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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportéw nr AOTMiT-OT-434-50/2015 i AOTMiT-OT-434-57/2015, na podstawie
ktérego zostata wydana Opinia Rady Przejrzysto$ci nr 24/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych substancji czynnej doxazosinum we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, tj.: 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.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianegj
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

2.1. Przewlekla choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia

W okresie 22-23.11.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informaciji
0 najwazniejsze wytyczne praktyki klinicznej opisane w raporcie AOTMIT z 2015 roku.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e polskie: strony internetowe nastepujgcych organizacji - Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej,
Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego, Polskie Towarzystwo Pediatryczne oraz Polskie
Towarzystwo Urologiczne;

e europejskie i/lub miedzynarodowe: bazy danych - MEDLINE (przez PubMed), TRIP Database; strony
internetowe nastepujacych organizacji - Kidney Disease Improving Global Outcomes, The European
Society for Paediatric Urology, The European Society for Paediatric Nephrology, National Kidney
Foundation, Agency for Healthcare Research and Quality, Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze rekomendacje z miedzynarodowych wytycznych KDIGO 2012,
aktualizacji wytycznych AAP z 2017 r. oraz ESH z 2016 r., nowe wytyczne PTNT (sekcja pediatryczna) z 2018 r.,
a takze nieprzedstawione w raporcie z 2015 r. wytyczne PTNFD 2015.

W odnalezionych wytycznych nie wymienia sie lekéw z grupy blokujgcych receptory a-adrenergiczne,
ktorej przedstawicielem jest doksazosyna, jako rekomendowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego
w przebiegu przewlekiej choroby nerek (PChN) u dzieci do 18 rz.

We wszystkich przedstawionych wytycznych jako leki | rzutu zalecane sg leki hamujgce uktad renina—
angiotensyna—aldosteron tj. inhibitory konwertazy angiotensyny oraz antagonisci receptora angiotensyny II.
Dodatkowo w wytycznych wymieniono leki stosowane w Il rzucie i/lub terapii skojarzonej, sg to:
beta-adrenolityki, diuretyki i blokery kanatu wapniowego.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
Informacje dotyczgce zalecanego leczenia farmakologicznego wyrdzniono podkresleniem.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej stosowanych w leczeniu PChN u dzieci do 18 rz.

Organizacja, rok

(krajregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne Sekcji Pediatrycznej Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego dotyczg diagnozy, leczenia

nadcisnienia tetniczego u dzieci i mtodziezy.

Przedstawione rekomendacje stanowig rozszerzong i zaktualizowang wersjg zalecen dotyczgcych leczenia

populacji pediatrycznej Polskiego Towarzystwa Nadcis$nienia Tetniczego opublikowanych w 2015 roku.

Prezentowane zaktualizowane rekomendacje zawierajg zmiany wprowadzone w zaleceniach Europejskiego

Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego z 2016 r. oraz Rekomendacjach Instytutu Zdrowia Dziecka w Warszawie.

Omoéwiono takze opubl kowane ostatnio wytyczne Amerykanskiej Akademii Pediatrii.

Nadcisnienie tetnicze w przewlektej chorobie nerek.

Nadcisnienie tetnicze (NT) w przebiegu przewlekiej choroby nerek (PChN) jest gléwng przyczyng nadcisnienia

tetniczego u mitodszych dzieci, a bez wzgledu na wiek, gtdbwng przyczyng ciezkiego nadcisnienia,

przebiegajgcego z powiktaniami narzgdowymi. Nadcis$nienie tetnicze dotyczy ponad 54% dzieci z PChN.

Czestos¢ wystepowania NT wzrasta wraz ze spadkiem warto$ci wskaznikéw filtracji kiebuszkowej (GFR).
PTNT 2018 Nadci$nienie tetnicze wystepuje czesciej u dzieci z PChN spowodowang zaburzeniami czynnosci kiebuszkow

Sekcja nerkowych i niemal u wszystkich dzieci, u ktorych PChN rozwingta sie z powodu wystgpienia zespotu
pediatryczna hemolityczno-mocznicowego. Nadci$nienie dotyka do 80% dzieci dializowanych (stadium 5 PChN).

(Polska) Lekami | rzutu dla dzieci z PChN sg leki hamujgce uktad RAA (uktad renina—angiotensyna—aldosteron),

czyli ACE-l (inhibitory konwertazy angiotensyny, ACE-l ang. angiotensin-converting-enzyme _inhibitors)
lub ARB (antagonisci receptora angiotensyny Il, ang. angiotensin Il type 1 receptor blockers).
Wynika to z patomechanizmu nadcisnienia tetniczego w PChN oraz opublikowanych wynikéw badan klinicznych
i obserwacyjnych u dzieci. W wieloosrodkowych badaniach prospektywnych udowodniono skutecznosc¢
i bezpieczenstwo ACE-I jako lekéw hipotensyjnych i renoprotekcyjnych (ramipryl, enalapryl), a w badaniach
jednoosrodkowych ARB (losartan). W badaniach obserwacyjnych wykazano ponadto lepszg kontrole
nadcis$nienia tetniczego u dzieci leczonych lekami hamujgcymi uktad RAA w poréwnaniu z innymi grupami lekéw.
Leki te nie sg zalecane u chorych z bardzo niskim przesgczaniem ktebuszkowym (< 15-20 ml/min/1,73 m?),
z uwagi na ryzyko istotnego pogorszenia czynnosci nerek i/lub hiperkaliemii. Podwojna terapia taczaca leki
z grupy ACE-I z ARB moze nasili¢ ich dziatanie hipotensyjne, jak i obnizajace biatkomocz. Niemniej, leczenie
to nie jest obecnie zalecane bez dodatkowych wskazan (dziatanie antyproteinuryczne) z powodu obaw
o bezpieczenstwo ich tacznego stosowania. Inhibitory reniny zostaty poddane badaniom klinicznym z udziatem
dzieci, ale nie oceniano ich efektu renoprotekcyjnego i nadal nie sg dopuszczone do stosowania u dzieci.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Osiggniecie docelowego cisnienia krwi u chorych z PChN wymaga na ogét terapii wielolekowej. Zaleca sie
indywidualizacje doboru kolejnych lekéw hipotensyjnych u dzieci w zaleznosci od ich sytuaciji klinicznej. Zalecang
grupg lekow |l rzutu u dzieci z PChN sg b-adrenolityki ze wzgledu na ich dodatkowy wptyw na ukiad RAA
oraz na zmniejszenie biatkomoczu i zmniejszenie dziatania uktadu adrenergicznego (ang. reduction
of adrenergic drive). Diuretyki sg wskazane w przypadku retencji ptynéw, co ma miejsce na 0ogét u dzieci z GFR
ponizej 40 ml/min/1,73 m?. U dzieci z duzym biatkomoczem lub niskim GFR leki te czesto wymagajg zwiekszenia
dawki w celu uzyskania odpowiedniego efektu terapeutycznego. Diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne zachowujg
swojg skutecznos$é jedynie u pacjentéw z GFR powyzej 30-40 ml/min/1,73 m2. Dihydropirydynowi antagonisci
wapnia, uprzednio stosowane jako leki | rzutu u dzieci z PChN, obecnie uzywane sg jako leki dalszego wyboru
u pacjentéw z biatkomoczem, ze wzgledu na ich dziatanie nasilajace biatkomocz i hiperfiltracje. W skojarzeniu
z lekami blokujgcymi uktad RAA ten negatywny efekt nie wystepuje lub jest mniejszy.

Wytyczne dotyczg rozpoznania i leczenia wysokiego cisnienia krwi u dzieci i mtodziezy.

Leczenie pacjentow z PChN i biatkomoczem.

U dzieci i mlodziezy z PChN ocena pod katem wystepowania nadci$nienia tetniczego (NT) powinna by¢
dokonywana podczas kazdej wizyty pacjenta [B, strong].*

Dzieci lub mtodziez z PChN i NT powinny by¢ leczone, do warto$ci MAP ($rednie ci$nienie tetnicze, ang. mean
arterial pressure) < 50. percentyla, mierzonego za pomocg 24-godzinnego ambulatoryjny pomiaru ci$nienia
tetniczego (ABPM, ang. ambulatory blood pressure monitoring).

Bez wzgledu na pozorna kontrole ci$nienia tetniczego oceniong pomiarami gabinetowymi, u dzieci i mtodziezy
z PChN i historig NT, przynajmniej raz w roku cisnienie krwi powinno by¢ oceniane za pomocg ABPM w celu
wykrywania nadci$nienia ukrytego.

Dzieci i mtodziez z PChN, NT nalezy oceni¢ pod katem wystepowania biatkomoczu [B, strong].

Dzieci i mtodziez z PChN, NT i biatkomoczem powinny by¢ leczone ACE-inhibitorem lub ARB [B, strong].

AAP 2017
(USA)

*Jakos¢ dowoddéw. Poziom A — prawidtowo zaprojektowane i przeprowadzone badania, metaanalizy; Poziom B
— badania z niewielkimi ograniczeniami, spéjne wyniki ki ku badan obserwacyjnych; Poziom C — pojedyncze
lub niewiele badan obserwacyjnych lub niespojne wyniki lub powazne ograniczenia; Poziom D — opinie
ekspertow, opisy przypadkow, wnioskowanie na podstawie podstawowych zasad (ang. first priciples).

