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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego ' %

INDEKS AKRONIMOW  WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYJNEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

5-ARI Inhibitory 5-alfa-reduktazy
A-1-ADRN Adrenolityki alfa 1
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. American Urological Association;
AUA s : .
Amerykanskie Stowarzyszenie Urologiczne
ang. American Urological Association Symptom Index;
AUA-SI L P : .
Indeks objawéw Amerykanskiego Stowarzyszenia Urologicznego
ang. Acute urinary retention,
AUR .
Ostre zatrzymanie moczu
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BD ang. Bladder Dysfunction/Destability;
Zaburzenia czynnosci mienia wypieracza moczu
BII ang. BPH Impact Index;
Kwestionariusz do oceny wptywu objawdw BPH na zdrowie pacjenta i jego funkcjonowanie
ang. Benign Prostatic Enlargement,
BPE ; .
Powiekszenie gruczotu krokowego
ang. Benign Prostatic Hyperplasia;,
BPH
tagodny rozrost gruczotu krokowego
ang. Benign Prostatic Obstruction,
BPO
Przeszkoda podpecherzowa
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
DHT Dihydrotestosteron
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Erectile Disfunction,
ED .
Zaburzenia seksualne
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja do spraw Lekédw
EQ-5D ang. Euro-Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions;
Kwestionariusza stuzgcego do oceny jakosci zycia
G-Ba niem. Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HRQoL ang. Health Related Quality of Life;
Zalezna od zdrowia jakosc¢ zycia
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. /nternational Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10"
ICD-10 Revision;

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10.

Interwencja wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny

IPSS

ang. /nternational Prostate Score System;,
Miedzynarodowy kwestionariusz oceny nasilenia objawéw BPH
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umiarkowanymi do ciezkich objawami fagodnego rozrostu gruczotu krokowego

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Lower Urinary Tract Symptoms,

LUTS - .
Objawy ze strony dolnych dr6g moczowych
ang. Medical Therapy of Prostatic Symptoms, Alf-One Stuady,
MTOPS . "
Badanie dotyczace farmakoterapii w BPH
Mz Ministerstwo Zdrowia
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
ang. Overactive Bladder;
OAB )y -
Nadreaktywno$¢ wypieraczowa
ang. Overactive Bladder Symptom Score;
OABSS Kwestionariusz do iloSciowego okreslenia dolegliwosci ze strony nadreaktywnego pecherza
moczowego
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PICO ang. population, intervention, comparison, outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
ang. Prostate-Specific Antiger,
PSA .
Swoisty antygen sterczowy
PV ang. Prostate Volume;
Objetos¢ gruczotu krokowego
ang. Postvoid Residual;
PVR Y - i
Objetos¢ zalegajacego moczu po mikgcji
ang. Quality-Adjuested Life Years;,
QALY A Y
Lata zycia skorygowane o jakos¢
ang. Quality of life;
oL fra
Q Jakosc zycia
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
TAUS ang. Transabdominal Ultrasound;

Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej

Technologia wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ang. Transrectal Ultrasound,;

UAES Badanie ultrasonograficzne przy pomocy gtowicy transrektalnej
ang. Transurethral Resection of the Prostate;

TURP :
Przezcewkowa elektroresekcja gruczotu krokowego

10 ang. 7ime trade-off,
Metoda handlowania czasem

WHO ang. World Health Organization,

Swiatowa Organizacja Zdrowia




Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oraz Ustawy o refundacji lekéw, $rodkédw spozywczych specjalnego

Definicje niektérych okreslen uzytych w analizie problemu decyzyjnego na podstawie Rozporzadzenia Ministra %

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych z dnia 12 maja 2011 roku.

DEFINICJE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU DECYZYINEGO NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU
ORAZ USTAWY O REFUNDACJI LEKOW, SRODKOW SPOZYWCZYCH SPECJALNEGO
PRZEZNACZENIA ZYWIENIOWEGO ORAZ WYROBOW MEDYCZNYCH Z DNIA 12 MAJA 2011
ROKU Z POZN. zZM.

Pojecie

Poréwnanie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1]

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z p6zn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwa do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu
klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome; populacja,
interwencja, komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu
do dutasterydu (produkt leczniczy Adadut®, 0,5 mg,
kapsutki miekkie) stosowanego w leczeniu umiarkowanych
do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia; BPH), a
takze w celu zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania
moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentow z
umiarkowanymi do ciezkich objawami tagodnego rozrostu
gruczotu  krokowego. Produkt stosowany jest w

monoterapii lub razem z tamsulozyng (0,4 mg) [5].

Dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci
objecia finansowaniem ze $rodkow publicznych produktu
leczniczego Adadut® w ramach listy Al Wykazu
refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

SCHEMAT PICO

Okre$lony w ramach niniejszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO obejmuje:

(P) populacje docelowaq (populacje pacjentéw w stanie
Klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowiag
pacjenci z umiarkowanymi do ciezkich objawami
fagodnego rozrostu gruczotu krokowego;

(1) interwencje wnioskowang, ktorg stanowi podanie
dutasterydu (produkt leczniczy Adadut®) w dawce 0,5 mg,
kapsutki miekkie, w monoterapii lub razem z tamsulozyna
(0,4 mg),

(C) komparator (interwencja alternatywna stosowana w
analizowanym wskazaniu), ktory stanowi finasteryd,

(O) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej: AUR (ang.
Acute Urinary Retention,; ostre zatrzymanie moczu), ocena
stopnia nasilenia objawéw LUTS (ang. Lower Urinary Tract
Symptoms, objawy ze strony dolnych drég moczowych) w
skali IPSS (ang. /nternational Prostate Score System,
miedzynarodowy kwestionariusz oceny nasilenia objawéw
BPH; indeks objawdéw Amerykanskiego Stowarzyszenia

Urologicznego) oraz AUA-SI  (American  Urological
Association Symptom Index) oraz jakosci zycia w skali
IPSS; ryzyko koniecznosci przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego, maksymalny przeptyw cewkowy (Qmax),
objetos¢ gruczotu krokowego (PV), objetos¢ zalegajacego
moczu po mikcji (PVR), poziom PSA (ang. Prostate-Specific
Antigen,  swoisty  antygen sterczowy), poziom
dihydrotestosteronu (DHT) / testosteronu; dodatkowymi,
poszukiwanymi  punktami  koncowymi bedg punkty
koncowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci
zycia oraz profilu bezpieczenstwa: ryzyko wystapienia
poszczegdinych dziatan/zdarzen niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ryzyko wystapienia
jakichkolwiek dziatan/zdarzen niepozadanych, ryzyko
wystapienia ciezkich dziatan/zdarzerh niepozadanych,
ryzyko  wycofania z  badania/zgonu z  powodu
dziatan/zdarzen niepozadanych

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-

EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYJNEGO

tagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH), jedna
z najczestszych chordb  pojawiajgcych sie  z wiekiem
u mezczyzn, moze wigzac sie z dokuczliwymi objawami ze
strony dolnych drég moczowych (LUTS), ktére pogarszajg
jakos¢ zycia wskutek zaburzania zaréwno normalnej
dziennej  aktywnosci, jak isnu  [6]. Gldwnymi
dolegliwoéciami zgtaszanymi przez chorych na BPH s3
zazwyczaj dokuczliwe LUTS w postaci czestego oddawania
moczu, naglacego parcia ha mocz ioddawania moczu
w nocy, stabego i przerywanego strumienia moczu oraz
uczucia niezupetnego opréznienia pecherza moczowego
[6]. W przebiegu BPH mogg wystapi¢ powiklania, np. w
postaci catkowitego zatrzymania moczu (AUR), ktdre
wymaga leczenia chirurgicznego, a takze: zaleganie moczu
po mikcji, zakazenia, krwiomocz, kamienie moczowe,

niewydolno$¢ nerek, a w niektérych przypadkach nawet
zgon [7], [8].

Przyczyny rozrostu gruczotu krokowego pozostajg do
konca niewyjasnione. Dobrze udokumentowana jest
wspoétzaleznos¢ od wieku chorego, a takze udziat
testosteronu w powstawaniu BPH [10]. Przyjmuje sie, ze
rozwoj BPH jest nastepstwem kilku réznych, jednak tgcznie

dziatajagcych proceséw patologicznych. Wiadomo, ze




Streszczenie

»

czynnikami niezbednymi dla powstania tej choroby sa

czynno$¢ hormonalna jgder oraz proces starzenia [9].

Badanie ogdlne moczu i krwi sg testami podstawowymi w
diagnostyce fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.
Badanie fizykalne w przypadku podejrzenia BPH obejmuje
badanie jamy brzusznej i zewnetrznych narzadéw
ptciowych oraz badanie per rectum [8], [9].

Objawy LUTS oraz stopien ich nasilenia oceniane sg w
punktowanych systemach przy uzyciu kwestionariuszy.
Najczesciej stosowany jest IPSS, pozwalajacy tez na ocene
jakosci zycia [8], [10].

BPH jest chorobg progresywna, obarczong wzrastajgcym
odsetkiem powiktan w miare jej trwania. Za progresje BPH
uwaza sie przede wszystkim ostre zatrzymanie moczu,
konieczno$¢ leczenia chirurgicznego i nasilenie sie
dokuczliwosci LUTS, ale takze pojawienie sie lub nasilenie
niewydolnosci nerek oraz wystapienie epizodéw zakazenia
uktadu moczowego i kamicy pecherza moczowego.
Progresja jest silnie zwigzana z wiekiem, wyjSciowg
objetoscig gruczotu krokowego, stezeniem PSA, stopniem
nasilenia LUTS oraz wielkoscig przeptywu cewkowego [12].
tagodny rozrost gruczotu krokowego jest powszechnym
schorzeniem u mezczyzn i pomimo ze bezposrednio nie
zagraza zyciu, moze znacznie wplywac¢ na jakos$¢ Zzycia
chorego. Choroba progresywnie obniza samoocene
pacjenta, natomiast LUTS wplywaja negatywnie na

seksualnos¢ [18].

BPH wystepuje u ponad 40% mezczyzn powyzej 50. roku
zycia oraz u ponad 70% mezczyzn powyzej 60. roku zycia.
Odsetek mezczyzn po 70. roku zycia z histopatologicznymi
cechami BPH wynosi okoto 80%. Rozpowszechnienie BPH
na s$wiecie wynosi od 13% do 43%, w zaleznosci od
metody oceny BPH, kraju i wieku os6b badanych [7], [15].
Dane dotyczace epidemiologii BPH w Polsce sg skape,
niemniej wynika z nich, Ze objawy sugerujace istnienie
BPH wystepujg u okoto 50% mezczyzn powyzej 50. roku
zycia [9]. Na  podstawie  wynikow badania
epidemiologicznego przeprowadzonego w Polsce ustalono,
ze jakiekolwiek objawy LUTS na tle BPH zgtosito 91%
badanej populacji, natomiast objawy umiarkowane Ilub
duze  wystapity u  83%  badanych. Leczenie
farmakologiczne zastosowano u 87% pacjentéw [66].
Uwzgledniajgc powyzsze odsetki oraz dane Gtéwnego

Urzedu Statystycznego za rok 2016 dotyczace liczby

mezczyzn powyzej 40. roku zycia oraz przyjmujac
zalozenie, ze u 50% z nich dojdzie do rozwoju w
przysztosci histologicznego BPH, mozna oszacowaé, ze
okoto 2,8 min mezczyzn po 40. roku zycia bedzie
wymagato w przysztosci leczenia farmakologicznego z
powodu LUTS na tle BPH [14], [66].

Produkt leczniczy Adadut® (dutasteryd) jest inhibitorem 5-
alfa  reduktazy testosteronu. Zmniejsza  stezenie
dihydrotestosteronu (DHT) w surowicy poprzez hamowanie
obu typow izoenzymow 5-alfa reduktazy, ktore biorg udziat
w konwersji testosteronu do dihydrotestosteronu (DHT)
[5]. DHT jest androgenem, ktéry przede wszystkim
odpowiada za powigkszenie gruczotu krokowego i rozwoéj
fagodnego rozrostu gruczotu krokowego [7]. Dutasteryd
redukuje stezenie DHT o okoto 94-97%. Jego dziatanie
wplywa takze na zmniejszenie objetosci gruczotu
krokowego o okoto 23% po 12 miesigcach stosowania, a
po 4 latach 0 28% [32]

Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej
opublikowanych w ostatnich latach, dotyczacych leczenia
pacjentéw z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego
ustalono, ze okoto 80% pacjentdow kwalifikuje sie do
leczenia farmakologicznego [7]. Skuteczno$¢ leczenia
farmakologicznego jest mniejsza niz chirurgicznego, ale
moze by¢ ono wystarczajgce do tagodzenia objawéw
choroby. Sposrdd  dostepnych  farmakoterapii  nie
wyrdzniono standardowego schematu leczenia. Najczesciej
zalecanymi lekami sg blokery receptoréw alfa 1 (alfa-
blokery) i inhibitory 5-alfa-reduktazy. Objetos¢ gruczotu
krokowego i poziom swoistego antygenu sterczowego
(PSA) powinny by¢ gtéwnymi czynnikami uwzglednianymi
przy wyborze leczenia. Jezeli gruczot krokowy nie jest
powiekszony w badaniu palpacyjnym i ultrasonograficznym
(< 30 ml) i PSA wynosi < 1,5 pg/l, rekomendowany jest
alfa 1-bloker (tamsulozyna, alfuzosyna, doksyzosyna). W
przypadku powiekszonego gruczotu krokowego i poziomu
PSA wyzszego niz 1,5 pg/l, zalecane jest zastosowanie
inhibitora  5-alfa-reduktazy  (finasteryd, dutasteryd).
Terapia skojarzona alfa-blokerem i inhibitorem 5-alfa-
reduktazy zalecana jest u pacjentdw z ucigzliwym
umiarkowanym do ciezkiego LUTS i gruczotem krokowym
powiekszonym do 30 g lub PSA powyzej 1,4 pg/ml.
Leczenie chirurgiczne stosowane jest u mezczyzn z
umiarkowanymi do ciezkich objawami LUTS i/lub wysokim

stopniem dokuczliwych objawéw. Wskazaniami do leczenia
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chirurgicznego s3: nieskuteczna farmakoterapia lub
powikfania BPH: ostre zatrzymanie moczu, krwiomocz,
nawracajgce infekcje drég moczowych, kamica pecherza

moczowego, hiewydolnos¢ nerek.

Na podstawie analizy zalecer polskich i $wiatowych grup
ekspertéw (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowanych
wskazan, populacji docelowej oraz finansowania
produktéw ze $rodkédw publicznych w Polsce (wykaz lekéw
refundowanych) uznano, ze odpowiednim komparatorem
dla ocenianej interwencji — dutasterydu, s inne inhibitory
5-alfa-reduktazy. Jedynym inhibitorem 5-alfa-reduktazy
refundowanym w Polsce jest finasteryd, w zwigzku z
powyzszym przyjeto, ze bedzie on jedynym komparatorem

dla dutasterydu w analizowanym wskazaniu.

Do chwili obecnej (pazdziernik 2017 rok) Rada
Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Prezes AOTMIT
nie wydali zadnych stanowisk/rekomendacji w
sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych
dutasterydu stosowanego w leczeniu tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego [3].

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje dla
finansowania dutasterydu w monoterapii w analizowanym
wskazaniu, wydane przez kanadyjska agencje CADTH oraz
szkockg SMC. Odnaleziono rowniez jedng pozytywna
rekomendacje dla finansowania dutasterydu w terapii
skojarzonej z alfa-blokerem u pacjentéw z analizowanej
populacji, wydang przez australijska agencje PBAC.
Agencja ta wydata réwniez negatywng rekomendacje dla
dutasterydu w monoterapii z uwagi na niepewne korzysci
kliniczne i wysoce niepewng kosztowg efektywnosc.
Pozostate  organizacje nie  opiniowaly  refundacji

dutasterydu.

ASPEKTOW
ANALIZY

WNIOSKI

DOTYCZACE
REFUNDACYJNO-KOSZTOWYCH
PROBLEMU DECYZYJNEGO

Obecnie produkt leczniczy Adadut® nie jest finansowany ze
$rodkéw publicznych i nie stanowi sktadnika zadnego
$wiadczenia gwarantowanego w Polsce [4] w zwigzku
z czym ptatnik publiczny obecnie (pazdziernik 2017 rok)
nie ponosi zadnych kosztéw zwigzanych ze stosowaniem

wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu.

Na podstawie danych uzyskanych od Zamawiajacego, cena
zbytu netto jednego opakowania produktu leczniczego

Adadut® (0,5 mg dutasterydu)

- Przy uwzglednieniu sugerowanego sposobu
finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw
publicznych koszt 1 opakowania Adadut® z perspektywy

pfatnika publicznego ustalono na poziomie
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1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do dutasterydu (produkt leczniczy Adadut®, 0,5 mg, kapsutki miekkie)
stosowanego w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
(ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH), a takze w celu zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania
moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich objawami
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Produkt podawany jest w monoterapii lub razem z

tamsulozyna (0,4 mg) [5].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Adadut® (dutasteryd, kapsutki miekkie 0,5 mg) w ramach listy Al.
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym Zzakresie zarejestrowanych wskazan |
przeznaczeri lub we wskazaniu okreslonym stanem kiinicznym Wykazu refundowanych lekéw, Srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych.

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkéw analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to okreSlenie najbardziej optymalnego
sposobu refundacji w odniesieniu do finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Adadut®.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych  standardéw  postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Adadut®, dutasteryd, kapsutki migkkie
0,5 mg) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych,

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym

wskazaniu,
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e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych
dutasterydu oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu,
e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Adadut®

(dutasteryd, kapsutki miekkie 0,5 mg) stosowanego w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, oceniana technologia lekowa (produkt leczniczy Adadut®,
dutasteryd, kapsutki miekkie 0,5 mg) jest wskazana do stosowania [5]:

e w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH),

e w celu zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u

pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Produkt podawany jest w monoterapii lub razem z tamsulozyng (0,4 mg) [5].

