwalnianiu, | szt} wego

twarde, 0.4 mg

Fokusin, kaps. o 90 szt. (9 05909990573592 55,47 5824 68,41 68,41 | Przerost gru- ryczalt 9,60

zmodyfikowa- blist.po 10 czotu kroko-

nym uwalnianiu, | szt} wego

twarde, 0.4 mg

Omnic 0,4, kaps. | 30szt. (3 05909990716418 19,12 20,08 25,36 24,17 | Przerost gru- ryczalt 4,39

o zmodyfikowa- | blist.po 10 czotu kroko-

nym uwalnianiu, | szt} wego

0.4 mg

Omnic Ocas 0,4, 30szt. (3 05909990219070 19,44 20,41 25,69 24,17 | Przerost gru- ryczalt 4,72

tabl. powl o blist.po 10 czotu kroko-

przedhuzonym szt} wego

uwalnianiu, 0.4

mg

Omsal 0,4 mg 30szt. (3 05909990586196 18,09 18,99 24,27 24,17 | Przerost gru- ryczalt 3,30

kapsutki o prze- | blist.po 10 czotu kroko-

diuZzonym uwal- | szt} wego

nianiu, kaps. o

przedhuzonym

uwalnianiu,

twarde, 0.4 mg

Prostamnic, 30 szt. (3 05909990573257 18,90 19,85 25,13 24,17 | Przerost gru- ryczalt 4,16

kaps. o zmodyfi- | blist.po 10 czotu kroko-

kowanym uwal- | szt} wego

nianiu, twarde,

0.4 mg
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Sylodosyna {Silodosin Recordati®) wleczeniu objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
- analiza problemu decyzyjnego

Nazwa, postac i Zawartos¢  Kod EAN lub inny Cena Cena de- Wysokosc li-  Zakres wskazan — Zakres wskazan Poziom
dawka leku opakowa- kod odpowiada- hur- taliczna, mitu finan- objetych refun- pozarejestracyj- odptatno-
nia jacy kodowi EAN towa PLN sowania, dacja nych objetyc gci
brutto, PLN fundacja
PLN
Ranlosin, kaps. o | 30 szt. 05909990048007 19,06 20,01 25,29 24,17 | Przerost gru- ryczalt 4,32
przedhuzonym czotu kroko-
uwalnianiu, 0.4 wego
mg
Ranlosin, kap- 90 szt. 05909991092184 53,99 56,69 66,86 66,86 | Przerost gru- ryczalt 9,60
sutki o przediu- czotu kroko-
Zonym uwalnia- wego
niu, 0.4 mg
Symlosin 5R, 30szt. (3 05909990044382 17,87 18,76 24,04 24,04 | Przerost gru- ryczalt 3,20
kaps. o przedtu- | blist.po 10 czotu kroko-
Zonym uwalnia- | szt} wego
niu, twarde, 0.4
mg
TamisPras, tabl. 30 szt. 05909990980451 19,07 20,02 25,30 24,17 | Przerost gru- ryczalt 4,33
o przedhuzonym czotu kroko-
dziataniu, 0.4 mg wego
Tamsudil, kaps. 30 szt. 05909997225937 11,29 11,85 17,13 17,13 | Przerost gru- ryczalt 3,20
o zmodyfikowa- czotu kroko-
nym uwalnianiu, wego
twarde, 0.4 mg
Tamsudil, kaps. 30 szt. (3 05909990565948 18,90 19,85 25,13 24,17 | Przerost gru- ryczalt 4,16
o zmodyfikowa- | blist.po 10 czotu kroko-
nym uwalnianiu, | szt} wego
twarde, 0.4 mg
Tamsudil, kaps. 90 szt. (9 05909990565962 56,65 5948 69,65 69,65 | Przerost gru- ryczalt 9,60
twarde o zmody- | blist.po 10} czotu kroko-
fikowanym wego

uwalnianiu, 0.4
mg
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Nazwa, postac i
dawka leku

Zawartosc
opakowa-
nia

Kod EAN lub inny
kod odpowiada-
jacy kodowi EAN

Cena
hur-
towa
brutto,
PLN

Cena de-
taliczna,

PLN

Wysokos¢ li-
mitu finan-
sowania,

PLN

Zakres wskazai
objetych refun-
dacja

Zakres wskazan Poziom
pozarejestracyj- odptatno-
nych objetychre gci
fundacja

Wysokosc do-

niobiorcy, PLN

Tamsugen 0,4 30 szt. 05909990570690 12,31 12,93 18,21 18,21 | Przerost gru- ryczalt 3,20
mg, kapsutki o czotu kroko-

zmodyfikowa- wego

nym uwalnianiu,

twarde, kaps. o

zmodyfikowa-

nym uwalnianiu,

twarde, 0.4 mg

Tanyz, kaps. o 30 szt. (3 05909990430895 1858 1951 24,78 24,17 | Przerost gru- ryczalt 3,81
zmodyfikowa- blist.po 10 czotu kroko-