Wytyczne dotyczg leczenia nadcisnienia tetniczego u dzieci i mtodziezy.
Farmakoterapia. Choroba nerek bez wspdtistniejacej cukrzycy:
Rézne klasy lekow przeciwnadcisnieniowych sg poréwnywalne pod wzgledem ich skutecznosci w obnizaniu
cisnienia tetniczego u dzieci z przewlektg chorobg nerek, jednakze wigkszo$¢ dostepnych dowododw klinicznych
uzyskano dla lekéw blokujgcych uktad RAA (ukfad renina—angiotensyna—aldosteron). Leki te majg silne, zalezne
od dawki dziatanie zmniejszajgce biatkomocz w nefropatii u pacjentéw pediatrycznych. Ogdlinie inhibitory uktadu
RAA maja korzystny profil bezpieczenstwa; jednakze udokumentowano kilka przypadkéw zgonéw u niemowlat
z ostrg niewydolnoscig objetosci wewnatrznaczyniowej podczas przyjmowania ARB. Zaleca sie stosowanie
ESH 2016 czynnikéw blokujgcych uktad RAA jako pierwszego wyboru przy odpowiednim poradnictwie dotyczacym ryzyka
(Europa) u_wszystkich pacjentéw z biatkomoczem z PChN. U niemowlat z nadcisnieniem z PChN bez biatkomoczu, leki
blokujgce kanat wapniowy mozna uznac za leczenie pierwszego rzutu ze wzgledow bezpieczenstwa.
Jesli wymagana jest terapia wielolekowa: diuretyki i blokery kanatu wapniowego sg najbardziej odpowiednim
dodatkiem do leku hamujgcego uklad RAA.
Podczas gdy skojarzone podawanie inhibitoréw ACE, ARB i inhibitora reniny - aliskirenu wywiera dodatkowe
dziatania na zmniejszenie biatkomoczu u dorostych i dzieci, zaleca sie niestosowanie takich terapii skojarzonych
ze wzgledu na zwigkszong liczbe ciezkich zdarzeh niepozadanych, takich jak ostre uszkodzenie nerek
i hiperkaliemie, ktore byly obserwowane w duzych randomizowanych badaniach u dorostych pacjentéw z grup
wysokiego ryzyka.
Wytyczne dotyczg postgpowania z dzieckiem z podwyzszonym cisnieniem tetniczym. Zalecenia zostaty
opracowane przez grupe ekspertéw powotang przez PTNFD.
Wytyczne powstaty na podstawie IV Raportu amerykanskiej Grupy Roboczej ds. Nadcisnienia Tetniczego
u Dzieci i Mlodziezy (Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents), opubl kowanego
w 2004 roku, zalecen Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (ESH, European Society
of Hypertension) z 2009 roku oraz wyn kéw badan i metaanaliz o wysokim stopniu wiarygodnosci kliniczne;.
Korzystano réwniez z rekomendacji Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) w odniesieniu do NT
towarzyszacego przewlekiej chorobie nerek.
U dziecka z rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym (NT) zaleca sig jednoczesne rozpoczecie:

o diagnostyki przyczyn NT,
PTNFD 2015 e oceny dodatkowych czynnikéw ryzyka pow ktan sercowo-naczyniowych,

(Polska) e oceny wczesnych pow kfan narzgdowych.
Zaleca sie rozpoczecie leczenia niefarmakologicznego u kazdego dziecka z rozpoznanym NT lub BP
(ci$nienie tetnicze, ang. blood pressure) wysokim prawidtowym [1B]
Zaleca sie rozpoczecie leczenia farmakologicznego u dzieci:

e z NT wtérnym,

e z objawami uszkodzenia narzgdowego NT,

e z NT objawowym,

e z NT towarzyszgcym cukrzycy typu 1 lub 2,

e z NT pierwotnym, u ktérych 6-miesieczne leczenie niefarmakologiczne nie przyniosto efektu [1B].
Leczenie farmakologiczne NT jest zalezne nie ty ko od jego ciezkosci, ale rowniez od etiologii i wspdtistniejagcych
zaburzen.(...) Wykazano natomiast, ze leczenie farmakologiczne NT u dzieci korzystnie wplywa na postep
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

przewlektej choroby nerek (dziatanie renoprotekcyjne) i moze doprowadzi¢ do regresji zmian w migsniu
sercowym w przypadku przerostu lewej komory.
Dzieciom leczonym farmakologicznie, ktére nie sg obarczone przewlektg chorobg nerek, zaleca sie obnizenie
BP do wartosci prawidtowych (wartosci BP < 90. centyla dla ptci, wieku i wzrostu). Dzieciom z przewlektg chorobg
nerek bez biatkomoczu zaleca sie obnizenie MAP ($rednie cisnienie tetnicze, ang. mean arterial pressure)
mierzonego ABPM (24-godzinny ambulatoryjny pomiar ci$nienia tetniczego, ang. ambulatory blood pressure
monitoring) do warto$ci miedzy 50.—90. centylem Dzieciom z przewlektg chorobg nerek i biatkomoczem
> 0,5 g/dobe zaleca sig obnizenie MAP mierzonego ABPM do wartosci < 50. centyla [1B].
Zaleca sie, aby przy wyborze grupy stosowanych lekéw nadci$nieniowych u dzieci uwzglednia¢ przyczyne
wywotujgcg NT, wiek dziecka oraz towarzyszgce schorzenia [1C].
Podobnie jak u 0séb dorostych, u dzieci i mtodziezy stosuije sie leki z wszystkich podstawowych grup:

o inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I),

0 leki blokujgce receptor dla angiotensyny (ARB),

0  antagonistéw wapnia,

0  beta-adrenolityki,

o  diuretyki.
U os6b z NT pierwotnym mozna zastosowac lek z jednej z wymienionych wyzej grup, natomiast u pacjentow
z wtornymi postaciami NT wybdr leku zalezy od patomechanizmu NT i dziatan niepozgdanych preparatu.
Przyktadowo, u dzieci z przewlekig chorobg nerek zalecane sg leki blokujgce 0$ renina—angiotensyna—
aldosteron, audzieci z cukrzycg przeciwwskazane sg leki wptywajgce na gospodarke weglowodanowg
i lipidowg - beta-adrenolityki i diuretyki tiazydowe. Beta-adrenolityki oraz ACE-| sg rekomendowane do leczenia
NT u dzieci z koarktacjg aorty.
Zaleca sie rozpoczecie leczenia farmakologicznego od monoterapii i dotaczenie kolejnych lekdéw w przypadku
braku osiagniecia docelowych wartosci BP [1C].
U dziecka leczonego farmakologicznie zaleca sie: kontrole skutecznos$ci leczenia, ocene tolerancji stosowanych
lekéw, monitorowanie dziatan niepozadanych lekéw.
Zaleca sie rozpoznanie NT opornego na leczenie w sytuacji, kiedy mimo tréjlekowej terapii (w tym diuretyku)
oraz zmiany stylu zycia nie osiggnieto u dziecka docelowych wartosci skurczowego lub/i rozkurczowego BP [1C].

Sita rekomendacji

Poziom zalecenia: Poziom 1 - ,zalecamy” u wiekszos$ci pacjentéw nalezy wdrozy¢ zalecane postepowanie;
Poziom 2 ,sugerujemy” u roznych pacjentéw mogg by¢ wtasciwe rézne opcje; Bez kategorii - zalecenia powstate
z tzw. zdrowego rozsadku, w ktérych nie da sie uwzgledni¢ badan naukowych. Sg sformutowane jako proste
stwierdzenia; nie nalezy ich uwaza¢ za silniejsze niz poziom 1 2.

Jakos$¢ dowodoéw: A - Randomizowane badania kliniczne; B - Nierandomizowane badania kliniczne; C - Seria
przypadkéw; D - Opinia eksperta

Wytyczne dotyczg leczenia nadcisnienia tetniczego u pacjentéw z przewlekig chorobg nerek.

Kontrola cisnienia tetniczego u niedializowanych (ND) pacjentéw pediatrycznych z PChN.

Rekomenduje sie, aby u dzieci z PChN ND, leczenie obnizajgce ci$nienie krwi (BP) rozpoczynato sie,
gdy wartosc BP jest trwale powyzej 90. percentyla dla wieku, ptci i wzrostu [1C].

Sugeruje sie, ze u dzieci z PChN ND (szczegdlnie z biatkomoczem), BP jest obnizane, aby osiggaé trwate
wartosci skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi mniejsze lub réwne 50. percentylowi dla wieku, ptci
i wzrostu, chyba Ze osiggniecie tych celéw jest ograniczone sygnatami lub objawami niedocisnienia [2D].
Sugeruje sie stosowanie ARB lub ACE-l u dzieci z CKD ND, u ktérych wskazane jest leczenie lekami
obnizajgcymi cisnienie krwi, niezaleznie od poziomu biatkomoczu [2D].

KDIGO 2012

(Migdzynarodowe) . o . o B
Wytyczne KDIGO dotyczgce leczenia nadcisnienia tetniczego u pacjentdw z przewlektg chorobg nerek sg spojne

z wytycznymi KDIGO dotyczacymi leczenia przewlektej choroby nerek w zakresie przedstawionym powyzej.

Przyjeto site rekomendacji na poziomie 1 (rekomendowanym) i 2 (sugerowanym) do zastosowania. Jako$c¢
przytaczanych dowodéw naukowych sklasyfikowano od A do D, gdzie A oznacza wysoka jako$¢ i pewnos¢
uzyskania szacowanego efektu w praktyce, B — $rednig jako$¢ i mozliwo$¢ osiggniecia zblizonych
do zaktadanych efektow lub wystapienia roznic, C — niska jakos$¢, gdzie osiggany efekt moze rézni¢ sie
od zatozen oraz najnizsza jako$¢ dowodu, oraz D, ktdrego zastosowanie moze doprowadzi¢ do uzyskania
efektdow znaczgco roznigcych sie od wartosci szacowanych.

AAP — American Academy of Pediatrics; ESH - European Society of Hypertension; KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes;
PTNFD — Polskie Towarzystwo Nefrologii Dziecigcej; PTNT — Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego.
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2.2. Neurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia;
nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia:

W dniu 22.11.2018 przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w raportach AOTMIT z 2015 roku.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e polskie: Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU),

e europejskie i/lub miedzynarodowe: bazy danych - MEDLINE (przez PubMed), TRIP Database; strony
internetowe nastepujgcych organizacji: European Association of Urology (EAU).

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej na temat zastosowania
doksazosyny w leczeniu neurogennej i nieneurogennej dysfunkcji pecherza u pacjentéw pediatrycznych,
odnaleziono publikacje EAU z 2018 roku dostepna na stronie Towarzystwa http://uroweb.org/quideline/paediatric-
urology/#1 5 (dostep 22.11.2018). Ponadto odnaleziono wytyczne z 2016 roku opracowane przez Polskie
Towarzystwo Urologii Dzieciecej oraz Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej, dotyczace postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w zaburzeniach mikcji u dzieci. Pozostate rekomendacje znajdujg sie w raporcie
nr AOTMIT-OT-434-50/2015 i AOTMIT-OT-4434-24/2013.

Postepowanie farmakologiczne: obecnie podstawowg grupe farmaceutykéw w leczeniu nadczynnosci pecherza
moczowedo u dzieci stanowig leki blokujgce receptor muskarynowy uktadu przywspétczulnego odpowiedzialnego
za skurcz miesniowki gtadkiej pecherza (cholinolityki: oksybutynina, tolterodyna, solifenacyna). U dzieci
z nadczynnoscig pecherza spowodowang obecnoscig czynnosciowej przeszkody podpecherzowej
(np. brak koordynacji zwieracz-wypieracz, nadczynnos$¢ zwieracza itp.) dobre wyniki daje zastosowanie
a-blokerow. Farmakoterapia powinna by¢é stosowana z jednoczasowym stosowaniem zasad
uroterapii standardowej.

