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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreglenie problemu decyzyinego zwigzanego z finansowaniem wra-
mach srodkdw publicenych sylodosyny (Urorec®, || + 1=czenin objavwsw tagod-
rego rozros fu gruczom krokowego,

Celem niniejszej analizy problemu decyzyrinego [APD} jest opis zagadnieft konteksin kli-
niczrego wedtug schematn PICOS

populacia, w ktdrej dana interwencia ma by stosowana [Pk
interwencia (I

komparatory [C}:

efekty zdrowotne [0].2

W oniniejszej analizie problemu decyz yinego [APD}uwzgledniono nastepujgee aspekty:

opiz problemu zdrowotnego;

preeglad akimalnych standarddw postepowania terapentyeznego wraz = wwegled-
nieniem pozycji analizowanego preparatn wwytycznych Kinicznych;

preeglad rekormendacyi agencii HTA zrzeszonych w INAHTA [The Interra tioral
Natwork of Agercigs for Heal th Tech nelegyr Assgssrient i Qeoith Corg
prezentacja analizowanego preparaty;

wirbdr opeji terapeutyeznych, 2 kidrymi nalesy pordwnaf analizowany preyparatw
ratmachoceny technologiimedyeznych, a takse zestawienie danych farmakologics -
ryrch dla alternatywnyrch opeji terapeutycznych;

prezentacja efektdw sdwowotngch dotyezgeyeh jednostki chorobowe] i jej pree-
biggn oraz istotnych z perspekiywy chorego;

prezentacja aktualnego statuzu finansowania ze frodkdw publicenych analizowa-
ryrch substancii leceniczych;

schematyeznie njeto opis zagadniet konteks tu klinicenego wedtng schermatn PICO,

"PICO - populacia. Mterwenga, komparator, efekt zdrovweny (ang. populabioh Iktanra koK, ook frarisa s,
albaaal.
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2 Populacja

2.1 Definicjajednostki chorobowej

Eagodny rozrostgruczoh lavkowego [ang, berign presta tic yperpdosic, BPH} fo cho-
roba wiystepujgea n mesczyen i 2wigzana 2 rozroztem komdrek gruczotowych i komarek
pod&rielizka gruczotu krokowego, powodujgea 2wezenie drogi odptywn moczin 2

Definicja histopatologiczna okresls tagodny rozrost stercza jako proces chorobowy cha-
rakteryzujgey sie rozrostem komorek zrebu i nabtonka, rozpoceynajqey sie wetrefie oko-
tocewkowej gruczof krokowego 2

Gruczot krokowy lub sterce (po tacinie: prostata} nalesy do uktadu meskich narz gddw
pheiowrch, Jestnieparz yetym narzgdem misfniowo-gruczobowyrn o ghadkiej powisrze hod,
wielkofrigredniego kasztana o wymiarach: 4 x 3x Zom, Stercz ma keztatt rietego ztozka,
splaszczonego wwymiarze preednio -tylnyrm, swrdconego podstaws ku gorze, ktdrg pray-
lega do dna pecherza moczowego, Sterce znajduje sie pod pecherzern moczowym, ku fy-
towi od zpojenia fonowego, Od batiki odbyinicy oddziela go powiez Denovilliersa, Na
przestrzeni ok 25 min pierfciendowato otacza tylng (preypecherzows} czest cewki mo-
czowe, ktdra wiym miejscu preyjmuje nazwe cewld sterczowej Z tego wegledu klinicz-
nytn wyrazem wiekszo i chordb stercza =g objawy i dolegliwo &oi ze strony dolnych drog
raoczowych [LUTS - lowsar wrindry traet site ot s ®

Wowydzielinie gruczotu krokowego znajdujg sie muin, kwadna fosfataza [ang, prostode
gofd phicspliotrss, PAPT i 2wolzty antygen sterczowy [ang, prostrtic spachfe artgan, PSAT
Sezczegolnie oznaczenie PSA ma niewgtplivy udziat w rozpoznawanin i monitorowanin
leczerda raka sterczat

2.2 Patogeneza iczynniki ryzyvka

Etinlogia BPH nie jest do kofica poznana, Wiadomo, 22 zardwno rak, jak i tagodny rozrost
stercza 25 chorobami hormonozalesnymi i do ich rozwoju niezbedna jest hormonalna
funkeja jgder, Choroba nie rozwija zie wcatym narzgdzie, lecz jedynie wstrefie preej frio-
wej, ragrencie stercza zlokalizo wanyr doglowowo od wegdrka nasiennego, boczniei kn
tybowi od cewki ®

Strefa obwodowa gruczoh krokowego jest pierwofnym misjzcetn rozwoju raka, fagodny
rozrost [BPH - berigr prostatic kyperplosic], polegajacy na zwiekszerdn lczby komdrek
zrebui frakeji gmezotowe], dotyezy sfvefy preejseinwej stercza, Rozrost w tym obszarze
prowadzi do powstania strukiury okretlanej mianem gruczolaka, Griczolak jest objety
przez tzw, torebke chirurgiceng, ktirg tworzy thanka zepchnietej na zewngtrz strefy ob-
wodowej 1 thanka spoidta preedniego, Io Sciowy udziat zrebu widknizsto -miefniowego
oraz elementdw gmezotowych w rozrofcie gruczotn krokowego jest osobniczo rdzny i
stanowi podstawe do wyodrebnienia odriennych trpdw histopatologicenych BFH - od
typu z dugg preewagg utkania srebowego po typ 2 dorninacjy thanki gruczotows], prey
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czym hajezefrie] wystepuje rozrost o charakterze wibknisto -raiefniowo-gruczolakowa-
trrm.

Stercz jestnarzgdem hormonozaledmorn i podlega wphrwowd hormondw pieciowrch - roz-
widj 1 rozrost frakeji gruczotowsj stymulnjy androgeny, estrogeny wirwierajy wpbyw na
zrgh stercza Rozrost zrebu oddziamje rdwniez na komodrki gmezotowe, pobudzajae je
takze do rozrostu Istniejg preestanki sugerujgee, 2e do BPH dochodzi wwirniku dziatania
czynnikdw werostowyrch [growth focters}na zrgb graczotu krokowego icz g 88 gruczotowsy
jego strefy preejiciowei Inna teoria stanowi, Ze rozroztstercza powstaje wwynikn zabu-
rzenia rownowagi ilofciowej pomiedzy licz by komadrek obumierajgeych w nastepshwie
apoptozy a liczbg komdrek nowopowstajacyeh Prayjmuje sig, 22 rozwdj BPH jest nastep-
stwem kilkn roznych, jednak fyeznie dziatajgeyeh procesdw patologicznych, Wiadomo, 22
czynnikaminiezbednymidla powstania tej choroby 54 czynno&é hormonalna jader [EFH
nie wirstepnje umeiczyzn pozbawionyeh jgder preed okresemn dojreatodei phoiowej} oraz
proces starzenia (BPH wystepuje na ogdtu mezezyzn ponad 60-letnich}

c iki ]
Udowodniono, Ze spofrdd wisln czronikiw ryzvka najwainisjsze sq: stareenie zie orga-
nizran i androgeny, a ponadio:

+ wiek meZczyeny - fagodny rozrozt stercza jest zwykle traktowany jako nataralna
konsekwencja starzenia zie organizmn; zaobeerwowano, Ze zapadalnost na wow,
chorobe wyrafnie werasta z wiekiem, Najwiecej danych dostarczajg badania au-
topzyine, Zmiany histopatologicene charakterystyczne dla bgodnego rozrostu
stercza stwierdza zie u ponad 90 proc, badanych medcz yen powyaej 80, roku Zycia;

+ hormony:

+ rasaistrefy geograficene - rzadziej chorujg Arabowie, mieszkatiey Afrykii preed-
stawiciele rasy 2o#ej, chociaz Murzyni amerykatizey oz efrisj wymagajg interwen-
cji lekarzkiej anizeli biali Amerykanie, Prawdopodobnie u rasy czamej wezetnie]
naztepnije starzenie;

« ceynniki frodowiskows - badania epiderniologicene dowodzg, 22 na tagodny roz-
rozt stercza oz eiviej chornjg misszkatioy duzych miast, zamieszkujgey tereny za-
nieczyszzczone, tagodny rozrost stercza wystepuje czefrie] u ludzi wyksztateo-
nych, prowadz geych siedzgey teyb Zycia;

« odaywianie - wirdd niekorzystoych czynnikdw w odiywianin nalefy wirrnienit:
nadimiar spodywanego miesa i jego preetwordw przy niedoborze jarzyn, nad-
mierngilost przypraw, lekdw, stres i napiecie nerwowe, takae naduzywanie alko-
holu i palenie papisros dw;

+  zeks - wphrw akbrwmo S0l sekenalne] na rozwdi fagodnego rozrosta stercza jest
niejazny, Niektdrzy podajq, 22 nadmiar lub wetreemiefliwost majy zwiekszyt
czynniki ryzyvka;

+ inneschorzenia - tagodny rozrost stercza rozwija sie czedciej u diabetykdw oraz
pyknikdw, co thmacey zie korelacjg pomiedzy produkejgestrogendwa masgciata
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W rnarzko 3ol watroby cz estogEwyrstepowarnia tazodnego rozrostu stercza jestzde-
cydowanie mnisjsza.?

2.3 Epidemiologia

Czezbo 88 wiystepowania histopatologicznych cech EPH =zaleiy od wiekn - zwieksza sie
2wykle po 40 rokn zycia, W 60 roku Zycia czestosf wystepowania BPH przekracza zwy-
kle 5004, a w85, roku Zycia ozigza I0%.2

WielkogE gruczotu krokowego zwieksza zie wraz = wiskier, U mezczyzn bez objawdw
EPH wwiekn 46 1aft, ryzyko ich wystgpienia weiggu nastepnych 30 lat wynosi 45%, Cze-
sto 38 wystepowania choroby zwigksza sie od 3 preypadkdw na 1000 rmefczyzno-lat w
wiekn od 45 do 49 lat,do 38 preypadkdw na 1000 meaczyeno -latw wieknod 75 do 79 1atf,
Podezas gdy chorobowo&E nmesczyen wwieknod 45do 49 latwynosi 2, 7%, u meiczyzn,
ktdrzy ukoticeyli 80 lat werasta ona do 24%.7

W badaniach preeprowadzonyechu mezeeyzn wwieka 60-70lat tagodny rozrost gruczo
krokowego stwierdzono u 50% badanych, Tak wiynika = badafi statystyeznych, na objawy
tagodreso preerosty stercza uskaria sieokoto 31% mefceyzn powriej S0 roku fyciaico
najmniej 50% meiezyzn powyriej 60, roku fycia, Okoto 20% mefczyen powyze] 50, roku
aycia w54 poddaje sie chirurgicznemn leczenin BPH z powodn nfrudrionej mikeijiiob-
jawdw przeszkodowych wodpdy wie moczu Wowynikn szeroko rozpowszechnionych ba-
dafi ultrazonograficenych uktadn moczowo-pteiowego, 2riany sterczowe shwierdza sign
potad 80% mezczyzn powriej 70 roku Zycia,3

Wdnzym badanin retrozpekbywmym wpopnlacji 80 774 mezczyzn po 45 rokn Zycia pree-
prowadzonyn wHolandiiwrkazanowystepowanie objawdw ze strony dolnych drdg mo-
czowych [Jewser wrirag ns tract gep torer - LUTTS}/BPH u 15 1na 1 000 pacjentiw, Czesto 58
wirstepowania BPH oszacowana w tym badanin wynosi 10,3%.7

Na podstawie dtugoterminowego tadania dotyezgeego procesdw starzenia, preeprowa-
dzonego w Baltimore, US4 [ELS4A - Boltirrore Lergitud ingl Study ornAging} = tvierdzono,
2e objawy kliniczne BPH wystepnjg u okoto 609% mezczyzn w wiskn 60 lat, Natomiast
dane uzyzkane w ramach badania przeprowadzonego w popnlacji ogdlnej mezczyzn w
wicku 40-79 lat mieszkajgeych w amerykafiskim hrabetwie Olmsted [Olrested Courtyr
Studi} wskazujg, 22 LUTS o co najmnisj nrniarkowanyin nasilenin dotyezg 13% meiczyzn
wowiekn 40-49 latoraz 258% meZczyzn wwieku powyzej 70 lats W populacji badanej w
Eanadzie, objawy BPH wstopnin od umiarkowanego do cieikiego wystepowaty 1 25%.
Wirniki dotyezgee chorobowo &eifezesto SEobjawdw 2 dolnych drdg moczowyrch [LTUTS} w
Europie bty podobne do wynikdw opizanych w Stanach Zjednoczonych.?

Duza analiza danych = bazy prowadzonej preez lekarzy rodzinnych w Enropie wykazata
chorobowosE objawdw 2 dolnych drdg moczowych (LUTS], ktdra sugerowata czesto 58
wirstepowania BPH, wynoszgeg 10,3% 1 mesczyen wowiekn powyzej 45 lat i zwiekszata
sie do 24% u mezczyzn, ktdrzy ukoficzyli 80 lat”

1170



2 » HealthQuest

Wirniki badath po Smiertnych oceniajg, Ze cechy BPH wirstepujgu 40% mezczyzn wwiskn
S0lat,n 70% - wwiekn 60 latoraz n §58% mezczyzn wwiekn 80 lat?

W Szkocji oraz w rejonie Maastricht w Holandii, chormobowoSE werastata 2 14% 1 mek-
czyen wowiskn 40 lat do 43% u mefezyzn w wieku 60 lat, W zaleino & od liczebrogei
grupy badanej, chorobowo 88w stopnin od wniarkowanego do ciezkiego wynozita od 1495
we Francji do 30% w Holandii F

Dane dotyczgee epidemiologii BPH w Polsce 24 skape, niermniej wynika 2 nich, Ze abjawny
sugernjgoe iztnienie BPH wirstepujg nokoto 50% mezczyen powyaej 50, rokn Zycia, B We-
diug danych konsultanta krajowego z zakresu urologii, w 1994 rokn leczeniu zahiego-
wernl poddano w Polsce prawie 12 tys, medezyzn,a w 2000 roku -okoto 20 tys,?