Populacja docelowa (populacja pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku) bedzie zgodna

z populacjg, u ktdrej lek jest wskazany (populacja wnioskowana zgodna z zarejestrowang).

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

tagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH), jedna z najczestszych chordb pojawiajacych sie z wiekiem
u mezczyzn, moze sie wigzac¢ z dokuczliwymi objawami ze strony dolnych drég moczowych (ang.
Lower Urinary Tract Symptoms, LUTS), ktore pogarszajg jakos$¢ zycia wskutek zaburzania zaréwno
normalnej dziennej aktywnosci, jak i snu [6]. Istota choroby polega na powiekszeniu liczby komoérek
elementéw budowy narzadu, tj. zrebu i gruczotdw strefy przejSciowej. Rozrost gruczotu krokowego
powoduje stopniowy wzrost jego objetosci i klinicznie narastajagce objawy i/lub przeszkode
podpecherzowg dla odptywu moczu [8]. Gtéwnymi dolegliwosciami zgtaszanymi przez chorych na BPH
sg zazwyczaj dokuczliwe LUTS w postaci czestego oddawania moczu, naglacego parcia na mocz
i oddawania moczu w nocy, stabego i przerywanego strumienia moczu oraz uczucia niezupetnego
oproznienia pecherza moczowego [6]. W przebiegu BPH mogg wystgpi¢ powikiania, np. w postaci
catkowitego zatrzymania moczu (ang. Acute Urinary Retention; AUR), ktére wymaga leczenia
chirurgicznego [8]. tagodny przerost gruczotu krokowego jest chorobg progresywng, obarczong
wzrastajgcym odsetkiem powiktan, do ktérych nalezg: zaleganie moczu po mikcji, zakazenia,
krwiomocz, kamienie moczowe, niewydolnos¢ nerek, a w niektorych przypadkach nawet zgon. Wyniki

duzych badan epidemiologicznych, randomizowanych badan klinicznych oraz badan /n vitro, wskazujq
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rowniez na zwigzek pomiedzy tagodnym rozrostem gruczotu krokowego a czestoscig wystepowania
raka gruczotu krokowego i $miertelnoscig z nim zwigzang [7].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107" Revision,; 1CD-10)
klasyfikuje rozrost gruczotu krokowego pod kodem ICD-10 N40 [13]. Powyzszy kod uwzglednia
nastepujgce choroby: gruczolakowtokniakowaty przerost gruczotu krokowego, gruczolak (tagodny)
gruczotu krokowego, powiekszenie (tagodne) gruczotu krokowego, widkniakogruczolak gruczotu
krokowego, widkniak gruczotu krokowego, przerost (tagodny) gruczotu krokowego, miesniak gruczotu
krokowego, przerost pfata Srodkowego gruczotu krokowego, przeszkoda spowodowana
powiekszeniem gruczotu krokowego. Kod nie obejmuje tagodnych nowotwordéw gruczotu krokowego, z

wyijatkiem gruczolaka, widkniaka i miesniaka (D29.1).

2.2. ETIOLOGIA | PATOGENEZA LAGODNEGO ROZROSTU GRUCZOLU KROKOWEGO

Przyczyny rozrostu gruczotu krokowego pozostajg do konca niewyjasnione. Istotne miejsce zajmuje
teoria przebudzenia mechanizméw embrionalnych, traktujgca rozrost gruczotu krokowego jako
zaburzenie homeostazy ukfadu tgcznotkankowo-nabtonkowego. Do innych teorii ttumaczacych
etiologie i patogeneze BPH naleza [11]:

e hormonalna (oddziatywanie na gruczot krokowy androgendéw i estrogenéw),

e czynnikdéw wzrostowych,

¢ komorek pnia macierzystego (przewaga proliferacji nad apoptoza).

Dobrze udokumentowana jest wspotzaleznos¢ od wieku chorego, a takze udziat testosteronu w
powstawaniu BPH. Produkcja testosteronu w jadrach regulowana jest przez o$ podwzgdrzowo-
przysadkowg. W komodrkach gruczotu krokowego pod wptywem 5-a-reduktazy testosteron ulega
przemianie do bardziej aktywnej formy - dihydrotestosteronu (DHT). DHT wigzac sie z receptorami
potozonymi na jadrach komdrkowych, powoduje produkcje mRNA i biatek, dzieki czemu nastepuje
wzrost komérek gruczotu krokowego i ich proliferacja. Wraz z wiekiem obniza sie ilos¢ produkowanego

testosteronu, przewaga estrogendw powoduje zageszczenie receptorow jadrowych dla DHT [10].

Gruczot krokowy jest narzadem hormonozaleznym i podlega wptywowi hormonéw ptciowych. Rozrost
zrebu oddziatuje réwniez na komorki gruczotowe, pobudzajgc je do rozrostu. Istniejg przestanki
sugerujace, ze do BPH dochodzi w wyniku dziatania czynnikéw wzrostowych na zragb gruczotu
krokowego i cze$¢ gruczotowg jego strefy przejéciowej. Inna teoria stanowi, ze rozrost gruczotu
krokowego powstaje w wyniku zaburzenia réwnowagi iloSciowej pomiedzy liczbg komorek
obumierajacych a liczbg komoérek nowopowstajgcych. Przyjmuje sie, ze rozwdj BPH jest nastepstwem

kilku roznych, jednak tacznie dziatajgcych proceséw patologicznych. Wiadomo, ze czynnikami
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niezbednymi dla powstania tej choroby sg czynno$¢ hormonalna jader (BPH nie wystepuje u mezczyzn
pozbawionych jader przed okresem dojrzatosci ptciowej) oraz proces starzenia (BPH wystepuje na
0gdt u mezczyzn ponad 60-letnich) [9].

Objetos¢ gruczotu krokowego, ktdrego powiekszanie sie obserwowane jest zazwyczaj okoto pigtej
dekady zycia, jest SciSle zwigzana ze starzeniem sie mezczyzn. Istniejg liczne badania wykazujace, ze
szybko$¢ przyrastania objetosci gruczotu krokowego nie jest stata, rosnie wraz z wiekiem i zalezy
takze od wyjsciowej objetosci gruczotu krokowego oraz wyjsciowego stezenia swoistego antygenu
sterczowego (ang. Prostate-Specific Antygen,; PSA). Mozna stwierdzi¢, ze wielko$¢ gruczotu krokowego
przyrasta przecietnie okoto 2% rocznie i ze wzrost ten zalezny jest od wieku chorego, wyjsciowej

wielkosci gruczotu krokowego oraz wyjsciowego stezenia PSA [12].

Brak jest potwierdzonych danych dotyczacych profilaktyki w BPH. Z danych epidemiologicznych
wynika, ze o wielkosci gruczolaka decydujag predyspozycje genetyczne, mozna jednak spowalniac jego
wzrost poprzez redukowanie wartosci kalorycznej pokarméw, obnizanie zawartosci ttuszczéw w diecie i
wzbogacanie jej produktami sojowymi. Cukrzyca sprzyja rozwojowi BPH, gtdwnie z powodu
wczesniejszego wystepowania objawdw czynnosciowych (LUTS), bedacych nastepstwem neuropatii w

zakresie receptoréw czuciowych pecherza i cewki [16].

2.3. ROZPOZNANIE | PRZEBIEG tAGODNEGO ROZROSTU GRUCZOLU KROKOWEGO

2.3.1. ROZPOZNANIE CHOROBY

Badanie ogélne moczu i krwi sg testami podstawowymi w diagnostyce fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego. Badanie ogélne moczu wykonuje sie w celu wykrycia zakazenia uktadu moczowego. We
krwi, poza parametrami biochemicznymi, okreSlane jest stezenie PSA, ktéry jest uwazany za marker
objetosci gruczotu krokowego. Prawidtowe stezenie PSA waha sie od 0 do 4,0 ng/ml i zwieksza sie
wraz z wiekiem oraz objetoscig gruczotu krokowego. Interpretacja wynikow stezenia PSA jest istotna
ze wzgledu na koniecznos¢ wykluczenia raka gruczotu krokowego oraz stanowi wazny czynnik
prognostyczny. Niskie wartosci PSA wyrazajg niewielkie prawdopodobienstwo catkowitego zatrzymania
moczu oraz koniecznosci leczenia operacyjnego [8], [10]. Badanie fizykalne w przypadku podejrzenia
BPH obejmuje badanie jamy brzusznej i zewnetrznych narzadéw ptciowych oraz badanie per rectum

[9].
Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej metoda TAUS (ang. Transabdominal Ultrasound) wykonuje

sie u chorych na BPH rutynowo. Pozwala ono na okreslenie stanu nerek i gérnych drég moczowych,

oraz pecherza moczowego i objetosci zalegajagcego w nim moczu po mikcji, a takze umozliwia
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2.3. Rozpoznanie i przebieg tagodnego rozrostu gruczotu krokowego %

poznanie przyblizonej objetosci gruczotu krokowego i stwierdzenie, czy powiekszony gruczot krokowy
wpukla sie do pecherza. U chorych, u ktérych istnieje potrzeba doktadnego okreSlenia objetosci
gruczotu krokowego i jego konfiguracji, wykonuje sie badanie ultrasonograficzne przy pomocy gtowicy
transrektalnej (metoda TRUS, ang. Transrectal Ultrasound). Rozrost gruczotu krokowego stwierdza
sie, gdy objeto$¢ gruczotu krokowego przekroczy 25 ml. Rutynowe wykonywanie urografii nie jest
konieczne, powinno dotyczy¢ pacjentdw, u ktorych podejrzewa sie zmiany w uktadzie moczowym

stwierdzone na podstawie wczesniejszych badan [9], [10].

Zasadniczg metodg oceny stopnia nasilenia przeszkody podpecherzowej (ang. Benign Prostatic

Obstructiorr; BPO) jest pomiar tempa przeptywu moczu przez cewke w czasie naturalnej mikcji

(uroflowmetria). Wynik badania jest miarodajny, jesli objeto$¢ mikcji nie jest mniejsza od 150 ml.

Uroflowmetria umozliwia okreslenie szeregu miernikow obiektywnych mikgcji, tj.:

e maksymalny przeptyw cewkowy (Qmax) — najwazniejszy miernik obiektywny mikcji; w warunkach
prawidtowych u mezczyzn przewyzsza on 15 ml/s,

o przeptyw (Q) — objetos¢ ptynu wydalana przez cewke w czasie w ml/s,

e objetos¢ mikcji (Vvoid) — ilos¢ ptynu wydalona przez cewke w ml,

e czas mikcji — faczny czas oddawania moczu,

e czas przeptywu — czas mierzalnego oddawania moczu,

¢ Srednie tempo przeptywu (Qavg) — stosunek objetosci mikcji do czasu przeptywu w mi/s,

e czas do maksymalnego przeptywu — uptyw czasu od poczatku mikcji do Qmax [9], [56].

W diagnostyce rdznicowej nalezy bra¢ pod uwage: guz pecherza moczowego, kamice, pecherz
neurogenny, zwidknienie szyi pecherza moczowego, zwezenie cewki moczowej, choroby zapalne
(zapalenie gruczotu krokowego, infekcje drég moczowych) a przede wszystkim rak gruczotu

krokowego [10].

2.3.2. OBJAWY CHOROBY

Petny kliniczny obraz BPH opisywany jest jako niezalezny zbiér zjawisk anatomicznych,

czynnosciowych i klinicznych. Obejmuje on [9], [16]:

1. powiekszenie gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Enlargement; BPE),

2. przeszkode w odptywie moczu (O — obstruction) z nastepstwami wymienionymi w punkcie 7.,

3. objawy czynno$ciowe (tzw. podraznieniowe) ze strony dolnych drég moczowych (LUTS), w tym
najczesciej wystepujgca nadreaktywnos$¢ pecherza moczowego (OAB — Overactive Bladder), ktorej
skutkiem jest nietrzymanie moczu, czyli stan, w ktorym niezalezny od woli wyciek moczu jest
zrodtem istotnych dla chorego probleméw higienicznych i socjalnych,

4. zaburzenia seksualne (ED — Erectile Disfunction): ostabienie libido, erekcji i zaburzenia ejakulacji,

14




Dutasteryd (Adadut®) w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawdw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego, a :
takze w celu zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentow z '

umiarkowanymi do ciezkich objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

5. zaburzenia wynikajgce z niestabilnosci pecherza (BD — Bladder Destability), np. przerost masy
miesniowej w wyniku przeszkody podpecherzowej,

6. objawy psychologiczne, emocjonalne zwigzane ogdlnie ze starzeniem sie,

7. wtorne nastepstwa przeszkody podpecherzowej (BPO): zakazenia, zapalenie pecherza, zapalenie
gruczotu krokowego, zapalenie najadrza i drog nasiennych, kamica pecherza, uchyiki pecherza,

zastdj w gornym pietrze uktadu moczowego, niewydolnos¢ nerek.

Objawy ze strony dolnych drég moczowych (LUTS) wynikajgce z BPH sg zwigzane z fazg napetniania i
fazg oprdzniania pecherza moczowego. Zatrzymanie moczu (AUR) moze wystgpi¢ w kazdym stopniu
zaawansowania choroby. Jest to brak mozliwosci catkowitego oproznienia pecherza moczowego,
ktéremu towarzyszy bol. Moze ono mie¢ charakter nagly lub moze byé poprzedzone nasileniem
dolegliwosci LUTS. Zatrzymanie moczu zdarza sie we wczesnym okresie BPH po przetrzymaniu moczu
w pecherzu lub z powodu obrzeku bedacego wynikiem przekrwienia, np. po spozyciu ostrych
przypraw, alkoholi (szczeg6lnie wysokoprocentowych). Zdarza sie tez w wyniku zastoju zylnego w
miednicy mniejszej, jak réwniez w zapaleniu gruczotu krokowego [8].

LUTS dotyczace fazy gromadzenia moczu to objawy ,podraznieniowe” (czestomocz, koniecznosc
oddawania moczu w czasie snu, zwykle w nocy, naglace parcia na mocz, niemozno$¢ powstrzymania
mikcji, okreslane tez nietrzymaniem moczu z parcia) oraz dotyczace fazy wydalania moczu z pecherza
moczowego — objawy przeszkodowe (trudnosci z rozpoczeciem mikcji, spadek sity strumienia moczu,
przerywany strumien moczu, wydtuzenie czasu oddawania moczu, pod koniec mikcji kropkowanie

moczu, uczucie zalegania moczu w pecherzu) [8].

Ucigzliwo$¢ LUTS i ich wplyw na pogorszenie jakosci zycia sg u réznych mezczyzn odmienne. U
niektérych chorych dominuje powiekszenie gruczotu krokowego ze znikomymi objawami przeszkody
podpecherzowej i niewielkimi dolegliwosciami. U innych za$ gruczot krokowy jest nieznacznie
powiekszony, jednak dolegliwosci sg duze, a przeszkoda podpecherzowa niewielka. U jeszcze innych
chorych wystepuje istotne utrudnienie odptywu moczu z pecherza, a gruczot krokowy jest maty i
dolegliwosci znikome [9].

LUTS mozemy podzieli¢ na dwie grupy — objawy podraznienia i objawy $wiadczace o przeszkodzie
podpecherzowej (por. tabela ponizej). Przeszkoda podpecherzowa utrzymujgca sie dtugo prowadzi do

rozstrzeni pecherza. Jej przejawem jest state, bezwiedne wyciekanie moczu z pecherza przez cewke

[9].
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Tabela 1. Najczesciej wystepujace objawy i dolegliwosci towarzyszace BPH [9].

Objawy fazy gromadzenia moczu w pecherzu Objawy fazy wydalania moczu z pecherza (przeszkody

(.podraznienia” pecherza) podpecherzowej)

Wyczekiwanie na mikcje

Zwezenie strumienia moczu

Wydtuzenie czasu mikgji

Przerywany strumiefi moczu

Wykapywanie moczu z cewki po mikcji
Uczucie niecatkowitego opréznienia pecherza

Czestomocz

Oddawanie moczu w nocy
Gwattowne parcie na mocz

Brak mozliwosci powstrzymania mikcji
Bol w czasie mikcji

Krwiomocz w przebiegu BPH zdarza sie stosunkowo rzadko. Jego wystgpienie zawsze wymaga
przeprowadzenia badan, majacych na celu wykrycie lub wylgczenie nowotworu narzadéw uktadu

moczowego [9].

2.3.3. NATURALNY PRZEBIEG CHOROBY | ROKOWANIA

Objetos¢ gruczotu krokowego, ktdrego powiekszanie sie zaczyna by¢ obserwowane zazwyczaj okoto
pigtej dekady zycia, jest Scisle zwigzana ze starzeniem sie mezczyzn. Wielko$¢ gruczotu krokowego
przyrasta przecietnie okoto 2% rocznie i wzrost ten zalezny jest od wieku chorego, wyjsciowej
wielkosci gruczotu krokowego oraz wyjsciowego stezenia PSA. LUTS sa takze SciSle zwigzane z
procesem starzenia. Dla 46-letniego mezczyzny bez LUTS, ryzyko iz wystgpig u niego dokuczliwe

objawy ze strony dolnych drég moczowych jezeli przezyje kolejne 30 lat wynosi 45% [12].

BPH jest chorobg progresywna, obarczong wzrastajgcym odsetkiem powiktan w miare uptywu jej
trwania. Za progresje BPH uwaza sie przede wszystkim ostre zatrzymanie moczu, koniecznosc¢ leczenia
chirurgicznego i nasilenie sie dokuczliwosci LUTS, ale takze pojawienie sie lub nasilenie niewydolnosci
nerek oraz wystgpienie epizodéw zakazenia uktadu moczowego i kamicy pecherza moczowego.
Progresja jest silnie zwigzana z wiekiem, wyjsciowg objetoscig gruczotu krokowego, stezeniem PSA,
stopniem nasilenia LUTS oraz wielkoscig przeptywu cewkowego [12]. Ws$rdd czynnikdw ryzyka
progresji BPH wyrdznia sie [7]:

e >4 pkt IPSS, zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu, niewydolnos¢ nerek, nawracajgce infekcje,
e Qmax < 10,6 mi/s,

e wiek > 62 lat,

e objetosc gruczotu krokowego (ang. Prostate Volume; PV) = 31 ml,

e PSA 2= 1,6 ng/ml,

e objetos¢ zalegajacego moczu po mikcji (ang. Postvoid Residual PVR) > 39 ml.