Toksyna botulinowa w postaci bezposrednich wstrzyknie¢ do pecherza podczas cystoskopii, celem czasowego
porazenia zakonczen nerwowych, stosowana jest w przypadku opornosci na inne metody leczenia.

Doksazosyna (obok tamsulozyny) jest zalecana w terapii zaburzen mikcji zwigzanych z nieprawidtowym
i/lub op6znionym otwarciem szyi pecherza podczas mikcji w stosunku do skurczu wypieracza (dysfunkcja szyi
pecherza) - PTUD, PTND 2016

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: neurogenna dysfunkcja pecherza
u dzieci do 18 roku zycia; nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczgce moczenia sie w ciggu dnia

Rekomendacja ezion] el
] dowodoéw | rekomendacji
Uzyj dwudniowych dziennikéw mikgji i/lub kwestionariuszy do obiektywnej 2 silna
oceny objawow, nawykdw picia i reakcji na leczenie.
Zastosuj podejscie stopniowe, zaczynajgc od najmniej inwazyjnego
leczenia w leczeniu dysfunkcji dolnych drég moczowych w ciggu dnia 4 staba
u dzieci.
Poczatkowo zaleca sie uroterapie z rehabilitacja pecherza i leczeniem jelit. 2 staba
EAU 2018 Jesli zdiagnozowano dysfunkcje pecherza-jelita (ang. bladder bowel
(Europa) dysfunction), przed leczeniem dolnych drég moczowych, najpierw nalezy 2 staba
leczy¢ jelita.
Stosuj farmakoterapie (gtéwnie leki przeciwskurczowe
i antycholinergiczne) jako terapig drugiej linii pecherza nadreaktywnego 1 silna
(OAB)
W przypadku nawracajacych infekcji nalezy stosowac profilaktyke
. 2 staba
antybiotykowa.
Zalecana ponowna diagnostyka w przypadku niepowodzenia leczenia,
ktéora moze polegaé na urodynamicznym obrazowaniu kregostupa
ledzwiowego za pomocg rezonansu magnetycznego i innych metod 3 staba
diagnostycznych; powinno byé oferowane leczenie off-label w wysoko
wykwalifikowanych osrodkach.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecenia dotyczgce moczenia hochego

Rekomendacja

Poziom
dowodow

Sita

rekomendacji

Nie nalezy leczy¢ dzieci ponizej pigtego roku zycia, u ktorych
prawdopodobne jest spontaniczne wyleczenie, nalezy poinformowac
rodzing o: mimowolnym charakterze choroby, duzej czestosci
wystepowania spontanicznego wyleczenia oraz o tym, ze kara nie pomaga
w poprawie stanu zdrowia

silna

W  celu wykluczenia objawéw dziennych uzyj dziennikéw
lub kwestionariuszy oprézniania.

silna

W celu wykluczenia obecnosci infekcji lub potencjalnych przyczyn,
takich jak moczéwki prostej, wykonaj badanie moczu.

silna

Zaproponuj leczenie wspomagajgce w potgczeniu z innymi metodami
leczenia, z ktérych dwie najwazniejsze to leczenie farmakologiczne
i stosowanie alarmow.

silna

Zaproponuj leczenie desmopresyng w udowodnionym wielomoczu
nocnym.

silna

Zaproponuj leczenie alarmowe u zmotywowanych rodzin.

silna

Zalecenia dotyczgce postepowania z pecherzem neurogennym

Rekomendacja

Poziom
dowodow

Sita

rekomendaciji

W celu oceny goérnych drég moczowych i funkcji wypieracza
oraz zwieracza zaleca sie wykonanie badan urodynamicznych u kazdego
pacjenta z rozszczepem kregostupa, a takze u kazdego dziecka z wysokim
podejrzeniem neurogennego pecherza moczowego.

silna

U wszystkich noworodkéw po porodzie nalezy rozpoczgé cewnikowanie
przerywane (ang. intermittent catheterisation, IC). U oséb z wyrazng
niedoczynnos$cig zwieracza i bez nadmiernej aktywnosci, IC moze by¢
opdznione. Jesli IC jest opdznione, uwaznie monitoruj dzieci pod kgtem
infekcji drég moczowych, zmian gérnych drég i dolnych drég moczowych.

silna

Rozpocznj stosowanie lekéw antycholinergicznych u noworodkéw
z podejrzeniem nadmiernie czynnego wypieracza.

silna

Zastosowanie zastrzyku podbtonkowego lub Srodskérnego
do wstrzykniecia toksyny onabotulinowej A jest alternatywng i mniej
inwazyjng opcjg u dzieci opornych na leki antycholinergiczne
w poréwnaniu do powigkszenia pecherza.

silna

Powigkszanie pecherza lub okreznicy jest zalecane u pacjentéw z oporng
na leczenie nadreaktywnoscig wypieracza.

silna

Infekcje dréog moczowych wystepujg czesto u dzieci z pecherzem
neurogennym, jednakze nalezy leczy¢ ty ko objawowe infekcje drég
moczowych.

staba

Poziom dowodéw

Poziom dowodéw | Rodzaj dowodéw

1 Meta-analizy, badania randomizowane

2 Dobrze zaprojektowane kontrolowane badania bez randomizaciji

korelacyjne i opisy przypadkow.

Dobrze zaprojektowane badania nieeksperymentalne: badania poréwnawcze,

4 Ekspertyzy paneli ekspertéw lub opinie / doswiadczenia kliniczne

PTUD, PTND 2016
(Polska)

Leczenie zaburzen mikcji

Prawidtowo przeprowadzona diagnostyka zaburzen mkcji pozwala na ustalenie rozpoznania i podjecie
wtasciwego leczenia. Leczenie zaburzen mikcji u dzieci opiera sie na uroterapii oraz leczeniu
farmakologicznym, ktére jednak ma role wspomagajgca i nie moze zastgpi¢ prawidtowo przeprowadzonej
uroterapii. Niedopuszczalne jest wprowadzanie leczenia farmakologicznego bez uprzedniej diagnostyki

i wykluczenia obecnosci wad anatomicznych lub zaburzen neurogennych uktadu moczowego.
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Postepowanie terapeutyczne specyficzne dla roznych rodzajéw zaburzen mikcji
Nadczynnos$¢ pecherza

Podstawg leczenia jest uroterapia standardowa ze szczegdlnym uwzglednieniem leczenia zaparc
oraz prawidtowej podazy ptynéw i mikcji w regularnych odstgpach czasu (pomocny moze by¢ zegarek
z alarmem wigczajgcym sie¢ co 2 godziny, ktéry sygnalizuje dziecku konieczno$¢ oddania moczu).
Dobre wyn ki uzyskuje sie przy zastosowaniu technik rozluzniania migsni przepony miedniczej (uroterapia
niestandardowa).

Farmakoterapia stosowana jest jako leczenie dodatkowe, u pacjentéw, ktérzy pomimo zastosowania zasad
uroterapii i wyeliminowania zapar¢, nadal majg objawy w postaci moczenia i par¢ naglacych. Leki blokujgce
receptor muskarynowy uktadu przywspétczulnego odpowiedzialnego za skurcz miesnioéwki gtadkiej pecherza
stanowig podstawowa grupe farmaceutykéw w leczeniu nadczynnosci pecherza moczowego (cholinolityki:
oksybutynina, tolterodyna, solifenacyna). U dzieci z nadczynnoscig pecherza spowodowang obecnoscig
czynnosciowej przeszkody podpecherzowej (np. brak koordynacji zwieracz-wypieracz, nadczynnos$é
zwieracza itp.) dobre wyniki daje zastosowanie a-blokeréw. Farmakoterapia powinna by¢ stosowana
z jednoczasowym stosowaniem zasad uroterapii standardowe;j.

Toksyna botulinowa w postaci bezposrednich wstrzyknie¢ do pecherza podczas cystoskopii, celem czasowego
porazenia zakonczen nerwowych, stosowana jest w przypadku opornosci na inne metody leczenia. Leczenie
to moze by¢ prowadzone jedynie w osrodkach referencyjnych posiadajgcych odpowiednie doswiadczenie.

Nawykowe powstrzymywanie mikcji

Podstawowg metodg leczenia jest uroterapia majgca na celu nauke regularnego oprdzniania pecherza,
profilaktyke i leczenie zaparé oraz prewencje nadmiernego rozciggania pecherza moczowego.
W tym schorzeniu nie ma zastosowania farmakoterapia, a jedynie diugotrwata uroterapia zmieniajaca
zwyczaje pacjenta zwigzane z oddawaniem moczu.

Niedoczynno$¢ pecherza moczowego

Podstawowym elementem terapii w hipofunkcji pecherza jest uroterapia majaca na celu optymalizacje
oprézniania pecherza. Polega ona na wprowadzeniu regularnych mikcji co 2-3 godziny, niezaleznie od stopnia
wypetnienia pecherza moczowego, przy prawidtowej relaksacji mie$ni przepony moczowo-ptciowej
oraz prawidtowym nawodnieniu pacjenta. Technikg pomocng w uzyskaniu catkowitego oproznienia pecherza
moze by¢ podwadjna mikcja tzn. dodatkowe opréznianie pecherza zaraz po podstawowej m kcji. W przypadku
utrzymywania sie istotnego zalegania po mikcji, z nastepowymi zakazeniami uktadu moczowego, konieczne
jest wprowadzenie czystego przerywanego cewnikowania.

Dysfunkcja m kdiji

Terapie mikcji dysfunkcyjnej rozpoczyna wprowadzenie zasad uroterapii standardowej, a w przypadku
wspotistniejacych zapar¢ ich aktywne leczenie. W przypadku utrzymywania sie objawdw mikcji dysfunkcyjnej
(nieprawidtowa krzywa m kcyjna z zaleganiem moczu po mikcji, aktywno$¢ miesni przepony moczowo-ptciowe;j
podczas m kcji stwierdzane w badaniu uroflowmetrycznym z EMG) pomimo respektowania zasad uroterapii
standardowej, nalezy rozpoczaé uroterapie niestandardows. Uroterapia specjalistyczna w mikcji dysfunkcyjnej
polega na nauce kontroli mie$ni przepony moczowo-piciowej celem ich prawidtowej relaksacji podczas mikgciji.
Cel ten mozna osiggng¢ stosujac uroterapie metodg biofeedback. Obecnie nie ma metod leczenia
farmakologicznego mikcji dysfunkcyjnej o potwierdzonej skutecznosci kliniczne;j.