W badanin przeprowadzonym w Lublinie w 2000 rokn = ndziaterm 1 004 mesczyen, fa-
godny rozrost gruczotn krokowego zdiagnozowano 1 77,1% 1 pacjentdwmiedzy 51 a 70,
rokiern Zycia, 19

Obecnie ocenia sie, 22 liceba medrzyen dotknietych BPH w Polzce preewyisza 2 miliony.6

Wedtng danych Ghwrnego Urzedn Statystycenego [(GUS}za rok 2010 w Polzce Zyje obec-
nie prawie 5 mln mesczyzn powyzej 40 .z Prey zatozeniu, 22 u 50% 2 nich dojdzie dao
rozwojn wpreysetofrihiztologice nego BPH, ktdry u potowy bedzie dawat dokucz liwe ob-
jawy ze strony dolnych drdg roczowych [LUTS} Iub BPO [przeszkoda podpesherzowa,
ang benign prostotic chstrectien] to ok, 2 mln meZezyzn po 40, v bedzie wymagato w
preyszio &l leczenia farmakologicenego hadf zabisgowego 11

Na podstawie dargeh o ndnoei Polski [GUS] i czestotlivoge il wystepowania tagodnego
rozrosti stercza wlatach 2012-2015 szacowana chorobowo 58 ksztatinje zie nastepmnjgeo:
236 mln wrokn 2012 oraz 2,38 mln, 241 min i 2,43 mln w kolejnych latach, 11

24 Objawy
Obraz Kliniceny BPH sktada sie 2 kilku cz e friowo niezalesnych od siebie elementdw:

+ powickszenia stercza [berign prostatic grigrgement - BPFE);

« preeszkody podpecherzowej (Blodder sutiet chetruetion - BOOY; jedli preeszkoda
wirwotana jest preez BPH, a nie preez raka, moina stosowaé bardziej szczegdtowe
okreflenie: barign prosta tic sbetruction [BPCOE

+ objawdw ze strony dolnych drdg moczowych [lewer wricgry traet armpters -
LTS} %

tagodny rozrost gruczotn krokowego, jedna z najez estzzych chordb pojawiajaeych sie
z wiekietn 1 mesczyen, mode sie wigza b 2 dokucelivymi objawami ze strony dolnych drég
moczowych [Jewer urirary troct simeptots - LUTS], ktdre pogarszajg jake g8 2ycia wekniek
zaburzania zardwno normalne) dziennej aktrwnogei jaki snuw Ghdwnyrai dolegliwoSciarni
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zztaszanyini przes chorych na BPH sgzazwyczaj dokuczlivwe LUTS w postaci czestego od-
dawraria moczi, haglycego parcia na moce i oddawania moczn wnocy, stabego i preery-
wanego sfrumienia moczu oraz uczucia niesnpemego o pramienia pecherza moczowego,2

Nasilenie LUTS, ich ujemny wphrw na jakos Zycia chorych oraz preeszkoda podpeche-
rzowa, ktdra mofe doprowadzit do powiktafh w postaci zakagenia drdg moczowych, ro-
sngeego zalegania moczu w pecherzn, mestrzeni pecherza, a nawet preewlekbej niewy-
dolnodei nerek, sq ghdwnymi preestankami zrmnszajgeymi do wezczecia leczenia chorych
na BPH [ 3} Najzestszymi objawami BPH 23: czestomocz, koniecznosE oddawania
TMOCZU W nocY, Z2WeZenie sbumie nia moczy, czgste gwatowne parcie na mocz i wy-
diuienie czasumikcji Objawy idoleglivio &ci ze strony dolnych drog moczowych [LUTS}
towarzyszgoe BPH modemy podzielif na dwie gropy - objawy podrainienia i objawny
Swiadez goe o preeszkodzie podpecherzowe] [patrz ponizsza tabela].®

Tah 1. MNajczetoe] wrstepujace objawy i doleglivvoiri towarzvszace tagodnemn ¥ ooy ostowd stermza =

Objawyr fazy gr cenadzenia moczu w pecherzu [ po- Objawyr fazy wirdalania moczo = pecherza [peze-

drazmienia” pecherza) =kody podpecherzovwej]

— Zestor oce —wrczaldwearie na rmikeje

— pddawanie Moz wnocy —Zwezatie shumieria mocen

— gwatt owne parde na moce —wydhzenie czasu mikci

— brak m celivwosci powstzymania mikdgi —przerywany stnmnief moczn

— bidl w czasie mikcji —wykapywanie mocen 2 cewld po xik gi
—uczucie v e catk owdt ego oprierdenia pecherza

Objawy BFH moima podzielit na objawy fazy napetniania [czestomocz, nokinria, parcia
naglace, nistrzymanie moczn 2 parf} oraz objawy fazy oprdimiania [staby struied mo-
cz1, wyczekiwarnie na mikej e, mikcja preerywana, uczucie niecatkowitego oprommienia pe-
cherza}®

Objawy towarzysz e tagodnemn przerostowi stercza pogarszajgw znacznym stopnin ja-
ko&E fycia, powodujge zmniejszenie akbywmosel w pracy, zaburzerda snu, pojawia sie
nczucie statego srmeczenia i niedomoga seksualna

2.5  Historia naturalna

Zmiany zachodzgee wgruczole krokowym majg wphyw na pecherz moczowy, Coraz wigk-
sza preeszkoda wodphywie moczu wrwotywana preez powickszajaey sie stercz powo -
duje, 2= wirpierace musi kureey £ sie 2 wickszg sitg, W rezultacie dochodzi do widocznego
w badanin ultrazonograficenym [USGE} pogrubienia &cian pecherza oraz preerozin poje-
dynczych wid kien wypieracza widocznych podezas cystoskopii jako beleczki [pecherz be-
leczkowany lub trabekulowany} bad £ tez whadaniach radiologicznych jako nisrdwmy za-
ryz zakontrastowanego pecherza, Pomiedey pogrubiatymi wibknami mogg tworzy i sie
uchytki. Jedli przeszkoda nadal narasta, w pewnym momencie pecherz nie jest w stanie
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oprdinif sie catkowicie i moce zalega po mikeji Zalegajgey mocz ntatwia tworzenie zie
kamieniiwystepowarnie zakazed,*

Wonaturalnym przebiegu tagodnego rozrostu stercza wyrdinia szie najezefciej IV
okresy fetadia Kliniczne:

+ okrez I -stadinm bezobjawowe: brak objawdw klinicenych; badaniem Kinicznym
oraz prey pomocy USG stwierdza zie niewielkie powigkszenie stercza, a maksy-
malny preeptyw cewkowy wynosi 20 mlfs prey prawidtowej krzywej mikoyinej.
Pacjenci w tym okresie nie wymagaijg leczenia, lecz bacznej o be erwanii;

« okresz II - stadinm podrainienia: pojawia sie okresowy czestomocz i parcia na-
glace, Badaniern klinicznym i prey poraocy USGstwierdza sie miemego stophia po-
wigkzzenie stercza, natomiast po mikeji nie wystepuije zaleganie moczn w peche-
rzi, Przephyw cewkowy i krzywa mikeyina 25 jeszeze prawidtows, W tym okresie
mozna zashosowat leczenie zachowawcze;

+ okres I - stadiurn zalegania moczn: wystepujg state zaburzerdia woddawaniu mo-
cz1, pojawia sieczeste oddawarie moczu wnocy [rpcturi} dbugie wyczekivwanie
na rozpocz ecie mikeji, preediuzenie mikeji, wgski, czesto preerywany strumiefi
rocz, parcia naglaee, a niekiedy wirciek kropli raoczu po kazdej mikeji. Najwiek-
sze dolegliwofei wystepujq w mikeji porannej Badanie klinicene wykazuje po-
wickzzenie stercza, w USG stwisrdza zie takde przerost 3. phata Pojawia sie zale-
ganie moczu w pecherzu, niekiedy dotacza zie infekeja, Krzywa mikeyina jest nie-
prawidbowa, a preepiyw cewkowy spada do 10 mlfs, Leczenie zachowawcze jest
sknteczne w poczgtkowrr okresie tego stadimm, pddniej nie preynosi poprawy,
Eonieczne jest leczenie zabiegowe;

+ okres IV - stadium dekompenzacii: dochodzide znacenego zalegania moczn wpe-
cherzu lub do catkowitego zatrzymania, Pojawia sie bezwiedne wiciekanie moczu
[ischuria paradoxa}, PoniewaZ doleglivwogei narastajg powoli, czesto chory nie ma
Swiadormodci ciezkogeizchorzenia, Dopiero pogarszanie sig stanuogdlnego sktania
do szukania porady lekarskiej Sciana pecherza ulega preerostowi, pojawiajg zie
uchytki lub peendouchyrkd, karaica pecherza, Skrdcenie pecherzownrch, frodicien-
nych odeinkdw moczowoddw jest preyezyng cofania zie moczu z pecherza do mo-
czowoddw i nerek, powodnjge obmstronne poszerzenie, niekiedy snacenego stop-
nia, moczowoddw 1 nktaddw kielichowo -misdrdcekowyrch [wodonercze}, Powoli
rozwija sie niewydolno &8 nerek, pojawia sie mocznica, poziomy mocznika i krea-
tyniny s 4 podwirzzzone,

Mniejsza zdolnost zageszczania mocen wernaga pragnienie, chory traci apetyt, Pojawiajy
sie: apatia, oz labienie, nudnofei, niekiedy wymioty, ZakaZenie moczunasila niewydolno &8
netek, prowadzge do stanu zeptycenego, Stan chorego staje zie bardzo ciezki Eonieczne
jest natychrniastowe zatodenie cewnika i dalsze intensywne leczenie zaledme od stanu
ogalnezo, Zhyrt pdine wdro2enie leczenia koticzy 2ie fniercigchorego,?
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2.6 Rokowanie

EPH jestchorohg rozwijajacg sie powoli Wegledne ryzyko wystgpienia ostrego zatreyrna-
nia moczu lmbwskazath do leczenia chirurgicenego u chorych z BPE iBPC o beerwowanych
przez 10lat ocenia zie na okoto 109, BPH 1 wigkszogeichorych nie powoduje niekorz yat-
nych nastepstw [rozzirzenia pecherza, poszerzenia gdrnych drdg moczowych, wodoner-
czal}, ani powiktath [zakaZenie drdg moczowych, kamica moczowa, niewydolnogé nerek],
stanowigeych bezwzgledrne wekazania do lerzenia chirurgicznego, Domimjgey grupe
chorych na BFH stanowig ci, ktdrych wystarczy objgf baczng obserwacjg [ang, wrtektd
waitirg} oraz ci, u ktdrych wyrstepnjs wekazania do leczerda farmakologicznego 12

2.7 Rozpozanieidiagnostyka

Choroby dolnych drdg moczowych pojawiajace sie 2 wiskiem 1 medczyzn powodij g wy-
stepowanie podobnych, jeli nie fakich zaraych objawdw, Dlatego istotne w preypadkn
chorych z LUTS jestustalenie, czy objawy =g powodowane preez EPH, Przycz yny hiezwig-
zane ze sterczerm moina wykluczyE u znacz geej lczby chorych na podstawie wirwiadu,
badania przedraiotowego i badania ogdlnego moczn, 2

Badani 1
To obowigzkowe badanie u chorych diagnozowanych z powodu LUTS, gdyz jedna = ich
preyezyn moze byt zakafenie uktadu moczowego, U chorych = preeszkody podpeche-

rzowgizaleganiem moczn wpecherzu istnieje wicksze ryzyko wystepowania bakieriurii
izakazefinktadu moczowego,

Badanie pal ibytn
Jeztniezbedne, aby wyklucz v wyczuwalnego raka stercza oraz ostre zapalenie gruczoty,

U chorych z BPE badanie to urnozliwia szacunkowsg ocene wielkofei stercza, ale nic nie
rdwio preeszkodzie pod pecherzowei,

Ultasonomafia

Za pornocyg badania USG moina ocenit nastepnjgce parametry stercza:

+ objetosE stercza [rozmiary gruczotn krokowego nie korelujg z nasileriem prze-
szkody podpecherzoweil;

+  krztal gruczobn [wislkost frzeciego plata gruczotu i stopiefs wpuklania sie go do
pecherza - zwigzany z ocengryzyka zatreymania moczu}:

+ obecnost zwapnien; Swiadezgo wystepowanin preewlektezo zapalenia, ktdre cze-
sto wepdHstnisje 2 histologicenyin obrazem BPH.

Dceniajge pecherz moczowy nalezy 2wrdcit nwage na:
* objefo&i moczu zalegajgrego po mikeji [postroid residual - PVR}
+  gruboff Scian pecherza moczowego;
+ kamice pecherza [potencijalna przyezyna LUTS);
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+ guzy pecherza [potencijalna preyezyna LUTS)

Ulirazonografia preez odbytnicza (fransrectal ulfrazound - TRUS} nie jest wykonywana
rutynowo, Pozwals na doktadniejszg ocene objeto 3ol stercza, jak rdwmieZ umozliwia
ocene wiselko 3o strefy prezejSeiowej, Wickszo 38 wytycerych nie zaleca 3G jako rutyno-
wego badania mezezyen z LUTS, dostarcza ono jednak bardzo waznych informacii.

Urofloywme tria

Jest to pormiar terapa preephrwu moczu preez cewke podezas mikeji Poniewas sika stru-
rienia zalesy zardwno od wislko &0l preeszkody podpecherzowei, jak i ity wypieracza,
badanie to nie daje pewnej odpowiedzico do obecnofei preeszkody, Najwazniejzz ym pa-
rametrem jest maksyraalny preeptyw cewkowy [Crnax} Konecznie trzeba dokona @ wig-
cej nif jedrnego pomiar, gdyz jeden wynik o 2e by € niemiarodajny, ObjetosE mikeji pod-
czas badania powinma byé wieksza niz 150 ml

Przeszkode podpecherzowg rozpoznaje zie

«  G34chorychz Qmax =10mlfs
« B4 chorychz Qmax miedzy 10 a2 14 mlfs
+  334chorychz Qmax =15ml/fs,

zalewani -

Zaleganie moczu po mikejl Swiadczy o fyrm, 28 wypieracs nie jest wstanie wygenerowat
odpowiednio wysokiego cifnienia, aby pokonat przeszkode podpecherzowsy, Znacznie
rzadzigj mocz moZe zalegat wekutek pierwotnej niewydolnogci wypieracza, PVR mozma
zinierz vé za pomocg badania USG lnb zaktadajge cewnik do pecherza, Cewnikowanie jest
jednak spozobern zbrt inwazyjnyrm, aby go stozowat w codziernnej prakbyce Warto SEPVR
nie koreluje z nasileniem LUTS, w pewnym stopnin jednak zalezy od wielko &1 gmezotn
krokowego, Nie ma =definiowanej wartodel powyrzej ktorej zaleganie nwaza sie za zna-
rienne Wprakbyoee PVR =301l moima uzhaf za nieznacz goe, jednak juz uhe ymujace zie
stale PYR »50ml frzeta uznatza wainy symptorm, U chorych z PVR =100 ml nalezy roz-
wazy i chirurgiczne usuniecie preeszkody podpecherzowej Znaczne PVR [200-300 ml}
roze sugerowat, 2 nawet po inwazyinym wsuniecin BOO dysfunkeja pecherza moczo-
wego pozostanie, Interesujgoyim parametrem jest frakeja zalegajgea [residual fraction -
RF}, ktdrg defininje zie jako stosunek objetogei moczu zalegajacego do objeto &l moczn
przed mikejg, W owiekszogel preypadkdw paramety ten utreymuje 2ie na statym poziomie
udanego chorego, Mirao i jestto ciekawy parametr, nie ma onzhaczenia prey planowa-
niun leczenia ani okreglanin rokowania,

Poszubienic i ]

Grubo 5t foian pecherza moina zmiereyt za poraocg badania TSG Grubo 32 =5 min weka-
zuje [chof nie zawsze} na preerost migfnia wypieracza, Nie ma standardu dotyezgeego

objetogci pecherza, prey kidrej dokonnje sip pomiarn
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Badanie ciénieniowo- I

Badanie polega na jednoczesnym pomiarze temnpa przeptywn moczn prees cewke i cifnie-
nia wypieracza, Wymaga zatoenia cewmikdw do pecherza i odbyinicy, dlatego nie jest
zhyt doteze tolerowane preez chorych Pozwala rozpoznaé nadakbywno 88 wrpistacza -
jedng = przyezyn LUTS Specjalnie opracowane nomogramy umodlivwiajg rozpoznanie i
oceng hasilenia preezzkody wodphywie moczu

Badanie cifnieniowo-preepfywowe jest badanier inwazyinym i weigdliwerm, dlatego,
ritno if najdoktadniej pozwals ocenit BOO, nie jest wykornyrwarne rotynowo, Wskazaniem
do jego preeprowadzerda jest nisjasny wynik nieinwazyinych testdw wrodynarmicznych
(uroflowrnetrii i zalegania moczn po mikeji}, 2wtazzcza u mbodych mezczyen, u kidrych
rozwaza sie podjecie leczerda inwazyjnego, Badardie fo naledy wiykonat rdwnies wiedy,
gy podejrzewamy istnienie wyzoko-cinieniowe] iwysoko przeptywowej preeszkody Iub
edy podejrzewamy inne preyczyny dyzfunkeji pecherza, ?

] lok sliwosci
U kazdego chorego zgtaszajgeego sie s objawarmi BPH w badanin wetepnytn do oceny na-
silenia dolegliwogei nalezy zastozowat punkiowsg skale o bjawdw American Urelogical A5
seeigtict: [AT4; taks samg jak kwestionarinee nterrgticra] Prestate Symeptote Scors

[IFPZ]}

Wirkszo&tchorych zgtaszza zie do lekarza 2 powodu BPH, poniewaz dolegliwo&ciobnizajy
jako &g ich Zycia, Dlatego ocena stopnia nazilenia dolegliwogei jest najwaimiejzzym czyn-
nikiern wocenie stopnia zaawansowania choroby, odpowiedzi na leczerie oraz wowrkry-
wanin poztepn choroby n mezezyen poddawanych bacenej obzserwacjiz

Obecnie wzzacowanin dolegliwo i spowodo wanych przez EPH powszechnie stozowany
jest miedzynarodowy systerm oceny punkbowej objawdw towarzysz geych chorobor pro-
staty [Interrtioral Prostate Symptote Scorg, IPS5]} oraz jakofei Zycia [ang, gqualitref Ik,
oL} Ewestionarinsz IPSS powstat na podstawie punktowej skali objavwdw dmerykat-
skiegn Towarzystwa Urologicznego [patrz ponizsza tabela} Zawiera siedern pytati, wkitd-
rych odpowiedz] punktowane 29 wskaliod 0do 5 Uzyskany wynik pozwala na weteprg
ocene hasilenia zaburzen mikeji:

«  0-7 punktdw - dolegliwo &ci nieznaczne,

+  F-19punktdw - dolegliwoci umiarkowanie nasilone,

+  20-35punkitdw - znacenie naszilone dolegliwoei
Odpowieds na pytanie o jakost Zyeia [(0-6 pkt]} stanowi dobeg podstawe zrozurienia
przez lekarza samopoczucia chorego, Istniej g rdwnies inne, mriej popularne kwestiona-
riusze, takie jak ATA-SS - Awaricar Urelogical Asseciation Sympton: Scorg, c2y Sovarsior
Seora 12
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Tah 2. Punkimwa slala ohjawdw opr acowans przez Amsrrlansd e Towarz pstwn Oy ologirene, sto-
sowana 4o ilofriowe] ooeny nacilenia doleglive oo 2

PUMETOWA SHALA DBEJAWOW AUA

= czeEcia) nig co drug raz
: = PrAWIE ZAWSE @

1.TJak czestow ciqEn cstatmiego miesigra miat Panuceucie xie catk ownd- OLz2345
tego opri€rienia pecherza po oddan mo czu?