Klinicznie BPH mozna podzieli¢ na trzy okresy [10], [16]:
1) 0 okres — bezobjawowy (obecny rozrost anatomiczny i histologiczny),
2) | okres — podraznienia, w ktorym dominuje czestomocz, szczegdlnie nocny oraz parcie naglace

(przewaga objawéw LUTS),
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3) 1l okres — kompensacji, w ktérym nasilajg sie objawy przeszkody podpecherzowej oraz
4) 11l okres — dekompensacji, w ktorym dochodzi do nastepstw przeszkody podpecherzowej:
zalegania moczu po mikgcji, kamicy, uchytku pecherza moczowego, przewlektej niewydolnosci

nerek.

W miare uptywu czasu, pojawiajg sie liczne dolegliwosci oraz niekorzystne nastepstwa BPH, majgce
rowniez negatywny wptyw na jakos¢ zycia chorych. Nieleczony BPH jest przyczyng: przerostu i
ostabienia miesnia wypieracza pecherza moczowego, zalegania moczu po mikcji, infekcji dréog
moczowych, krwiomoczu, kamieni moczowych, uchytkéw pecherza moczowego, dysfunkcji
czynnoSciowej i anatomicznej pecherza i moczowoddw, wodonercza, wzrostu stezenia PSA w
surowicy, niewydolnosci nerek, a nawet S$mierci [8]. Przerost warstwy miesniowej pecherza
moczowego moze by¢ przyczyng uci$niecia Srodsciennych odcinkéw moczowoddw. Odptyw moczu z
gornych drég moczowych staje sie utrudniony i dochodzi do poszerzenia moczowoddw oraz uktadow
kielichowo-miedniczkowych nerek, a takze Scienczenia migzszu nerkowego. Zastdj moczu w pecherzu i
gornych drogach moczowych sprzyja zakazeniu uktadu moczowego oraz powstaniu kamicy pecherza
moczowego. Oba te czynniki mogg by¢é powodem kamicy nerkowej, a w koncowej fazie nawet
niewydolnosci nerek. Rozwdj niekorzystnych nastepstw BPH jest powolny. Czasem choroba przebiega
bez wyraznych dolegliwosci i jest rozpoznawana dopiero wowczas, gdy zmiany w uktadzie moczowym

Sg znacznie zaawansowane [53].

Progresja BPH u wiekszosci mezczyzn polega na zwiekszeniu nasilenia dolegliwosci ze strony dolnych
drég moczowych. W ramieniu placebo badania MTOPS (ang. Medical Therapy of Prostatic Symptoms,
Alf-One Study) w ciggu 4,5 roku progresje stwierdzono u 17% pacjentéw. U 80% z nich progresja
polegata na nasileniu sie dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych, a tylko u 15% doszto do
ostrego zatrzymania moczu (AUR) [57]. Wyniki przeprowadzonego w Polsce badania
epidemiologicznego (MOTO-BIP) wskazujg, ze ostre zatrzymanie moczu odnotowano u 21%
pacjentdw z badanej populacji, przy czym czesto$¢ wystepowania AUR rosta wraz z wiekiem pacjenta
(od 0,33% u mezczyzn w wieku ponizej 40 r.z. do 63% wsrod mezczyzn po 70 r.z.) [66]. Wyniki
innego badania wskazujg, ze u chorych z fagodnymi objawami (LUTS ponizej 7 punktow IPSS [AUA-
SI]) do ostrego zatrzymania moczu dochodzi odpowiednio u 2,6/1000 chorych i 9,3/1000 chorych w
grupach wiekowych 40-49 i 70-79 lat, natomiast u chorych ze $rednio i znacznie nasilonymi objawami
(LUTS powyzej 7 punktéw IPSS [AUA-SI]) do ostrego zatrzymania moczu doszto odpowiednio u
3,0/1000 chorych i 34,7/1000 chorych w grupach wiekowych 40-49 i 70-79 lat [12]. AUR
charakteryzuje sie nagla, bolesng niezdolnoscig do oprdznienia pecherza. Do objawdw catkowitego
zatrzymania moczu nalezg: bél w podbrzuszu, parcie na mocz z jednoczesng niemoznoscig mikcji lub
oddawaniem niewielkich ilosci moczu, wyczuwalny w badaniu fizykalnym przepetniony pecherz

moczowy, dajacy gtuchy odgtos opukowy. AUR wymaga natychmiastowego zatozenia cewnika, ktory
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po kilku dniach mozna na probe usunac. Ryzyko AUR wzrasta wraz z wiekiem; wedtug duzego badania
retrospektywnego czesto$¢ zatrzyman moczu na 1000 osobolat wynosi: 0,2 wsrdd mezczyzn w wieku
45-49 lat, 3,1 w wieku 65-69 lat i 11 wsérdd mezczyzn po 80. roku zycia. AUR wywotuje bdl oceniany w
skali punktowej jako mniejszy niz kolka nerkowa. Wykazano réwniez, ze wplyw AUR na stan
emocjonalny, poczucie zdrowia i stan psychiczny jest poréwnywalny z przebyciem efektywnego

zabiegu z powodu BPH [12], [57], [58].

Szacuje sie, iz okoto 30% chorych poddanych leczeniu farmakologicznemu BPH i LUTS nie osiggnie
zadowalajacej poprawy i bedzie skierowanych do leczenia zabiegowego [12]. Do leczenia zabiegowego
BPH, ktorego celem jest poprawa w zakresie objawow klinicznych choroby, bezwzglednie kieruje sie
pacjentdw w IV stopniu zaawansowania BPH, a wzglednie w III stopniu przy potwierdzonej objawowej
przeszkodzie podpecherzowej spowodowanej rozrostem gruczotu krokowego. Bezwzgledne wskazanie
do leczenia zabiegowego BPH najczesciej stanowi: catkowite zatrzymanie moczu (czyli koniecznosé
statego cewnikowania), wspdlistniejgca z rozrostem gruczotu krokowego kamica pecherza
moczowego, uchyiki pecherza, state zaleganie moczu powyzej 100 ml skutkujgce nawrotowymi
infekcjami ukfadu moczowo-piciowego, wodonercze, wtérna do przeszkody podpecherzowej
hipofunkcja nerek tacznie z ich niewydolnoscig [16]. Interwencja chirurgiczna to najskuteczniejszy i
szybki sposdb postepowania w przypadku umiarkowanych lub nasilonych objawéw LUTS czy
powiktanego BPH. Postepowanie chirurgiczne jako najbardziej inwazyjna opcja terapeutyczna niesie
tez najwieksze zagrozenia [22]. Zioty standard leczenia chirurgicznego, tj. przezcewkowa
elektroresekcja gruczotu krokowego (ang. Transurethral Resection of the Prostate; TURP) wigze sie z
10% ryzykiem nastepujgcych powiktan: krwawienie, zespot poresekcyjny (spowodowany
przedostawaniem sie znacznych ilosci ptynu irygacyjnego do naczyn krwionosnych, czego skutkiem
mogg by¢: hiperwolemia, hiponatremia, nudnosci, wymioty, bdle gtowy, niepokdj, drazliwosc,
nadcisnienie tetnicze, drgawki, obrzek ptuc, niewydolnos¢ nerek), zwezenie cewki moczowej, zwezenie
szyi pecherza moczowego, zaburzenia funkcji seksualnych. Co wiecej, 10-15% chorych wymaga

kolejnej operacji w ciggu nastepnych 10 lat, Smiertelnos¢ zas wynosi 0,2-2,5% [59].

Ponadto, nalezy zwrdci¢ uwage, iz dowody uzyskane na podstawie duzych badan epidemiologicznych,
randomizowanych badan klinicznych oraz badan /n vitro wskazujg na istnienie zwigzku pomiedzy BPH

a czestoscig wystepowania raka gruczotu krokowego i Smiertelnoscig z nim zwigzang [7].

Jakosc Zycia

tagodny rozrost gruczotu krokowego jest powszechnym schorzeniem u mezczyzn i pomimo ze
bezposrednio nie zagraza zyciu, moze znacznie wptywac na jakoS¢ zycia chorego i doprowadzi¢ do
ucigzliwych i niekiedy groznych dla zycia powiktan. Choroba progresywnie obniza samoocene pacjenta,

natomiast LUTS wplywajg negatywnie na seksualnos¢. Wykazano, ze wptyw BPH na jako$¢ zycia jest
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porownywalny z innymi chorobami takimi jak padaczka wymagajaca operacji i astma, ale wiekszy w
niektdrych obszarach niz w przypadku obstrukcyjnej choroby ptuc. BPH wptywa réwniez na partneréw
pacjentow poprzez powodowanie: zaburzen snu, utrudnien w Zzyciu spotecznym, obcigzenia
psychologicznego, nieodpowiedniego zycia seksualnego, strachu przed operacjg lub rakiem gruczotu

krokowego [18].

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, podczas wyboru odpowiedniego sposobu leczenia objawéw BPH
(LUTS), nalezy w pierwszej kolejnosci bra¢ pod uwage jako$¢ Zzycia pacjenta, aby oceni¢ wplyw
objawdéw na aktywnos$¢ spoteczng oraz samopoczucie psychiczne. Niewtasciwe leczenie LUTS moze
spowodowac progresje choroby oraz doprowadzi¢ do roznych komplikacji. W zwigzku z powyzszym,
zadowolenie pacjenta z leczenia oraz ocena jakosci zycia wydajg sie by¢ istotnymi kryteriami

zapewniajacymi optymalne wyniki leczenia [50].

Badanie przekrojowe przeprowadzone w krajach europejskich (Francja, Hiszpania, Portugalia i
Niemcy), w ktérym udziat wzieto 480 mezczyzn w wieku od 50. roku zycia z LUTS, wykazato wptyw
objawow choroby na jakos¢ zycia. Ogodlna $rednia warto$¢ IPSS (pytanie 8 dotyczace jakosci zycia)
wyniosta 4,14, co wskazuje na umiarkowane do ciezkiego nasilenie objawow. Wptyw choroby na
jakos¢ zycia byt najmniejszy w Niemczech (3,52; umiarkowanych wptyw) w poréwnaniu z pozostatymi
krajami, gdzie wartosci byty zblizone (4,27-4,55; umiarkowany do ciezkiego wptyw). Tylko 10%

mezczyzn wskazato, ze byliby szczesliwi spedzajac reszte zycia w obecnym stanie zdrowia [20].

2.3.4. OCENA NASILENIA OBJAWOW BPH

IPSS (ang. /nternational Prostate Score System) / AUA-SI (ang. American Urological Association

Symptom Index)

Najczesciej stosowanym kwestionariuszem stuzacym do oceny stopnia nasilenia LUTS wynikajgcych z
BPH jest IPSS, pozwalajgcy réwniez na ocene jakosci zycia (ang. Quality of Life; QoL). Kwestionariusz
IPSS powstat na podstawie punktowej skali objawow Amerykanskiego Towarzystwa Urologicznego
(ang. American Urological Association Symptom Index; AUA-SI) i zostat przyjety przez Europejskie
Towarzystwo Urologiczne. Kwestionariusz moze stanowi¢ pomoc przy wyborze postepowania
leczniczego (obserwacja, farmakoterapia, leczenie zabiegowe) oraz w prognozowaniu progresji
choroby (ryzyka zatrzymania moczu). Stabszg strong kwestionariusza jest mozliwy brak petnego
zrozumienia pytan przez pacjentdw oraz podkreslany przez wielu autorow mozliwy brak korelacji z
obiektywnymi badaniami, jak przeptyw cewkowy czy tez zaleganie moczu w pecherzu po mikcji.
Kwestionariusz IPSS zawiera siedem pytan dotyczacych zaréwno fazy oprdzniania jak i napetniania

pecherza moczowego oraz jedno pytanie dotyczace jakosci zycia w aspekcie oddawania moczu, ktére
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jest pytaniem kwalifikujgcym do zmiany taktyki postepowania leczniczego, np. do zastosowania

leczenia zabiegowego (por. tabela ponizej).

Tabela 2. Miedzynarodowa skala punktowa objawoéw towarzyszacych chorobom gruczotu krokowego (IPSS) /
AUA-SI i ocena jakosci zycia [10].
Pytanie Odpowiedz \

Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca miat Pan uczucie nieoprdznienia pecherza po
zakonczeniu oddawania moczu?

Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca musiat Pan oddawac ponownie mocz w dwie godziny

od ostatniego oddawania moczu? .
0 —ani razu

1 — mniegj niz raz na piec razy
Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca zdarzyto sie Panu w czasie jednego oddawania moczu |2 — mniej niz potowa razy
kilka razy konczy¢ i zaczynac¢ ponownie oddawac mocz? 3 — pofowa razy

4 — wiecej niz potowa razy

5 — prawie zawsze

Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca miat Pan uczucie trudnosci we wstrzymywaniu
oddawania moczu?

Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca miat Pan uczucie stabego strumienia oddawanego
moczu?

Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca musiat Pan silnie prze¢, aby odda¢ mocz?

0 — ani razu

1-raz

2 — dwa razy

3 —trzy razy

4 — cztery razy

5 — piec i wiecej razy

W ciggu ostatniego miesigca, jak czesto musiat Pan oddawac¢ mocz w czasie nocy?

0 — doskonale

1 — zadowolony

2 — raczej zadowolony

3 — w potowie zadowolony
4 — raczej niezadowolony
5 — nieszczesliwy

6 — nie do zniesienia

Gdyby miat Pan reszte zycia spedzic z takimi dolegliwosciami jak w tej chwili, to jak okreslitby
Pan swoje samopoczucie?

Odpowiedzi na pytania punktowane sg w skali od 0 do 5. Uzyskany wynik $wiadczy o nasileniu

objawow — im wieksza suma punktéw, tym dolegliwosci s wieksze [7]-[10], [16]:

e < 7 punktdw — nieznaczne nasilenie objawow / objawy nie wystepujg lub sg znikome; mozliwe
podjecie decyzji o obserwacji lub leczeniu lekami ziotowymi,

e 8 — 19 punktdw — umiarkowane nasilenie objawow; wskazanie do konsultacji urologicznej lub
wdrozenia leczenia farmakologicznego,

e 20 — 35 punktow — znaczne / ciezkie nasilenie objawow; konieczne rozwazenie leczenia

zabiegowego.
Przyjmuje sie, ze minimalna, klinicznie istotna rdznica wynosi 3 punkty [55]. Zmiana pomiedzy

wartoscig bazowa i stwierdzong w badaniu o dodatkowo 3 punkty to pogorszenie istotne klinicznie a

obnizenie wyniku o 3 punkty $wiadczy o klinicznie istotnej poprawie w przypadku danego pacjenta.
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Wartos$¢ indeksu IPSS QoL przektadana jest na nasilenie objawow choroby, zgodnie z algorytmem

przedstawionym w tabeli ponizej.

Tabela 3. Nasilenie dolegliwosci u chorych na BPH, na podstawie indeksu IPSS QoL [7].

Liczba punktéw Nasilenie objawoéw

Olub1 Nieznaczne / nie wystepuija lub sg znikome
-4 Umiarkowane
5-6 Znaczne / ciezkie

W badaniu [50] wykazano, ze wszystkie 5 wymiarow EQ-5D (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire —
5 Dimensions) — kwestionariusza stuzgcego do oceny jakosci zycia, byto istotnie réznych pomiedzy
klasami ciezkoci objawéw LUTS wynikajacych z BPH (p<0,001). Srednia warto$¢ uzytecznoéci
(kwestionariusz EQ-5D) wsréd pacjentéw spadta znaczgco wraz ze wzrostem ciezkosci LUTS (fagodne
objawy: 0,9; umiarkowane: 0,81; ciezkie: 0,73; p<0,001). Wyniki przeprowadzonej wielowymiarowej
analizy wykazaty, ze uzyteczno$¢ (indeks EQ-5D) jest negatywnie skorelowana z kazdg dodatkowg
jednostkg IPSS (-0,009 [-0,012; -0,007]). Oznacza to, ze im ciezsze objawy LUTS wynikajgce z BPH,
mierzone kwestionariuszem IPSS, tym gorsza jest jako$¢ zycia pacjenta. Biorac jako referencje
pacjentdw z tagodnymi objawami, wykazano istotny negatywny wptyw na indeks uzytecznosci EQ-5D
w przypadku pacjentéw z umiarkowanymi (-0,096 [-0,127; -0,065]) lub ciezkimi objawami (-0,159 [-
0,210; -0,107]). Powyzsze dowodzi, ze pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami majg nizsza
jakos¢ zycia w poréwnaniu z pacjentami, ktorych objawy sg tagodne. Rowniez w przypadku pacjentow
z przynajmniej jednym niezadowalajgcym objawem, indeks uzytecznosci EQ-5D istotnie sie obnizyt (-
0,091 [-0,120; -0,063]) w poréwnaniu z innymi pacjentami, u ktdrych niezadowalajgce objawy nie

wystapity.