Wysitkowe nietrzymanie moczu

Ten rodzaj zaburzen mikcji do$¢ rzadko obserwuje sie u dzieci i miodziezy, moze jednak wystepowac
u miodych pacjentéw z przewlekltym kaszlem (mukowisydoza) i u otytych dziewczat wskutek nadmiernego
wzrostu cisnienia $rédbrzusznego i ostabienia sity miesni przepony moczowo piciowej. W terapii stosuje sie
zalecenia uroterapii standardowej ze szczegdinym uwzglednieniem regularnych mikcji w ciggu dnia i unikania
zapar¢. W przypadkach o duzym nasileniu pomocna jest uroterapia specjalistyczna pod postacig ¢wiczen
miesni przepony moczowo-piciowej metodg biofeedback, celem wzmocnienia ich sity.

Odptyw pecherzowo-pochwowy

Zaburzenie spowodowane jest nieprawidtowym kierunkiem strumienia moczu wyptywajgcego z ujscia cewki
podczas mikcji i zarzucaniem moczu do pochwy, z nastgpowym jego wyciekaniem (moczenie po mikgji).
W leczeniu zachowawczym tego schorzenia zastosowanie znajdujg zasady uroterapii standardowej,
ze szczegllnym uwzglednieniem szkolenia w zakresie przyjmowania prawidtowej pozycji ciata podczas mikcji
(tutow wyprostowany, zachowany kat prosty pomigdzy tutowiem a udami, nogi szeroko rozstawione), celem
skierowania moczu bezposrednio do sedesu. Problem ten moze by¢ takze zwigzany z nieprawidtowym ujsciem
cewki lub zrosnigciem spoidta tylnego warg sromowych mniejszych, co wymaga korekgciji chirurgiczne;.

Nietrzymanie moczu powodowane $miechem

W leczeniu tego zaburzenia, polegajacego na niekontrolowanej petnej mikcji jedynie podczas $miechu,
poza zasadami uroterapii standardowej, stosuje sie uroterapie specjalistyczng metodg biofeedback celem
wzmocnienia sity migsni przepony moczowo-ptciowej. Z uwagi na prawdopodobng role osrodka m kgiji
centralnego ukfadu nerwowego w wystepowaniu tego zaburzenia, w jego leczeniu znalazty rowniez
zastosowanie leki o dziataniu centralnym, takie jak metylofenidat. Wprowadzenie tego typu leczenia moze
mie¢ miejsce jedynie po potwierdzeniu rozpoznania za pomocg badania urodynamicznego, wykonanego
w osrodku referencyjnym.

Nadmiernie czeste oddawanie moczu w ciggu dnia

Bardzo czeste oddawanie niewie kich porcji moczu w ciggu dnia, ustepujgce w nocy, bez innych objawow
ze strony uktadu moczowego, najczesciej ma podtoze psychologiczne. Po wykluczeniu choréb powodujgcych
poliurie (cukrzyca, moczéwka pochodzenia centralnego lub nerkowego, ZUM) w leczeniu poza zastosowaniem
zasad uroterapii standardowej pomocna moze by¢ psychoterapia.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Dysfunkcija szyi pecherza

Zaburzenie mikcji zwigzane z nieprawidtowym i/lub opdznionym otwarciem szyi pecherza podczas mikcji
w stosunku do skurczu wypieracza. Jest to zwigzane najczesciej z nieprawidlowg praca zwieracza
wewnetrznego cewki moczowej. Po wykluczeniu mechanicznej przeszkody podpecherzowej (zastawki cewki
tylnej lub przedniej, zwezenia cewki jatrogenne itp.), stosuje sie leki, ktére poprzez wybiérczg blokade
receptoréw a1-adrenergicznych (doksazosyna, tamsulosyna) znajdujacych sie w szyi pecherza, utatwiajg
relaksacje zwieracza wewnetrznego cewki, a tym samym poprawiajg parametry urodynamiczne.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Przewlekla choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw
zawierajgcych doksazosyne w leczeniu przewlekiej choroby nerek u dzieci do 18 roku zycia. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 22.11.2018 r. w bazach medycznych Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid)
i Cochrane Library (CENTRAL). Jako date odciecia przyjeto dzien 01.01.2016r., tj. wyszukiwano badan
opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie AOTMiT-OT-434-57/2015.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: dzieci do 18 roku zycia z przewlektg chorobg nerek.
Interwencja: doksazosyna.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania doksazosyny w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglgdy systematyczne, metaanalizy, badania
nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne, opisy przypadkow.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego wtgczono jedno pierwotne badanie — retrospektywne badanie kohortowe z grupg
kontrolng opisane w pracy Wréblewski 2017.

Tabela 3. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Wroéblewski 2017

Zrédio
finansowania:

Nie zgtoszono

Retrospektywne badanie kohortowe
z grupg kontrolng.

Cel: ocena aktualnej czestosci
wystepowania nadci$nienia tetniczego
u dializowanych polskich pacjentow
pediatrycznych, a takze ocena
skutecznosci zastosowanego
leczenia; w 2013 roku [zebrano dane z
10 (z12) osrodkéw prowadzacych

Do badania wigczono 59 pacjentow
pediatrycznych.

Nadcisnienie rozpoznawano, jezeli
wartos¢ ci$nienia skurczowego
lub rozkurczowego wynosita powyzej
95 percentyla (SDS = 1.65 ang.
standard deviation score - wynik
odchylenia standardowego) biorac
pod uwage: pteé, wiek oraz wzrost

o Efektywnos¢ leczenia
przeciwnadcisnieniowego

¢ Rodzaj stosowanego
leczenia

dialize w populacji pediatrycznej w | dziecka.

Polsce] w poréwnaniu z danymi
zebranymi z13 os$rodkéw z lat
2003/2004

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Wréblewski 2017

Przeanalizowano dane 59 pacjentéw w wieku ponizej 18 lat: 40 chtopcow (67,8%) i 19 dziewczat (32,2%), ktorzy
byli poddawani dializie przez co najmniej 3 miesigce. Z grupy analizowanych pacjentéw wyekstrahowano dane
46 dzieci z nadcisnieniem tetniczym (77,97%). Sposréd 59 pacjentdow wigczonych do badania 40 osobom podano
leczenie hipotensyjne.

Sredni wiek pacjentéw z nadcisénieniem tetniczym wynosit 132 miesigce (11 lat), pacjenci z nadcisnieniem
byli starsi w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowym ci$nieniem tetniczym poddawanym dializom. Sredni czas
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dializy wynosit 16 miesiecy. 63,04% pacjentéw poddano dializie otrzewnowej, podczas gdy 36,96% byto
poddanych przewlektej hemodializie.

Poréwnujgc dane zebrane odpowiednio w latach 2003/2004 i 2013, nie obserwowano istotnych réznic miedzy
wiekiem, picig, pomiarami antropometrycznymi i rodzajem techniki dializy. Istotng réznice odnotowano
dla sredniego czasu dializy (p = 0,048), ktéry okazat sie krotszy w 2013 r., a takze miedzy Srednia czestoscig
wystepowania nadcisnienia (p = 0,05), ktéra okazata sie wyzsza w 2013 r.

Wyniki

W analizowanej grupie stwierdzono, ze 20/40 (50%) oséb byto leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny
(ACE-l), 27/40 (67,5%) pacjentow - blokerem kanatu wapniowego, 20/40 (50%) osob - beta-blokerami,
12/40 (30%) pacjentow - lekami moczopednymi, 4/40 (10%) pacjentow blokerami receptora angiotensyny Il (ARB)
i 2/40 (5%) pacjentoéw lekami blokujacymi receptory a-adrenergiczne. Monoterapie zastosowano u 13/40 (32,5%)
pacjentdw, natomiast terapie skojarzong, zdefiniowang jako jednoczesne stosowanie 2 lub wiecej lekéw
obnizajgcych cisnienie krwi, zastosowano u 27/40 (67,5%) pacjentéw. Przepisane leki stosowane w leczeniu
nadcisnienia byty podobne do tych raportowanych w latach 2003/2004.

W monoterapii byta stosowana: amlodypina 5/13 (38,46%) i beta-blokery 3/13 (23,08%), ACE-I i doksazosyna
byty rownowaznie stosowane u 2/13 (15,38%).

Zastosowanie ACE-I w monoterapii jako poczgtkowej terapii byto znaczaco nizsze (p = 0,04) w 2013 r.
w poréwnaniu z leczeniem pierwszego rzutu stosowanym w 2003/2004 r. Ogdélne wykorzystanie inhibitorow ACE
byto poréwnywalne (p = 0,16) w analizowanych latach. W 2013 r. rosngca rola ACE-l w leczeniu nadci$nienia
tetniczego zostata odnotowana jedynie w terapii skojarzonej. Czesto$¢ stosowania furosemidu w monoterapii byta
znacznie wyzsza (p = 0,4) w 2013r. niz w latach 2003/2004. Analiza wykazata,
ze beta-adrenolityki  byly jednym z  glébwnych lekdw  przeciwnadcisnieniowych  stosowanych
w mono- jak i w politerapii w 2013 roku, podczas gdy w roku 2003/2004. wykazano rosngcy priorytet
beta-blokerow, lecz tylko w terapii skojarzonej z 3-4 lekéw. Nie byto znaczacych réznic w wykorzystaniu innych
grup lekéw w analizowanych latach.

W badaniu wykazano, ze u 61% pacjentdw nadcisnienie byto niewtasciwie leczone (wartosci ci$nienia krwi
powyzej 95 percentyla, co jest podobne do wynikow uzyskanych w latach 2003/2004 (65%). W ciggu ostatnich
10 lat poziom nierozpoznanego nadci$nienia pozostat taki sam (10,2% vs 11,2%).

U pacjentdw poddanych leczeniu hipotensyjnemu, wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego zostaty
przypisane jako normotensyjne tylko u 18/40 (45%) pacjentéw, u 22/40 (55%) pacjentéw pomimo leczenia
wystepowato nadcidnienie, co sugeruje, ze byli oni leczeni nieodpowiednio. Co wiecej, w grupie pacjentow
uwazanych za normotensyjnych, 6/19 (31,58%) osobnikéw miato podwyzszone izolowane skurczowe
lub rozkurczowe cisnienie krwi, a 3 z nich miato nieprawidtowo podwyzszone wartosci zarébwno w zakresie
cisnienia skurczowego jak i rozkurczowego.

W grupie 0os6b z nadci$nieniem tetniczym nieskutecznie leczonych, nieprawidtowe izolowane skurczowe cisnienie
krwi rozpoznano u 3/40 pacjentéw, natomiast nieprawidtowe izolowane rozkurczowe cisnienie krwi stwierdzono
u 13/40 pacjentéw. Szesciu z 40 pacjentéw miato nadcisnienie krwi zaréwno skurczowe, jak i rozkurczowe.