2. Jak czastow cigm eetatmiegomiesigea musiat Pan oddawat mocz po- 012545
Yoo e wceasie by Stsmyrn nig 2 godeiny po popee e duig mik gi?

3. Jak czestow ciqEn cstatmiego miesigea obs exwowal Pan preermwany OLz2345
st efi m oceu?

4 Tak czestow cigm cetatmiegomiesigea miat Pan vcencie naglej ko- 012545
nieczh € d od dania moczn?

L.Jak czestow ciqgam cstatmiegomiesigca oddawat Pan moce stabym OLz2345
sturnieriem?

b.Jak czastow cigm cetatmiegomiesigea musiat Pan sie wirslad [przed]l 012345
by roepocz i oddavwanie moczu?

7. 0e razy [zazwycza)] w dden ostatmiego miesiqca musiat Pan wstawak OLz2345
w g nocy, by oddai moce?

fuma sedminzarnace oty ch liceb [purdetaga wslali objawdw ALIA]:

Chorzy 2 niewielkimi dolegliwogeiami nzyskujg zazwyczaj 0-7 punktdw, = urmiarkowa-
nytni - §-20 punkidw, z cigzkimi - ponad 20 punktowr,

Zrniana wirnikdwuzyskanych w pnnktowej skali objawdw i w stopnin nasilenia ich ueigs-
liwoseipowinny stanowif ghiwne kryteria oceny odpovdiedzina leczenie lub postepu cho-
roby w okresie obeerwacii Jednakze sama punktowa skala objawdw nie odzwierciedla
indywidnalrego odezucia skali problermdw zwigzanych = choro by stercza®

2.8 Leczenie

Leczenie farmakologicene chorych na BPH, okredlane obecnie mianem leczenia LUTE nie
zwigzanych z zabmrzeniami neurogennymi dolnyeh drdg moczowych [non-neurogenic
tale LUTS, LUTS/EFH} ma na celn ztagodzenie doleglivo &ci mikeyjnych, polepszenie ja-
ko&ei &yeia oraz spowodowanie poprawy warnnkdw urodynaricznych mikeji Leczenie
farrnakologicene ma zastozowanie nchoryeh 2 umiarkowanymi lnb znacznie nasilonyrmi
LUTS/BPH, u ktdrych nie wystepujq bezwegledne wekazania do leczenia chirnrgicznego
oraz 1 tych, ktdrzy - mimo istnienia v nich wekazafido leczenia zabiegowego - nie wirra-
Zajg na niezgody, a takae u chorych, kidrych 2 nwagi na duge ryzyko powiktat nie mosma
poddai leczenin chirurgicznemu
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Do leczenia farmakologicenego BPH ztosuie sig leki naledace do nastepujgeych grap:

+ leki bloknjgee receptory o-1 adrenergicerne,

+  leki wpbrwajace na frodowisko hormonalne stercza,
« leki antymuskarynowe,

* preparaty pochodzenia ro&linnego,

Racjonalnie nzasadnione leczenie farmakologiczne LUTS/BPH oparte jest zazsadniczo na
dwidch grupach lekdw - lekach blokujgeych receptory e-adrenergicene oraz na lekach ha-
mujacych aktywmost S-credukiazy, 5

Leki blokui l 1ad .
Zwigkszenie objetofristercza w przebiegu BPH jest w duZej mierze nastepstwem rozro-
stu zrebm gruczotu krokowego, wtym whokien mie&ni ghadkich, Skarcz whikien mienio-
wirch zrebu stercza, sterczowego odeinka cewkii okolicy ujgcia wewnetrznego cewld mo-
czowe, bedger wynikiern pobudzenia receptordw -1 adrenergicznych [a 2whazzcza re-
ceptordw podiypn o-14} przez noradrenaline, stanowi komponent dynamiczny pree-
szkody podpecherzowej, Zablokowarie adrenoreceptordw o-1 prowadzi zaterm do roz-
knrczn tych strukbur miginiowych i moze sie fym samy preyezynif do zmniejszenia
opora wobrebie szyvi pecherza i sterczowego odeinka cewki Deiatanie adrenolityczne na
receptory o-2 nie powoduje takiego efekin, Oddziaty warnie farmakologiczne na receptory
F-adrenergiczne pozostaje bez wpbywa na napiecie frakeji miefniowej zrebu stercza do-
thnietego rozrostem tagodnym, §

Dlatego do leczenia BPH stosuje sie adrenolityki dziatajaee wybidrezo na receptory o-1,
Lekite rdznigsie ghiwnie czazem pottrwania, Niektdre z nich wrkazujg seczegdlne powi-
nowachyo do receptora o-1 4.6

Adrenolityki -1 stozowane wepdtrzesnie to:

+ doksazozyng,
+  tamsulosyng,
+ alfuzosyna,

+ teragozyna, b

Najnowszym c-adrenolitykiem jest sylodosyna. Charakieryzuje sie zelektywmym bloko-
waniem receptordw wld, tak jak tarmsulosyna, ©

Wowarunkach polskich spogrdd lekdw blokujgeych receptory alfa-adrenergicene stozo-
wanych wleczenin tagodnego preerosin gruczotu krokowego [grupa limitowa 76,0 Leki
stozowane w leczenin tagodnego preerostu gruczofn krokowego - blokujace receptory
alfa-adrenergiczne} refundowarne ze Srodkdw publicznych 24

+ alfuzosyna,

* doksazozyna,
« famsulosyna,
+ teragogzyna, ¥
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Inhibitory So-reduldazy

Leki te bloknjg dziatanie Se-redukiazy, enzymu powodujgeego redukeje testosteronu dao
biologicznie aktywmego dikydrotestosteronu (DHT} Sc-reduktaza wystepuje w postaci
dwich izoform. Dostepne =g dwa lekd bedgee kompetencyjnyind inhibitorami tego en-
Zrnl:

« finasteryd thamuje Se-reduktaze typn 2],
+  dutastervd (hamuje Seereduktaze typu 11 236

Wowarnnkach polskich spofrddinhibitordw Se-reduktazy stosowanychw leczenintagod -
nego preerostn gruczotu krokowego [grupa limitowa 77,0 Leki stosowane wleczenin fa-
godnego preerostu gruczotu krokowesgo - inhibitory S-alfa reduktazy} refundowane ze
frodkiw publicznych jest jedynie finasteryd 12

Wikazania do stosowania leczenia skojarzonego 2 ograniczone i wystepujy jedynis u
chorych, u ktdryeh istotnemn powiekszeniu stercza fowaresysz g nasilone objawy fazy na-
petniania pecherza, B

LUTS, zwhszcza dofycz e fazy napetniania pecherza, mogg byt nastepstwem zaburzenia
czynnodci pecherza noszgeej znarmiona nadakbywno &l (0AB} Odkryeie tejzaledmosei sta-
nowito podstawe do rozpoczecia stosowania lekdw antymuskarynowych do leczenia
LUTS/BPH, Dotychezazowe dofwiadezenie pokazuje, e mona je stosowat nawet u cho-
rych, n kidrych wystepuje znaczna preeszkoda podpecherzowa ndoknmentowana bada-
niem wrodynaraicznyra, jednak nie nalesy ich podawat, jesli maksymalny preephiw cew-
kiovwry nie preewyzzza 2 mlfs ijefliobjeto e moczu zalegajaeego w pecherzn po mikeji wy-
nosi ponad 200 mlE

Do preparatiw stozowanych klinicznie zaliceajg =ie:

+ oxybubynina,
« tolterodyig,
« zolifenacyna,
+ fesoterodyng,

Wowarnnkach polskich spofrdd lekdw hamujaeych czynno 58 mienia wypieracza peche-
rza moczowego stozowanych w leczenin tagodnego preerostu gruczotn krokowego
[grupyr limitowe: 751 Leki urologiczne stozowane wnietrz yrnanin moczu - oksybutynina
oraz 75.2 Leki wrologicene stosowane w nisfrzymaniu moczn - solifenacyna, tolterodynal
refundowane ze Srodkdw publicenych = 4

+ oxybutynina,
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+ folterodyna,
+ zolifenacyna,1®

2.5 Wytyzne i rekomendacje leczenia tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego

W oponizszych podrozdziatach preedstawiono najwasmiejzze wytyczne kliniczne doty-
czgee stozowania ol-blokerdw wleczenin tagodnego rozrostan gruczotn krokowezo 1ub
objawdw ze ztrony dolnych drdg moczovnrch [LUTS}

2.9.1  Opinia e kspertow Polsliego Towarzystwa Urologicznego 2015 1.

Zgodnie z opinig ekspertdw Polskiego Towarzystwa Urologicznego z 20151, na temat za-
stozowania sylodosyny wleczenia dolegliwoZei iobjawdw ze strony dolnych drdg moczo-
wirch uchorych 2 fagodnym rozrostein stercza:

+ zylodosyna jestzkuteczna i beepieczna jako lek 2 wyborn u chorych odezowajaeyeh
LUTS/EFH o nasilenin wniarkowanym lub znacznym;

+ sylodosynajestlelde m bezpiecznym w stosunku do uktadu lrgzenia imoina
jauznaé za lek z wyboru do leczenia LUTS/BPH u chorych dotkmigtych cho-
robamiuktadu krgienta oraz u leczonychz powodu nadciSnienia tgtnicze go;

* leczenie sylodoszyng moZna nznaf za nzazadnions w preypadku wystepowania
dziatat niepozgdanych wtoku leczenia LUTS/BPH innymi lekami c-adrenolityez -
nytai lob w przypadkn niezadowalajaeej skutecznogei tyeh lekow, 1%

2.9.2  Wyilyczne European Association of Urology 2015 1

Wedtngz wirtycznych Eurs ped i Associgtion of Urolegy (EAT}z 2015 roku ol-blokery mogy
byéztozowane nmeiczyzn 2 utniarkowanyri do ciezkich LUTS,

Wrarmach lekdw blokujgeych receptory ol-adrenergicene stosowanych jest ghwnie Sty-
P lekdw

+ alfuzosyna,

* doksazozyna,
+ sylodosyna,
+ farsulosyna,
+ terazozyna,

m[ fl_.[ zhhznng slr.utecznnﬁﬁ wzzyatkich lelr.nw W dewqedmch dawkach rbralc; 1o -

Najoz efriej wystepnigeymi zdarzeniami niepozgdanymi podezas stosowarnia ol-hloke-
row 24 ostabienie, zawroty ghowy z zaburzeniem réwnowagi, hipotonia [orfostatycznal.
Chorzy ze wepdtistniejgoymi chorobami nktadn krgzenia i/lub jednoczeinie przyimuj ey
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leki wazoakbywre s wezczegdlno el podatni na rozszerzenie nacz i spowodowarne sto-
sowaniem cel-blokerdw,

Wowrniku preegladn systeratycznezo wykazano, Ze ol -blokery nie wptywaijg negatw-
nie na likido, Stozowanie lekiw 2 18] grupy wniewislkim stoprin ma korzystay wpbywna
erekeje, ale czazamirao e powodowat zabnrzenia wytrysku, Zaburzenia wirtryskn wirste-
powaty czefcie] pu:u:ln:zas stozowania t:a.msulu:us],rn:,r 1s],r1|:u:1|:|s],rn],r niz podrzaz stosowania
innych el-blokerdw. Najwd : :

byé wiekszau r.:h ]1 z zahurzemanu sk, 17149

Leczenie skojarzone ol-hlokerami iinhibitorami Se-reduktazy naleszy rozwazyén mes-
czyen 2 ucigzliveymi wodarkowanymi do ciezkich objawami ze strony dolnych drdg mo-
czowych [LUTE], powigkszonym gruczotem krokowym i zmniejzzonym maksymalnym
preephywern cewkowyr n [Cax).

Zagtosowanie antagordstow receptordw rmuskarynowych oraz ol -blokerdw moinma roz-
wazy & nmesnzyen, 1 ktdrych objawy nirzymujg sie po leczenin ktdrymkolwisk 2 fych le-
kdwrw monoterapiil?

293 Wylyczne National Institute for Health and Care Excellence
2010/20157.
Wedbtng wirtyezrych Notieral Institute for Health and Corg Evcellgrce [NICE} = 2010 rokn
[czefriowo nmakinalnionych w 2015 rokn} leki hloknjqce receptory ol-adrenergiczne [al-
fuzosyna, doksazosyna, tamsulosyna, terazosynal nalesy zaproponowat chorym z
urniarkowanyrnd do ciezkich objawarai ze strony dolnych dedg rmoczowych [ang, lowsre
i Rl o f ol D ]

Leczenie skojarzone ol-hlokerami iinhibitorami Se-reduktazy naleszy rozwazyén mes-
czyen 2 ucigzliveymi wodarkowanymi do ciezkich objawami ze strony dolnych drdg mo-
czowych [LUTS}imasg prostaty =30 g Inb stezeniem P54 =14 ng/ml

Zaztosowanie lekdw antycholinergicenych oraz ol-blokerdw modma rozwaiyt n mes-
czyen, u ktdrych objawy utreyaujg sie po leczenin sarymi el-blokerami®@

Na podstawie wynikdw metaanalizy ndowodniono, Ze ol -blokery wrkazujg wiekszg sku-
teczno & niz placebo w poprawie wynikdw kwestionarinzza IPSS [Intermaticral Prostate

Svtrptor: Scerg) 2wiekszaniu maksymalnego preeptyvi cewkowego [(Quax} 0raz popra-
wie oceny jako &0 Zycia prey pomocy kwestionaringza IPS521

U chorych stosujgeych cel-blokery czefciej wystepowaty zawroty gtowy 2 zaburzeniem
rownowagi, zmeczenie [astenia}, hipotonia ortostatyczna, niefyt nosa, zaburzenia
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wzwodu i zaburzenia wirtryskn, Nie obeerwowano istotne] statystycznie rddmicy weze-
sto foi wyrstepowania balu ghowy 21

294 Wytyczne American Urological Association 2010 1.

Wedtng witycenych Ameriear Urelegieal Assecietion [AT4} 2z 2010 rokn w ramach lekaw
blokujgeych receptory ol-adrenergicene dostepne s4 nastepujgee substancje cz rnne:

+ alfu=zosyna,

+ doksazosyna,

+ famsulosyna,

* teragozyna,

+ sylodosyna
Srlodosyna zostata zarejestrowana na ferenie Standw Zjednoczonych, jednak w dnin
preeprowadzenia preegladn systematyeznego literatary (28 Iuty 2008 v} nie odnaleziono
opublikowanychdowodéw naukowych dotyezgeychijej stosowania u chorych z fagodnym
rozrostern gruczotu krokowego,

Podawanie alfuzosyny, doksazosyny, tamsulozyny lub terazosyny jest wihadcivwym
spozobern leczenia chorychz neigzliveymi, wniarkowanymi do ciezkich LUTS w przebiegn
EPH. Miro ze wiystepuj gniez nac zne rdimice wzakresie powodowarnych preez te leki d=ia-
tath niepozgdanych, zespot przygotowujacy wytyczne uznal, ze skute znosé ke cznicza
wymie nionych lekow je st jednakowa. Pomimo niewielkiej licz by badaf bezpogrednio
pordwnnjgeych leki, doztepne dowody nankowe potwierdzajg to twierdzenie.