W badaniu [51] dokonano wartosciowania stanéw zdrowia okreslonych za pomocg IPSS, metodg TTO
(ang. Time Trade-Off). TTO przyjmuje wartosci od 0 (zgon) do 1 (idealne zdrowie) i moze by¢
wykorzystany do obliczenia lat zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years,
QALY). W tym celu, za pomocg analizy czynnikéw, rozdzielono 7 wartosci objawdw na dwa czynniki,
ktére mogg by¢ interpretowane jako objawy obstrukcyjne (niepetne oprdznienie pecherza,
przerywany, staby strumien moczu i konieczno$¢ ponownego oddania moczu) oraz objawy draznigce
(nagta potrzeba oraz czeste oddawanie moczu w nocy). Réwniez szes¢ kategorii odpowiedzi zostato
pofaczone w 3 kategorie. Dla objawdw obstrukcyjnych potgczono wartosci 0 i 1 tworzac kategorie
~fzadko/nigdy”, wartosci 2, 3 i 4 utworzyly kategorie ,okoto potowe razy/czasami”, warto$¢ 5
utworzyla kategorie ,prawie zawsze”. Dla objawow draznigcych, wartosci 0 i 1 utworzyly kategorie
~rzadko/nigdy”, wartosci 2 i 3 utworzyly kategorie ,okoto potowe razy/czasami”, wartosci 4 i 5

utworzyly kategorie ,prawie zawsze”. W wyniku powyzszych przeksztatcer otrzymano 9 stanéw IPSS.
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2.3. Rozpoznanie i przebieg tagodnego rozrostu gruczotu krokowego :e

Obliczono, ze najgorszy stan zdrowia zgodnie z IPSS ma wartos¢ 0,87 a najlepszy 0,97. Objawy

draznigce wydaly sie by¢ oceniane jako ciezsze w poréwnaniu z objawami obstrukcyjnymi.

W badaniu [52] oceniono zwigzek pomiedzy IPSS a wartoéciami uzytecznosci. W tym celu
wykorzystano korelacje Spearmana. Otrzymany wspotczynnik pozwolit na ocene sity zwigzku wartosci
uzytecznosci i IPSS. Wyzsze wartosci IPSS oznaczajg ciezsze objawy, podczas gdy nizsze wartosci
uzytecznosSci oznaczajg obnizong jakoSC zycia. W zwigzku z powyzszym spodziewano sie uzyskac
negatywny wspotczynnik korelacji. W przypadku wartosci TTO oraz IPSS otrzymano wspdtczynnik
korelacji -0,491 dla 1-rocznego (p = 0,01) i -0,306 dla 10-letniego (nieistotny statystycznie) TTO.
Srednie 1-roczne i 10-letnie wartosci uzytecznoéci TTO dla najgorszego stanu objawdw BPH wyniosty
odpowiednio 0,54 i 0,48.

OABSS (ang. Overactive Bladder Symptom Score)

Kwestionariusz OABSS stuzy do ilosciowego okreslenia przez chorego dolegliwosci ze strony
nadreaktywnego pecherza moczowego. W ramach kwestionariusza ocenia sie 4 objawy tj.:
czestomocz w ciggu dnia, czestomocz w ciggu nocy, parcie naglace, nietrzymanie moczu z parcia
naglacego (por. tabela ponizej). Wynik catkowity stanowi sume punktéw uzyskanych w trakcie oceny
4 objawéw nadreaktywnego pecherza moczowego. Staba strong kwestionariusza OABSS jest to, ze
zostat opracowany i zwalidowany dla japonskich pacjentdw. Autorzy kwestionariusza wskazujg, ze

moze to wptyna¢ na jego uzyteczno$¢ i wiarygodno$¢ w innych populacjach (m.in. europejskiej) [48].

Tabela 4. Kwestionariusz OABSS [55], [60].

Pytanie \ Odpowiedz | Wartosé punktowa

Ile razy zwykle oddajesz mocz od obudzenia sie rano do zasniecia ; _7 14 (l)
wieczornego? > 15 5
0 0

Ile razy zwykle budzisz sie w nocy, aby odda¢ mocz (do obudzenia sie |1 1
rano)? 2 2
>3 3

Jak czesto masz nagla potrzebe oddania moczu, ktdrg ciezko \évz(;ac:;ej niz raz w tygodniu (l)

&2

powstrzymac: Raz w tygodniu lub czesciej 2
L . . Okoto raz dziennie 3

Jak czesto zdarza sie nietrzymanie moczu z powodu hagtej potrzeby 2-4 razy na dzien 4
oddania moczu, ktdrg ciezko powstrzymac? 5 razy dziennie lub czeciej 5

Suma uzyskanych punktow $wiadczy posrednio o nasileniu dolegliwosci; wyzszy wynik oznacza wysoka
czesto$¢ wystepowania objawdw choroby. Przyjmuje sie, ze minimalna klinicznie istotna rdéznica w

wyniku kwestionariusza OABSS wynosi 3 punkty [55].
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Bll (ang. BPH Impact Index)

Kwestionariusz Bll zostat opracowany przez Amerykanskie Stowarzyszenie Urologiczne (ang. American
Urological Association; AUA) i stuzy do oceny wptywu objawoéw BPH na zdrowie pacjenta oraz jego
funkcjonowanie. BII sktada sie z 4 pytan dotyczacych probleméw z oddawaniem moczu w ciggu
ostatniego miesigca, dotyczacych: dyskomfortu fizycznego, niepokoju dotyczacego zdrowia,

ucigzliwosci objawdw, wptywu objawdéw na codzienne aktywnosci (por. tabela ponizej) [49].

Tabela 5. Kwestionariusz Bll [49], [54].

Pytanie Odpowiedz | Wartos¢ punktowa
W ciggu ostatniego miesigca, jak duzo fizycznego dyskomfortu spowodowaty
problemy z uktadem moczowym? Weale 0
W ciggu ostatniego miesigca, jak bardzo martwites sie o swoje zdrowie z Tylko troche 1
powodu probleméw z uktadem moczowym? Sporo 2
W ciagu ostatniego miesiaca, jak ktopotliwe byty problemy z uktadem Duzo 3
moczowym (ogolnie)?
Wecale 0
W ciggu ostatniego miesigca, ile czasu poswiecites problemom z uktadem ;—g!(%tcrg;:j czasu ;
- p ) o
moczowym zamiast wykonywac codzienne czynnosci? Wieksz0&¢ czasu 3
Caly czas 4

Whioskowana populacja obejmuje chorych z umiarkowanymi do ciezkich objawami tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego. Stopien nasilenia objawdw oceniany jest przede wszystkim na podstawie skali
IPSS/AUA-SI. W zwigzku z powyzszym do populacji docelowej wigczeni bedg pacjenci, ktdrzy uzyskali
wynik powyzej 7 pkt w skali IPSS/AUA-SI.

2.4. EPIDEMIOLOGIA tAGODNEGO ROZROSTU GRUCZOtU KROKOWEGO I OBCIAZENIE
CHOROBA

2.4.1. EPIDEMIOLOGIA tAGODNEGO ROZROSTU GRUCZOLU KROKOWEGO W POLSCE |
NA SWIECIE

BPH wystepuje u ponad 40% mezczyzn powyzej 50. roku zycia oraz u ponad 70% mezczyzn powyzej
60. roku zycia. Odsetek mezczyzn po 70. roku zycia z histopatologicznymi cechami BPH wynosi okoto
80%. Rozpowszechnienie BPH na $wiecie wynosi od 13% do 43%, w zaleznosci od metody oceny

BPH, kraju i wieku oséb badanych [7], [15].

Czestotliwos¢ wystepowania dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych, charakterystycznych dla
BPH, wzrasta z wiekiem i wynosi okoto 44% u mezczyzn w wieku powyzej 70. roku zycia [7], [15].
Inne dane uzyskane w ramach badania przeprowadzonego w populacji ogélnej mezczyzn w wieku 40-
79 lat mieszkajgcych w amerykanskim hrabstwie Olmsted wskazujg, ze LUTS o co najmniej

umiarkowanym nasileniu dotyczg 13% mezczyzn w wieku 40-49 lat oraz 28% mezczyzn w wieku
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powyzej 70 lat [9]. W badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii wykazano natomiast, ze
rozpowszechnienie LUTS wsrod 1500 mezczyzn biorgcych udziat w badaniu, w wieku od 50. roku zycia
wyniosto 41% [19]. Inne dane dla Wielkiej Brytanii wskazujg, ze wérdd mezczyzn od 40. roku Zycia
rozpowszechnienie umiarkowanych do ciezkich LUTS wynosi 10-41% i wzrasta wraz z wiekiem [20]. W
holenderskim badaniu wykazano, ze roczna zapadalno$¢ na LUTS w przebiegu BPH wynosi 15 na 1000
mezczyzn (95% CI: 14,8-16,1). Zapadalno$¢ wzrasta liniowo z wiekiem od 3 przypadkéw rocznie na
1000 mezczyzn (95% CI: 2,4-3,6) w wieku 45-49 lat do maksymalnej wartosci 38 przypadkdw rocznie
na 1000 mezczyzn w wieku 75-79 lat (95% Cl: 34,1-42,9). Po 80. roku zycia zapadalno$¢ jest stata. W
przypadku mezczyzny w wieku 46 lat bez objawodw, ryzyko rozwoju LUTS wynikajgcych z BPH wynosi
10,3% (95% ClI: 10,2-10,5). Rozpowszechnienie byto najmniejsze wsrdd mezczyzn w wieku 45-49 lat

(2,7%) i wzrastato z wiekiem do maksymalnej wartosci wérod mezczyzn w wieku 80 lat (24%) [15].

Przekrojowe badania pokazaly réwniez, ze rozpowszechnienie LUTS o umiarkowanym do ciezkim
nasileniu wyniosto: 10% w Holandii (80 774 mezczyzn w wieku > 45 lat), 17% w Hiszpanii (1 804
mezczyzn w wieku > 40 lat), 18% we Francji (2 972 mezczyzn w wieku 50-80 lat), 24% w Iranie (7
374 mezczyzn w wieku = 40 lat), 25% w Turcji (257 mezczyzn w wieku 40-79 lat), oraz 25%, 42% i
46% w USA (odpowiednio 1 050 mezczyzn w wieku 50-79 lat, 441 mezczyzn w wieku > 50 lat i 5 697

mezczyzn w wieku > 65 lat) [20].

Kliniczne objawy BPH wystepujg u 15-20% mezczyzn w wieku 55-75 lat, a 20% z nich bedzie
wymagac interwencji lekarskiej [7]. Wykazano, ze u chorych z fagodnymi objawami BPH/LUTS
(ponizej 7 punktdéw IPSS [AUA-SI]) do ostrego zatrzymania moczu dochodzi odpowiednio u 2,6/1000
chorych i 9,3/1000 chorych w grupach wiekowych 40-49 i 70-79 lat, natomiast u chorych ze $rednio i
znacznie nasilonymi objawami (powyzej 7 punktéw IPSS [AUA-SI]) do ostrego zatrzymania moczu
doszto odpowiednio u 3,0/1000 chorych i 34,7/1000 chorych w grupach wiekowych 40-49 i 70-79 lat
[12]. Wyniki przeprowadzonego w Polsce badania epidemiologicznego (MOTO-BIP) wskazuja, ze ostre
zatrzymanie moczu odnotowano u 21% pacjentéw z badanej populacji [66]. Szacuje sie réwniez, iz
okoto 30% chorych poddanych leczeniu farmakologicznemu BPH i LUTS nie osiggnie zadowalajgcej

poprawy i bedzie skierowanych do leczenia zabiegowego [12].

Dane dotyczgce epidemiologii BPH w Polsce sg skape, niemniej wynika z nich, ze objawy sugerujgce
istnienie BPH wystepujg u okoto 50% mezczyzn powyzej 50. roku zycia [9]. Na podstawie wynikéw
badania epidemiologicznego przeprowadzonego w Polsce, ktorego celem byta charakterystyka profilu
pacjentdw odwiedzajgcych gabinet urologiczny z powodu LUTS na tle BPH oraz ocena czynnikéw
wptywajgcych na wybdr metody leczenia (badanie MOTO-BIP) ustalono, ze jakiekolwiek objawy LUTS
na tle BPH (o dowolnym nasileniu) zgtosito 91% badanej populacji. Stopien nasilenia objawow

przedstawiat sie nastepujgco: niewielkie nasilenie — 17% pacjentéw, umiarkowane — 59%, duze —
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24% [66]. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze objawy umiarkowane do duzych wystepujg u 75,5%
(=91%*(59%+24%)) pacjentébw z BPH. Leczenie farmakologiczne alfa-blokerem lub inhibitorem-5

alfa-reduktazy zastosowano u 87% pacjentéw.

Wedtug danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego za rok 2016, w Polsce zyje okoto 8,6 min mezczyzn
powyzej 40. roku zycia. Przy zatozeniu, ze u 50% z nich dojdzie do rozwoju w przysztosci
histologicznego BPH, ktéry u 75,5% bedzie dawat umiarkowane do ciezkich objawy LUTS, a 87%
pacjentow wymagac bedzie farmakoterapii, mozna oszacowac, ze okoto 2,8 min mezczyzn po 40. roku

zycia bedzie wymagato w przysztosci leczenia farmakologicznego z powodu LUTS na tle BPH[14], [66].

W badaniu przeprowadzonym w Lublinie w 2000 roku, w ktérym udziat wzieto 1 004 mezczyzn, BPH

zdiagnozowano u 77,1% osob w wieku od 51. do 70. roku zycia [9].

2.4.2. OBCIAZENIE CHOROBA

Rozrost gruczotu krokowego jest chorobg postepujacy i dotyczy okoto 40-50% mezczyzn powyzej 50.
roku zycia i okoto 80-90% mezczyzn w wieku 80 lat i wiecej. W Stanach Zjednoczonych rozrost
gruczotu krokowego uwazany jest za czwartg najczesciej diagnozowang dysfunkcje u starszych
mezczyzn, ktéra wigze sie z okoto 4,5 milionami wizyt ambulatoryjnych i bezposrednimi kosztami
medycznymi siegajacymi 1,1 biliona dolaréw rocznie, z wytgczeniem kosztu farmakoterapii
ambulatoryjnej. Kliniczne i ekonomiczne obcigzenie chorobg bedzie w Stanach Zjednoczonych coraz
wieksze poniewaz populacja mezczyzn w wieku 64 lat i starszych moze wzrosng¢ do 9,3 miliondw do
roku 2020 [17].

Pomimo dostepu do nowych lekdw w terapii BPH, nadal wielu mezczyzn z objawami LUTS
wynikajgcymi z BPH pozostaje niezdiagnozowanych i tym samym nieleczonych. LUTS charakteryzuje
sie czesto ktopotliwymi objawami, co sugeruje, ze mezczyzni nie sg $wiadomi mozliwosci leczenia.
Gtownym celem terapii BPH powinno by¢ szybkie, skuteczne i dtugotrwate zmniejszenie nasilenia
LUTS, zapobieganie i przeciwdziatanie powstaniu przeszkody w odptywie moczu, zapobieganie
wystgpieniu ostrego zatrzymania moczu (AUR), zapobieganie lub odroczenie koniecznosci leczenia
chirurgicznego oraz poprawa jakosci zycia [11]. Oszacowano, ze rocznie w Wielkiej Brytanii ponad 180
miliondw funtéw brytyjskich wydanych jest na leczenie BPH, przy czym okoto 60% tych kosztow
generowanych jest w wyniku leczenia komplikacji po BPH. LUTS wynikajgce z BPH jest najczestsza
przyczyng konsultacji medycznych wsrdd starszych mezczyzn. Analiza danych z USA wykazata, ze BPH
byto czwartg najczestsza diagnozg u starszych mezczyzn. Gtownym powodem zgtaszania sie

pacjentéw do lekarza jest nasilenie objawéw LUTS (77%-89%), ale réwniez obawa przed rakiem
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gruczotu krokowego (15%), uczestnictwo w badaniach przesiewowych (3%), prosba cztonkdw rodziny
lub przyjaciét (1%) [20].

W 2004 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization; WHO) przeprowadzita
kwestionariusz globalnego obcigzenia choroba, ktéry wykazat, ze BPH odpowiada za 0,3% DALY?
wsrdd mezczyzn i za 0,1% zgondw. W krajach Europejskich BPH odpowiadato za 0,2% DALY i wartos¢

ta byta wieksza w krajach o wysokich dochodzie [20].

W przekrojowym badaniu obserwacyjnym TRIUMPH oceniono ekonomiczne obcigzenie LUTS. W
badaniu uwzgledniono 5057 mezczyzn z LUTS z Francji, Niemiec, Wioch, Polski, Hiszpanii i Wielkiej
Brytanii. W trakcie roku obserwacji, 40% pacjentow odbyto wizyte u lekarza rodzinnego, a 67% u
urologa (érednio 2,2 wizyt u lekarza). Sredni roczny koszt leczenia (w 2003 roku, na pacjenta)
wszystkich chorych uczestniczacych w badaniu (polskich pacjentow) wynidst: €18 (€1) w przypadku
wizyt u lekarza rodzinnego, €21 (€21) w przypadku wizyt u urologa, €71 (€35) w przypadku badan
diagnostycznych, €620 (€1183) w przypadku lekéw oraz €130 (€97) w przypadku operacji. Sredni
koszt catkowity wynidst €858 i byt najwyzszy w przypadku Polski (€1337) i najnizszy w przypadku
wielkiej Brytanii (€292) [21].

2.5. METODY LECZENIA tAGODNEGO ROZROSTU GRUCZOLU KROKOWEGO

Wskazania do leczenia chorych na BPH okreSla sie na podstawie stopnia ucigzliwosci LUTS i nasilenia
przeszkody podpecherzowej dla odptywu moczu z ich nastepstwami. Aktualna taktyka postepowania
sprowadza sie do prewencji postepu LUTS (wystgpienia AUR i koniecznosci leczenia chirurgicznego),
minimalizowania dolegliwosci, poprawy jakosci zycia i zapobiegania powiktaniom. Wskazaniem do
leczenia zabiegowego jest przeszkoda podpecherzowa (BPO), ktéra nie reaguje na leczenie
farmakologiczne oraz powiktania: niewydolno$¢ nerek, kamienie moczowe pecherza, uchytki w
pecherzu, nawracajgce zakazenia uktadu moczowego, makroskopowy krwiomocz, postepujaca

dysfunkcja pecherza moczowego [8], [9].