Skuteczne leczenia nadcisnienia monoterapig osiggnieto u 7/13 (53,84%), a terapig skojarzong u 11/27 (40,74%)
badanych, podczas gdy w latach 2003/2004 wartosci te wynosity odpowiednio 16/24 (66,67%) i 14/46 (30,43%).
Poréwnujgc wyniki z 2013 roku z wynikami uzyskanymi w latach 2003/2004, nie stwierdzono istotnej réznicy w
skutecznosci leczenia, zaréwno monoterapii (p = 0,19), jak i terapii skojarzonej (p = 0,26). Ten rezultat prowadzi
do wniosku, ze odsetek pacjentéw z odpowiednio kontrolowanym cisnieniem krwi jeszcze sie nie zmienit.

Sposrdod 22 pacjentéw z nieskutecznie kontrolowanym cisnieniem tetniczym tylko 6 (23,3%) byto leczonych
terapia skojarzong z co najmniej 3 lekéw. Nalezy zauwazyé, ze 16/22 (73%) pacjentdw nie byto leczonych
za pomocg wszystkich dostepnych metod obnizania cisnienia krwi.

Leki blokujgce receptory a-adrenergiczne

Dane wspierajgce stosowanie lekéw blokujgcych receptory a-adrenergiczne jako lekéw przeciwnadcisnieniowych
u dzieci sg bardzo ograniczone. Co wiecej, leki te mogg powodowacé szereg skutkéw ubocznych, takich jak
sennos$é. Analiza wykazata, ze alfa-blokery (tutaj jedynie doksazosyna) byly stosowane jako monoterapia u
15,38% leczonych pacjentow, w przeciwienstwie do lat 2003/2004, kiedy przypisywanie alfa-blokeréw byto
obserwowane tylko w terapii 3-lekowej i 4-lekowe;.

Whioski autoréw

Leczenie przeciwnadcisnieniowe u dializowanych dzieci nie zmienito sie znaczgco w ciggu ostatniej dekady
w odniesieniu do stosowanych grup lekéw. Pomimo szerszej mozliwosci stosowania lekdow
przeciwnadcisnieniowych, skutecznos¢ terapii wcigz byta niezadowalajgca.
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3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu Wréblewski 2017 nie analizowano bezpieczenstwa.

3.2. Neurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia;
nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia

3.2.1. Wyszukiwanie dowodow naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczehnstwa stosowania preparatow
zawierajgcych doksazosyne w leczeniu neurogennej dysfunkcji pecherza u dzieci do 18 roku zycia
i nieneurogennej dysfunkcji pecherza u dzieci do 18 roku zycia. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
20.11.2018 w bazach medycznych Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) i Cochrane Library
(CENTRAL). Jako date odciecia przyjeto dzien 01.01.2016 r., tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie AOTMIiT-OT-434-50/2015.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: dzieci do 18 roku zycia z neurogenng lub nieneurogenng dysfunkcjg pecherza.
Interwencja: doksazosyna.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania doksazosyny w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglady systematyczne, metaanalizy, badania
nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne, opisy przypadkow.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

3.2.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego wigczono 2 publikacje, w tym 1 przeglad niesystematyczny Kakizaki 2016
i 1 badanie pierwotne Kroll 2016.

o Kakizaki 2016 — przeglad niesystematyczny, do ktérego witgczono: 1 badanie RCT (Kramer 2005)
oraz dowody nizszej jakosci (Austin 1995, Cain 2003, Donohoe 2005, Yucel 2005) oceniajgce
efektywnos$¢ a-blokeréw w terapii nieneurogennej dysfunkcji dolnych drég moczowych (non-neurogenic
lower urinary tract dysfunction, LUTD) u dzieci.

e Kroll 2016 — badanie obserwacyjne, prospektywne oceniajgce skutecznos¢ leczenia selektywnymi
a-blokerami u dzieci z neurogenng dysfunkcjg drég moczowych i podwyzszonym cisnieniem wyciekania
moczu (increased leak point pressure, LPP).

Tabela 4. Skréotowa charakterystyka badan witaczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Kakizaki 2016
Zrédio finansowania:
brak danych

Typ badania: przeglad
niesystematyczny 1 RCT
(Kramer 2005) oraz dowodow
nizszej jakosci (Austin 1995,
Cain 2003, Donohoe 2005)

Przeszukiwane bazy: brak
danych

Cel badania: ocena
efektywnosci leczenia a-
blokerami w nieneurogenne;j
dysfunkcji dolnych drog
moczowych (LUTD) u dzieci

Interwencja: doksazosyna
stosowana w réznych dawkach

Kryteria wtaczenia: dzieci z
nieneurogenng dysfunkcjg
dolnych drég moczowych.

Liczebnos¢ populacii:

e Austin 1995: (n=17)

e Cain 2003: (n=55)

e Donohoe 2005:
(n=26)

e Kramer 2005: (n=18
Doksazosyna, 0,5
mg/dzien); (n=20 Placebo)

e Yucel 2005: (n=12
Doksazosyna, 0,5-2

Ocena dysfunkcji oddawania
moczu.
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Terazosin, 2-5 mg/dzien,
Tamsulosin, 0,2-0.8 mg/dzien,

Komparator: Placebo (Kramer
2005); Biofeedback (Yucel
2005)

Okres obserwacji: od 1 do 48
miesiecy w zaleznosci od
badania

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
(od 0,5-2 mg/dzien w mg/dzien); (n=16
zaleznosci od badania); Biofeedback)

Kroll 2016

brak danych

Zrédto finansowania:

Typ badania: badanie
obserwacyjne, prospektywne,

Cel badania: ocena
skutecznosci leczenia
selektywnymi a-blokerami u
dzieci z neurogenng dysfunkcjg
drég moczowych i LPP

Interwencja: a-bloker —
doksazosyna, podawana przez
6-8 tygodni z poczatkowg
dawkg 0,03 mg / kg. W
przypadku kolejnej dawki
pacjenci o masie ciata do 20 kg
otrzymywali od 0,5 mg do 1 mg
doksazosyny; od 20 kg m.c. do
40 kg m.c. - od 1 mg do 2 mg;
powyzej 40 kg m.c. - 2 mg
doksazosyny w pojedynczej
dawce wieczorem.

Okres obserwacji: 6-8 tygodni,.
W okresie obserwacji
pacjentom zalecono
kontynuowanie przyjmowania
doustnych srodkow
antycholinergicznych,
kontynuacje cewnikowania
przerywanego (CIC), kontrole
objetosci cewn kowanego
moczu, obserwacje suchosci
(“urinary dryness” ) i
prowadzenie dzienniczka
nietrzymania moczu.

Po 6-8 tygodniach od
rozpoczecia leczenia
doksazosyng pacjenci odbywali
wizyte kontrolna, podczas
ktorej wykonywane byto
badanie urodynamiczne.

Kryteria wtaczenia: dzieci z
neurogenng dysfunkcjg
pecherza z rozpoznaniem
podwyzszonego LPP powyzej
40 cm H20.

Liczebno$¢ populacji: N = 14,
dzieci w wieku od 6 do 16 lat.

LPP- cisnienie wyciekania
moczu (ang. leak point
pressure).

LPV- pojemnos¢
cystometryczng
wyciekajgcego moczu (ang.
leak point volume)

3.2.3.

Kakizaki 2016
Whioski

na temat skutecznosci

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

leczenia i bezpieczenstwa zastosowania doksazosyny autorzy oparli

na podstawie 5 prac (Tabela 7). Autorzy podkre$laja, iz przedstawione badania byty spéjne co do skutecznosci
zastosowania a-blokeréw u dzieci z LUTD (w szczegdlnosci u dzieci z dysfunkcjg oddawania moczu i pierwotng
dysfunkcja szyjki pecherza moczowego), pomimo tego, ze ich rodzaj, dawka, ditugos¢ leczenia i obserwacji byty
rézne w badaniach.

Tabela 5. Wyniki badan uwzglednione przez autoréw pracy Kakizaki 2016

Rok Liczba Interwencja P LuELE
aaty ublikacji LI acjentow a-blocker, dawka bacan
P 1 pacj ’ (miesiace)
Austin 1995 dysfunkcja oddawania moczu 17 Doksazosyna, 0,5-1 mg/dzien 1-16 (Srednia 4,5)
. Zaburzenia oddawania moczu .
Cain 2003 (Voiding dysfunction, DV) 55 Doksazosyna, 0,5-2 mg/dzien >6
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Czas trwania
badania
(miesiace)

Rok
publikacji

Liczba Interwencja

Wskazanie pacjentow a-blocker, dawka

Autor

Terazosin, 2-5 mg/dzien,
Donohoe 2005 PBND 26 Tamsulosin, 0,2-0,8 mg/dzien, 6-48 (Srednia 31)
Doksazosyna, 2-4 mg/dzien

Zaburzenia w oddawaniu 18 Doksazosyna, 0,5 mg/dziehn 1
Kramer 2005 . -
moczu (dysfunctional voiding)
20 Placebo 1
12 Doksazosyna, 0,5-2 mg/dzien 6
Yucel 2005
DV 16 Biofeedback -

W publikacji Yucel 2005 wykazano, iz zastosowanie biologicznego sprzezenia zwrotnego (biofeedback) u 16
dzieci w porodwnaniu z zastosowaniem doksazosyny u 12 dzieci dawato poréwnywalne wyniki w przypadku
dysfunkcji oddawania moczu, jednakze w grupie stosujgcej a-blokery zanotowano wyzszy stopien zadowolenia
rodzicow. Autorzy badania wskazali, ze potgczenie biofeedbacku i a-blokeréw (doksazosyny) moze byc¢
stosowane jako dodatkowa terapia w przypadku nawracajgcego/opornego na leczenie pecherza nadreaktywnego
(OAB). W podwajnie zaslepionym badaniu (Kramer 2005) poréwnujgcym skutecznos$¢ doksazosyny u 18 dzieci
z placebo u 20 dzieci nie wykazano znamiennej obiektywnej korzysci na korzys¢ doksazosyny, jednakze
wykazano znaczng subiektywng korzy$¢ w zakresie poprawy nietrzymania moczu.