Leczenie skojarzone ol-blokeramiiinhibitorami Se-reduktazy jest wha ciwg i shuteczng
retodg leczenia chorych z objawami ze strony dolnych drég roczowych [LUTS]} 2wigza-
nytni z widocznym objetofciowym powiekszeniem gruczotu krokowego, podwyzzzonym
stezeniern PS4 iflub powigkszeniem prostaty na podstawie badania palpacyinego, =

2.9.5 Wylyczne Finnish Me dical Socie ty Duodecim 2008 r.

Wedtug wirtycznych Finrish Medical Seefety Ducdeeite ([FIMISD}z 2008 roku wrarmach le-
kiwbloknjgeych receptory el-adrenergiczne rekormendowane jest stosowanie:

+ famsulosyny,
« alfuzoszyny,

+ doksazozyn,
+ teragozyny,

*  prazosyny.
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Stozowanie lekdw blokujgeych receptory ol -adrenergiczne powoduje zmnisjzzenie obja-
widw choroby, 2wiekszenie maksymalnego przephrvn cewkowego oraz 2mniejzzenie ob-
jetogci roczu zalegajarego po mikeji2?

2.9.6 Wytyczne Canadian Urological Association 20107.
Wedtng wiytycznych Crrgdior Urelegiealdssecietior (CUA} 2 2010 rokn w ramach lekaw
blokujgcych receptory ml-adrenergiczne rekomendowane =3

+ alfuzosyna,
+ doksazosyna,
+ farsulazyna,

Leki bloknjgee receptory ol-adrenergiczne rekomendowane =g wllinii leczenia chorych
2 LUTS w przebiegu BPH. Stosowane lekimajg taka samg efektywnosé kliniczng,

W wortvezny ch nje wwazlednions sylodo sy,

2.9.7  Wyilyczne Haute Autorité de Sante 2003 r.

Wedbtug wyrtyczryrch Horute Auteritd de Sortd (HAS} = 2003 roku alfa-blokery mogg byd
rozwazone 1 chorych z objawarni ze strony dolnych drég moczowyrch w preebiegn EPH.
Wownrtycznych nie wskazano jednak lekdwrekomendowanych wramach alfa-hlokerdw 23
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Z2.10 Rekomendacjerefundacyjne

Srlodosyna wanalizowanyrn wskazanin zostata zarejestrowana na terenie Unii Europej-
skiej 29,01 20107, natorniast na terenie Standw Zjednoczonych - 08, 10,2005 ¢,

Ponizej prezedstawiono odnalezione rekomendacje lokalnych agencii oceny technologii
medycznych dotyczgce stosowania sylodosyny w leczenin objawdw tagodnego rozrozin
gruczof krokowego,

Rekomendacje NICE w leczenin objawdw ze strony dolnych drdg moczowych preedsta-
wiono wrozdziale 2.9, 5 natomiast rekomendacje Agencji Cceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji [ADTMIT} w leczenin objawdw tagodrnego rozrostu gruczotu krokowego -
wrozdziale A

Podsumowanie opinii i rekomendacji agencji HTA oraz instyiticji bedgeych cztonkami
IHAH TA [frternaticnm Metwork of A gencias for Health Techrelogr A ssesstrean )28 dotyezg-
cych sylodozyny wanalizowanymm wekazanin preedstawiono pord2ei,

Nie odnaleziono rekorendacii="

+ Rekomendacja HAS [Howte Auteritd de Srrtd Francjal

Nie odnaleziono rekormendacii=

Srlodosyna nie zostata zatwierdzona do stosowania wramach NHS Wales wleczenin fa-
godnego rozrostn gruczotu krokowego, Fowodern braku rekomendacii byt brak z4o2enia
odpowiednich dokurmentiw przez podmiot posiadajgey pozwolenie na dopuszczenie lekn
do obroty ™

+ Bekomendacja SMC [Seoffish Medicing s Consorfinm,_ozkoc)a)

Nie odnaleziono rekorendacii o
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Na podstawie opiniiz dnia 19.04 2012y, Coradior Drug Sepert Coteted ttes nie rekoren-
duje wmieszceenia sylodosyny na lidcie lekdw refundowanych, W randomizowanyrm ba-
danin klinicznyrm bezpofrednio pordwmujgeym sylodozyne 2 tarmsulozyng wykazano, 22
sylodozyna jest nie gorsza [Rer-inferier} od tamswozyny w redukeji wynikn kwestiona-
riusza IPSS [Interngticnal Frostote Symeptor: Scorgd, Leczenie sylodosyng jest jednak bar-
dziej kosztowne nizleczenie tamenlosyng oraz innyrmi lekami bloknjgeymi receptory alfa-
adrenergiczne, =

Nie odnaleziono rekomendacyi =

2.10.1 Eraje, w ktorych sylodosyna jestrefundowana
Ponizej zostata preedstawiona lista krajow enropejskich wraz z informacjq o refundacji
sylodozyny.
Wirdd 16 wymienionych krajdw sylodozyna jest refundowana w 12 W tym, w d krajach
enropejskich [Portugalii, Chorwacii, Stowacji, Grecji} o produkecie krajowym brutio prey-
padajgeym na jednego mieszkatica [PEB per capita} wgranicach +/-15% PEE per capita
Polzkit

Tah 3. Iestawienis danprh dotyezacych analizowans] interwen gi.

Befimdacia sylodosyny

hie
tak
tak
Hie
tak
tak
tak
tak
tak

Belza
Butgaria
Lhirwatja
Cypr
Czechy
Franga
Miercy
frecia
[¥landia

T Aktvalny wykaz krajivr o PEE zhlizorym do Pokld: W odniesieniu do art. 3lgust. 2 pkt 6 ustawy = dria
27 sierpria 2004 ¥ o Svwidadezeniach opield zdrowotn e inansowanych ze Srodkdwpublicenych oraz danych
Ewrostat za rok 2012 inforr exny, 28 23, kraje opozionie produkto krajowego teutt ozblizormyn do Beze-
ceypospolite] Polskdej” Azencia wenaje koraje europeikie o produkde krajowym teutt o preypadajaomm na
jednego mieszkatica [PEE per capita] wgranicach +,-15% PKE per capita Polsld. W oewigzlu 2 powyzszyrm
w 2014 rokuw =3 to: Estonia, Lotwa, Litwa, Weer v, Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia
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Befimdacia sylodosyny

Whochy tak
Lul=embirg Hie
Holandia tak
Portugalia

Rumunia hig

Stowracja

E

Hizzpania
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3 Interwencja

Analizowang interwencjg jest sylodosyna [Urorec®, -|- w leczenin fagodnego roz-
roztu gruczotu krokowego,

Sezczegitowe dane dotyez goe sylodoz oy preedstawiono pordsej.

3.1 Sylodosyna (Urorec?}

3.1.1  Dane produkin

Woponizeze] tabeli preedstawiono szezegdiowe dane dotyezgoe sylodozyny, Dane doty-
czgee analizowanej interwencjl opracowano na podstawie Charakterysiyki Produkin
Leczniczego dostepnej na stronie Europejzkiej Agzencji Lekdw [ang, Eurcpern Madicings
Aga e

Tah 4 Iestawienis danprh dotpezacych analisowans] interwen gi.

MNazwa mie deysaro dowa =ylodosyma
MNazzwa han dl owa 1l ora o

Crupa farmak oterap eutyczna leld wologicen e, antagonit d receptordw w-adrenergicenych,
[Kod ATC) (04 CADKE)

Postat ap=ntka twarda

Clrba 3 il E i e 3 3] o e Tap=ulld 4 mg sylodesyry, kapeutla 8 mg sylo dosyny: opalk o-
Sldad jkoSciowy 1 ilod dowy wariapo 5, 10, 20, 20, 50,90 § 100 kapsutek
Data wydania pierwszedo pozwol exda .
ra dopuszczenie do ooty 9 stycenia 2000
Data cstatriego pree dtuzenia pozwo-

. 1&8wrzeSria 2014
lenia

Mimner poewol exnia na dopusz czenie
do oty otu n1a terenie Bzeczp X

EU/L /09 fB0 8700114

Recordati [reland Ltd.
P.aheens East
Ringasldddy Co. Cork
rlandia

Podriot o dp owde d=ialry

3.1.2  Zarejeshowane wskazania

Leczenie abjawdw przedmiotowychi podrmictowych fagodnego rozrostu grocz ot kroko -
wego [ang, Benign Prosto e Syperplosio, BPH}udorostrch mezezyzn
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3.1.3 Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanic
Zalecana dawka tojedna kapsutka sylodosyny 8 tag na dobe, Dla specijalnych grup pacjen-
tdw zalecana jest jedna kapsutka sylodosyny 4 g na dobe [patrz ponize}

Clzpinr w fud 2e2 T Wig i
Nie jest wrmagane dostozowanie dawkowania u ozdb w podesztym wieku,
Lob U RIT CERRGSTT RIS R

Nie jest wymagane dostozowanie dawkowania u pacjentdw z tagodrnymi zaburzeniami
czynnodei nerek [klirens kreatyniny [CLCR] =50 do <50 ml/min}.

U pac jertiw 2 umiarkowanyri zabureerdaraicz ynno 301 nerek (CLCR £30do <50 ml/min}
zalecana jestdawka poczgthowa 4 mg raz na dobe, ktdrg rmodma zwickszyido Smgrazna
dobe po tygodnin leczenia, wzaleimofriod reakeji pacjenta na leczenie, Nie zaleca ziesto-
sowaria u pacjentdwe cigzkimi zaburzeniami cayrmogei nerek [(CLCE <30 mltaind.

LaBUFERIA CRHRGSTT Wt
U pacjentow 2 fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno &l wgiroby nie jest
wimnagane dostosowanie dawkowania

Nie zaleca sig stozowania u pacjentdw z ciefkiral zaburzeniami ceymno &oi wgtroby, ze
wzgledn na brak danych

Dziaei | rrdedzigs
Stozowanie sylodos yoy u dzieci i mtodziesy nie jest whasciwe,

o] i .
Podanie donztne,

Eapeutke nalezy zadywat 2 positkiemn, najlepiej o statej porze kaddego dnia, Eapeutkinie
nalezy preetarmywat ani gryée, lecz potykat wcatodel, najlepisj popijajae szklanky wody,

3.1.4 Mechanizm dziatania

Srlodosyna jest wiysoce zelekbywna wobec receptordw cld-adrenergicerych zlokalizo-
wanych ghiwnie wlndzkim gruczole krokowym, podstawie pecherza, szyjee pecherza, to-
reboe stercza i czefristerczowe] rmoczowodn, Blokada tych receptordw elb-adrenergice-
nych powoduje rozluZnienie mieini gtadkich w tych thankach, co 2mniejzza opdr podpe-
cherzowy, bez wpbrwm na kurczliwo e mietni gtadkich wypieracza Powoduje fo poprawe
objawdw w fazie gromadzenia moczn [podraznieniowych] i fazie wydalania rmoczn [za-
porowych], powigzanych 2 fagodnym merostem gruczotu krokowego [objawy ze strony
dolnych dedg moczowych, ang Lowsr Uirarr Troet Symptotes, LTS,
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Srlodosyna wrkazuje istotnie mnisjzze powinowactwo do receptordw wl1B -adrenergics -
nych, zlokalizowanych ghdwmnie wuktadzie krgZenia, Wiykazano in vitro, 2e stosunek wig-
zania old:elB sylodosrry [162: 1} jestniezwrkle wysoki,

3.1.5  Prezeciwwskazania
Nadwrazliwoftna substancie czynng lub na ktdrgkolwiek sube tanci e porochicz g,

3.1.6 Prze dawkowanie

Srlodosyne ocerdano prey dawkach do 48 mg/dobe 1 zdrowyrch mezezyzn, Deiataniem
niepozgdanym ograniczajgeym wielko 88 dawlki byto niedocifndenie orfostatyczne W
preypadkn niedawnego zazycia, momma rozwazyt wirwotanie wymiotdw b ptukanie 2o-
talka, Tedli preedawkowanie sylodosyny prowadzi do niedocignienia, nalesy zapewnit le-
czenie wepomagajgee nktad krgfenda, Dializa nie daje prawdopodobnie istotnych korzy-
&oi, pondewaz sylodosyna wigZe zie wznacenym stopnin [96,695] 2 biatkami.,

3.1.7  Dzialania niepozzdane

Podzurnowanie profiln bespieczetistwa

Eezpieczetistwo stosowania sylodozyny badano w czterech kontrolowanych badaniach
Klivicznychfazy II-I1I preeprowadzanych retod 4 podwiinie Slepej prdby [z udziatem 931
pacientdw preyjmujgerch sylodosyne 8 mg raz na dobe i 733 pacjentdw prayjmujgeych
placebo} i w dwdch dmgookresowych otwartych badaniach fazy obserwacyjnej kgoznie
1 581 pacjentdw preyjmowato sylodosrne wdawee 3 g raz na dobe, wtym 961 pacjen-
tdw przez okres co najianiej 6 miesiecy, a 384 pacjentiw przez 1rok.

Najoz eetszym deziataniem niepoZgdanym zgtazzanym podezas stozowania sylodosyny w
kontrolowanych badaniach klinicznych z niyciem placebo i podezas dingotrwatego sto-
sowarda brby zaburzenia wortrysku, takde jak wyrtrysk weteceny 1 ansjakulacia (2raniej-
szona objeto s wortryskn lnbbrak wirtryskn}, z oz estofoig wys tepowania wynoszgeg 23%.
Moze to tymezasowo wptywat na mesky ptodnost Dziatanie fo jest odwracalne wciggn
kilkn dni po preerwaniu leczenia

Virka dgiate pieno adanych wtahels

Dziatania niepozgdane, zghazzane we wezystkich badaniach Kinicznyeh i po wprowadze-
nin produkt do obroty, majgee nzazadniony zwigzek preyozynowy, sgwymistiones wta-
beli ponizej wedtug Kaszyiikacji nktaddw narz gdowych MedDRA i czestofel wirstepowa-
nia: bardzo czesto (21710}, czesto [=1/100 do =1/10}, niezbyt czesto (=171 000 do
=1/100%, rzadko [z1/10 000 do <1/1 0007, bardzo rzadko [=1/10 000}, nieznana [cze-
sto 38 nie moZe by okredlona na podstawie dostepnyeh danych} Wobrebie kasdej grupy
o okreflone] czestodel wystepowania obzerwowane dziatania niepozgdane wirmieniono
zgodnie ze zmniejzzajgeym sie nazileniem,
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Tah 5 Dzistania nispoigdanes, zelasrane we wsrestidrh badaniarh inicenych i po wprowadzenin
produlkctu do obr o, majace nzasadniony swiss ek PrIFLIFHOWE.