1 DALY - ang. Disability-Adjusted Life Years; liczba utraconych lat zycia w zdrowiu z powodu ztego stanu zdrowia lub

niepetnosprawnosci; 1 DALY = 1 utracony rok w zdrowiu.
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2.5.1. OPCJE TERAPEUTYCZNE W LECZENIU LAGODNEGO ROZROSTU GRUCZOLU
KROKOWEGO

2.5.1.1. LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

Stosowane jest w przypadku, gdy sama baczna obserwacja (ang. Watchful Waiting) nie wystarcza i
pojawiajg sie dokuczliwe objawy LUTS. Do leczenia farmakologicznego kwalifikuje sie okoto 80%
chorych, z umiarkowanymi lub znacznie nasilonymi LUTS, u ktorych nie wystepujg bezwzgledne
wskazania do leczenia chirurgicznego lub ktérzy nie wyrazajg zgody na leczenie zabiegowe. Wyniki
przeprowadzonego badania epidemiologicznego w Polsce wskazaty, ze 4,5% pacjentow zgtaszajacych
sie do lekarza z powodu LUTS na tle BPH, nie zostato poddanych Zzadnemu leczeniu (1,5% nie
wymagato leczenia, 3% poddanych bacznej obserwacji). Zabieg operacyjny przeprowadzono u 3%
pacjentdw, a lek roslinny podawano 7% mezczyzn. U pozostatych, tj. 87% pacjentow zastosowano

farmakoterapie [66].

Rekomendowanymi lekami sg: adrenolityki alfa 1 (A-1-ADRN), inhibitory 5-alfa-reduktazy (5-ARl), leki
antycholinergiczne, preparaty pochodzenia roslinnego (fitoterapia). Leczenie farmakologiczne

stosowane jest do momentu wystgpienia progresji choroby wymagajacej leczenia zabiegowego [8],

[9].

Adrenolityki alfa 1

Do tej grupy lekéw naleza: prazosyna, terazosyna, doksazosyna, tamsulosyna, alfuzosyna. Ww.
substancje charakteryzujg sie roznym czasem pottrwania wynoszacym w godzinach odpowiednio: 3,
12, 22, 10, 5. W licznych badaniach klinicznych dowiedziono wysokiej skutecznosci tych preparatow w
leczeniu chorych na BPH. Stwierdzono tez rdznice w tolerancji i profilu bezpieczeristwa miedzy tymi
lekami, ktére majg zwigzek z ré6znym czasem ich péttrwania. W miare wydtuzania tego czasu dziatanie
blokujgce receptoréw alfa-1 adrenergicznych w naczyniach krwiono$nych jest wolniejsze, zatem
ryzyko dzialan niepozadanych zmniejsza sie. Najczestszymi  dziataniami  niepozadanymi
obserwowanymi po zastosowaniu lekdw z tej grupy sa: omdlenia, hipotensja ortostatyczna, zawroty,
bole gtowy, znuzenie, przyspieszenie czestosci skurczéw serca. Szczegdlnymi zaletami tej grupy lekow
sg: krétki czas od rozpoczecia terapii do uzyskania efektu terapeutycznego, niewielkie ryzyko dziatan
niepozadanych, dodatkowe korzystne efekty metaboliczne, hamowanie agregacji ptytek krwi,
zmniejszanie przerostu komory lewej, poprawa tolerancji glukozy ze zmniejszeniem oporno$ci na
insuline, poprawa krazenia obwodowego [8]. Dziatanie lekdw z tej grupy nie zalezy od objetosci
gruczotu krokowego ani wieku chorego. Wyniki badan klinicznych dla adrenolitykéw alfa 1 Swiadczg o
wysokiej skutecznosci tych lekéw wyrazajacej sie nie tylko wyraznym ztagodzeniem, a nawet

zniesieniem LUTS, ale takze wybitng poprawg obiektywnych miernikéw mikcji, bedgcej nastepstwem
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zmniejszenia komponentu dynamicznego przeszkody podpecherzowej. Wykazano, ze stosowanie tych
lekow prowadzi do redukcji LUTS mierzonych w skali IPSS o 30-50% oraz do poprawy maksymalnego
przeptywu cewkowego o 25-40%. Efekt terapeutyczny moze ujawnic sie juz po uptywie kilku godzin
od rozpoczecia leczenia, a petne dziatanie wystepuje po uptywie 2-4 tygodni. Mimo wysokiej
skutecznosci, adrenolityki alfa nie hamujg progresji choroby mierzonej zwiekszeniem objetosci
gruczotu krokowego, a takze ryzykiem wystgpienia zatrzymania moczu i tym samym koniecznoscig

leczenia chirurgicznego [9], [12].

Inhibitory 5-alfa-reduktazy

Najdiuzej stosowanym 5-ARI jest finasteryd oraz wprowadzony pozniej dutasteryd. Leki te majg
wptyw na przemiane hormonalng testosteronu. W komérce gruczotu krokowego blokujg one enzym 5-
alfa-reduktaze (typu 2 — oba leki, zas typu 1 — tylko dutasteryd). W efekcie uniemozliwiajg wolnemu
testosteronowi konwersje w posta¢ aktywng biologicznie — dihydrotestosteron (DHT). Konsekwencja
tego jest spadek stezenia DHT w gruczole krokowym, obnizenie sie stezenia PSA w surowicy oraz
zmniejszenie objetosci gruczotu krokowego [8]. Stosowanie finasterydu prowadzi do zmniejszenia
stezenia DHT w surowicy i w gruczole krokowym o odpowiednio 70 i 85%, za$ w toku leczenia
dutasterydem stezenie DHT w surowicy i w gruczole krokowym zmniejsza sie 0 95%. Obydwa leki
majg zastosowanie u chorych wymagajgcych leczenia farmakologicznego z powodu LUTS, u ktérych
gruczot krokowy jest wyraznie powiekszony (> 40 ml). Stosowanie inhibitoréw 5-alfa-reduktazy przez
co najmniej 6-12 miesiecy prowadzi do: zmniejszenia objetosci gruczotu krokowego o 20-25%,
zmniejszenia stezenia PSA w surowicy o okoto 50%, statystycznie znamiennego (w poréwnaniu z
placebo) zmniejszenia nasilenia LUTS (o 15-30%) i ich ucigzliwosci, zwiekszenia maksymalnego
przeptywu cewkowego (0 1,5-2,0 ml/s), zmniejszenia objetosci moczu zalegajacego w pecherzu po
mikcji, zmniejszenia ryzyka wystgpienia ostrego zatrzymania moczu i konieczno$ci zastosowania
leczenia chirurgicznego z powodu BPH. Tolerancja obu lekéw jest dobra, a zwigzane z nimi dziatania
niepozgdane wystepujg rzadko i obejmujg: niekorzystny wptyw na libido, brak lub wytrysk wsteczny
nasienia, zmniejszenie objetosci ejakulatu, ginekomastie obserwowang u 5-10% chorych [9].

Istniejg pewne przestanki sugerujgce wiekszg skuteczno$¢ dutasterydu w poréwnaniu z finasterydem.
W ramach retrospektywnych prac opartych na obserwacji wielu tysiecy chorych z amerykanskich
rejestrow medycznych wykazano, ze po rocznym stosowaniu kazdego z ww. lekéw, ostre zatrzymanie
moczu w grupie leczonej dutasterydem i finasterydem stwierdzono odpowiednio u 5,3% i 8,3%
chorych, a koniecznos$¢ leczenia zabiegowego u 1,4% chorych i 3,4% chorych w jednej pracy oraz
12% i 14,7% w drugiej [12].

Leki antycholinergiczne

Mogg by¢ stosowane, gdy LUTS majg charakter podraznienia miesnidwki pecherza, a nawet u

chorych, u ktérych wystepuje znaczna przeszkoda podpecherzowa udokumentowana badaniem
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urodynamicznym. Lekéw z ww. grupy nie nalezy jednak podawac, je$li maksymalny przeptyw
cewkowy nie przewyzsza 2 ml/s i jesli objetos¢ moczu zalegajacego w pecherzu po mikcji wynosi
ponad 200 ml [8], [9]. Objawami, ktére najczesSciej ulegajg poprawie po zastosowaniu lekow
antycholinergicznych jest nasilony czestomocz, parcia naglace, nietrzymanie moczu z parcia oraz
nykturia. Wérod dziatan niepozgdanych lekdw antycholinergicznych nalezy wymieni¢ uczucie suchosci
w ustach, zatrzymanie wody w organizmie oraz zaparcie stolca. Leki antycholinergiczne nalezy
stosowac¢ gtéwnie w przypadku braku skutecznosci alfa-adrenolitykow, przy czym w toku leczenia
nalezy starannie obserwowac chorych i oznacza¢ u nich objetoS¢ moczu zalegajgcego w pecherzu po
mikcji [9].

Fitoterapia

Mimo braku rekomendacii, jest stosowana u chorych na BPH/LUTS z umiarkowanymi dolegliwosciami.
Preparaty roslinne sg bardzo popularne wsrdd pacjentéw z racji naturalnego pochodzenia, a takze
znikomej ilosci objawéw niepozadanych. Obecnie nie wyjasniono do kofica mechanizmu ich dziatania.
Preparaty roslinne w skojarzeniu z lekami rekomendowanymi u wiekszosci chorych poprawiajg efekt
leczenia. Substancjami aktywnymi sg kwasy ttuszczowe wolne (np. laurowy, palmitynowy) oraz estry
tych kwasow i sterole — szczegOlnie beta-sitosterol, flawonidy, karioteny, lipaza, taniny i cukry.

Wiekszos¢ preparatéw roslinnych ma dziatanie przeciwzapalne, przeciwobrzekowe [8], [10].

2.5.1.2. LECZENIE CHIRURGICZNE

Interwencja chirurgiczna to najskuteczniejszy i szybki sposob postepowania w przypadku
umiarkowanych lub nasilonych objawéw LUTS czy powiktanego BPH. Jednak postepowanie

chirurgiczne jako najbardziej inwazyjna opcja terapeutyczna niesie tez najwieksze zagrozenia [22].

Ztotym standardem leczenia chirurgicznego jest elektroresekcja przezcewkowa gruczotu
krokowego (TURP), ktéra jest wysoce skuteczng i relatywnie bezpieczng metodg i pozostaje
najczesciej wykonywanym zabiegiem w leczeniu BPH. TURP umozliwia skuteczng redukcje tkanki
gruczotowej poprzez resekcje petlg elektryczng resektoskopu przez co poprawia przeptyw cewkowy i
redukuje zalegania moczu po mikcji. Do TURP kwalifikuje sie gruczolaki o masie nie przekraczajgcej ok
80-100 ml. Do podstawowych nastepstw po TURP nalezy wsteczna ejakulacja, a do powiklan —
krwawienie, uszkodzenie zwieracza zewnetrznego skutkujgce zwieraczowym nietrzymaniem moczu,
infekcje uktadu moczowego i piciowego, zwezenie cewki moczowej [8], [16], [22]. W badaniu
Veterans Affairs Cooperative Study wsrod pacjentdw poddanych zabiegowi TURP, stwierdzono 1%
ryzyko nietrzymania moczu (zblizone do czestosci wystepowania w grupie osob poddanych wylgcznie
bacznej obserwacji) i pogorszenie funkcji seksualnych na poziomie pogorszenia obserwowanego u

pacjentbw w grupie poddanej bacznej obserwacji. Dostepne sg rowniez inne metody leczenia,
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stosowane szczegoblnie wtedy, gdy TURP niesie ze sobg szczegdlne ryzyko powikian [8], [22]. Dla

grupy chorych wymagajacych mniej inwazyjnych metod terapii, innej opieki anestezjologicznej,

zminimalizowania utraty krwi opracowuje sie howe techniki operacyjne [22]:

e przezcewkowa igtowa ablacja gruczotu krokowego (TUNA) jest metodg o wysokim stopniu
bezpieczenstwa, ktorej towarzyszy niewielkie ryzyko powiktan okotooperacyjnych; moze stanowic
jedng z opcji terapeutycznych u wybranych chorych z nasilonymi objawami LUTS; brak jednak
wystarczajacej ilosci danych, by stanowity one pewng i ugruntowang wytyczng;

e przezcewkowa termoterapia mikrofalowa (TUMT) wydaje sie by¢ metodg skuteczng w czeSciowym
jedynie tagodzeniu objawdw LUTS; na podstawie przeprowadzonych badan klinicznych dla tej
metody, z uwagi na ich ograniczenia, nie mozna formutowa¢ wnioskow o skutecznosci

dlugoterminowej tego leczenia.

Adenomektomia otwarta jest najbardziej skuteczng, ale i najbardziej inwazyjng metoda leczenia i
poprawy mikcji w BPH. Bywa konieczna wylgcznie u mezczyzn ze znaczng objetoscig gruczotu
krokowego i moze by¢ bardziej skuteczna niz TURP w fagodzeniu objawdw przeszkody
podpecherzowej. Jest wskazana takze u mezczyzn z uchytkami lub kamicg pecherza moczowego.
Otwarta adenomektomia nadtonowa moze stanowi¢ skuteczng alternatywe terapeutyczng u chorych z
umiarkowanymi lub znacznie nasilonymi objawami. W badaniach wykazano, iz operacje z dostepu
otwartego wigzg sie z dtuzszg hospitalizacjg, utratg wiekszej ilosci krwi i wiekszym ryzykiem powiktan

okotooperacyjnych [16], [22].

Techniki z uzyciem lasera zwykle wigzg sie z krotszym czasem cewnikowania i krotszym okresem
hospitalizacji przy porownywalnym zmniejszeniu nasilenia objawdw. Metody te niosg wymiernie
mniejsze zagrozenie wystgpienia zespotu poresekcyjnego (syndrom post-TUR). Nie istniejg
szczegOtowe badania poréwnawcze dla ww. technik. Zazwyczaj wyniki odnoszone sg do TURP,
jednakze rozne punkty odciecia danych, rdézne zatozenia badan uniemozliwiajg petng analize.
Szczegolnie trudno oceniac ryzyko reoperacji lub powiktan w zakresie zwezen cewki moczowej iflub

szyi pecherza [22].

Przezcewkowa waporyzacja gruczotu krokowego (EVAP, TUVP) daje wyniki poréwnywalne z
TURP. Zmniejsza takze ryzyko wystgpienia zespotu poresekcyjnego. Po waporyzacji czesciej zdarza sie
zatrzymanie moczu, diuzej utrzymujg sie objawy podraznieniowe i dysuria. Chorzy czesciej wymagaja
ponownej interwencji chirurgicznej. Nie ma jednak wyraznych dowoddéw umozliwiajacych szczegétowe

poréwnanie odlegtych wynikow obu procedur [22].

Przezcewkowe naciecie gruczolu krokowego (TUIP) polega na nacieciu szyi pecherza

moczowego elektrodg tnaca, w celu relaksacji szyi pecherza i redukcji czynnosciowej przeszkody
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podpecherzowej. Zabieg ma ograniczone zastosowanie tylko w leczeniu chorych z nieznacznie
powiekszonym gruczotem krokowym (ponizej 30 ml). Zabieg prowadzi do zmniejszenia nasilenia
objawow w stopniu rownowaznym do efektow po TURP, jednakze zmniejsza znaczaco ryzyko
zaburzen mechanizméw ejakulacji. Z uwagi na niewielki zakres zabiegu czesto wigze sie z
koniecznoscig reoperacji. Moze stanowi¢ opcje terapeutyczng u chorych wymagajacych leczenia

zabiegowego, u ktdrych gruczot krokowy nie jest znacznie powiekszony [16], [22].

Termoterapia (HIFU) z uzyciem elektrod termicznych lub fali ultradzwiekowej, w celu ablacji tkanki
gruczotu krokowego jest najmniej inwazyjng metoda leczenia zabiegowego BPH. HIFU wykorzystuje
sie nie tylko do leczenia BPH, ale réwniez w raku gruczotu krokowego ograniczonego do narzadu, a
wiec umozliwia jednoczesne niszczenie ognisk nowotworowych niewykrytych przed zabiegiem.

Skutecznosc¢ i trwatos¢ tych sposobdw jest nizsza od TURP [16].

2.5.2. LECZENIE FARMAKOLOGICZNE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII
LAGODNEGO ROZROSTU GRUCZOLU KROKOWEGO

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzied 1 wrzesnia 2017 roku [4], w Polsce, w analizowanym wskazaniu (przerost
gruczotu krokowego) refundowane sa:

o alfa-blokery: alfuzosyna, doksazosyna, tamsulozyna, terazosyna — wspdtfinansowane ze $rodkow
publicznych w ramach grupy limitowej 76.0, Leki stosowane w leczeniu fagodnego przerostu
gruczotu krokowego - blokujgce receptory alfa-adrenergiczne,

e inhibitory 5-alfa-reduktazy: finasteryd — wspdifinansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
grupy limitowej 77.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego -
inhibitory 5-alfa reduktazy.

Wszystkie ww. leki wydawane sg pacjentowi za optatg ryczattowg do wysokosci limitu finansowania,

we wskazaniu przerost gruczotu krokowego [4].

2.6. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg 0 rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowaé jako stanowiska réznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertéw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane
w poszczegodlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.
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»

W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace lekow

stosowanych w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.
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Tabela 6. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i $wiatowych) dotyczacych leczenia tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (pazdziernik 2017 rok).