Whnioski autoréw

Na podstawie wigczonych badan autorzy wnioskujg, ze stosowanie a-blokeréw jest skuteczne w leczeniu dzieci
z LUTD. Obiecujgce wyniki stosowania a-adrenolitykow w leczeniu dzieci z LUTD powinny zainicjowac
prowadzenie dalszych wieloosrodkowych, randomizowanych badan dot. stosowania réznych selektywnych a-
blokeréw w celu potwierdzenia ich zastosowania w populacji pediatrycznej z LUTD.

Kroll 2016

W badaniu udziat wzieto 14 dzieci, 5 chtopcow i 9 dziewczynek w wieku od 6 do 16 lat. Przepuklina rdzeniowo-
oponowa (meningomyelocele) byla przyczyng neurogennej dysfunkcji pecherza u wszystkich z nich,
1 pacjent miat utajong dysrafie rdzenia kregowego (ang. occult spinal dysraphisim).

Wszystkie dzieci poddano badaniom urodynamicznym. Badania te oceniaty odczuwanie cewki moczowej
i uczucie petnosci pecherza, pojemnos¢ cystometryczng wyciekajgcego moczu (ang. leak point volume, LPV)
i ci$nienie wyciekania moczu (LPP), a takze odksztatcenie i kurczliwo$¢ Scian pecherza. U wszystkich dzieci
zaobserwowano zwiekszone LPP i zmniejszone LPV podczas badania cystometrycznego. W grupie badanej LPP
wyniosto 45-210 cm H20 (mediana: 98 Q25-Q75: 90-129 cm H:20), a LPV wyniosto 30-290 ml (mediana: 135,
Q25-Q75: 62-209 ml).

Po 6-8 tygodniach leczenia doksazosyng przeprowadzono ponownie badania urodynamiczne u 13 pacjentow.
U zadnego z pacjentéw nie zanotowano zmian w czuciu cewki moczowej, ani w odczuwaniu przepetnienia
pecherza. U dzieci leczonych doksazosyng LPP wyniosto 30-200 cm H20 (mediana: 90; Q25-Q75: 56-115 cm
H20), a LPV wynosito 30-280 ml (mediana: 145, Q25-Q75: 68-230 ). U 4 pacjentow wyciek moczu wystgpit przy
znaczgco niskim cidnieniu; u 9 pacjentéw nie wykryto istotnych zmian w LPP. U 3 pacjentéw odnotowano istotny
wzrost pojemnosci pecherza spowodowany spadkiem nadczynnos$ci wypieracza. Jednak zaden z pacjentéw nie
osiggnat oczekiwanej pojemnos$ci pecherza. Poprawe poprzez zwiekszenie objetosci pecherza obserwowano
gtéwnie u starszych dzieci (Rysunek 1).
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Rysunek 1. Réznica pomiedzy oczekiwang i zmierzong objetoscig pecherza (przedstawiona w postaci deficytu
w stosunku do oczekiwanej warto$ci) u badanych dzieci

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic zaréwno w LPP, jak i LPV przed leczeniem i po leczeniu (p=0,113
i p=0,505 odpowiednio) doksazosyng. Niemniej deficyt w stosunku do oczekiwanej objetosci pecherza byt
najwiekszy w najstarszej grupie pacjentow (Rysunek 1). U jednego pacjenta nastgpito pogorszenie stanu
wstrzymywania moczu, a czesto$¢ cewnikowania moczu rowniez ulegta zmniejszeniu. U 3 dzieci po zakohczonym
leczeniu zanotowano poprawe wodonercza w badaniach ultrasonograficznych. Stwierdzono istotng statystycznie
korelacje miedzy wiekiem pacjenta a LPP (korelacja rangowa Spearmana (rho Spearmana) = 0,664, p <0,05), a
takze LPV (rho Spearmana = 0,876). Nie stwierdzono korelacji migdzy wiekiem pacjenta, a zmiang LPP i LPV
przed i po leczeniu (rho Spearmana = 0,066 dla LPP, rho Spearmana = 0,222 dla LPV, p <0,005).

Whioski autorow

Wyniki z badania sg zgodne z wnioskami z innych badah dot. zastosowania a blokeréw u dzieci z pecherzem
neurogennym. Doksazosyna nie poprawiata w sposob istotny statystycznie parametréw funkcji zwieracza u dzieci
z neurogennym pecherzem.

3.2.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Kakizaki 2016

Na podstawie pieciu przeanalizowanych publikacji (Tabela 7) autorzy wnioskuja, ze a-blokery wydajg sie by¢
dobrze tolerowane u dzieci.

Kroll 2016

Jeden chiopiec, ktéry doswiadczyt efektow ubocznych, sennosci i obnizenia cisnienia krwi, nie ukonczyt badania.
W trakcie badania u zadnego z dzieci nie wystgpity objawy infekcji drog moczowych. U jednego pacjenta
obserwowano stanu wstrzymywania moczu, co zostato potwierdzone przez kolejne badania urodynamiczne.
Autorzy stwierdzili, ze w przestawionym badaniu, podobnie jak w innym badaniach dot. doksazosyny, czestos¢
dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem leku byta niska.

3.3. Omoébwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenia badan wtgczonych do opracowania
Kakizaki 2016

o Przeglad niesystematyczny, brak informac;ji nt. liczby i rodzaju przegladanych baz oraz informacji nt. daty
odciecia dla wyszukiwanych danych;

e Brak szczegétowych informacji nt. wieku pacjentéw witgczonych do przegladu, wiadomo, ze jest
to populacja pediatryczna;

e Brak szczegétowego omowienia wynikéw poszczegdlinych badan wigczonych do przegladu.
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Kroll 2016
o Badanie niskiej jakosci — obserwacyjne, prospektywne;
e Brak komparatora, badanie jednoramienne;
e Mala liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu (n=14).
Wroéblewski 2017
o Badanie niskiej jakosci - retrospektywne badanie kohortowe z grupg kontrolng;
¢ W badaniu tylko dwéch pacjentéow leczonych byto doksazosyng;
¢ W badaniu nie analizowano bezpieczenstwa.
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ChPL Cardura Charakterystyka Produktu Leczniczego Cardura

Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 2018-10-26 (poz. 105). Wykaz refundowanych
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych.
Doxazosinum we wskazaniu neurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia,
Raport AOTMIT- nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia. Opracowanie na potrzeby oceny
0T-434-50/2015 zasadnosci dalszego finansowania ze srodkdéw publicznych lekéw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Raport
Nr: AOTM-0T-434-50/2015. Warszawa, 20 styczen 2016 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych.
Doxazosinum we wskazaniu przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia. Opracowanie na
potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Raport nr: AOTMiT-434-57/2015. Warszawa, 20 styczen 2016 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych. Wydziat Oceny Technologii Medycznych. Doksazosyna
Raport AOTMIT- w leczeniu neurogennej dysfunkcji pecherza i nieneurogennej dysfunkcji pecherza u dzieci do 18
0OT-4434-24/2013 roku zycia. Opracowanie dla Rady Przejrzystosci. Raport Nr: AOTM-OT-434-24/2013.
Warszawa, wrzesien 2013 r.

Raport AOTMIT-
0OT-434-57/2015
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajacych oceniang substancje czynna
finansowanych ze sSrodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 6. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