Cz pstofi Deidtanie niep c2qdane

Zaburz enia ukladu immunel om cenego

Bardzorzadko: Beakige typu alerg cenego, wtymn obrzek twarzy, otezekjezykai obrzek gar dtar
Zabturzenia psychiczme

Mieztat czesto: Zrnigjsz one libido

Zaburz enia ukiadu nerwowego

Czesto: Zawroty g owy

Pzadlko: Crndlerie, utrata preytornosci

Zaburz enia serca

Mieztort czesto: Tachykardia®

Pradko: Botatanie sercah

Zaburz enia Baczyniowe

Czesto: Miedodinierie ortostatycme

Miezbort czesto: Miedodinierge®

Zabureenia uktado od dechowego, Klatld pisrsiowe) i Erodpdersa

Czgsto: Przelowierde bt cony S oweej nosa

Zaburzenia 2otqdkaijelit

Czasto: Biggurnka

Migzbart oz esto: Mudy o 4, s choEE wjarnie nsth g

Zabmre enia weatyobyr i drig 2 Stciowarch

Mieztayt czesto: Mieprawid dtowe wiyrdld testiw caynnosSciowyrch watrobyt
Zaburzenia skiory i thanld podsk irng

Mieztayt czesto: Wrsypkat Swiad.t polozyrwkat wrsypka polelowat
Zabturzenia ukladu reerodceegod piers

Bardeo czesto: Zaburzenia wyr sk, wiyrn wirtrysk wst e ceny anejakulacga

Mieztat czesto: Zaburzenia erekdi

Wrazy, zatruciai powikiania po zabiegach
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Crestos mieznana:  Srbdoperacyjuy zespit wiotliej tecziwde

* deiataria niepoegdane ze eptosrefi spontani cexgrch po wprowade exin produbtn do oby ot [ceast oSE wiyr-
stepowarnia obliczond na po dstawie zdarz efi zgtazzanych w badaniach Kindcexyrchfazy [-[¥i badaniach nie-
int erwen oyjrych].

i v b dpiatan nignogadanyc]

Miganer S ign g orEns OILVE R

Czezto 88 wystepowania niedoci Snienda ortostatycznego w badaniach klinicznyeh kontro-
lowanych 2 nzreiemm placebo wynozita 1,29 2 sylodosyngi 1,0% 2 placebo, Niedocifnienie
ortostatyczre moze sporadyczrnie prowadzit do ordlenda,

Srédoparacyiny zaspdt wictiigj teeedwi [[FIS)
Srodoperacyiny zespdt wiotkiej teczd wki [IFIS] zgtazzano podezas operacii zafay.
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4 Komparatory

Zgodnie rozporzgdzeniem MZ 2 dria 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnyeh wiy-
magaf, jakie muszg spetniaé analizy wweglednione we wnioskach o objecie refundacjy i
ustalenie urez edowej ceny ebytn oraz o podwyiszenie uwrzedowej ceny zbytn leku, frodka
spozywezego specjalhego preeznaczenia Sywieniowego, wyrobu medycznego, kidre nie
majg odpowiednika refundowanego wdanym wskazanin: analiza powinna zawieraé opis
technologii opcjonalnych, 2 wyszezegdlnieniem refundowanych technologii opejonal-
nych,z okredleniem spozobui pozioran ich finansowania, Technologie opejonalng stanowi
procedura medyczna w rozntmienin art 5 pkt 42 ustawy 2z dnia 27 gsierpnia 2004 1 o
Swiadezeniach opieli sdrowotne] finansowanych ze frodkdwpublicenrch ro 2livwa do za-
stozowania w darnym stanie Kinicenyim, we wnioskowanym wekazanin, doztepna na fe-
ryforinmn Rzecz pospolitej Polzkiej, zgodnie ze stanem fakfycznym w dnin zdoenia wnio-
skn, Refundowang technologie opejonalng stanowi fechnologia opejonalna finansowana
ze frodkéw publicenych na terytorinm Reeczpospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem fak-
tyezryn wodnin zho 2enia wniozkn ¥

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych [HTA): JEomparatorem dla ocenia-
nej interwenciji w pierwszej kolejnogei musi by tzw, istniejgea praktyka Jestto spozdb
postepowania, ktdry w praktyee medyczrnej prawdopodobnie zostanie zastgpiony preez
oceniang technologie, Zaleca zie preeprowadzenie pordwnania rdwniez z innymi kompa-
ratorami, czyli z technologiarni:

* najeeeiciej stozowang:

* najtatezy;

+ najskutecznisjzzy;

« zgodngzestandardamiiwytycznymi postepowania klinicznego,

Iztotne jest, aby wybrane komyparatory odpowiadaty warunkorm polskim ™1

Wedbtugz wirtycznych Eurepean Associotion of Preloms 2 2015 roku, @ Ameriear Urelegical
Assereigticrnz 2010 rokn= i NICE 2 2010 roku [cz g&ciowo nakimalnionych w 2015 roku}=0
wrarmach lekdwblokujgerch receptory ol -adrenergiczne nchorych z objawamize strony
dolnych drog rmoczowych zwiganymi 2 tagodnym rozrostem groczotn krokowego poza
sylodosyng zalecane jest stosowanie nastepujgeych lekdwr:

* alfuzosyna,
+ doksazozyna,
+ farsulosyna,
+ terazozyna,

Wowarnnkach polskich spogrdd lekdw blokujgeych receptory alfa-adrenergiczne stozo-
wanych wleczenin tagodnego preerosztu gruczotu krokowego [grupa limitowa 76.0 Leki
stozowane w leczenin fagodnego preerostu gruczofn krokowego - blokujace receptory
alfa-adrenergiczne} refundowarne ze Srodkéw publicznych 25
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+ alfu=zosyna,

+ doksazozyna,
* famsulosyna,
* terazogyna, ¥

Alfuzosyna i tamsulosyna 24 zakwalifikowane do odptatnofei ryczattowes), Doksazosyna
iterazozyna 54 zakwalifikowane do odptatrodei ryezattowe] lub do odplatno 01 3004, 12

Komparatory dla sylodosyny moga stanowif inne leki blokujgce rece piory alfa-ad-
renergiczne, stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowe go, sta-
nowigce istniejacy praktyks w Polsce.

Eazujge na danych spreedazowych NFZ [na podstawie Eomunikatdw Departamenta Go-
spodarki Lekarai WartogE refundacii cen lekdw wedtug koddw EAN, dane od lipea 2014
doczerwea 201516 ckreflono spreedazPDD poszezegd lnych subetancii cz yanych dostep-
nych wrarmach grupy limitowej 76,0 Lekistozowane w leczenintagodnego preerostugru-
czoti krokowego - blokujgee receptory alfa-adrenergiczne.

Ryrc 1 Sprzedat PO poszezesilnych substancji ceynnych dostepipch w ramach gropy limitooes
76.0 Leld stmsowane wleczenin tagodnern praerostu groczoiu kyokowegno - blokujgoe recepmry
alfa-adren argirme na podstawie danych NFI.

180
10
14.0
120

100 e g ey el gl
st | LIS

a0
B0 il ik 23 205 118

min POD

a0 tamsukry na

20 et A (3206 1
.-':I n T T 1 T T T T 1

Wajrz eériej stozowanymi substancjami czyrnymi s tamsnlosyna i doksazosyna, a ich
udziat pokrywa 95% catego rynku lekdwez grupy antagordstow receptora ol -adrenergice-
nego.

Na podstawie powy zezych danych moina nznat za podstawowe komparatory dla sylodo-
SYLLY:

+  tamsulosyne,
+  doksazosyne
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Udziat tameulozyny jest duso wiekszy nizudziat dokszazosyny [58,26% vs 37,6424} Do-
datkowo dokzazoszyna, poza leczeniern preerosin gruczotu krokowego, refundowana jest
takze we wskazaniach takich jak:

+ zamoistnenadeifnienie tetnicze;

+ preewlekis choroba nerek udziecido 18 rokn Sycia;

+ neurogenna dysfunkeja pecherza wdziecido 18 roku Zyeia;

+ nienenrogenna dystunkeja pecherza ndziecido 18 roku Zyeia,

wzgledniajge dodatkowo chronologiczne dopuszezenie do obrofu doksazozyny i famsu-
lozyry oraz zhliZong skutecznost lekdw zgodnie = wytycznymi Eurcpaar Assooigtion of
Urelomr i Atraricar: Urelogical Asseciatier [patrz rozdziat 2,97, jako gtdwny komparator
dla zylodosyny mozna nznat tamsulosyne, podezas gdy doksazozyna moze stanowit kom-
parator alternatywmy [dodathkowy},

W oanalizie preyjeto rdwnies jako komparator brak akbpwnego leczenia [stozowanie pla-
cebo}, okretlajge bezpieczetiztwn sylodosyny.

4.1 Tamsulosyna

41.1  Dane produkin

W oponizszej tabeli preedstawiono szezegdtowe dane dofyezgoe tamenlosyny, Dane doty-
czgee analizowane] interwencji opracowano na podstawie Charakterysiyki Produkin
Leczniczego dla produktn Cronic Ocasz® [leku o najwiekszej licehie sprzedanych DDD od
lipea 2014 do czerwea 2015 rokn wg danych NFZ1 ¥
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Tah 6. Zestawisnie danprh dotprzacech intar weaneji

Nazwa mie deyrarodowa Tams=ul csyna

Hzzwa hand owa Chrrd c Ocase

Crupa farmak cterap eutyczna Leld stos oweatie wlago dnym rozroSde o ce oo korok ovwego,
[Eod ATC]

antagordfci receptora afal adrenergicenego [GO4CADZ]

Postat Tahblethka powlekata oprzedhe oxyrm nwakhiatin
Dawlka 0.4 vz tarnsl ey v
Data dopu=zczenia do obroty 15042005

Daty toz e dbie eria poewolenia va do- 01102007 3011.2011
pus=zenie do obrotu

Mimner poewol exnia na dopusz c2anie 11429

do ot otu na terenie Bzeceposp olite]

Podmi ot o dp owde d=ialny Astellas Pharma Sp.2 o.o.
ul. Poleceld 21

02-822 Warszawa

1.1.2 Mechanizm dziatania

Tatnzulosyna jest wybidrez yin, kompetyeyinym antagonisty posteynaptyeznych recepto-
row adrenergicznych fypu alfay, a zwkaszecza podfypow alfays i alfan, powodujgeym roz-
knrcz miefnidwli gtadkiej gruczof krokowego i cewkd mocz owej =7

41.3  Zarejesbowane wskazania

Objawy z dolnych drég moczowrch [ang, Lowser Urina e Tra et Symp o, LUTS} 2 wigzane
z tagodnyin rozrostem gruczotn krokowego [ang, Benign Prestatic Syperplasio, EPH]

1.1.4 Dawkowani
Stozowat dousztnie.

Jedna tabletka 04 mg na dobe
Tamzulosyne mozna preyjmowat niezalemmie od pozitkn,

Tabletke nalesy potkngt weato &oiinie naledy jej preegryzat and Zué, poniewazzabnreza to
zdolno 56 do stopriowego uwalnianis substancii ceynnei,

Nie ma konieczno &ri dostozowania dawkowania w preypadkn zabmrzefi czynnofei nerel

Nie ma kordecznogei doz tozowania dawkowania u pacjentiw 2 tagodng lnb wrniarkowarng
niewydolnoSeig watroby,

Tatnzulosyna nie jestwekazana do stosowania udziecl ¥
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4.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwost na chlorowodorek famsulosyny, w fym polekowy obrzek naczynioru-
chowy lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczs,

Niedocisnie nie ortostatyczne w wywiadzie.
Ciezka niewydolno &8 watroby, ¥

4.1.6  Prze dawkowanie
Objawy
Przedawkowanie tarmsulozyny chlorowodorkn o 2e powodowat ciezkie niedociznienie,
Ciezkie objawy niedocitnienia obzerwowano prey rdzrym stopnin prezedawhkowania,
Leczenie
W przypadkn wirstgpienia nagtego obniZenia cignienia wwyniku preedawkowania nalezy
zapewnit pacientowi odpowiednig opieke, swtaszcza weakresie preywrdcerda prawidio -
wej ceynnoiel ukbadu sercowo-naczyniowego, Cifnienie krwi oraz prawidtows akeje
serca mozna preywrocié ktadse pacjenta na plecach Jegli jest fo nieskuteczne, naledy za-
stozowat produkty zwickszajgee objetosE krwi krgZgeej i, wrazie kordecznofod, produkty
ZweZajgee naczynia krwionoine, Nalezy kontrolowag czynnofE nerek i stosowai leczenie

objawowe, Dializa najprawdopodobniej nie bedzie skuteczna, poniewaz tamsnlosyna bar-
dzo silnie wigle zie z biatkamiozocza,

Wooceln zmnisjszenia wehbaniania z preewodu pokarmowego moma prowokowag wy-
minty, W preypadku spozyeia duzych ilofciprodukiu zaleca sig phkanie 2obgdka oraz po-
dawanie wegla leczniczego i stozowanie osmotycznych rodkdw preeczyzzczajgeych, fa-
kich jak siarczan sodu,

4.1.7  Dzialania niepozzdane

Tah ¥ [zectoEf dzialaf niepoggdanych wtralkrie lerzenia amsulosyng wedtug Char alcbsr pstykd
Produlctu Leczniczeen ™

Ela=yfkaga ukla Czasto Miezbyt c=ze- 1zadko Bardzo Mieznana [(hie e
din i narzqd w r=17100, sto =1/1000, r=1/10000, yzadko by olresflonana

=1,10] =1/ 100 =1,1000 [=Lf100007 podstawde dostep-
nych danych]

Zabureeniavkladu  Zawroty Bl ghowny Omdlenia
Y1 BYW OV B0 & oy
[1.3%)
Zaburzenia oka Miewyrafne widze-
nig*
zabureenia widze-
nia*
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Bardzo
rzadko
[=1/10000]

Klasyfikacja ukla-
d v 1 1narzqd v

Czgsto Miezbyt cze- 1zadko
17100, sto [=LF000, [=1FL0000,
=1 /L00) =1/1000)

Miegznara [nie moze
byi olreflonana
podstawie dosten -
nych danych]

=1 f10]

faburzenia serca

Zaburzenia nacey-
Tiiowe

Zabtureenia uktaduo
oddechowegn,
klat}d pidersiowej i
Eribdpiersia

Zaburzenia zo-
adkaijelit

Zaburzenia skiey i
tkanki podsk e gj

Zaburzenia uktadu
rogrodozego i
piersi

Zaburzenia ogilhe
istany wmigscu
podania

Bctatanie
SE¥Cd
Hipotonia or -
tostatyozna
Zapalenie
Blony Suzo-
wej nosa
Zaparcia bie-
fnka, rmd-
noEd, wy-
T oty
Wysypka,
Swrigd, po-
lxzrwka

Zaburzenia

wartrysku, w

I wy-

sk

wateczrr i

brak wirtry-

sk
Astenia

Obrzekna-
CZyHi ot -
chowy

Zespit

Stevemsa-

Johnsona

Priapizm

Krvwawierie 2 nosat

Such oEE wjarnie
usmej*

Burniefi wielop osta-
ciowyt, shiszczajqce
zapalerie sk deyt

* ob=erwowarn e po dopusz oz eniu do obroto.

Oheerwowany podezas chirurgii zafray typ zespobu matej renicy zwany Srddoperacyj-
nyt zespoter wiotkiej teczdwlki zostat sgtoszony w ramach nadzorn nad bezpieczet-

shwem farmakoterapii wzwigkn z leczeniem famsulosyng

Dofwiadczenia = obserwacii po wiprowadzeniu produkitn leceniczego do obrotu: poza
dziataniami niepoZgdanymi wymisnionyni poworzej zglazzano, wewiglkn 2 zaztozowa-
niem tamzulozyny, migotanie preedszionkdw, aryimie, tachykardie oraz dusznost,

Pownrizze, spontaniczne deiatania niepoigdane pochodzg 2 obserwacji prowadzonych na
catyn Swiecie po wprowadzenin produkin leczniczego do obroty, wewigzku 2 fym cze-

sto fich wystepowania oraz rola famsulozyny wich powstawanin nie mogg by rzefelnie

okreglone 7

535/ 70



Splodomtia (ot @o®] s lec 2ai i chjasedey lagodiego rozroaha a2 odd levolno wrago
= analiza meahlarny decyzpp o

4.2 Doksazosyna - komparator alternatywny

4.2.1  Dane produktu

W ponizezej tabeli preedstawiono szezegdtowe dane dotyez gee doksazosyny, Dane dofy-
czge anhalizowane] interwencijl opracowano na podstawie Charaktervstyki Produkin
Leczniczego dla produkin Cardura 312 (leku o najwiekszej licebie spreedanych DDD od
lipea 2014 do czerwea 2015 rokn wg danych NFZ] ™

Tah B.Iestawienie danvrh dotyrzacroh inter wencji ™

MNazwa migdeynarodowa diolksaz csyna
MNazzwa han dl owa Cardura XL2
Crupa farmak oterapeutrczna Leld przedwnadcifnieniowe,fLeld st csovwan e wtagodnym
[Kod ATC] roeyosde gruce o kook oweego
[COZCAOd G CAT
Postai Tabletka o zrodyrfikowarym mwalidanim
Dawka 4 g doksa= csyny
Data dopuszczenia do obroty 007199

Data cstatriego pree duzenia pozvwo- 31052015
lenia

Muner pogwolenia na dopuss o2 eni 4314 4515
do obr oty na terenie Bzecep osp olite

Podmiot o dp owde dzialmy Pizer Europe MAEETG
Bamstage Poad Sandwich, Kent CT1% 9 M, Wielka Brytania

4.2.2  Mechanizm dziatania
Doksazosyna dziata rozzzerzajgeo na naczynia poprzez selekiywne i kompetencyine blo-
kowmarnie postzyraptycznyeh mi-adrenoreceptordw, U pacjentdw 2 objawowrm fagodnym
rozrostern gruczotu krokowego dokzazozyna poprawia wyniki badafiurodynamicznych i
tagodzi objawy, Dziatanie lekn wynika = zelekiy wmego blokowania receptordw el-adre-
nergicenych wmiginiach gruczotu krokowegoi szyi pecherza moczowego, ™3

4.2.3  Farejesbowane wskazania
Doksazosyna wskazana jest wleczenin:

+ zamoistnego nadcifnienia tetniczego,
+ objawdw Kinicznych fagodnego rozrosta gruczobu krokowego [EPH]E 3
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4.2.4 Dawkowanie