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania

Zalecane leki/ substancje

[23]

Europa

European Association
of Urology (EAU)

wytycznych

2016

Zalecane leczenie farmakologiczne: 1) alfa 1-blokery (umiarkowane do ciezkich objawy LUTS), 2)
inhibitory 5-alfa-reduktazy (umiarkowane do ciezkich objawy LUTS oraz powiekszony
gruczol krokowy powyzej 40 mi, jako prewencja progresji choroby w odniesieniu do ostrego
zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia chirurgicznego), 3) antagonisci receptoréow
muskarynowych ($rednie do ciezkich objawy LUTS, dominacja objawéw zwigzanych z fazg napetniania),
4) inhibitory 5 fosfodiesterazy (u pacjentdw z umiarkowanymi do ciezkich objawami LUTS z lub bez
zaburzen erekcji), 5) fitoterapia (nierekomendowana), 6) agonisci beta-3 (u pacjentéw z umiarkowanymi
do ciezkich objawami LUTS, dominacja objawdw zwigzanych z fazg napetniania), 7) alfa 1-bloker +
inhibitor 5-alfa-reduktazy (terapia dlugoterminowa, srednie do ciezkich objawy LUTS z
ryzykiem progresji, np. pojemnos¢ gruczotu krokowego powyzej 40 ml), 6) alfa 1-bloker +
antagonista receptoréw muskarynowych (umiarkowane do ciezkich objawy LUTS, gdy monoterapia nie
zmniejszyta dolegliwosci). Zalecane leczenie chirurgiczne: 1) elektroresekcja przezcewkowa (objawy
LUTS wtoérne do przeszkody podpecherzowej i objetosé gruczotu krokowego < 30 ml), 2) otwarta
prostatektomia (oporna na farmakoterapie posta¢ LUTS i objetos¢ gruczotu krokowego > 80-100 ml), 3)
przezcewkowa termoterapia mikrofalowa, 4) przezcewkowa ablacja igtowa, 5) laserowa resekcja
gruczotu krokowego, 6) stenty gruczotu krokowego (alternatywna dla cewnikowania u mezczyzn, ktérzy
nie mogg poddac sie zabiegowi chirurgicznemu), 7) iniekcja etanolem lub toksyng botulinowg (badania
kliniczne).

[25]

Finlandia

Finnish Medical Society
Duodecim (FMSD)

2008

Leczenie farmakologiczne jest mniej skuteczne od leczenia chirurgicznego ale moze by¢ wystarczajace do
tagodzenia objawdw. Zalecana farmakoterapia: 1) alfa 1-blokery (gruczot krokowy niepowiekszony, PSA
< 1,5 pg/l), 2) inhibitory 5-alfa-reduktazy lub alfa 1-blokery (powiekszony gruczot krokowy,
PSA > 1,5 pg/l). Rekomendowane leki: 1) alfa-blokery — tamsulozyna, alfuzosyna, doksazosyna,
terazosyna, prazosyna, 2) inhibitory 5-alfa-reduktazy — finasteryd, dutasteryd. Zalecane leczenie
chirurgiczne: 1) elektroresekcja przezcewkowa (objawy LUTS wtérne do przeszkody podpecherzowej i
objetos¢ gruczotu krokowego < 30 ml), 2) otwarta prostatektomia (oporna na farmakoterapie postac¢
LUTS i objeto$¢ gruczotu krokowego > 80-100 ml), 3) przezcewkowa termoterapia mikrofalowa, 4)
przezcewkowa ablacja igtowa, 5) laserowa resekcja gruczotu krokowego, 6) stenty gruczotu krokowego
(alternatywna dla cewnikowania u mezczyzn, ktorzy nie mogg poddac sie zabiegowi chirurgicznemu).

[26]

Stany
Zjednoczone

American Urological
Association (AUA)

2010

Leczenie farmakologiczne jest mniej skuteczne od leczenia chirurgicznego, powoduje jednak
wystarczajgce ztagodzenie dolegliwosci przy mniejszym ryzyku i tagodniejszych zdarzeniach
niepozadanych. 1) Alfa 1-blokery (alfuzosyna, doksazosyna, tamsulozyna, terazosyna, silodosyna)
zalecane s3 u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich objawami LUTS zwigzanymi z BPH. 2) Inhibitory
5-alfa-reduktazy (finasteryd, dutasteryd) zalecane s3 u pacjentow z umiarkowanymi do
ciezkich objawami LUTS przy jednoczesnym powiekszeniu objetosci gruczotu krokowego. 3)
Terapia ztozona (alfa 1-bloker + inhibitor 5-alfa-reduktazy, alfa 1-bloker + lek antycholinergiczny)
zalecana jest u pacjentdéw z ucigzliwymi objawami LUTS jako bardziej skuteczna w poréwnaniu z
monoterapig. 4) Leki antycholinergiczne. 5) Terapia uzupetniajaca. 6) Leczenie minimalnie inwazyjne
(przezcewkowa ablacja igtowa, przezcewkowa termoterapia mikrofalowa). 7) Leczenie chirurgiczne
(przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego, otwarta prostatektomia, prostatektomia laparoskopowa,
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Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

laserowa resekcja gruczotu krokowego, przezcewkowa waporyzacja gruczotu krokowego, przezcewkowe
naciecie gruczotu krokowego).

[27]

[30]

Wielka Brytania

The British Association
of Urological Surgeons
(BAUS)

2010

Leczenie farmakologiczne: (1) alfa-blokery (alfuzosyna, doksazosyna, tamsulozyna, terazosyna) — w

leczeniu pacjentéw z BPH i LUTS; (2) alfa-blokery+inhibitor 5-alfa-reduktazy — lepsza opcja

terapeutyczna dla pacjentéw z powiekszonym gruczotem krokowym oraz podwyzszonym
poziomem PSA; (3) inhibitory 5-alfa-reduktazy — w prewencji dalszej progresji LUTS i w celu
zredukowania ryzyka zalegania moczu i pézniejszej interwencji chirurgicznej, nie powinny

by¢ stosowane u pacjentoéw bez powiekszonego gruczotu krokowego; (4) leki
antycholinergiczne — dla pacjentéw z dokuczliwymi LUTS, bez zwiekszonej objetosci zalegajacego moczu
po mikcji (PVR); (5) fitoterapia i terapie uzupetniajgce — nie sg rekomendowane.
Terapie minimalnie inwazyjne: (1) przezcewkowa ablacja igtowa; (2) przezcewkowa termoterapia
mikrofalowa.

National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE)

2010,
aktualizacja
2015

Leczenie farmakologiczne — tylko dla pacjentéw z ucigzliwymi objawami LUTS, u ktorych inne,
konserwatywne sposoby postepowania nie przyniosty rezultatéw lub nie sa wtasciwe: (1) alfa-blokery
(alfuzosyna, doksazosyna, tamsulozyna, terazosyna) u pacjentow z umiarkowanymi do ciezkich objawami
LUTS; (2) leki antycholinergiczne u pacjentéw z objawami nadreaktywnego pecherza; (3) inhibitory 5-
alfa-reduktazy u pacjentéw z LUTS, z powiekszonym gruczotem krokowym powyzej 30 g lub
podwyzszonym poziomem PSA powyzej 1,4 pg/ml, z duzym ryzykiem progresji (np. starsze
osoby); (4) terapia skojarzona alfa-blokerem i inhibitorem 5-alfa-reduktazy u pacjentow z
ucigzliwym umiarkowanym do ciezkich LUTS i gruczotem krokowym powiekszona do 30 g
lub PSA powyzej 1,4 pg/ml; (5) terapia skojarzona alfa-blokerem i lekiem antycholinergicznym u
pacjentéw bez poprawy po monoterapii alfa-blokerem; (6) diuretyk stosowany péznym popotudniem u
pacjentéw z wielomoczem nocnym; (7) doustna desmopresyna u pacjentéw z wielomoczem nocnym
jezeli inne leczenie jest nieskuteczne lub przeciwwskazane; (8) inhibitory 5-fosfodiesterazy nie sg
wskazane, chyba ze w ramach badan klinicznych.

[28]

Kanada

Canadian Urological
Association (CUA)

2010

Leczenie farmakologiczne: (1) alfa-blokery (alfuzosyna, doksazosyna, tamsulozyna) — | linia terapii u
pacjentéw z dokuczliwymi objawami choroby; (2) inhibitory 5-alfa-reduktazy (dutasteryd,
finasteryd) — leczenie pacjentéow z LUTS zwigzanym z widocznym powiekszeniem gruczotu
krokowego > 30 ml; (3) alfa-bloker+inhibitor 5-alfa-reduktazy — korzystne dzialanie terapii
zlozonej w stosunku do monoterapii; (4) leki antycholinergiczne — u pacjentéw z przeszkoda
podpecherzowa i nadczynnoscig miesnia wypieracza pecherza; (5) inhibitory fosfodiesterazy (sildenafil,
tadalafil) — nie sa rekomendowane; (6) fitoterapia — jedynie jako leczenie uzupetniajace.
Leczenie chirurgiczne: (1) przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego, (2) prostatektomia laserowa, (3)
przezcewkowe naciecie gruczotu krokowego, (4) otwarta prostatektomia.

Leczenie minimalnie inwazyjne: (1) przezcewkowa ablacja igtowa, (2) przezcewkowa termoterapia
mikrofalowa, (3) stenty — nie sa rekomendowane.

[29]

Francja

Haute Autorite de
Sante (HAS)

2003

Leczenie chirurgiczne — u pacjentow z powracajacymi epizodami ostrego zatrzymania moczu lub
przewlektym zatrzymaniem moczu, kamieniami w pecherzu moczowym oraz niewydolnoscig nerek

zwigzang z BPH: (1) przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego, (2) przezcewkowe naciecie gruczotu
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Dutasteryd (Adadut®) w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, a takze w celu zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania moczu i

koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich objawami fagodnego rozrostu gruczotu krokowego
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Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

krokowego — u pacjentdéw z objetoscig gruczotu krokowego 30-40 ml, (3) otwarta prostatektomia — w
ciezkiej postaci BPH.

Leczenie farmakologiczne — u pacjentow, u ktdrych wystepujg dodatkowe komplikacje (krwiomocz,
zapalenie drog moczowych); brak odpowiednich badan, ktdre potwierdzityby wyzszosc¢ ktorejkolwiek z
terapii: (1) alfa-blokery — moga by¢ stosowane przy LUTS zwigzanych z BPH, (2) inhibitory 5-alfa-

reduktazy — redukuja poziom PSA, (3) fitoterapia — moze by¢ stosowana przy LUTS.
Inne: laserowa resekcja gruczotu krokowego, przezcewkowa waporyzacja gruczotu krokowego i
przezcewkowa ablacja iglowa sg obecnie poddawane ocenie i nie sg zalecane poza badaniami
klinicznymi.

[31]

Wiochy

Italian Association of
Urologist (AURO)

2003,
aktualizacja
2007

Leczenie farmakologiczne: (1) alfa-blokery (alfuzosyna, doksazosyna, tamsulozyna, terazosyna) u
pacjentéw z pogarszajaca sie jakoscig zycia, (2) inhibitory 5-alfa-reduktazy (finasteryd,
dutasteryd) u pacjentow z pogarszajacq sie jakoscig zycia i udokumentowanym,
powiekszonym gruczotem krokowym lub u pacjentoéw z niepogarszajaca sie jakoscia zycia,
ale z powiekszonym gruczotem krokowym i wysokim ryzykiem ostrego zatrzymania moczu,
(3) terapia skojarzona alfa-blokerem i inhibitorem 5-alfa-reduktazy u pacjentéw z wysokim ryzykiem
progresji (gruczot krokowy powyzej 40 ml, PSA powyzej 4 ug/ml).

Okoto 80% pacjentéw z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego kwalifikuje sie do leczenia farmakologicznego [7]. Skuteczno$¢ leczenia farmakologicznego

jest mniejsza niz chirurgicznego, ale moze by¢ ono wystarczajgce do tagodzenia objawow. Sposrod dostepnych farmakoterapii nie wyrdzniono standardowego

schematu leczenia. Najczesciej zalecanymi lekami sg blokery receptoréw alfa 1 (alfa-blokery) i inhibitory 5-alfa-reduktazy. Objetos¢ gruczotu krokowego i

poziom swoistego antygenu sterczowego (PSA) powinny by¢ gtdwnymi czynnikami uwzglednianymi przy wyborze leczenia. Jezeli gruczot krokowy nie jest

powiekszony w badaniu palpacyjnym i ultrasonograficznym (< 30 ml) i PSA jest < 1,5 ug/l, pierwszym wyborem jest alfa 1-bloker (tamsulozyna, alfuzosyna,

doksyzosyna). W przypadku powiekszonego gruczotu krokowego i poziomu PSA wyzszego niz 1,5 pg/l, zalecane jest zastosowanie inhibitora 5-alfa-reduktazy

(finasteryd, dutasteryd). Terapia skojarzona alfa-blokerem i inhibitorem 5-alfa-reduktazy zalecana jest u pacjentow z ucigzliwym umiarkowanym do ciezkich

LUTS i gruczotem krokowym powiekszonym do 30 g lub PSA powyzej 1,4 pg/ml.
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Dutasteryd (Adadut®) w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw fagodnego rozrostu gruczotu c'
krokowego, a takze w celu zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia T

zabiegowego u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

Zgodnie z wytycznymi europejskimi, finasteryd moze nie by¢ bardziej efektywny w poréwnaniu z
placebo u pacjentéw z gruczotem krokowym < 40 ml. Z kolei dutasteryd wydaje sie redukowac IPSS,
objeto$¢ gruczotu krokowego i ryzyko wystgpienia AUR i zwieksza¢ Qmax nawet u pacjentéw z
gruczotem krokowym pomiedzy 30 a 40 ml. Wykazano réwniez, ze inhibitory 5-alfa-reduktazy, ale nie
alfa-blokery, redukujg dtugoterminowe (> 1 roku) ryzyko wystgpienia AUR lub koniecznosci

przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego [23].

Leczenie chirurgiczne stosowane jest u mezczyzn z umiarkowanymi do ciezkich objawami LUTS i/lub
wysokim stopniem dokuczliwosci objawdw. Wskazaniami do leczenia chirurgicznego sg gtéwnie
nieskuteczna farmakoterapia i powiktania BPH:, ostre zatrzymanie moczu, krwiomocz, nawracajgce

infekcje drog moczowych, kamica pecherza moczowego, niewydolnos¢ nerek.

3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie dutasterydu w formie kapsutek miekkich
(produkt leczniczy Adadut®) w zarejestrowanej dawce 0,5 mg podawanej raz dziennie w monoterapii

lub razem z tamsulozyng (0,4 mg) [5].

Dutasteryd jest inhibitorem 5-alfa reduktazy testosteronu. Zmniejsza stezenie dihydrotestosteronu
(DHT) w surowicy poprzez hamowanie obu typéw izoenzymoéw 5-alfa reduktazy, ktére biorg udziat w
konwersji testosteronu do dihydrotestosteronu (DHT) [5]. DHT jest androgenem, ktéry przede
wszystkim odpowiada za powiekszenie gruczotu krokowego i rozwdj fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego [7]. Dutasteryd redukuje stezenie DHT o okoto 94-97%. Jego dziatanie wplywa takze na
zmniejszenie objetosci gruczotu krokowego o okoto 23% po 12 miesigcach stosowania, a po 4 latach o
28% [32].

Skuteczno$¢ dutasterydu w dawce 0,5 mg na dobe w poréwnaniu z placebo oceniono w trzech
trwajacych po dwa lata, wieloosrodkowych, wielonarodowych badaniach kontrolowanych placebo z
podwadjnie $lepa probg. W badaniach tych uczestniczyto 4325 mezczyzn zgtaszajgcych umiarkowane
do ciezkich objawy tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, z objetoscig gruczotu krokowego >30 ml i
stezeniem PSA w surowicy w zakresie 1,5 —10 ng/ml. Skuteczno$¢ produktu leczniczego oceniono na
podstawie: nasilenia dolegliwo$ci ze strony dolnych drég moczowych mierzonego na podstawie
kwestionariusza IPSS / AUA-SI, maksymalnego przeptywu cewkowego (Qmax) oraz czestosci

wystepowania ostrego zatrzymania moczu i wskazan do leczenia zabiegowego [5].
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Dutasteryd (Adadut®) w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawdw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego, a c'
takze w celu zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentow z '

umiarkowanymi do ciezkich objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

Wyjsciowa wartoS¢ AUA-SI wynosita Srednio 17 punktow. Po uptywie 6 miesiecy, 1 roku i 2 lat
leczenia w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo obserwowano zmniejszenie nasilenia objawow
$rednio odpowiednio o 2,5; 2,5 i 2,3 punktu, a w grupie pacjentow otrzymujgcych dutasteryd
odpowiednio o 3,2; 3,8 i 4,5 punktu (réznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie). Srednia
wyjSciowa warto$¢ Qmax dla badan wyniosta okoto 10 ml/s (warto$¢ prawidtowa >15 mil/s). U
pacjentéw leczonych za pomocg dutasterydu stwierdzono wiekszg poprawe Sredniej wartosci Qmax po
uptywie roku i dwéch lat, odpowiednio o 1,7 ml/s i 2 ml/s, niz w grupie przyjmujgcej placebo —
odpowiednio 0 0,8 ml/s i 0,9 ml/s (roznice pomiedzy grupami byty istotne statystycznie w okresie od 1
do 24 miesiecy). Po uptywie dwdch lat leczenia czesto$¢ wystepowania ostrego zatrzymania moczu u
pacjentow przyjmujgcych placebo wyniosta 4,2%, w poréwnaniu z czestoscig 1,8% u pacjentoéw
leczonych za pomocg dutasterydu (57% zmniejszenie ryzyka; roznica istotna statystycznie).
Prawdopodobienstwo zabiegu chirurgicznego z powodu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego w
grupie przyjmujgcej placebo wyniosto po 2 latach 4,1%, natomiast w grupie leczonej za pomoca

dutasterydu — 2,2% (48% zmniejszenie ryzyka; roznice istotne statystycznie [5].

Informacje dotyczace charakterystyki produktu leczniczego Adadut® (dutasteryd, 0,5 mg kapsufki

miekkie) znajdujg sie w Aneksie do niniejszego opracowania.

4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — dutasteryd (produkt leczniczy Adadut®, 0,5 mg, kapsutki), stosowanej w
leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego oraz w celu
zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentow z
umiarkowanymi do ciezkich objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, brano pod uwage:

e zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej),

e zarejestrowane wskazania,

e populacje docelowa oraz

e finansowanie produktéw ze $rodkéw publicznych w Polsce (wykaz lekéw refundowanych).