nym uwalnianiu, | szt} wego

0.4 mg

Uprox, kaps. o 30szt. (3 059099905 66068 18,25 19,16 24,44 24,17 | Przerost gru- ryczalt 3,47
zmodyfikowa- blist.po 10 czotu kroko-

nym uwalnianiu, | szt} wego

twarde, 0.4 mg

Uprox, kaps. o 60 szt. (6 05909990566075 36,50 3833 46,50 46,50 | Przerost gru- ryczalt 6,40
zmodyfikowa- blist.po 10 czotu kroko-

nym uwalnianiu, | szt} wego

twarde, 0.4 mg

Uprox XR, tabl. o | 30 szt. 05909991191221 18,21 19,12 24,40 24,17 | Przerost gru- ryczalt 3,43
przedt. uwalnia- czotu kroko-

niu, 0.4 mg wego

Urostad 0,4 mg 30 szt. 05909997226293 10,80 11,34 16,62 16,62 | Przerost gru- ryczalt 3,20
kapsutka o zmo- czotu kroko-

dyfikowanym wego

uwalnianiu,

twarda, kaps. o

zmodyfikowa-

nym uwalnianiu,

twarde, 0.4 mg
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Nazwa, postac i Zawartos¢  Kod EAN lub inny  Urze- Cena Cena de- Wysokosc li-  Zakres wskazan — Zakres wskazan Poziom Wysokos¢
dawka leku opakowa- kod odpowiada- dowa hur- taliczna, mitu finan- objetych refun- pozarejestracyj- odptatno- platy sw
nia jacy kodowi EAN  cena towa PLN sowania, dacja nych objetychre- gci niobi
zbytu, brutto, PLN fundacja
PLN PLN
Urostad 0,4 mg 30szt. (3 05909990566280 16,15 16,96 22,24 22,24 | Przerost gru- ryczalt 3,20
kapsutka o zmo- | blist.po 10 czotu kroko-
dyfikowanym szt} wego
uwalnianiu,
twarda, kaps. o
zmodyfikowa-
nym uwalnianiu,
twarde, 0.4 mg
Terazosyna
Hytrin, tabl, 10 28 szt. 2 05909990768011 54,00 56,70 64,49 45,12 | Przerost gru- ryczalt 25,34
mg blist.po 14 czotu kroko-
szt} wego
Hytrin, tabl, 10 28 szt. (2 05909990768011 54,00 56,70 64,49 45,12 | We wszystkich 30% 3291
mg blist.po 14 zarejestrowa-
szt} nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Hytrin, tabl, 2 28 szt. (2 05909990767816 13,61 14,29 16,91 9,02 | Przerost gru- ryczalt 11,09
mg blist.po 14 czotu kroko-
szt} wego
Hytrin, tabl, 2 28 szt. (2 05909990767816 13,61 14,29 16,91 9,02 | We wszystkich 30% 10,60
mg blist.po 14 zarejestrowa-
szt} nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Hytrin, tabl, 5 28 szt. 2 05909990767915 27,00 28,35 33,38 22,56 | Przerost gru- ryczalt 14,02
mg blist.po 14 czotu kroko-
szt} wego
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Nazwa, postac i

dawka leku

Zawartosc
opakowa-

Kod EAN lub inny
kod odpowiada-

Cena
hur-

Cena de-
taliczna,

Wysokos¢ li-
mitu finan-

Zakres wskazan
objetych refun-

Poziom

Zakres wskazan
i odptatno-

pozarejestracyj-

Wysokosc do-

nia :odowi EAN towa PLN sowania, dacja nych objetychre gci niobiorcy, PLN
brutto, PLN fundacja
PLN
Hytrin, tabl, 5 28 szt. (2 05909990767915 27,00 28,35 33,38 2256 | We wszystkich 30% 17,59
mg blist.po 14 zarejestrowa-
szt} nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Kornam, tabl, 2 30szt. (3 05909990484119 17,82 18,71 21,48 9,67 | Przerost gru- ryczalt 15,01
mg blist.po 10 czotu kroko-
szt} wego
Kornam, tabl, 2 30 szt. (3 05909990484119 17,82 18,71 21,48 9,67 | We wszystkich 30% 14,71
mg blist.po 10 zarejestrowa-
szt} nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji
Kornam, tabl, 5 30szt. (3 05909990484317 31,81 33,40 38,68 24,17 | Przerost gru- ryczalt 17,71
mg blist.po 10 czotu kroko-
szt} wego
Kornam, tabl, 5 30 szt. (3 05909990484317 31,81 33,40 38,68 24,17 | We wszystkich 30% 2176
mg blist.po 10 zarejestrowa-
szt} nych wskaza-
niach na dzien
wydania decyzji

* przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku Zycia; neurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku Zycia; nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18

roku zycia;

** przewlekla choroha nerek u dzieci do 18 roku zycia
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