Leczenie naledy rozpoczgf od dawlki 4 g raz na dobe Zalesnie od reakeiji pacjenta dawke
ruozna swickszyEdo Sz doksazozyny raz na dobe Maksymalna zalecana dawka wirnosi
Smg dokzazosyny raz na dobe,

Dokszazosyne moima podawat pacjentom = tagodryr rozrostem gruczoty krokowego bez
wzgledu na to, czy stwierdzono unich nadeifnienie tetnicze czy nie, Zmiany wartofeici-
fnienia tetniczego u pacjentdw z prawidbtowym cifnieniern tetniczym i rozmostem gra-
czot krokowego 23 na ogdt bardzo mate, Monoterapia doksazosyng jest skuteczna wle-
czenin obu schorzef u pacjentdw 2 tagodnym rozrostem gruczofn krokowego oraz nadei-
tnieniern tetniczym, Podobrie jak wprzypadkn pozostatych lekéw z tej grupy zaleca zie
ronitorowanie stann pacjenta wpocz gtkowym okresie leczenia

Doksazosyne moina preyjmowatz jedzeniern lub na czezo, Tablethd nalesy potykat wca-
toded, popijajge odpowiednis ilo foig phynn, Tabletek nie nalezy mE dzielit lnb kruszyi

U pacjentow w podesztym wieku nie ma koniecznogei dostozowania dawki leku,

Poniewaz farmakokinetrka doksazozyny nie zraienia sie u pacjentdw z zaburzong czyn-
nofrig nerek i nie wykazano, 22 doksazoz yna nasila istniejgeg niewydolno 52 nerek, w e
grupie pacjentdw mozna stosowaf standardo we dawkowanie, =

4.2.5 Przeciwwskazania

Stozowanie doksazozyny jest preeciviwszkazane:

« 1 pacjentow z nadwrazlivwo frig na substancje czynnglub na pochodne chinazoling
[takie jak prazosyna, terazosyna, doksazosynal, lub na ktdrgkolwiek substancie
pomoc niczg:

* 1 pacjentow z niedocifnienierm ortostatycznym w wiyrwiadzie

+ 1 pacjentdw z lgodnym rozrostern gruczotn krokowego 2 jednoczesnym pree-
krwienierm gornych drog moczowych, preewlektymi infekejarni drég moczowych
lub kamicg pecherza moczowego;

+ 1 pacjentdw z niedroimodciy preewodn pokarmowezo w wirwiadzie, niedroZng -
frig przetyku lnb zwezeniem Swiatha przewodu pokarme wego w dowolnym stop-
nin;

« nkohietkarmigeych piersig:

+ 1 pacjentdw z niedocifnisniern tetniczym,

Doksazosyna jest preeciviwskazana w monoterapii u pacjentiw z preepemieniem peche-

rza, bezmoczern bez postepujgce] niewyrdolnoei nerek lubz nig, =

4.2.6  Prze dawkowanie
Wrazie preedawkowania prowadzgeego do niedocifnienia tetniczego nalezy podjst d=ia-
tania podirzymujgee czynnogel uktady sercowo -naczyniowego,
Przywricenie cifnienia tefniczego oraz normalizacie tetna moima osiggngf poprzez nto-
Zenie pacjenta na plecach.,
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Tedl powyisze frodki sg niewystarczajqee, wetregs nalesy leceye Srodkami swiekszajy-
ey objetost ozocza, W razie koniecznoici nalesy nasteprnie podat leki wazopresyine,
Trzeba tef monitorowaé czynnose nerek i wrazie pofrzeby podjat dziatania podtreymu-
jgee. Pondewas doksazosz yna wigie sie wwrzokim stopnin = biatkami, dializa jako metoda
leczenia preedawkowania nie jest wekazana, ™

4.2.7 Dziafania niepozzdane

Dziatania niepozgdane wymienione ponizej zostaty uszeregowane zgodnie = kazyiikaciy
uktadéw i narzgddw oraz czestofeiy wystepowania, Czestoft wystepowania nstalono
jako: bardzo czesto (21710} czesto (217100 do <1/10}, niezhyt czesto (=171 000 do
=1/100%, rzadko [21/10000do <1,/1 0007, bardzo readkao (<110 000, wiyrm pojedyneze
preypadkil}, czesto st nieznana [(nie moze byt okreglona na podstawie doztepnych da-
nych} =

Tah 9. Lzestmif dzistaf niepozgdanych w tralrie lemzenia dolsazosyng wedtug Char alcbsr pstyeld

Produlctu Leczniczeen ™

EKlasyfkacga uktadiowr i na-

Czestosi

Dziatania niepozqdan e

rzqdive wg MedDBA

2ytnicee
Zabureenia krwid i uktadu
chormego

Zabturzenia uktadu odpor-
noEci cw e o

Zaburzenia metabolErmw i
odzywiania

Zabtureenia payrchicene

Zaburzenia uktadu nerwo-
WeZD

Zaburzenia oka

Zaburzenia ucha i blednika

Zabturzeniaserca

Zakazenia izarazgenia paso-

Czesto

Bardzorzadko

Miezbyt czesto

Miezbyt czesto

Miezhbart czasto
Bardzorzadko

Czesto

Miezbrt czasto

Bardzorzadko
Bardzorezadko

CzestoEi nie-
Znana

Czesto
Miezhbart czasto
Czesto
Miezbyt czesto

Zakazenia drig oddechowyrch, zakazenia drbg moczo-
wych

L eukoperia, matophrtlowosE
Beakcje dl ergicene
Anoreksja skaza moczan owa, 2wieksz ony ap etyt

MNiepok &, depresja, beesennost
Pobudzenie, nerwowos £

Zawroty gtowy, bile gtowy, serm ol

U dar naceyrd owyr miean, hiedo ceulica, om dlerda,
drzenie

Ortestatyczn e zawroty #towy, parestezja
Miewyr 2Zne widzenia

Erd dop eracyiny zespit wiotkdej te cziwld

Zawroty gtovwy pochode eria blednik owego
Sz wizach
Kolatanie serca. tachykardia

DYawrica piersiowa, zawa serca

41,470
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Klasyfkaga uktadiow i na-

rzadive wg MedDBEA

Dziatanianiepozqdane

Zaburzenia naceyri ovwe

Zabureenia nktadu odde-
chowego, katld piersiowe) i
Eribdpiersia

Zabtureenia zotadlkaijelit

Zabtureenia watroby i drog
2 itciowyrch

Zaburzenia skiry i thanld
podskirne]

Zabtureenia v efrd owo-
szlg eletowa i tleardd 1 cemiej

Zaburzenia nerekiukiadno
HL 002 0Weg o

Zaburzenia uktadu roerod-
cPeF0d piers

Zaburzenia ogilne i stany w
miejscupodania

Bardzorzadko
Czesto
Bardzorezadko

Czesto

Miezbyt czesto
Bardzorzadko

Czesto

Miezbyt czesto

Bzadko

Miezbrt czasto

Bardzorzadko

Czesto

Miezbrt czasto
Bardzorzadko

Czesto

Miezbrt czasto
Bardzorzadko

Czesto

Miezbrt czesto

Bardzorzadko

Miezhbart czasto

Bardzorzadko

Czesto

Miezhbart czasto
Bardzorzadko

Bradykardia, arytenie serca

Miedocifrienie tethicee, iedodSnierie ortostatycem e
Vderzenie lowi do ghowy

Zapalerie cslazeli, kaszel, dusen o, niezyt 1osa

Ervwawienie z nosa
fkuree oslazeli

Bile brzucha, niestrawnoiE, suchost wjarmie ustnej,
nudnosd

Zaparda,. biegunka, wededai oddawari e wiatriw,
wiyrnioty. zapalerie 2 ctqdka i jelit

Miedrosm ol preewodu pokarmowego

Mieprawd fowe wynild badah coymnofcd watroby

Zastijz oo, zapalenie watroby, zétaceka

fwigd

TWhyrsypka skibrnsa
Evsienie, plamica, polrzywka
Bidle plectn, bile rnigsni

Bile stawrinw
Skurcze migsni, ostabierie migsni

Zapalerie pecharza, histreymari e mo czn

Dyzuria, Jowiomo oz, 2aburzenia czestof d od dawania
Koy

Zatrzenia w oddaveanin mocz, od davwarie mo ez w
nocy. wiel oxn ooz, 2wigkszona diureza

potencia

Cinek cxnasta, priapizm

Os=tatienie, bile vw klatce pi exsiowej, objawy pod obne
do objawbwzrypy, obez ek obwod oy

Bile, obrz ek twarzy

Uzucie zme oz erda, 2ie sam op oczucie
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Elasyfilkaca uktad i i na- Czestof Dz atania hiepogadan e

regdiow we MedDPEA

Badania diagnostycene Miezbrt czesto Zwipkszenie masy data

43,4710
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5 Efekty zdrowotne

Leczenie farmakologicene chorych na tagodny rozrost gruczotu krokowego, okreglane
obecnie mianem leczenia objawdw ze strony dolnych dredg moczowych niezwigzarnychz
zaburzeniami neurogennyrai dolnych drdg moczowych [rer-reursgeric mals LUTS,
LUTS/EPH} ma na celu:

+ zhagodzenie dolegliwodoi mikerjnorch,

+ polepszenie jako & fycia,

+ gpowodowanie poprawy warnnkow urodynarmicznych mikejl s
W analizie efek frwmogei klinicenej wweglednié nalezy punkiy koticowe, ktdre dotyczg jed-
nostkichorobowe] ijej preebiegn oraz 24 istotne 2 perspektywy chorego,

Przyjeto nastepujsce punkty koficowe:

+ zmiana wynikn kwestionarinsza Interraticral Prestate Symptetn Scers;
« odpowieds na leczenie na podstawie International Prostrte Simptern Scerg;
« zmiana wyniku podskali fnternoticnal Frostote Simpter Score dotyezace] fazy wy-
pemiania pecherza;
« zmiana wynikn podskali Internaticral Prostote Simeptote Scorg fazy oprodmiania
pecherza;
« zmiana czestodri oddawania moczu w nocy;
+  zmiana maksymalnego przeptywn cewkowego;
+  odpowieds na leczenie na podstawie maksymalnego preephywu cewkowegzo;
+ oreha parametedw uroflowenetryeznych;
+ zmiana wielkofei prostaty;
« ocena mnkeji sekzualnychy
+ jako 3t Zycia,
Prezyjete punkty koficowe =25 typowe i powszechnie stozowane whadaniach ocendajgeych
sknteczno 581 bezpieczetfetwo terapii stosowanych w tagodnyr rozrofcie graczofu kro-
kowvegn,

Wedtug wirtycenych Amedcar Urelogical Asseeiation 2 2003 roka zmiana wynikdw nzy-
skanych wpunktowsj skali objawdw i wstopnin nasilenda ich ueigzliveo o1 powinny sta-
nowie ghwme kryteria oceny odpowiedzi na leczenie lub poztepu choroby wokrezie ob-
FEIWACjLe

W oanalizie nwegledniono nastepujaoe koficowe parametry dotyez goe bezpieczetfiztwa:

+ zdarzenia niepoZgdane bgoenie;

« zdarzenia niepoZgdane powodnujgee przerwarnie leczenia;
+ cigzkie zdarzenia niepozgdane tyoznie;

+ cigzkie zdarzenia niepozgdane zwigzane 2 leczeniem;

*  ZEONY;
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+ pozzezegilne zdarzenia niepoiadane;
+ pozzezegilne edarzenia nispoiadane powodujace preerwanie leczenia;
+ zmiana cifnienia krwiiczesto & akeji zerca,

45,4710
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6 Dotychczasowa ocena Rady Konsultacyjnej /Rady
PrzejrzystoSci AOTMIT

Nie zidentytikowano rekomendacii Bady Eonsultacyjnej/Rady Preejreystofei AOTMIT do -
tyez goych stozowania sylodozyny wleczenin objawdw tagodnego rozrozin gruczotn kro -
kowvegn,

Zidentyfikowano nastepujace rekomendacje Rady Honsultacyjnej/Rady Preejrzystodci
AOTMIT w leczenin o bjawdw tagodnego rozrostn gruczotu krokowego:

Zgodnie z opinigz dnia 28 pafdziernika 2005 r, Rada Eonsultacyjna rekomendnje
finansowanie ze srodkiw publicenych zabiegu ablacjiwysokoernergetyeznrm laze-
rewm 1 chorych 2 tagodnym rozrostern stercza 2 bardzo dusym rysykiern krwawiet
lubwiytnagajgeyeh stabego preyjmowania lekow preeciwzakrzepowych, Dostepne
wirniki badaf Klinicenych i opinia eksperta wskazujg, 2o ablacja wysokoenerge-
tyezrymn lazerem uchorych 2 tagodnym rozrostern stercza winosliwia 2nacenie lep-
szgkontrole krwawienia i zmniejszenie czesto &0l powikbat krwotoczrych Jedno-
czefnie jestfo technika znaceznie bardziej kosztowna od elekfrorezekeji, Dlatego
celowe jest stozowanie i finansowanie jej preede wezystkitn u pacjentdwezagroio -
nych wirsokim ryzykiemn krwawienia po zabiegn,??

Zgodnie 2 opinig 2 dnia 17 styeznia 2011 r Rada Konsultacyjna uwaza za nieza-
sadne zakwalifikowanie jako fwiadczenia gwarantowanego lekn Dmodart [dues-
staride + totestdosin rdreckioride} we wekazanin: leczenie nmiarkowanychicigs-
kich objawdw tagodnego rozrostn gruczotn krokowego; zmnisjzzenie ryeyka
ostrego zafrzymania moczu i konieczno &l leczenia zabiegowego 1 pacjentow z
urniarkowanyrd i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczom krokowego,
Zdaniern Rady, preparat ztoZony Duodart® nie wnozi iz totnego postepu w terapii
pacjentdw z agodnym rozrogtem gruczotn kmkowego, a jego finansowanie wig-
zatoby zie 2 iztotnyr zwickszenierm wydatkdw ptatnika publicznego, Werost ten
ruoze byE wiekszy niz preewidywany w preedstawionych analizach, wprzypadkn
stozowania preparatn w populacji pacjentdwbez jednoznacznych wekazatidosto-
sowania terapii tgczone], obejmujgeej inhibitor 5-c-redukfazy i c-adrenolityk,+°
Zgodnie 2 opinig 2 drda 12 sierpnia 2015 v, Rada Preejrzystodei nwaza za zasadne
objecie refundacjg lekn Dmodart [dutasteridur+tamsulesin rdreotd eridu e we
wzkazanin: Leczenie wniarkowanych iciezkich objawdw tagodnego rozrostu gru-
czoti krokowegzo, w rarach odrebnej geopy limitoowe] i wrdawanie go pacjentom
2 30% odplatno feig, pod warunkierm wprowadzenia proponowanego instrurmentn
podziatu ryzyka, Dane klinicerne dotyezgee skuteczno &0l tgeenego stosowania du-
tazterydui tamsulozyny w pordwrnaniu z ferapiy skojarzong finasterydem z tam-
sulosymg sgograniczone Rada docenda jedrak proponowany instrument podziatu
ryeyka, co sprawia, Ze stosowanie leku staje zie efekbywne kozstowo 2 punki wi-
dzenia ptatnika publicenego, 4! Prezes Agencji preychyla szie do stanowizka Rady
Preejreystoirl 2
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7 Dotychczasowe finansowanie

Srlodosyna niejest inanzowana w Polsce,

Wowarnnkach polskich spogrdd lekdw blokujgeych receptory alfa-adrenergiczne stozo-
wanych wleczenin tagodnego preerost gruczotu krokowego [grupa limitowa 76.0 Leki
stozowane w leczenin fagodnego preerostu gruczofn krokowego - bloknjgee receptory
alfa-adrenergiczne} refundowane ze rodkdw publicznych =3

+ alfuzosyna,

+ doksazosyna,
+ farsulosyna,
* teragogyna, l*

Alfmzozyna i famsulosyna =3 zakwalifikowane do odpratnogei ryczattowe] w leczenin
przerostu gruczoty ko kowego, Doksazosyna i terazosyna 54 zakwalifiko wane do od ptat-
nofei ryczattowej wleczenin preerozin gruczoh krokowego Inb do odptatnogei 300G we
wezystkich zarejestrowanych wekazaniach na dziefy wydarnia decyzji 12

Waneksie preedetawiono aktnalnie finansowane ze grodkiw publicznych preparaty alfu-
lozyny, doksazosyny, tarmsulosyny iterazosyny dostepne wramach grupy lrmitowe] 76,0,

47470



&

¢ » HealthQuest

8 Problem decyzyjny wg PICO

Na podstawie analizy problemu decyzyinego okreglono celanalizy, kidrym jes tocena sku-
tecznio &l kliniczne] 1 bezpieczefistwa stosowania sylodosyny w leczernin dorostych mes-
czyini 2 objawami preedimiotowymi 1 podrmiotowymi agodnego rozrostn graczotu kro-
kowego, w pordwnanin 2 farmsulosyng (ghowny komyparator}, doksazosyng (komparator
alternatywny}ibrakiern stozowania sylodozyny [stosowaniern placebo; na potrzeby ana-
lizy bezpieczefistwal,

Eontekst kliniczny analizy wg schematu PICD zostat preedstawiony w ponizzzej tabeli

Tah 10.Kontelkst Idinireny wg sthematn FICO.