Wybér komparatoréw jest rowniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT [2] i
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru

technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.
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4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH W
ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem dla ocenianej interwencji, zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z sierpnia 2016 r. [2], w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna)
praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie. Zrédtem informacji na temat istniejacej praktyki medycznej
mogq by¢: wykaz $wiadczen gwarantowanych, analizy rynku sprzedazy lekdw, wytyczne praktyki

klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi lub rejestry.

Biorgc pod uwage powyzsze, jako komparatory dla dutasterydu stosowanego w leczeniu objawéw
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, wybrano wszystkie substancje czynne, ktére zgodnie z
polskg praktykg kliniczng sg stosowane w analizowanym wskazaniu. W pierwszej kolejnosci
uwzglednione zostang leki, ktére obecnie s refundowane u chorych w analizowanej populacji
docelowej, a w przypadku ich braku — uwzglednione zostang leki, ktore nie sg refundowane w

analizowanym wskazaniu.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzied 1 wrzesnia 2017 roku [4], w Polsce, w analizowanym wskazaniu (przerost
gruczotu krokowego) refundowane sa:

o alfa-blokery: alfuzosyna, doksazosyna, tamsulozyna, terazosyna — wspdtfinansowane ze $rodkow
publicznych w ramach grupy limitowej 76.0, Leki stosowane w leczeniu fagodnego przerostu
gruczotu krokowego - blokujgce receptory alfa-adrenergiczne,

e inhibitory 5-alfa-reduktazy: finasteryd — wspdifinansowane ze $rodkéw publicznych w ramach
grupy limitowej 77.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego -
inhibitory 5-alfa reduktazy; finasteryd wskazany jest w leczeniu i kontroli tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego w celu: zmniejszenia rozmiaréw powiekszonego gruczotu krokowego,
poprawy przeptywu moczu i ztagodzenia objawoéw zwigzanych z BPH, zmniejszenia czestosci
wystepowania ostrego zatrzymania moczu i potrzeby operacji chirurgicznej, wiaczajgc w to
przezcewkowq resekcje gruczotu krokowego (TURP) i prostatektomie [44] (populacja zgodna z

populacjg wnioskowang dla produktu Adadut®).

Zgodnie z opinig ekspertow, inhibitory 5-alfa reduktazy réznig sie od alfa-blokeréw przede wszystkim
tym, ze leczg w sposob przyczynowy, a nie jedynie objawowy. Mechanizm dziatania ww. grup lekow
rozni sie od siebie — alfa-blokery wplywajg na zmniejszenie przeszkody podpecherzowej poprzez

relaksacje szyi pecherza moczowego i cewki gruczotu krokowego, podczas gdy inhibitory 5-alfa
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Dutasteryd (Adadut®) w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawdw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego, a :
takze w celu zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentow z '

umiarkowanymi do ciezkich objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

reduktazy wptywajg na spowolnienie metabolizmu gruczotu krokowego, w tym wzrostu gruczotu
krokowego, hamujg przemiane testosteronu w czynny wewnatrzkomdrkowy dihydrotestosteron
poprzez blokowanie enzymu 5-alfa reduktazy. Co wiecej, populacja docelowa tych dwdch grup lekéw
rozni sie od siebie: alfa-blokery sg stosowane w II i III stopniu BPH, podczas gdy inhibitory 5-alfa
reduktazy mogg by¢ stosowane zaréwno w profilaktyce BPH i raka gruczotu krokowego, jak rowniez
leczniczo w 11-1V stopniu BPH [16]. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej oraz opinig ekspertéw,
alfa-blokery stosowane sg przede wszystkim jako leczenie I rzutu w przypadku umiarkowanych do
ciezkich objawdw LUTS przy objetosci gruczotu krokowego oraz poziomie PSA w normie, podczas gdy
inhibitory 5-alfa reduktazy zalecane sa, gdy u pacjenta dodatkowo obserwowany jest rozrost gruczotu

krokowego (powyzej 30 lub nawet 40 ml) i/lub podwyzszony poziom PSA (powyzej 1,4 lub nawet 1,5
Hg/ml) [9].

Na podstawie przedstawionych powyzej informacji uznano, ze odpowiednim komparatorem dla
ocenianej interwencji — dutasterydu, s inne inhibitory 5-alfa-reduktazy. Jedynym inhibitorem 5-alfa-
reduktazy refundowanym w Polsce jest finasteryd. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze

jedynym komparatorem dla dutasterydu w analizowanym wskazaniu bedzie finasteryd.

Komparatory wybrano ze wzgledu na: wytyczne praktyki klinicznej, zarejestrowane wskazania oraz
przeciwwskazania do stosowania, populacje docelowa, finansowanie ze $rodkéw publicznych w Polsce.
Zachowano zgodno$¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej — takie same, wskazane

powyzej komparatory zostang uwzglednione w obu analizach.

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

Celem leczenia tagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest zapobieganie:

e postepu LUTS — czestego oddawania moczu, naglacego parcia na mocz i oddawania moczu
w nocy, stabego i przerywanego strumienia moczu,

e wystgpienia AUR i innych powiktan,

e koniecznosci leczenia chirurgicznego,

oraz minimalizowanie dolegliwosci choroby i poprawa jakosci zycia [8], [9].

W zwigzku z powyzszym, w przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia
umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego oraz zmniejszenia
ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentéw z umiarkowanymi
do ciezkich objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, za gtdwne punkty koncowe (istotne z

klinicznego punktu widzenia) w zakresie skutecznosci klinicznej nalezy uznac:
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5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty korcowe) _
6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady C%
Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji

e zmiane objetosci gruczotu krokowego,

e zmiane nasilenia dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych mierzong w skali IPSS lub AUA-
Sl,

e zmiane maksymalnego przeptywu cewkowego (Qmax),

e ryzyko ostrego zatrzymania moczu,

e ryzyko koniecznosci leczenia chirurgicznego z powodu BPH,

e zmiane stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA),

e zmiane poziomu dihydrotestosteronu (DHT) i testosteronu.

Dodatkowymi, poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia w
zakresie skutecznosci klinicznej bedg punkty koncowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci

zycia (ang. Health Related Quality of Life; HRQoL): jakos¢ zycia (QoL).

Natomiast w zakresie profilu bezpieczefstwa — ryzyko:

e wystgpienia poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem,

e wystgpienia jakichkolwiek dziatan/zdarzen niepozadanych,

e wystgpienia ciezkich dziatan/zdarzen niepozadanych,

e wycofania z badania/zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skuteczno$ci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematow leczenia.

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU tAGODNEGO ROZROSTU GRUCZOLU KROKOWEGO

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH 1 TARYFIKACJI 1/LUB REKOMENDACJI
PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI

Do chwili obecnej Rada Konsultacyjna oraz Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji nie wydaty Zzadnych stanowisk dotyczacych finansowania ze S$rodkéw

publicznych dutasterydu w monoterapii lub terapii skojarzonej w analizowanym wskazaniu. Prezes
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AOTMIT réwniez nie wydat zadnych rekomendacji w tej sprawie. Nie odnaleziono réwniez zadnych

stanowisk ani rekomendaciji dla finasterydu (stosowanego w monoterapii lub terapii skojarzonej).

Zidentyfikowano natomiast stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 1/2011 z dnia 17 stycznia 2011 r., w
ktorym Rada uznata za niezasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego leku Duodart®
(dutasteryd+tamsulozyna) we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich objawow BPH,
zmniejszenie ryzyka AUR i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi
objawami BPH. Zdaniem Rady, preparat ztozony Duodart® nie wnosi istotnego postepu w terapii
pacjentdw z BPH, a jego finansowanie wigzatoby sie z istotnym zwiekszeniem wydatkow pfatnika
publicznego [7]. W sierpniu 2013 r. ponownie oceniono produkt ztozony Duodart® i wydano
stanowisko Rady Przejrzystosci [37] oraz rekomendacje Prezesa AOTMIT [38]. Rada Przejrzystosci
uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Duodart® we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich
objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, w ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie
go pacjentom z 30% odpfatnoscia, pod warunkiem wprowadzenia proponowanego instrumentu

podziatu ryzyka [37]. Podobnie Prezes AOTMIT rekomenduje objecie refundacjg ww. produktu [38].

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJII SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych

pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej

(dutasteryd) oraz komparatora (finasteryd) stosowanych w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego. Decyzje Swiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli

ponizej.

Tabela 7. Ocenia interwencja wnioskowana oraz interwencja alternatywna wybrana na komparator w $wietle

rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny technologii medycznych (pazdziernik 2017 rok).

Rodzaj
interwencji

Rok
wydania
decyzji

Agencja Decyzja

(substancja
czynna)

Analizowana Rekomendacja negatywna [39] dla finansowania
interwencja dutasterydu w leczeniu objawow fagodnego rozrostu gruczotu Lipiec
(dutasteryd w krokowego z uwagi na niepewne kliniczne korzysci i wysoce 2009
monoterapii) niepewng efektywno$¢ kosztowa.
Pharr_naceut_lcal /_\nallzowapa Rekomendacja pozytywna [40] dla finansowania
Benefits Advisory interwencja : . .
. dutasterydu w leczeniu skojarzonym z alfa-blokerem, we Listopad
Committee (PBAC) (dutasteryd w K iu LUTS du fagod !
leczeniu wskazaniu z powo_L! _ago n_ego rozr_ostu gruczotu 2009
skojarzonym) krokowego, w przypadku zainicjowania leczenia przez urologa..
Komparator -
(finasteryd) Brak rekomendacji. -
Canadian Agency for Analizowana Rekomendacja pozytywna [41] dla finansowania Styczen
Drugs and interwencja dutasterydu w leczeniu objawéw tagodnego rozrostu gruczotu 2005
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny

technologii medycznych

Rodzaj

. .. Rok
. interwencji . .
Agencja (substancja Decyzja V(\;)(I;Za;l_l;'il
czynna) vzl
Technologies in (dutasteryd w krokowego, na takich samych zasadach jak finasterydu.
Health (CADTH) monoterapii)
Komparator "
(finasteryd) Brak rekomendacji. -
. Analizowana
T_he National interwencja
Institute for Health (dutasteryd) Brak rekomendacji -
and Clinical ’
Excellence (NICE) Komparator
(finasteryd)
/?r?tjl\zl\?;in: Rekomendacja pozytywna [42] dla finansowania
. . ! dutasterydu w leczeniu objawow tagodnego rozrostu gruczotu Maj 2003
Scottish Medicines (dutasteryd w Krokowego
Consortium (SMC) monoterapii)
Analizowana
interwencja Brak rekomendacji. -
(dutasteryd)
Analizowana
All Wales Medicines interwencja
Strategy Group (dutasteryd) Brak rekomendacii. -
(AWMSG) Komparator
(finasteryd)
'?‘:g:/\?g:}?: Rekomendacja pozytywna [62], [63] dla finansowania ;'(‘))(')%C
(dutaste é W dutasterydu w leczeniu objawéw tagodnego rozrostu gruczotu czenNiéc
. rya krokowego.
Haute Autorité de monoterapii) 2008
Santé (HAS iecien
( ) Rekomendacja pozytywna [64], [65] dla finansowania Kwiecien
Komparator ) - o 2007,
- finasterydu w leczeniu objawow fagodnego rozrostu gruczotu L
(finasteryd) krokowedo wrzesien
g0 2012
Institut fiir Qualitat Analizowana
und interwencja
Wirtschaftlichkeit im (dutasteryd) Brak rekomendaciji. -
Gesundheitswesen Komparator
(IQWIG) (finasteryd)
i . Analizowana
Swe'?ls?] Coluncn on interwencja
e dutasteryd ii -
Pecreerarn i el ( yd) Brak rekomendaciji.
Care (SBU) Komparator
(finasteryd)

Odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje dla finansowania dutasterydu w monoterapii w
analizowanym wskazaniu, wydane przez kanadyjska agencje CADTH, szkocka SMC oraz francuska
HAS. Odnaleziono rowniez jedng pozytywng rekomendacje dla finansowania dutasterydu w terapii
skojarzonej z alfa-blokerem u pacjentéw z analizowanej populacji, wydang przez australijskg agencje
PBAC. Agencja ta wydafa rowniez negatywng rekomendacje dla dutasterydu w monoterapii z uwagi na
niepewne korzysci kliniczne i wysoce niepewng kosztowg efektywno$¢. Pozostate organizacje nie
opiniowaty refundacji dutasterydu. W przypadku komparatora — finasterydu — odnaleziono jedna
pozytywng rekomendacje dotyczacg jego finansowania ze $rodkéw publicznych w analizowanym

wskazaniu, wydang przez francuskg HAS.

42




Dutasteryd (Adadut®) w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw fagodnego rozrostu gruczotu c'
krokowego, a takze w celu zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia

zabiegowego u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

7. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYJNE

7.1. ASPEKTY REFUNDACYJNE

7.1.1. AKTUALNY STATUS REFUNDACYJNY WNIOSKOWANEJ INTERWENCJI

Obecnie produkt leczniczy Adadut® nie jest finansowany ze Srodkow publicznych i nie stanowi

sktadnika zadnego Swiadczenia gwarantowanego w Polsce [4].

Ptatnik publiczny obecnie (pazdziernik 2017 rok) nie ponosi zadnych kosztow zwigzanych ze

stosowaniem wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu.

7.1.2. PROPONOWANY SPOSOB REFUNDACJI WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGI I

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Adadut® w:
e leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego,
e celu zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u

pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich objawami fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Za najodpowiedniejszg strategie refundacyjng dla finansowania produktu leczniczego Adadut® uznano
wpisanie na liste Al (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym) Wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych.

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji lekéw [43] do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy
te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sa refundowane;

2) podobnej skutecznosci.

Jedyna substancja czynna zaliczona do grona komparatoréw dla dutasterydu — finasteryd, ktérej
przeznaczenie i skuteczno$¢ mogg byc zblizone do ocenianej interwencji, jest w chwili obecnej
wspoffinansowana ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach grupy limitowej 77.0, Leki stosowane w

leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy.
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7.1. Aspekty refundacyjne Cl’%
7.2. Aspekty kosztowe Hy

Biorgc pod uwage fakt, ze:

e zaréwno finasteryd jak i dutasteryd to inhibitory 5-alfa reduktazy [5], [44],
e we wstepnym przegladzie medycznych baz danych nie odnaleziono jednoznacznych dowodow na

rozng skutecznosc kliniczng lub profil bezpieczenstwa obu substancji [45],

obie substancje zarejestrowane sg w leczeniu i kontroli fagodnego rozrostu gruczotu krokowego
[5]. [44],

whnioskowane wskazanie produktu Adadut® pokrywa sie ze wskazaniem refundacyjnym finasterydu
[41,

wysoce prawdopodobne jest wpisanie wnioskowanej technologii do wspdlnej grupy limitowej z

finasterydem.

7.2. ASPEKTY KOSZTOWE

7.2.1. KOSZT OCENIANEJ INTERWENCJI

Zgodnie z wnioskowanym sposobem refundacji w ramach niniejszej analizy uwzgledniono
wspotinansowanie produktu leczniczego Adadut® (dutasteryd, kapsutki 0,5 mg) w ramach listy Al

Wykazu lekéw refundowanych, w istniejgcej grupie limitowej 77.0, Leki stosowane w leczeniu

tagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy (por. rozdziat 7.1.2.).
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Tabela 8. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Adadut®.

1
- 00 0
20 L
020 L
@200 L
- @200 L
@ 2009200 |

Illllllj
n

! cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT réwny 8%; 2 urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa réwng 5%

[43]; 2 cena hurtowa brutto powiekszona o marze detaliczna; * limit finansowania w grupie 77.0 wyznacza produkt Penester

(finasteryd), EAN: 5909990077267 [4]; | ' I

Warto$¢ DDD dla dutasterydu i jednoczesénie zalecana dobowa dawka wynosi 0,5 mg [5], [47]. W
zwigzku z powyzszym koszt 1 DDD dla pfatnika publicznego i pacjenta produktu Adadut® wynosi

odpowiednio:

Produkt Adadut® podawany jest w monoterapii lub razem z tamsulozyng (0,4 mg) [5]. Tamsulozyna
wspotfinansowana jest ze $rodkéw publicznych w ramach grupy limitowej 76.0, Leki stosowane w
leczeniu ‘tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce receptory alfa-adrenergiczne i
wydawana pacjentowi po uiszczeniu optaty ryczattowej. Uwzgledniajgc dane z Komunikatow NFZ

dotyczace liczby zrefundowanych opakowan lekow w okresie styczen-czerwiec 2017 r., obliczono

7.2.2. KOSZT KOMPARATOROW

Substancja czynna zaliczona do grona komparatorow — finasteryd, finansowana jest w ramach listy Al
Wykazu lekow refundowanych, w grupie limitowej 77.0, Leki stosowane w leczeniu fagodnego
przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy. W chwili obecnej wspoétfinansowanych ze

$rodkéw publicznych jest 39 produktéw finasterydu, przy czym wszystkie zawierajg dawke 5 mg [4].
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7.2. Aspekty kosztowe i ‘3

Na podstawie danych sprzedazowych z Komunikatow NFZ za okres styczen-czerwiec 2017 r. [46] oraz
informacji o kwocie refundacji i odptatnosci pacjenta za poszczegdlne produkty [4], obliczono $redni

wazony koszt 1 DDD finasterydu dla ptatnika publicznego oraz pacjenta (por. tabela ponizej).

Tabela 9. Koszt 1 DDD finasterydu [4], [46].