Zakres wskazan

Nazwa, postac UCZ | CHB CcDh WLF pozarejestracyjnych WDS
i dawka leku SleLe A2 = | = | =1 | = objetych PO | "Iy
refundacja
76.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujace receptory alfa-adrenergiczne
przewlekta choroba nerek u
dzieci do 18 roku zycia;
. neurogenna dysfunkcja
Adad°x’nfab'etk" 2 | 30tabl. | 5909990901890 | 567 | 595 | 931 | 931 | pecherza u dziecido 18 roku | 30% | 2,79
9 zycia; nieneurogenna
dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia
Adadox, tabletki, 4 | 3 4 1) | 5009990902255 | 11,34 | 11,91 | 17,22 | 17,02 | Przewlekia chorobanereku | 55, | 5 47
mg dzieci do 18 roku zycia
Adadox, tabletki, 4 | g a1 | 5009990902293 | 34,02 | 35,72 | 4594 | 45,04 | Przewlekia chorobanereku | 55 | 43 7g
mg dzieci do 18 roku zycia
przewlekta choroba nerek u
dzieci do 18 roku zycia;
Apo-Doxan 1. tabl neurogenna dysfunkcja
P 1ma v 30 szt. 5909990969517 | 10,80 | 11,34 | 13,25 | 6,09 pecherza u dzieci do 18 roku | 30% | 8,99
9 zycia; nieneurogenna
dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia
przewlekta choroba nerek u
dzieci do 18 roku zycia;
! neurogenna dysfunkcja
Apo D°2X?: 2.1l | 30t | 5009990969616 | 16,85 | 17,69 | 21,05 | 12,18 | pecherza u dziecido 18 roku | 30% | 12,52
9 zycia; nieneurogenna
dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia
Apo-Doxan 4, tabl., przewlekta choroba nerek u o
4mg 30 szt. 5909990969715 | 21,56 | 22,64 | 27,95 | 24,36 dzieci do 18 roku 2ycia 30% | 10,90
Apo-Doxan 4, tabl., | 60,1 | 5909991271367 | 36,17 | 37,98 | 46,20 | 46,20 | PrzeWwlekia chorobanereku | 550, | 43 g5
4 mg dzieci do 18 roku zycia
Cardura XL, tabl. o rzewlekta choroba nerek u
zmodyf kowanym 30 tabl. | 5909990431410 | 19,70 | 20,69 | 26,00 | 24,36 praewier A 30% | 8,95
L dzieci do 18 roku zycia
uwalnianiu, 4 mg
Cardura XL, tabl. o rzewlekta choroba nerek u
zmodyf kowanym 30 szt. 5909990431519 | 49,25 | 51,71 | 59,93 | 48,72 praewler A 30% | 25,83
L dzieci do 18 roku zycia
uwalnianiu, 8 mg
30 szt.
Doxagen, tabl. o 3 rzewlekta choroba nerek u
przedtuzonym . 5909990037957 | 19,06 | 20,01 | 25,32 | 24,36 przewier A 30% | 8,27
o blist.po dzieci do 18 roku zycia
uwalnianiu, 4 mg
10 szt.)
Doxalong / Doxar
XL, tabl. o 30 szt. | 5909990790951 | 19.12 | 20,08 | 2539 | 24,36 | PrZewlekia chorobanereku | 550, | g4
przedtuzonym dzieci do 18 roku zycia
uwalnianiu, 4 mg
Doxalong / Doxar
XL, tabl. o 90szt. | 5909990884582 | 58,32 | 61,24 | 71,46 | 71,46 | PrZeWlekia chorobanereku | 550 | og 44
przedtuzonym dzieci do 18 roku zycia
uwalnianiu, 4 mg
przewlekta choroba nerek u
dzieci do 18 roku zycia;
30 szt. .
Doxanorm. tabl.. 1 @3 neurogenna dysfunkcja
m ’ ” blist po 5909990854318 | 12,96 | 13,61 | 15,52 | 6,09 pecherza u dzieci do 18 roku | 30% | 11,26
9 10 s'zpt ) zycia; nieneurogenna
' dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia
Doxanorm. tabl.. 2 30 szt przewlekta choroba nerek u
m ’ ” @3 ’ 5909990854417 | 16,03 | 16,83 | 20,19 | 12,18 dzieci do 18 roku zycia; 30% | 11,66
9 neurogenna dysfunkcja
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Zakres wskazan i
Nazwa, postac UCZ | CHB (o0} WLF pozarejestracyjnych WDS
i dawka leku CIELT EedE s 2 | = | = | objetych PO | "2y
refundacja
76.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujace receptory alfa-adrenergiczne
blist.po pecherza u dzieci do 18 roku
10 szt.) zycia; nieneurogenna
dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia
30 szt.
Doxanorm, tabl., 4 3 5909990854516 | 19,70 | 20,69 | 26,00 | 24,36 | Przewleklachorobanereku | 450 | g g5
mg blist.po dzieci do 18 roku zycia
10 szt.)
przewlekta choroba nerek u
30 szt dzieci do 18 roku zycia;
@3 ’ neurogenna dysfunkcja
Doxar, tabl., 1 mg blist.po 5909990484911 | 12,96 | 13,61 | 15,52 | 6,09 pecherza u dzieci do 18 roku | 30% | 11,26
10 s'zt) zycia; nieneurogenna
' dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia
przewlekta choroba nerek u
dzieci do 18 roku zycia;
neurogenna dysfunkcja
Doxar, tabl., 2 mg 28 szt. 5909991298043 | 5,35 5,62 8,79 8,79 pecherza u dzieci do 18 roku | 30% | 2,64
zycia; nieneurogenna
dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia
przewlekta choroba nerek u
dzieci do 18 roku zycia;
neurogenna dysfunkcja
Doxar, tabl., 2 mg 28 szt. 5909991276492 | 5,40 5,67 8,84 8,84 pecherza u dzieci do 18 roku | 30% | 2,65
zycia; nieneurogenna
dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia
przewlekta choroba nerek u
30 szt. dzieci do 18 roku zyci._a;
@3 neurogenna dysfunkqa
Doxar, tabl., 2 mg blist.po 5909990485017 | 20,30 | 21,32 | 24,68 | 12,18 pecherza u dzieci do 18 roku | 30% | 16,15
10 szt.) zycia; nieneurogenna
dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia
Doxar, tabl., 4 mg | 120 tabl. | 5908289660289 | 62,64 | 65,77 | 77,89 | 77,89 przde‘fv'e!"a chorobanerek u | 440 | 53 37
zieci do 18 roku zycia
Doxar, tabl, 4mg | 28szt. | 5909991298050 | 10,69 | 11,22 | 16,28 | 16,28 przde‘.”'e.k"a choroba nerek u | 300/ | 4 gg
zieci do 18 roku zycia
Doxar, tabl., 4mg | 28szt. | 5909991276508 | 10,80 | 11,34 | 16,40 | 16,40 | Przewlekia chorobanereku | 550, | 4 o)
dzieci do 18 roku zycia
Doxar, tabletki, 4 | 5 tap1. | 5000991325626 | 9,72 | 10,21 | 15,27 | 15,27 | Przewlektachorobanereku | 550, | 4 5g
mg dzieci do 18 roku zycia
30 szt.
Doxar, tabl., 4 mg | . (3 5909990485116 | 18,90 | 19,85 | 25,16 | 24,36 | Przewlekta chorobanereku | 440 | g 14
ist.po dzieci do 18 roku zycia
10 szt.)
przewlekta choroba nerek u
dzieci do 18 roku zycia;
Doxazosin 30 neurogenna dysfunkcja
Genoptim, tabletki, tabletek 5909991288679 | 2,60 2,73 4,64 4,64 pecherza u dzieci do 18 roku | 30% | 1,39
1mg zycia; nieneurogenna
dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia
przewlekta choroba nerek u
dzieci do 18 roku zycia;
Doxazosin 30 neurogenna dysfunkcja
Genoptim, tabletki, tabletek 5909991288815 | 5,21 5,47 8,82 8,82 pecherza u dziecido 18 roku | 30% | 2,65
2mg zycia; nieneurogenna
dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia
Doxazosin 30 rzewlekta choroba nerek u
Genoptim, tabletki, tabletek 5909991288945 | 10,37 | 10,89 | 16,20 | 16,20 P dzieci do 18 roku 2vci 30% | 4,86
4mg ablete zieci do 18 roku zycia
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Zakres wskazan

Nazwa, postac UCZ | CHB (o0} WLF pozarejestracyjnych wDS
i dawka leku CIELT EedE s 2 | = | = | objetych PO | "2y
refundacja

76.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujace receptory alfa-adrenergiczne

przewlekta choroba nerek u
dzieci do 18 roku zycia;

Doxonex. tabl. 2 30(§Zt' neurogenna dysfunkcja
m:q " blist.po 5909991149611 | 13,93 | 14,63 | 17,99 | 12,18 pecherga u.dzieci do18roku | 30% | 9,46
10 s.zt) 2yCIaE nieneurogenna
' dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia
30 szt.
Doxonex, tabl., 4 3 5909991149710 | 21,49 | 22,56 | 27,87 | 24,36 | Przewlekia chorobanereku | 540, | 44 g5
mg blist.po dzieci do 18 roku zycia
10 szt.)

przewlekta choroba nerek u
dzieci do 18 roku zycia;
neurogenna dysfunkcja

30 szt. 5909991320737 | 5,67 5,95 9,31 9,31 pecherza u dzieci do 18 roku | 30% | 2,79

zycia; nieneurogenna
dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia
przewlekta choroba nerek u

Doxorion, tabletki,
2mg

Doxorion, tabletki,

0,
i 30szt. | 5909991320751 | 11,34 | 11,91 | 17,22 | 17,22 ot o 15 ol runre 30% | 517
Dozox, tabl., 4mg | 30tabl. | 5901720140005 | 18,90 | 19,85 | 25,16 | 24,36 | Przewlektachorobanereku | 440 | g 14
dzieci do 18 roku zycia
Dozox, tabl., 4mg | 90tabl. | 5901720140012 | 56,70 | 59,54 | 69,76 | 69,76 | Przewlekta chorobanereku | 350, | 54 g3

dzieci do 18 roku zycia
przewlekta choroba nerek u
dzieci do 18 roku zycia;

Kamiren. tabl.. 2 30(§Zt' neurogenna dysfunkcja
e 2ot bistpo | 5909990491315 | 18,68 | 19,61 | 2297 | 12,18 | pecherza u dziecido 18 roku | 30% | 14,44
10 szt zycia; nieneurogenna
' dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia
30 szt.
Kamiren, tabl., 4 3 przewlekta choroba nerek u o
i bistpo | 5909990491414 | 20,52 | 21,65 | 26,86 | 24,36 oloct b 16 1oka oycia 30% | 9,81
10 szt.)
. 30 szt.
Kamiren XL, tabl. o
zmodyfkowanym | . (3 1 5909990022571 | 20,52 | 21,55 | 26,86 | 24.36 przde‘f"'e!‘ga ‘Tgmﬁa nereku | 350, | g9.81
UWaInianiU, 4 mg ] |St.p0 ZleCl ao roKu zycCla
0 szt.)
Kamiren XL, tabl. o
zmodyfkowanym | 60szt. | 5909991013820 | 38,02 | 39,02 | 48,14 | 48,14 | Przewleklachorobanereku | 350, | 44 44

L dzieci do 18 roku zycia
uwalnianiu, 4 mg

przewlekta choroba nerek u
dzieci do 18 roku zycia;

Zoxon 1. tabl.. 1 30(;Zt' neurogenna dysfunkcja
m:g v blist.po 5909990903320 | 12,57 | 13,20 | 15,11 | 6,09 pecherza u dzieci do 18 roku | 30% | 10,85
15 s.zt ) zycia; nieneurogenna
' dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia
przewlekta choroba nerek u
30 szt dzieci do 18 roku zycig;
Zoxon 2. tabl.. 2 @3 ' neurogenna dysfunkcja
m’g K blist.po 5909990903429 | 17,82 | 18,71 | 22,07 | 12,18 | pecherza u dziecido 18 roku | 30% | 13,54
10 s.zt ) zycia; nieneurogenna
' dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia
30 szt.
Zoxon 4, tabl., 4 B | 5000990003511 | 18,79 | 19,73 | 25,04 | 24,36 | PrZewlekta chorobanereku | 550 | 7 g9
mg blist.po dzieci do 18 roku zycia
10 szt.)
90 szt.
Zoxon 4, tabl., 4 O 1 5009990080267 | 61,56 | 64,64 | 74,86 | 73,08 | PZeWlekla chorobanereku | 500, | 53 79
mg blist.po dzieci do 18 roku zycia
10 szt.)