Eryteriim Charakterystyka

Populaca [F] Dorofli mezozyeni £ objavwarmi pre e ded otowiand § podid otowyani tagodnego roerostu
f e oto krokowego [ang. Banigk Froskz e Hypar plasiz, BPR]

[rterwenca ([ +  =yrlodosyna

K craparator [C] «  tamsulosyna [Eiiwny komparator];

¢ dokszazosyna (komparator aiternatywny];

*  brak stosowania sylodosyny [tosowatie placebo] —na potresby analizy bez-
pieceefistwa.

Efekty zdro- ocena skute cen ook

wotne [H] +  =Hiana wiyriku kwestionarivsza Ikbarnaboka ] Praskzba Syed g bar Soors;

+ pdpowieds naleczenie na podstavwd e Ik barwatio kel Prasbzts See phom Soora;

+  =miand wyniko podskali Mk barrabic kel FProstaba Sprpbei Seora dotyceqcej fazy
wip elmiania pecherza;

+  rriana wynilm podskali [k barkatic kel Frostata Symplbar Seara dotyceacej fazy
cpricriatia pecherza;

+  Tianad c2estosd oddavania moczo won ooy

miana maksymalnego prz ephrw cewlowezo;

+ pdpowieds naleczenie ra podstawd e maksymalnego przepoey cewkowego;
*  QCeha parar et urofl own etryceny chy;
+ rriana wielkofd prostaty;
+ pcehna imkcj seksnalnych;
*  jakoft sycia
Lienabezviezaftwg;

+ zdarzenia miepozqdane t3cmmie;

+ zdarzenia niepozidane powodiujice preexmwanie leczenia;

+ deghie zdarzenia niepoegdane t3cenie;

+ dezkie zdarzenianiepozqdane swidzane T leczeni em;

*  ZEONY

* poszczegilhe zdarzenia viepogadans;

+ poszczegilne zdarzenia niepogqdane powodajqce przervwanie leczenia;

*  rmiana dfnierda lowd 1 czestofci akgi serca.
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Aneks

Tah. 11. Preparaty alfuzosyny, dokesazospny, tamsulosyny i ter azoay iy dostEpone wramach grupy limitowaj 7a.0.13

Hazvwa, paztaci

dawla l=lu

AHuzazyna

Alfaba, tabl. o
prezedhe crym
uwalhianiv, 10 mg

ATRILEE 10, takl.
powl. oprzedheo-
nyrn uwealhiativ,
10mg

Alfuzostad, tabl
dojelitowee o prze-
dhe cryrn uweal -
nianiu, 10 mg
Alugen 10, tabl. o

pr=edhe cnym
uwalnianin, 10 mg

Daaz SR 5. tabl.
powl. oprze dhe o-
nym uwanianin, &
mg

Dalfaz Uni, tabl.
powl. opree dhe o-
nym uwanianin,
10mg

Dal==zazyna

Zawrartazc
apalovwa-
nia

50 tabl. [5
blistpoll
szt ]

30 tabl. [3
blistpoll
szt ]

50 tabl.

=0 tabl.

20 takl. [2
blistpolD
szt.]

50 tabl. [5
blistpolD
szt.]

kad EAM hub inny
Jad adpavhaada-
jmcyr Jodawd EAN

Q007 4pEr 6

A0 06 0 24 6

A0y 0619 5E0

CA0RI00 57955

SA0YRI0812714

SA0YHI08 57 8L e

Urzgdava
cana zhyvtu,
FLH

20,52

26,460

21,38

20,52

@5

30.24

2155

27 ra

2245

L

ER

ELTS

g0z

2897

2e07

131le

3827

YWhysalnis
limnu f+
nansawa-
nia, PLM

Wymaloms
daptaty
svriad—ania-
biamy, PLH

Idloems wilazm
Fazrsjetracyt
nych abjatych ra-
fundacim

Zakres wslamm
abj=tw=h r=fun-
dacja

Przerost -
= ofu kroko-
WEZD

2g.07 ryczatt 427

Przerost -
cz ohu Jroko-
WETD

=12 ryczatt 445

Przerost -
oz ot kroleo-
WETD

2897 ryczat 427

Przerost ou-
cz oh Jrolko-
WegZo

2g.07 ryczatt 4,27

Przerost -
cz od Jroko-
WegZo

11,57 ryczatt 434

Przerost -
cz od Jxolko-
wWego

.1 ryczatt a4z
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.. - . Whsalnic . Zalae=s wxlazm . Wymalbxmc
L Zavmartazc kcad BAM lub inny Urzedawa R Idkoe walazm o . PazZam : i
Hazwa, pastaci aralova- kad adpawnada- ce=na zhiyty, ' i Jamtu £ abjztych refun- a==ra] __'“:"'T adptat- ':_l':l th"‘ .
dawla k=l nia e Indave EAN PLH NETs avwE- d:' v nwch abiethech re=- nasc swaadcr=nia-
13 . nia, FLM =13 fundaci * biamy, PLN
We w=zyrstkich
Zar g estyowea-
Apo-Dozan Ltabl. opam,  So099909695L7 10& 1.3 1335 g Tyehwekaza- . 0 587
Lmg niachna deief
wirdania decy-
oji
Przerost -
Apo-Dezan Ltabl, o5 EO0999 (HEIELT 10,8 11,34 1335 64 ot kroko- ryczatt 1015
Lmg
Wego
e wazysthich
Zar g estrova.-
Apo-Doxan 2, tabl, rych welkara- -
% g 50 tabl. LAY Ed Bl b 17,28 1814 2165 1228 riachna deieh 0% 1269
wydania decy-
gji
Przerost -
Apo-Dexan 248 op o con999m9edsle 1728 1814  ZLES 128  moh lroko- rycealt 12,05
2 rg
wego
e wzyrsthich
2ar g estrowa-
Apo-Doxan 4, tabl, myrch wekaza-
4 mg 50 tabl. A0 MR Ed 7LE 2225 25 2EEE 26,5 riachna dzief b 0% 1024
wirdania decy-
gji
Przerost -
ﬂi‘g‘””m dtabl. op e, EA0999 9 69 TLE 22,23 233 2BES P53 ot kroko- ryceatt EAB
wWego

50,4710
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Whyzalnic Zalomz wxlazan Wimalxmc
L. Zawrartazs load EAM ub innw Urzedawa Cena de=- L. Zakres wrla=m : i Pazam * .
::-: n;m. E?Eh' ! apalova- kad odpawdada- oena zhytu, alicma, ]:|:r|:|:rf|.|. fr abjgtych refun- e _.T?hﬂ TT adpat- Ell: Fq:ti .
aawia =i nia jgor lodawd EAM  PLH * PLH TIANZIET daga MER MR T i Fwadeanas
b nia, PLM i funda-gm biamy, PLH
e wazyrsthich
Cardura XL tabl. o 23.1;2 :s;r] |:n.~.r:1_-
ermodyfikowarym 30 tahl. 09I 51410 127 20,69 26,2 26,5 W . = 0% g2
walnianin, 4 niachna deiefi
U mE wirdania decy-
gji
Cardura XL, takl. o Przerost -
erodyfikowarym 30 tahl. A0S 51410 127 20,69 26,2 25,59 ol kroko- ryczatt 81
uwalnianin, 4 mg Wego
e w=zyrstkich
Cardura L. tahl. o 23.1;: E:;r] nwa._—
ermodyfikowarym 30 tahl. 09I 51519 01,54 54,43 6275 tl.1s :]nl'lrach na deief = 0% 2rle
uwalnianiu, & mg wydania decy-
oji
Cardura XL, tahl. o Przerost -
gmodyikowaryn 30 tabl. G094 51519 Ll Cd.4% 6295 ELl8 ol lxoko- ryczatt 1817
uwalhianiy, & mg WeZD
e wazysthich
Doecagen, tabl. o EHEE ﬂm
przedhe ohiymm 30 tabl. CA0HI00 37957 12,06 20,001 2LL2 2652 n!'r ) = 0% r.BB
walnianin 4 riachna deiefi
oA g wirdania decy-
gji
Doecagen, tabl. o Przerost ou-
przedhe onym 50 tabl. CANIHIO0EFIET 12,06 20,01 2bLz 2552 2ol lxoko- ryczatt 5.2
uwalnianin, 4 mg Wego

51,4700
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.. - . Whsalnic . Zalae=s wxlazm . Wymalbxmc
L Zavmartazc kcad BAM lub inny Urzedawa R Idkoe walazm o . PazZam : i
;T:::: 1]':.;':1:' 1 aralova- kad adpawnada- c=na zhytu, " i LTI:;{:_ abjztych refun- f::::llh:::;}:;_ adptat- I.:.I:f-:ﬁ.,. .
nia j?=y lodaws BAN FLH niz, FLH dagja :I"u.'n.-:l.:r:g ’ nazd hiary, LN
We w=zystkich
D cecal orng, tabl. o 24 g estrowea-
preedhe cryr %0 tahl. 90999 070951 20,09 21,00 2.6 oggy YChwakaza- T 569
walnianin 4 niachna deiefi
U mE wirdania decy-
oji
D oocal org. tabl. o Przerost -
przedhe cnym 50 tabl. A0 0790951 20,0 2L 2b.b 25,59 ol lroko- ryczatt 4,21
uwalnianiv, 4 mg Wego
e wazysthich
D oezal crxg, tabl. o Zar gjestrowa-
pree dhe onym 90 takl. GO9S D8 B4EE2 Bl 26 %27 FET9 pgpg TYChwekaza- . i1 2214
walniamin 4 niachna deieh
HAmE wydania decy-
gji
Dcecal cxg, tabl. o Przerost -
przedhe crym Q0 tabl. 09908 B EE 2 b0, 26 BE27 FErd 737 ol lroko- ryczatt 2.6
uwalhiatin, 4 mg WD
We wazystkich
2ar g estrowa-
50 tabl. [3
Dcecanorm,. tabl., 1 . myrch wekaza-
mg :;5:":.1::: 10 G099 08E4318 14 14,85 2LEm B4 riachna dzief " 0% L*AEE
; wirdania decy-
gji
30 tabl. [3 Przerost -
Deoccamorm tabl L 01D 5909990854518 189 1985 216 6.4 ot kroko- ryczatt 1866
HE szt.] WegD
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Hazwa, pastaci aralova- kad adpawdada- o=na zhytu, =li=mna, Jmdtu £ abjgtych refun- ¥ mc]_ﬂt?:”- adptat- ':_h: 1'-'1=1-'." .
dawl=a =l i - lodave BN PLH 5 LY T LS Ty - daoi nwch abistych r=- naig svriad==nia-
ma 13y . niz, FLM =13 fundaci # biary, PLN
e wazyrsthich
2ar g estrowa-
50 tabl. [3
Docanori 282 pieipoln  SO09990854417 2149 2256 207 1zg MWhwskasa- * 3% 1711
mg — niachna deieh
; wirdania decy-
gji
30 tabl. [3 Przerost -
Dowamorml bl 2y 01D 5909990854417 2149 256 2607 128  czot kroko- ryceatt 1647
HE szt.] Wego
We wazystkich
24t g estrova-
50 tabl. [5
Doccanorm 13l 4 4iipolo 5909990854516 2484  2R08  3L59 z5y  1WCh wakaza- T 1368
mg ot niachna deief
szt ) wydania decy-
oji
0 tabl. [3 Przerost -
Dosanorm, tabl. 4 potD 5909990854516 2,5 26,08 3154 0,59 ol kroke- ryczatt 9,2
HhE szt ] WeZD
e wazysthich
Zar g estrova.-
rych welara-
Dcecar, tabl., 4 g 120 tabl. CA0E 289060283 F2.%0 FLAE ant Bot riachna drieh 0% 2ekbt
wirdania decy-
gji
Przerost ou-
D cezar, tabl, 4 mg 120 tabl. CA0E 2890602589 F2.50 FLAE B8k 885 czolulxoko- ryczatt 128
wWego

554700
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Hazwa, pastasi Zawartazc h_.-:-:l EAN ]1.|.:h inny 'I:Ir.:.l.:l.:n'm ] . Yirmitu £ ..:]::r_. wskazm S — dapaty
aralova- kad adpawnada- c=na zhytu, [ abjztych refun- N A i
dawla k=l i e Indave EAN PLH NETs avwE- das nwch abiethech re=- swiad—==nia-
ma 13y . nia, FLM =13 fundaci biamy, PLN
We w=zystkich
%0 tabi. [3 24 g estrowea-
Doar,tabl, Lmg  blstpoll 5909990484911 1868 1961  2LE2 g Tyehwekaza- . 0 17,14
— niachna deiefi
; wirdania decy-
oji
0 tabl. [3 Przerost -
Doxar.tabl. lmg  blistpolld SR0990dE84911 1&.68 19,61 glez B4 czotolxoko- ryczatt 1a42
szt.] WezD
e wazysthich
30 tabl. [3 Zar g estrova.-
Docar,tabl, 2mg  bletpolld S909MIMMEE0LT 21,38 2245 2596 1228 n]..rch W " 0% 17
azt] niachna deiefi
; wydania decy-
gji
30 tahbl. [3 Przerost -
Doar.tabl. 2mg  bliEtpolld S9O09MMEEO0LT 21,538 2245 2L9b 128 ol lxoko- ryczatt le3n
szt ] WD
e wzyrsthich
%0 tabl. [3 2ar g estrowa-
Doecar,tabl, 4 g blistpolD  S909990485116 19,12 20,08 2E.E9 o5 gy Mrch wekaza-  30g B8
—) niachna deiefi
; wirdania decy-
gji
30 tabl. [3 Przerost -
Doar, tabl. 4 g blistpolld G099 04E5116 19,12 2008 2559 25,5 ol kroko- ryczatt 3.2
szt.] WegD

54470
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Hazwa, pastaci aralova- kad adpawdada- o=na zhytu, =li=mna, Jmdtu £ abjgtych refun- ¥ mc]_ﬂt?:”- adptat- ':_h: 1'-'1=1-'." .
dawl=a =l nis - lodave BN PLH 5 LY T LS Ty - daoi nwch abistych r=- naig svriad==nia-
13 . niz, FLM =13 fundaci # biary, PLN
e wazyrsthich
2ar g estrowa-
50 tabl. [3
Doceomex bl 2 ppiipoin  Son9w9ll49sil 139% 1463 1814 1zg MWhwskasa- * 3% 318
mg — niachna deieh
; wirdania decy-
gji
30 tabl. [3 Przerost -
Dowomex tabl. 2 priio0id 5909991149611 13,93 14,63 1514 123 ol kroko- ryczatt £.54
HE szt.] Wego
We wazystkich
24t g estrova-
50 tabl. [5
Doccomex tabl. 4 fliipolo 5909991149710 PT54  2BIZ 3443 z5y  1WCh wakaza- T 1652
mg ot niachna deief
szt ) wydania decy-
oji
50 tabl. [5 Przerost gu-
Dowenex tabl. 4 L1ipold 5909991149710 27,54 2892 T4 3 059 zoh kroko- ryczatt 1204
HhE szt ] WeZD
e wazysthich
Zar g estrova.-
rych welara- .
Doz o tabl, ¢ g 30 tabl. Can17z0140005 19,12 20,02 2059 26,5 riachna drieh 0% red
wirdania decy-
gji
Przerost ou-
Dozo. tabl., ¢ g 30 tabl. Can17z0140005 19,12 2008 2554 25,59 ol lroko- ryczatt 5.2
wWego

55,470
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dhysaloss . Zalaems w ) . iyl
Zavmartazc kcad BAM lub inny Urzedawa ;;T; ;:Ll?j_ Idkoe walazm :1;_ T_::.? PazZam 1:||.:|?‘ -'I;:-.
aralova- kad adpawnada- c=na zhytu, i abjztych refun- F = o YT adptat- _ ]'-' T
nia jeoylodawi BAN  PLN n dara myhalietechre i Iwisdsena-
il - niz, PLH - fundacim - biamy, PLH