Kategoria Wartosc srednia Wartos$¢ minimalna Wbl

maksymalna
Koszt 1 DDD dla ptatnika publicznego 0,8563 zt 0,5504 zt 0,8720 zt
Koszt 1 DDD dla pacjenta 0,1357 z 0,1067 zt 0,2375 z

7.2.3. WIELKOSC SPRZEDAZY UWZGLEDNIONYCH SUBSTANCII W UJECIU ILOSCIOWYM

Na podstawie danych z Komunikatow NFZ za 2016 r. oraz za okres styczen-czerwiec 2017 r. [46]
okreslono wielkoS¢ sprzedazy refundowanych preparatéw finasterydu. Wartosci przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 10. Wielkos¢ sprzedazy finasterydu okreslona na podstawie danych z Komunikatow NFZ za 2016 r. oraz

za okres styczen-czerwiec 2017 r. [46].

Kategoria \ 2016 r. \ 1-V1.2017 r. \ 2017 r.*
Liczba opakowan 3460 419 1760 948 3 521 897
Liczba DDD 130 136 818 67 322 801 134 645 602

* ekstrapolacja danych z okresu styczen-czerwiec 2017 r.

Na podstawie liczby sprzedanych DDD w 2016 r. i 2017 r. (ekstrapolacja danych za okres styczen-
czerwiec 2017 r. [46]) oraz przy zatozeniu dawkowania na poziomie 1 DDD i 100% adherengji
pacjenta, obliczono przyblizong liczbe pacjentéw leczonych w 2016 r. i w 2017 r. finasterydem, ktora
wyniosta odpowiednio 356 295 i 368 640. Dokonano réwniez analogicznych oszacowan dla finasterydu
(preparaty refundowane i nierefundowane) oraz dutasterydu (preparaty nierefundowane) na
podstawie danych sprzedazowych IMS Health Polska. Wyniki obliczen przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 11. Wielkos$¢ sprzedazy finasterydu oraz dutasterydu okreslona na podstawie danych IMS Health Polska
za 2016 r. oraz za okres styczen-czerwiec 2017 r.

Kategoria . 1-V1.2017 r. 2017 r.*

Finasteryd

Liczba opakowan

Dutasteryd

Liczba opakowan

* ekstrapolacja danych z okresu styczen-czerwiec 2017 r.
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10. ANEKS

10.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO ADADUT®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego
Adadut® (dutasteryd) [5].

Posta¢ farmaceutyczna

Kapsutka miekka.
Kapsutki miekkie produktu leczniczego Adadut to podtuzne, miekkie kapsutki zelatynowe (ok. 16,5 x

5,6 mm) koloru jasnozottego, wypetnione przezroczystym ptynem.

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory 5 « -reduktazy testosteronu.

Kod ATC: G04CBO2.

Mechanizm dziatania

Dutasteryd zmniejsza stezenie dihydrotestosteronu (DHT) w surowicy poprzez hamowanie obu typow

izoenzymow (1 i 2) 5a-reduktazy, ktére biorg udziat w konwersji testosteronu do dihydrotestosteronu.

Wptyw na DHT i (lub) testosteron.

Wplyw dobowych dawek dutasterydu na zmniejszenie stezenia DHT jest uzalezniony od stosowanej
dawki produktu leczniczego i obserwowany w ciggu 1 - 2 tygodni (zmniejszenie odpowiednio o 85% i
90%). W grupie z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego przyjmujacych dutasteryd w dawce 0,5
mg na dobe, $rednie zmniejszenie stezenia DHT w surowicy w pierwszym roku wyniosto 94%, a w
drugim 93%. Roéwnoczesnie obserwowano jednakowe, 19% zwiekszenie stezenia testosteronu w

pierwszym i drugim roku.

Wptyw na objetosc gruczofu krokowego:

Juz po uptywie 1 miesigca od rozpoczecia leczenia dutasterydem obserwowano znamienne
zmniejszenie objetosci gruczotu krokowego, ktére postepowato w kolejnych 24 miesigcach (p <0,001).
W 12 miesigcu stosowania dutasterydu uzyskano zmniejszenie objetosci gruczotu krokowego o 23,6%
(z 54,9 ml na poczatku leczenia do 42,1 ml) w poréwnaniu ze zmniejszeniem o 0,5% (z 54 ml do 53,7
ml) w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo. Rownoczesnie obserwowano znamienne (p <0,001)
zmniejszanie objetosci strefy przejsciowej gruczotu krokowego juz po 1 miesigcu i postepujace przez
24 miesigce, ktére w 12 miesigcu wyniosto Srednio 17,8% (z 26,8 ml do 21,4 ml) w grupie pacjentow
przyjmujgcych dutasteryd w poréwnaniu ze zwiekszeniem o 7,9% (z 26,8 ml do 27,5 ml) w grupie

pacjentéw otrzymujacych placebo. Zmniejszenie objetosci gruczotu krokowego stwierdzane w
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pierwszych dwaéch latach podczas badan z podwdjnie Slepg probg, utrzymywato sie w kolejnych dwoch
latach podczas kontynuacji tych badan na zasadzie préby otwartej. Zmniejszenie wymiar6w gruczotu
krokowego doprowadzito do ztagodzenia objawéw i zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania moczu

oraz koniecznosci leczenia zabiegowego fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Wskazania do stosowania

Produkt Adadut jest wskazany w:
e leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego,
e zmniejszeniu ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentéw

z umiarkowanymi do ciezkich objawami fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Adadut mozna stosowaC w monoterapii lub razem z tamsulozyng (0,4 mg),

produktem leczniczym blokujgcym receptory a.

Zalecana dawka produktu leczniczego Adadut (0,5 mg) przyjmowana doustnie, raz na dobe. Kapsutki
nalezy potykaé w catosci, nie nalezy ich rozgryza¢ ani otwieraé, poniewaz kontakt z zawartoscig
kapsutki moze powodowac podraznienie btony Sluzowej jamy ustnej i gardta. Kapsutki mozna zazywac
zar6wno z positkiem, jak i niezaleznie od positku. Pierwsze dziatanie lecznicze moze wystgpi¢ we
wczesnym okresie stosowania, jednak moze uptyng¢ do 6 miesiecy od poczatku leczenia zanim
osiggnieta zostanie skuteczno$¢ terapeutyczna. Nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania u

pacjentéw w podesztym wieku.

Szczegdblne grupy pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wptyw zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke
dutasterydu. Nie przewiduje sie koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami

czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke
dutasterydu, dlatego nalezy zachowa ostrozno$¢ w przypadku pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentéow z ciezka niewydolno$cig watroby

stosowanie dutasterydu jest przeciwwskazane.

Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Adadut jest przeciwwskazany:
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e U pacjentow z nadwrazliwoscig na dutasteryd, inne inhibitory 5a-reduktazy, soje, orzeszki ziemne
lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza,

e U kobiet, dzieci i mtodziezy,

e U pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby.

Ten produkt leczniczy zawiera lecytyne (moze zawieraC olej sojowy). Nie stosowaé w razie

stwierdzonej nadwrazliwosci na orzeszki ziemne albo soje.

Specjalne Srodki ostroznosci

Terapie skojarzong nalezy zaleca¢ wytacznie po starannej analizie stosunku korzysci do ryzyka, ze
wzgledu na mozliwo$¢ zwiekszenia ryzyka dziatan niepozadanych (w tym niewydolnosSci serca), oraz

po rozwazeniu wszystkich opcji terapeutycznych, w tym réwniez monoterapii.

Dziatania niepozadane:

Informacje dotyczace dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego
Adadut® (dutasteryd) zostang szczegdtowo omoéwione w Analizie klinicznej opracowanej przez
Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka komandytowa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
Adamed Sp. z 0.0., Pienkéw 149, 05-152 Czosnéw, Polska.

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: 23 969.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przediuzenia pozwolenia:
08.05.2017.

10.2. CHARAKTERYSTYKA KOMPARATORA

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego
Finasteryd TEVA® (finasteryd) [44].

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory 5a-reduktazy testosteronu.
Kod ATC: G04CBO1.

Mechanizm dziatania

Finasteryd jest syntetycznym 4-azasteroidem, specyficznym kompetycyjnym inhibitorem
wewnatrzkomérkowego enzymu 5-alfa-reduktazy typu Il. Enzym ten przeksztatca testosteron do
silniejszego hormonu androgennego — dihydrotestosteronu (DHT). Prawidtowe funkcjonowanie i

wzrost gruczotu krokowego, jak rowniez przebieg procesu rozrostowego zalezg od przemiany
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testosteronu do DHT. Finasteryd nie wykazuje powinowactwa do receptora androgennego. Badania
kliniczne wykazujg szybkie zmniejszenie wartosci DHT w surowicy o 70%, co prowadzi do
zmniejszenia objetosci gruczotu krokowego. Po 3 miesigcach objeto$¢ gruczotu zmniejsza sie o okoto
20% i proces ten postepuje osiggajac okoto 27% po 3 latach. Wyrazne zmniejszenie nastepuje w
strefie obwodowej bezposrednio otaczajgcej cewke moczowg. Pomiary urodynamiczne réwniez
potwierdzity znaczace zmniejszenie napiecia miesnia wypieracza moczu w wyniku zmniejszenia
niedrozno$ci. Znaczacg poprawe maksymalnego tempa przeptywu moczu oraz ztagodzenie objawdéw
uzyskuje sie po kilku tygodniach w poréwnaniu ze stanem z poczatku leczenia. R6znice w stosunku do
placebo zostaty udokumentowane po odpowiednio 4 i 7 miesigcach. Wszystkie parametry skutecznosci

zostaty utrzymane podczas 3-letniego okresu obserwacji.

Wskazania do stosowania

Finasteryd jest wskazany w leczeniu i kontroli fagodnego rozrostu gruczotu krokowego w celu:

e zmniejszenia rozmiaréw powiekszonego gruczotu krokowego, poprawy przeptywu moczu i
ztagodzenia objawoéw zwigzanych z BPH,

e zmniejszenia czestosci wystepowania ostrego zatrzymania moczu i potrzeby operacji chirurgicznej,
wigczajac w to przezcewkowaq resekcje gruczotu krokowego (ang. TURP) i prostatektomie.

Finasteryd powinien by¢ stosowany u pacjentow z powiekszonym gruczotem krokowym (objetosc

gruczotu krokowego powyzej 40 ml).

Dawkowanie i sposob podawania

Stosowaé doustnie.

Zalecana dawka wynosi jedng tabletke 5 mg na dobe, przyjmowang z pokarmem lub bez. Tabletka
musi by¢ potykana w catosci i nie mozna jej dzieli¢ ani kruszyé. Pomimo mozliwosci wystgpienia
poprawy klinicznej w krétkim czasie, leczenie moze by¢ konieczne przez okres co najmniej 6 miesiecy,

aby obiektywnie oceni¢ czy nastgpita poprawa.

Szczegdblne grupy pacjentow.

Zaburzenia czynnosci watroby
Brak jest dostepnych danych na temat stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z niewydolnoscia

watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentow z roznym stopniem niewydolnosci nerek
(klirens kreatyniny mniejszy nawet niz 9 ml/min), poniewaz w badaniach farmakokinetycznych nie
wykazano wptywu niewydolnosci nerek na wydalanie finasterydu. Nie prowadzono badan dotyczgcych

finasterydu u pacjentéw hemodializowanych.
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Podeszty wiek

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki pomimo, Zze w badaniach farmakokinetycznych wykazano

pewne spowolnienie wydalania finasterydu u pacjentow w wieku powyzej 70 lat.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na finasteryd lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg. Produkt leczniczy jest

przeciwwskazany u kobiet w cigzy lub mogacych zaj$¢ w cigze. Finasteryd nie jest wskazany do

stosowania ani u kobiet, ani u dzieci.

Specjalne Srodki ostroznosci

Pacjenci z duzg objetoScia moczu zalegajgcego i (lub) ze znacznie zmniejszonym przeptywem
moczu muszg by¢ uwaznie obserwowani pod kagtem uropatii zaporowej.

Nalezy rozwazy¢ konsultacje urologa u pacjentéw leczonych finasterydem.

Przed rozpoczeciem leczenia finasterydem nalezy wykluczy¢ zatrzymanie moczu spowodowane
rozrostem trojptatowym gruczotu krokowego.

Brak doswiadczen w leczeniu pacjentéw z niewydolnoscig watroby. Zalecana jest ostrozno$¢ u
pacjentébw z zaburzeniami czynnosci watroby, poniewaz finasteryd jest metabolizowany w
watrobie i jego stezenie w osoczu moze by¢ zwiekszone u takich pacjentow.

Podczas badan klinicznych oraz w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek
zanotowano u mezczyzn przyjmujacych finasteryd w dawce 5 mg, raka piersi. Lekarz prowadzacy
powinien poinstruowac pacjentéw o niezwtocznym informowaniu w razie stwierdzenia zmian w
tkance piersiowej, takich jak: guzki, ginekomastia, bdl lub wydzielina z sutka.

Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodng. Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-

galaktozy nie powinni zazywac tego leku.

Dziatania niepozadane:

Dziatania niepozadane zazwyczaj wystepujg na poczatku leczenia i u wiekszosci pacjentow sg

przemijajgce w trakcie leczenia.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Sennosc.

Zaburzenia skory I tkanki podskornef
Czesto (21/100 do <1/10): wysypka.
Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): $wiad, pokrzywka.
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Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania

Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): reakcje nadwrazliwosci takie jak obrzek twarzy i warg.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i plersi

Bardzo czesto (=21/10): impotencja.

Czesto (=21/100 do <1/10): zmniejszone libido, zmniejszona objetos¢ ejakulatu, zaburzenia ejakulacji,
tkliwoscC i (lub) powiekszenie piersi u mezczyzn.

Niezbyt czesto (21/1000 do <1/100): bél jader.

Bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych): wydzielina z piersi u mezczyzn, guzki w piersiach.

Dodatkowo, nastepujgce dziatania niepozgdane zostaty odnotowane podczas badan klinicznych oraz

w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek: rak piersi u mezczyzn.
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Dane podstawowe

Dutasteryd (Adadut®) w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego
Tytut analizy problemu rozrostu gruczotu krokowego, a takze w celu zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania
decyzyjnego : moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich
objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

Data wypetnienia ankiety
(dd-mm-rr):

03-10-2017

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron, na
ktoérych podano te informacje)

Pytanie

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wkiadzie kazdego z nich w Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow Tak, str. 2.

naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacfe o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2.
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.
2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wigczania Tak
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne Tak, rozdz. 2.
Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going Tak, rozdz. 2.1.
klasyfikacje?
Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okresfone Tak, rozdz. 2.1.

stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis 0golny jednostki
choroboweyj jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np.
okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.2.
2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasadly I kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy Tak, rozdz. 2.3.

analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Czy powoftano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na Tak, rozdz. 2.3.

przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczgce rozpoznawania choroby?

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoliste skale lub Tak, rozdz. 2.3.

testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich

walidacyi?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.3.

Czy opisano objawy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych z | Tak, rozdz. 2.3.
punktu widzenia chorego?

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow Tak, rozdz. 2.3.
wplywajacych na przebieg choroby?
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Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono sposcb monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.3.

Czy z rozdziatu 2.1.4. jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari kiinicznych | Tak, rozdz. 2.3.
mozna uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu Tak, rozdz. 2.4.
zdrowotnego?
Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie Tak, rozdz. 2.4.

analizowanego problemu zdrowotnego?

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze Tak, rozdz. 2.4.
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskief populacyi?

Czy przedstawiono w sposob ogolny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia Tak, rozdz. 2.4.
publicznego (obcigZenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kilinicznych opartych | Tak, rozdz. 2.5.
na dowodach?

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych? Tak, rozdz. 2.5.
Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania Tak, rozdz. 2.5.
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc¢ stosowana terapia stanowigca

przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce Tak, rozdz. 2.5.

refundowanych w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? | Tak, rozdz. 2.

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazar? Tak, rozdz. 2.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacii pacjentow | Tak, rozdz. 2.
(np. wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej), podano
oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii Tak, rozdz. 2.
pacjentow, wykazano ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomocag wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencfe takiego stanu rzeczy?

Czy okreslono potencjaing liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci i opisano | Tak, rozdz. 2.4. oraz rozdz. 7.2.3.
metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sa one
dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 10.1.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date Tak, rozdz. 10.1.
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miefsca ich rejestracji | Tak, rozdz. 10.1.
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucie rejestrujace, w szczegolnosci
FDA, o ile dane takie sg dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu Tak, rozdz. 10.1.
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu Tak, rozdz. 10.1.
ATC?

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub Tak, rozdz. 7.1.
refundowana?

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii | Tak, rozdz. 10.1.
oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac pacjentowi/opiekunowi?

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii Tak, rozdz. 10.1.
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem zakresu | Tak, rozdz. 7.1.
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wskazar objetych refundacja, w tym zakresu wskazar pozarejestracyjnych?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacfe na temat Tak, rozdz. 2.6. oraz rozdziat 2.
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samoazielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego | Tak, rozdz. 2.6.
czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie Tak, rozdz. 2.6.
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medycznag?

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianef Tak, rozdz. 6.
Interwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
interwencje opcjonaine, ktdre mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza Tak, rozdz. 4.
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktdre stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu Tak, rozdz. 4.
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencfi?

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i

obecnie stosowanych opcji terapeutycznych? Tak, rozdz. 4.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejacag (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce | Tak, rozdz. 4.
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

o wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

o analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami kiinicznymi,
o refestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtariszg lub uznawana za
najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Tak, rozdz. 4.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy

postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia? Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznef? Tak, rozdz. 4.

2.5. Efekty zdrowotne

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna
T e % 2 Tak, rozdz. 5
zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w

opisie problemu decyzyjneqo? Tak, rozdz. 5. oraz rozdz. 2.3.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotyczg ocenianej jednostki chorobowej

i jej przebiegu? Tak, rozdz. 5. oraz rozdz. 2.3.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych Tak, rozdz. 5. oraz rozdz. 2.3.
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego Tak, rozdz. 5. oraz rozdz. 2.3.
problemu zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu 0 wyniki w
zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich Tak, rozdz. 5. oraz rozdz. 2.3.
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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