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

5.2.1. Przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 22.11.2018 r.)

Items
Search Query found
Search ((((Doxazosin[Title/Abstract]) OR "Doxazosin"[Mesh]))) AND ((((((((("Infant"[Mesh]) OR
"Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]) OR ((child[Title/Abstract] OR children[Title/Abstract] OR
adolescent[Title/Abstract] OR infant[Title/Abstract]))))) AND ((Hypertension[Title/Abstract]) OR
"Hypertension"[Mesh]))) OR ((("Hypertension, Renal"[Mesh]) OR Renal Hypertension[Title/Abstract]) OR
((((Chronic Kidney Insufficien*[Title/Abstract]) OR Chronic Kidney Disease[Title/Abstract]) OR "Renal Insufficiency,
Chronic"[Mesh])))) Filters: Publication date from 2016/01/01

Search ((((Doxazosin[Title/Abstract]) OR "Doxazosin"[Mesh]))) AND ((((((((("Infant"[Mesh]) OR
"Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]) OR ((child[Title/Abstract] OR children[Title/Abstract] OR
adolescent[Title/Abstract] OR infant[Title/Abstract]))))) AND ((Hypertension[Title/Abstract]) OR
"Hypertension"[Mesh]))) OR ((("Hypertension, Renal"[Mesh]) OR Renal Hypertension[Title/Abstract]) OR
((((Chronic Kidney Insufficien*[Title/Abstract]) OR Chronic Kidney Disease[Title/Abstract]) OR "Renal Insufficiency,
Chronic"[Mesh]))))

#18 | Search ((Doxazosin[Title/Abstract]) OR "Doxazosin"[Mesh]) 1721
Search (((((((("Infant"[Mesh]) OR "Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]) OR ((child[Title/Abstract] OR
children[Title/Abstract] OR adolescent[Title/Abstract] OR infant[Title/Abstract]))))) AND

#17 | ((Hypertension[Title/Abstract]) OR "Hypertension"[Mesh]))) OR ((("Hypertension, Renal"[Mesh]) OR Renal 198211
Hypertension[Title/Abstract]) OR ((((Chronic Kidney Insufficien*[Title/Abstract]) OR Chronic Kidney
Disease[Title/Abstract]) OR "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh])))

Search (((((("Infant"[Mesh]) OR "Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]) OR ((child[Title/Abstract] OR
#16 | children[Title/Abstract] OR adolescent[Title/Abstract] OR infant[Title/Abstract]))))) AND 60723
((Hypertension[Title/Abstract]) OR "Hypertension"[Mesh])

Search (((("Infant"[Mesh]) OR "Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]) OR ((child[Title/Abstract] OR

#20

#19 57

#15 children[Title/Abstract] OR adolescent[Title/Abstract] OR infant[Title/Abstract]))) 3636719
#14 | Search (Hypertension[Title/Abstract]) OR "Hypertension"[Mesh] 436213
#13 | Search Hypertension[Title/Abstract] 358708
#12 | Search "Hypertension"[Mesh] 242075
#9 Search (("Hypertension, Renal"[Mesh]) OR Renal Hypertension[Title/Abstract]) OR ((((Chronic Kidney 143042
Insufficien*[Title/Abstract]) OR Chronic Kidney Disease[Title/Abstract]) OR "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh]))
#8 Search (((Chronic Kidney Insufficien*[Title/Abstract]) OR Chronic Kidney Disease[Title/Abstract]) OR "Renal 125057
Insufficiency, Chronic"[Mesh])
#7 | Search Renal Hypertension[Title/Abstract] 2228
#6 | Search "Hypertension, Renal"[Mesh] 19208

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.11.2018 r.)

# A Searches Results
1 exp renovascular hypertension/ 8701

2 Renal Hypertension.ab,kw,ti. 598

3 exp chronic kidney failure/ 56046

4 (Chronic Kidney Insufficien* or Chronic Kidney Disease).ab,kw,ti. | 63300

5 exp hypertension/ 535531
6 Hypertension.ab,kwiti. 424598
7 50r6 664961
8 exp infant/ 596758
9 exp adolescent/ 1044286
10 exp child/ 1656806
11 (children or adolescent or infant).ab,kw,ti. 1122480
12 8or9or10or 11 2392346
13 7 and 12 65642
14 exp doxazosin/ 5934

15 Doxazosin.ab,kwi,ti. 1647

16 14 or 15 6090

17 1or2or3or4ori3 172667
18 16 and 17 335

19 limit 18 to yr="2016" 18

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 22.11.2018 r.)

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Hypertension, Renal] explode all trees 257

#2 (Renal Hypertension):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5137

#3 MeSH descriptor: [Renal Insufficiency, Chronic] explode all trees 5716
(Chronic Kidney Insufficien* or Chronic Kidney Disease):ti,ab,kw (Word

#4 o 8487
variations have been searched)
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Tabela 10

#5 MeSH descriptor: [Hypertension] explode all trees 16451
#6 (hypertension):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 49799
#7 #5 or #6 49799
#8 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 15040
#9 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 97662
#10 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 1394
#11 (children or adolescent or infant):ti,ab,kw (Word variations have been 212581
searched)
#12 #8 or #9 or #10 or #11 212581
#13 #7 and #12 4088
#14 MeSH descriptor: [Doxazosin] explode all trees 342
#15 (doxazosin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 651
#16 #14 or #15 651
#17 #1 or #2 or #3 or #4 or #13 17925
#18 #16 and #17 63
#19 limit 18 to yr="2016" 1

Neurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia;
nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia

. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 20.11.2018 r.)

OT.4321.11.2018

Search

Query

ltems
found

#2

Search ((((((((((((("Urinary Bladder, Neurogenic"[Mesh]) OR Neurogenic Bladder[Title/Abstract]) OR Uninhibited
Neurogenic Bladder[Title/Abstract]) OR Spastic Neurogenic Bladder|[Title/Abstract]) OR Atonic Neurogenic
Bladder[Title/Abstract]) OR (((((Neuropathic OR Neurogenic OR Neurogenesis[Title/Abstract])))) AND
Bladder[Title/Abstract]))) OR ((Non-neurogenic Bladder[Title/Abstract]) OR ((Bladder[Title/Abstract]) AND (((Non-
neurogenic OR Non-neuropathic OR Non-neurogenesis[Title/Abstract])))))) OR ((("Urinary Bladder,
Overactive"[Mesh]) OR Overactive Bladder[Title/Abstract]) OR Overactive Detrusor[Title/Abstract]))) AND
(("Doxazosin"[Mesh]) OR doxazosin*[Title/Abstract])) AND ((((((((("Urinary Bladder, Neurogenic"[Mesh]) OR
Neurogenic Bladder[Title/Abstract]) OR Uninhibited Neurogenic Bladder[Title/Abstract]) OR Spastic Neurogenic
Bladder[Title/Abstract]) OR Atonic Neurogenic Bladder[Title/Abstract]) OR (((((Neuropathic OR Neurogenic OR
Neurogenesis[Title/Abstract])))) AND Bladder[Title/Abstract]))) OR ((Non-neurogenic Bladder[Title/Abstract]) OR
((Bladder[Title/Abstract]) AND (((Non-neurogenic OR Non-neuropathic OR Non-neurogenesis[Title/Abstract])))))) OR
((("Urinary Bladder, Overactive"[Mesh]) OR Overactive Bladder[Title/Abstract]) OR Overactive
Detrusor[Title/Abstract]))) AND (("Doxazosin"[Mesh]) OR doxazosin*[Title/Abstract])) Filters: Publication date from
2016/01/01

#1

Search ((((((((((((("Urinary Bladder, Neurogenic"[Mesh]) OR Neurogenic Bladder[Title/Abstract]) OR Uninhibited
Neurogenic Bladder[Title/Abstract]) OR Spastic Neurogenic Bladder[Title/Abstract]) OR Atonic Neurogenic
Bladder[Title/Abstract]) OR (((((Neuropathic OR Neurogenic OR Neurogenesis[Title/Abstract])))) AND
Bladder[Title/Abstract]))) OR ((Non-neurogenic Bladder[Title/Abstract]) OR ((Bladder[Title/Abstract]) AND (((Non-
neurogenic OR Non-neuropathic OR Non-neurogenesis[Title/Abstract])))))) OR ((("Urinary Bladder,
Overactive"[Mesh]) OR Overactive Bladder[Title/Abstract]) OR Overactive Detrusor[Title/Abstract]))) AND
(("Doxazosin"[Mesh]) OR doxazosin*[Title/Abstract])) AND ((((((((("Urinary Bladder, Neurogenic"[Mesh]) OR
Neurogenic Bladder[Title/Abstract]) OR Uninhibited Neurogenic Bladder[Title/Abstract]) OR Spastic Neurogenic
Bladder[Title/Abstract]) OR Atonic Neurogenic Bladder[Title/Abstract]) OR (((((Neuropathic OR Neurogenic OR
Neurogenesis[Title/Abstract])))) AND Bladder[Title/Abstract]))) OR ((Non-neurogenic Bladder[Title/Abstract]) OR
((Bladder[Title/Abstract]) AND (((Non-neurogenic OR Non-neuropathic OR Non-neurogenesis[Title/Abstract])))))) OR
((("Urinary Bladder, Overactive"[Mesh]) OR Overactive Bladder[Title/Abstract]) OR Overactive
Detrusor[Title/Abstract]))) AND (("Doxazosin"[Mesh]) OR doxazosin*[Title/Abstract]))

21

Tabela 11

. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 20.11.2018 r.)

# A Searches Results
1 exp neurofilament protein/ or neurogenic bladder/ 10553
2 neurogenic bladder.ti,ab,kw. 4701
3 uninhibited neurogenic bladder.ti,ab,kw. 1

4 Spastic Neurogenic Bladder.ti,ab,kw. 7

5 Atonic Neurogenic Bladder.ti,ab,kw. 2
6

7

8

9

(Neuropathic or Neurogenic or Neurogenesis).ti,ab,kw. 86789
Bladder.ti,ab,kw. 152198
6and7 8142
1or2or3or4or5o0r8 14331
10 Non-neurogenic Bladder.ti,ab,kw. 68

11 (Non-neurogenic or Non-neuropathic or Non-neurogenesis).ti,ab,kw. | 1415
12 6 and 11 1415
13 10 or 12 1415
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Doxazosinum

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 20.11.2018 r.)

14 exp overactive bladder/ 14280
15 Overactive Bladder.ti,ab,kw. 10177
16 Overactive Detrusor.ti,ab,kw. 190

17 14 or 15 0or 16 15855
18 6or13or17 100397
19 exp doxazosin/ 5934
20 doxazosin.ti,ab,kw. 1647
21 19 or 20 6090
22 18 and 21 319

23 limit 22 to yr="2016" 15

OT.4321.11.2018

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Urinary Bladder, Neurogenic] explode all trees 199
#2 (Neurogenic Bladder):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 487
#3 (Uninhibited Neurogenic Bladder):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10
#4 (Spastic Neurogenic Bladder):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10
#5 (Atonic Neurogenic Bladder):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
#6 (Neuropathic or Neurogenic or Neurogenesis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4155
#7 (Bladder):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10058
#8 #6 and #7 515
#9 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #8 515
#10 (Non-neurogenic Bladder):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 34
#11 (Non-neurogenic or Non-neuropathic or Non-neurogenesis):ti,ab,kw (Word variations have been 05
searched)
#12 #7 and #11 41
#13 #10 or #12 41
#14 MeSH descriptor: [Urinary Bladder, Overactive] explode all trees 541
#15 (Overactive Bladder):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2065
#16 (Overactive Detrusor):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 515
#17 #14 or #15 or #16 2176
#18 #9 or #13 or #17 2506
#19 MeSH descriptor: [Doxazosin] explode all trees 342
#20 (doxazosin*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 653
#21 #19 or #20 653
#22 #18 and #21 16
#23 limit 22 to yr="2016" 2

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

25/25