Hazwa, paztasi

dawla l=lu

We w=zystkich
Zar g estyowea-
rych wskaza-
niachna deiefi
wirdania decy-
oji

Przerost -
Dozoe tabl. 4 mg 90 tahbl. Ca0irzol4001 2 E7.55 e0,22 FOr4 0.7 ol kooko- ryczatt )

Wego

e wazysthich
Zar g estrova.-
Hamiren tabl. 2 opam, CON95 491315 19,93 209% Pddd jpg Wchwekaza-
g niachna deiefi
wydania decy-
=i
Przerost -
30 tabl. 099 91 315 14935 20,93 24,44 128 ol lyoko- ryczatt 14,24
WETD
We wazystkich
2ar g estrowa-

Eamirem, tabl., 4 rych welkaza-
mg 50 tabl. CA09aR i1 41 d 21.06 g1l 2rBZ 26,5 riachna dzief
wirdania decy-
gji
Przerost -
50 tabl. CA0aah i1 41 4 21.06 2211 2re2 2659 ceohy lxoko- ryczatt .25
wWego

Dozox. tabl., 4 mg <0 tabl. SI01L7e014001 5755 B0.22 7074 70.74 - 0% greez

" 0% 1c4d

Kamirem,tabl. 2
mg

- 0% 271

Kamiren,tabl. 4
mg
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Whyzalnic Zalomz wxlazan Wimalxmc
L. Zawrartazs load EAM ub innw Urzedawa Cena de=- L. Zakres wrla=m : i Pazam * .
Hazwa, pastaci aralova- kad adpawdada- o=na zhytu, =li=mna, Jmdtu £ abjgtych refun- ¥ mc]_ﬂt?:”- adptat- ':_h: 1'-'1=1-'." .
dawla klu nis - lodave BN PLH ” LY NansavE- daoi nwch abietych re- naig iviadozenia-
13 . niz, FLM =13 fundaci # biary, PLN
e wazyrsthich
Eamiren XL, tabl.o 30 tabl. (3 2y est -
ermodyfikowarym bletpolld 509990022571 21.06 g1l 2rBZ 26,5 :E.';Eh 3 deieh b 0% 2Tl
uwalnianin, 4 mg szt wydania degy-
gji
Hamirem EL tabl. o 30tabl. [3 Przerost -
grmodyfikowarym bliEtpolld S90990022571 21,06 2211 2r62 25,59 ol kroko- ryczatt 25
uwalnianin, 4 mg szt.] Wego
e w=zyrstkich
Eamiren XL, tatl. o oy es -
ermodyfikowarym B0 =z=t. L0499 1013820 38,25 40,14 1866 45,66 gl . bl 0% 146
walnianin, 4 niachna deiefi
B wydania decy-
oji
Eamirem XL, tabl. o Przerost -
gmodyikowamyn 60 ==t. 09 L0L5 820 30,25 40,14 4860 4866  c2oto Jroko- ryczatt b
uwalhianiv, 4 mg WeZD
e wazysthich
Zar g estrova.-
50 tabl. [2 i
ZomemLtabl.l i polS  SOD9990903320 1868 196l 2LEZ g TYChwskaza L 17.14
g — riachna deiefi
; wirdania decy-
gji
30 tabl. [2 Przerost ou-
Zomom Ltabl.l o i vaiS S909990903320 1868 1961  2LeZ 64 ot lroko- ryceatt 1547
HE szt Wego

57,470
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Mazwes, pastali

dawla l=lu

Loon 2. tabl, 2
mg

Zoxon 2. tabl,. 2
mg

Zoccon 4, tabl, 4
mg

Zoorom 4 tabl, 4
mg

LZooon 4. tabl . 4
mg

Zoecom 4. tabl, 4
mg

Tamzulaxyna

Zawartazs
aralova-
nia

50 tabl. [5
blistpol0
szt ]

S0 tabl. (3
blistpo L0
szt.]

Q0 tabl. [49
blitpo L0
szt.]

Q0 tabl. 49
blistpo L0
==t.]

50 tabl. [5
blistpoll
szt ]

50 tabl. [5
blistpol0
szt ]

kad EAM lub mnny
kad adpawnada-
jeoy Jodawd EAN

S0P IR 05429

CQ0R (M 05429

A0 0080267

CA0H 008026 F

A0y 0EELL

S0P 05511

Urzedawa
c=na zhytu,

FLH

18,68

1&.68

B2t

b2.b4

19,12

19.12

19.61

1961

6L Fr

BLF7

2008

Z0.oe

23l

231z

roa2d

7e.29

2559

2559

Wyzalnis

lmitu fi-

TLaNSavra -

niz, FLH

128

Lz8

76,29

T2

20,59

25,59

Zakr=s wslamm
':I.h'r:t‘l.lli r=fun-
dacjz

e wezystkich
Zar g estyowea-
rych wskaza-
niachna deief
wydania decy-
Zji

Przerost gru-
cz otu Jroko-
WezD

Ve wezystkich
Zar g estrova.-
rych welkara-
niachna deiefi
wydania decy-
=ji

Przerost -
= ohi Jyoleo-
wego

e wezystlich
2ar g estrowa-
myrch wekaza-
niachna deief

wirdania decy-
Tji

Przerost gru-
cz ofu kroko-
wegn

Zakre=s wslamm
pazarsjsstracyt
nych abigtwch re-

0%

ryczatt

0%

ryczatt

0%

ryczatt

Wiyzaloxms
daptatyr
sviad—=nia-

biamy, PLN

141e

1552

2284

b

ret

3.2
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. 30 Jape=. Przerost -
Apo-Tani kaps. s o 909990045006 1939 20,%  Z5E7 5D ot lroko- ryceatt A8
famg 10==t.] Wego
Apo-Tams kaps.o Preerost g-
Eﬁiﬁﬂm 90kaps.  SO09990900794 o789 B0, 7E 71,5 71% ol lroko- ryceatt 9.6
twarde, 0.4mg wegn
Eﬁifnedyﬁkﬁpg. © sp kaps=. Przerost -
Dwalrianin, y [5blist.po  S9099I0565 &34 19,29 20,25 2576 25,59 ol kroko- ryczatt 537
twarde, 0.4 mg 10=zt)) WegD
Bazethatn Betard, Preerost gru-
tabl. o przedtuzo-
nym uwanianiu, 50 tabl. CA099 039 5 8 19,22 2018 257 25,59 i:ﬂ:ﬂ lxoko- ryczatt 5351
D4mg s
Fnkl'?nkkam' e 30 kaps. Przerost -
iﬂ;nﬂﬂ’m [3hlistpo 590990573585 19 44 20,41 2LAT 2059  czolu kroko- ryczatt 553
twarde, 0,4 mgz 10=zt] WEED
:};‘mﬁk}‘;ﬁﬁ- o Q0 Jeaype=. Przerost gu-
walnianin, ¥ [9blist.po  SOO9KIDETEERZ b2 .Bd B L FF Fod 76,29 ol lxoko- ryczatt 2.b
twarde, 0.4 mg 10=zt] weEe
Oparic 0.4 kaps. o 50 kapes. Przerost -
ermodyfikowarym [3blistpo  S90999071p418 22498 24,13 2464 2559 ol kxoko- ryczatt r2h
uwalnianin, 04 mg  L0==t.] Wego

50,470
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aralova- kad adpawnada- c=na zhytu, [ abjztych refun- N A i
dawla k=l nia e Indave EAN PLH NETs avwE- das nwch abiethech re=- swiad—==nia-
13 . nia, FLM =13 fundaci biamy, PLN

?ﬁn Eﬂﬁai D"’ZE_ 30 tabl. [3 Przerost -
e U Blistpol0 5909990219070 33,24 W9 404 75,59 czolu kroko- ryczatt 1501

VL O szt.] WegD
nianiu, 04 mg
}I:;a < nDﬂngtJm o S0 kapes. Przerost -

Ps. 0 przeit [ZHistpo SP09990586196 18,56 19,28 24,79 24,79 ot kroko- ryczatt 5.2
nhym uwalhianiu, {0=t) ——
twarde, 0.4 mgz ’ ¢
Erzfm d}rﬁi:nk“;ps 50 kape=. Przerost -

s [5blist.po  SO09MIOEFE2LT 1944 2041 et 25,5 ol lroko- ryczatt L=

nym uwalhianiu, {0t] i
twarde, 0,4 mgz : eE
Banlosin, kaps. o 30 kap=. Przerost gu-
pr=edhe onym [3blist.po  SRO990042007 12,535 20.% 2581 25,5 ol laoko- ryczatt 542
uwalhiatin, 04 mg 10 =zt WD
i!mﬂ'f;;::fl” kaps. 30 Jape=. Przerost -
uﬁnmm“}’“ [EHistpoe  SI09990044302 17.9% 1283 2435 2435 zoh kroko- ryczatt 3.2
twarde, 0.4 mg 10zt ] wego
Symlezin 5B, kap- Preerost g-
sutld o przedtuzo-
yym uwalnianiv, 90 kape=. CA099I11 56321 58,88 40,82 C1=4 t1.= ﬁcﬂ:z lxoko- ryczatt 2.6
twarde, 0.4 mg fE
Tami=Pras, tahl. o Przerost -
przedhe crym 50 ==t. Q099 M B0451 19,55 20,51 2e0z2 25,59 ol kroko- ryczatt b3
dziatanin, 04 mg WeTD

604710
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dawl=a =l i - lodave BN PLH 5 LY T LS Ty - A= nwch abistych r=- i svriad==nia-
ma 13y s R niz, FLM 4= fundaci T biamy, FLN

Eﬁﬁ;ﬁiiﬂhﬁ ® = Tape=. Przerost -
walmianin, y [3blist.po  S909905F03E6 19,22 2018 287 2559 zohi lxoko- ryczatt 231
twarde, 0.4 mg 10==t] WeZD
Iﬁﬂﬁ;ﬁdiﬁ:ﬁ' o 30 kaps. Przerost ou-
walnianin, y [53blist.po  S9099¥05654 5 19,29 20,25 2576 2659 czohi lxoko- ryczatt X
twarde, 0.4 mg 10==t) WeZD
Iﬁﬁzdnﬂ;};fﬁfﬁ- Q0 kapes. Przerost -
Jowanym uwal- [#blist.po  SP09MI05BEEDEZ Ce.6t C.48 ro O ol looko- ryczatt )
nianiu, 04 mg 10) WeTD
Tamsudil, kaps. o

Przerost -
iﬁiﬂﬂw’}m 30 =t CO0949 T2 26T 12,53 13,16 1868 18,68 ol kroke- ryczatt 3.2
twarde, 0.4 mgz WEED
Tamsugen O4mg, i
kaps. o zaodyfko- Przerost gru
w wralvia 50 kaps=. 09405 FOEQ0 17495 1883 24 35 24,35 ol laoko- ryczatt 5.2
nia, 04 mg WEED
Tamsugen 04z,
kaps. oz odyflk o- Przerost gru-
W wralvia B0 kaps=. 0905 FO70 6 3.2 3765 4617 4p 17 2ol lyoko- ryczatt b
ni, 0.4 mg weEe
Tarsum orrn, kaps. Przerost ou-
o prz e duzonym 50 kaps. CA0RHMI0245 02 1847 14,29 2459 249 oo kxoko- ryczatt 5.2
uwalnianin, 04 mg Wego

61,70
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aralova- kad adpawnada- c=na zhytu, [ abjztych refun- N A i
dawla k=l i e Indave EAN PLH NETs avwE- Az nwch abiethech re=- swiad—==nia-
13y A . nia, FLM 453 fundaci biamy, PLN
Tanyz kap=. o Przerost -
ermodyfikowarym 30 kaps. CA0FHI M S0895 19,6 20,67 2els 25,59 ol kroko- ryczatt ]
uwalnianin, 04 mg WegD
Tanyz ERAS, tahl. Przerost -
o prz e duZonym 50 tabl. CA0SHI0347 808 18,56 1928 24,79 24,79 eolo kroko- ryczatt 3.2
uwalnianin, 04 mg WegD
Tanyz Eras, tahl. o Przerost -
przedhe cnym B0 =z=t. 09 0B4T 822 30,25 40,14 4860 4866  c2oto Jroko- ryczatt b
uwalhianiv, 04 mg WezD
Uprox kaps. o 320 kaps. Przerost ou-
emodyfikowarym [3blistpo  SR0990566068 20,63 21, 66 2717 25,5 ol laoko- ryczatt 478
uwalhianin, 04 mg 10 =zt ] WeZD
Uprox kaps. o B0 kaype=. Przerost gu-
emodyfikowarym [bblistpo  SR09M056E6075 40,61 42 64 Eila tile ol lzoko- ryczatt B A
uwalhiatin, 04 mg 10 =zt WD
Eu}:-_lﬂf;;ﬁd’kk;vrﬁ' ° Przerost -
walianin, ¥ 30 tabl. 09105 R 280 1r.22 1871 24,22 24,22 ol kxoko- ryczatt 5.2
twarde, 0.4 mg wego
E;ﬂ;ﬁikk;fs. © Przerost ou-
Dwalnianin, y 50 kape=. CA09HITZ1a305 12,64 1527 LE7E 12,78 cezollxoko- ryczatt 5.2
twarde, 0.4 mg wegn
Eu;ﬂ;ﬁd’kk;fs' © Przerost -
nwalnianin, y 50 tabl. CAOYHI T2 20205 1276 1568l 131z 1212 oo kxoko- ryczatt 3.2
twarde, 0.4 mg WeEn
Ter=azazyna

6270
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Zawrartazs load EAM ub innw Urzedawa Cena de=- 1 :|:r1r:| n:L :i— Zakres wrla=m . = -:.- = o Pazam :|.:|} :I .
apalova- kad odpawdada- oena zhytu, alicma, abjrtych refun- F ':]__' ¥r adpiat- . 1" t

i nwch abistych r=- naig svriad==nia-

. e A B \ - \ ANz TE- ot
nia jRcyr Jodawd EAM FLH PLH niz, PLH dacjz fundach hiaroy, PLN

Hazwm, pastaci

dawla k=lu

e wazyrsthich
2ar g estrowa-
myrch wekaza-
niachna deiefi
wirdania decy-
gji

Przerost -
Hytrin. tabl. Z2mg 28 tahl. L0907 67 816 20,52 2155 24,5 255 ol kroko- ryczatt 1735

WegZo

We wazystkich
24t g estrova-
rych wskaza-
niachna deiefi
wydania decy-
oji

Przerost -

Hyrim, tabl.. Smg 28 tabl. A0 07 o7 9LE 297 3L19 3644 25,08 ol looko- ryczatt 1576
WETD
e wazysthich
Zar g estrova.-
rych welara-
niachna deief
wirdania decy-
Zji
Przerost ou-
Hyrin, tabl,. L0mg 28 tabl. 099 07 pEOLL B2 CER L Fele 47,77 ot kroko- ryrczatt 356
WETD

Hytrin tabl. 2mg 28 tahl. CA0HI07 67 816 2052 L 245 2.58 0% 1762

Hytrin tabl.Smg 285 tahl. S0P 07 67915 297 3L19 3644 23,88

0% 1972

Hytrin, tabl. 10 mg 28 tahl. A0y 072011 B4.2 BE fele 47,77 0% 4272
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.. - . Wysalnosc . Zdlams walazmm . Wizalmc
L Zavmartazc kcad BAM lub inny Urzedawa R Idkoe walazm o . PazZam : i
vimii | opelowe  Jedspovisia:  ommdyn | mn e CEhhrhas TETRCIERY adp ERY e
niz jzcy Jodawn EAN PLM nia, PLM dacjz fundaci naza biamy, FLM
We w=zystkich
Zat g estrova.-
50 tahl. (3 -
RommanL L 2 blitpeln 5909990484119 22,66  23BL  2BT2 topq Mhwekaza 205 19,55
mg 2zt ] niachna deiefi
. wirdania decy-
oji
0 tabl. [3 Przerost -
Rormam, b1 2 blistpold 5909990424119 2268 2REL  ZA7E 10,24 czohlroke- rycealt 1968
HE szt.] WezD
e wazysthich
Zar gestrovea-
50 tabl. 3
Rormam, 1Bl 5 piipein Sono990484717 zm4 3402 3953 pp,py  TWChwskaza- 308 2162
mg szt riachna deieh
: wydania decy-
=i
30 tahbl. [3 Przerost -
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