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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ Duodart 0,5 mg / 0,4 mg σκληρά καψάκια. 2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ Κάθε σκληρό καψάκιο περιέχει 
0,5 mg δουταστερίδης και 0,4 mg ταμσουλοσίνης υδροχλωρικής, (ισοδύναμη με 0,367 mg ταμσουλοσίνης). Έκδοχο με γνωστές δράσεις: Κάθε καψάκιο περιέχει 
λεκιθίνη (η οποία ενδέχεται να περιέχει σογιέλαιο) και Sunset Yellow (E 110). Κάθε καψάκιο περιέχει ≤ 0,1 mg sunset yellow. Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, 
βλ. παράγραφο 6.1. 3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ Καψάκιο σκληρό. Επιμήκη σκληρά καψάκια με καφέ σώμα και πορτοκαλί καπάκι, που έχουν τυπωμένο με 
μαύρο μελάνι το GS 7CZ. Κάθε σκληρό καψάκιο περιέχει σφαιρίδια ελεγχόμενης αποδέσμευσης υδροχλωρικής ταμσουλοσίνης και ένα καψάκιο δουταστερίδης 
από μαλακή ζελατίνη. 4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις Θεραπεία μέτριων έως σοβαρών συμπτωμάτων καλοήθους υπερπλασίας του 
προστάτη (ΚΥΠ). Μείωση του κινδύνου οξείας επίσχεσης ούρων (AUR) και χειρουργικής επέμβασης σε ασθενείς με μέτρια έως σοβαρά συμπτώματα ΚΥΠ. 
Πληροφορίες σχετικά με τα αποτελέσματα της θεραπείας και ομάδες ασθενών που έχουν συμπεριληφθεί στις κλινικές δοκιμές παρέχονται στην παράγραφο 5.1. 
4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης Δοσολογία Ενήλικες (περιλαμβανομένων των ηλικιωμένων): Η συνιστώμενη δόση του Duodart είναι ένα καψάκιο (0,5 mg/ 
0,4 mg) άπαξ ημερησίως. Όπου ενδείκνυται το Duodart μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να αντικαταστήσει συγχορήγηση δουταστερίδης και υδροχλωρικής 
ταμσουλοσίνης σε υπάρχουσα διπλή θεραπευτική αγωγή για να απλοποιήσει την θεραπεία. Όπου ενδείκνυται κλινικά, μπορεί να εξετασθεί το ενδεχόμενο άμεσης 
αλλαγής από μονοθεραπεία με δουταστερίδη ή υδροχλωρική ταμσουλοσίνη σε Duodart. Νεφρική δυσλειτουργία Η επίδραση της νεφρικής δυσλειτουργίας στην 
φαρμακοκινητική της δουταστερίδης-ταμσουλοσίνης δεν έχει μελετηθεί. Εκτιμάται ότι προσαρμογή της δοσολογίας σε περίπτωση νεφρικής δυσλειτουργίας δεν 
είναι απαραίτητη (βλέπε παραγράφους 4.4 και 5.2). Ηπατική δυσλειτουργία Η επίδραση της ηπατικής δυσλειτουργίας στην φαρμακοκινητική της δουταστερίδης-
ταμσουλοσίνης δεν έχει μελετηθεί, επομένως χρειάζεται προσοχή σε ασθενείς με ήπια έως μέτρια ηπατική δυσλειτουργία (βλέπε παράγραφο 4.4 και παράγραφο 
5.2). Σε ασθενείς με σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία η χρήση του Duodart αντενδείκνυται (βλέπε παράγραφο 4.3). Παιδιατρικός πληθυσμός Ο συνδυασμός 
δουταστερίδης-ταμσουλοσίνης αντενδείκνυται στον παιδιατρικό πληθυσμό (ηλικίες κάτω των 18 ετών) (βλέπε παράγραφο 4.3). Τρόπος χορήγησης Για χρήση από 
στόματος. Στους ασθενείς θα πρέπει να δίδονται οδηγίες να καταπίνουν τα καψάκια ολόκληρα, περίπου 30 λεπτά μετά το ίδιο γεύμα κάθε μέρα. Τα καψάκια δεν 
θα πρέπει να μασώνται ή να ανοίγονται. Η επαφή με τα περιεχόμενα του καψακίου δουταστερίδης που περιέχεται εντός του σκληρού καψακίου μπορεί να 
οδηγήσει σε ερεθισμό του στοματοφαρυγγικού βλεννογόνου. 4.3 Αντενδείξεις Η χρήση του Duodart αντενδείκνυται σε: - γυναίκες και παιδιά και εφήβους (βλέπε 
παράγραφο 4.6). - ασθενείς με υπερευαισθησία στη δουταστερίδη, άλλους αναστολείς της 5-άλφα αναγωγάσης στην ταμσουλοσίνη (περιλαμβανομένου του 
αγγειοοιδήματος που επάγεται από την ταμσουλοσίνη), στη σόγια, στα φιστίκια ή σε οποιοδήποτε άλλο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 
6.1. - ασθενείς με ιστορικό ορθοστατικής υπότασης. - ασθενείς με σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση 
Η συνδυασμένη θεραπεία θα πρέπει να συνταγογραφείται μετά από προσεκτική αξιολόγηση του οφέλους κινδύνου λόγω του δυνητικά αυξημένου κινδύνου 
ανεπιθύμητων ενεργειών (περιλαμβανομένης της καρδιακής ανεπάρκειας) και μετά από εξέταση του ενδεχόμενου εναλλακτικών θεραπευτικών επιλογών 
περιλαμβανομένης της μονοθεραπείας. Καρδιακή ανεπάρκεια Σε δύο κλινικές μελέτες, διάρκειας 4 ετών, η συχνότητα εμφάνισης καρδιακής ανεπάρκειας 
(σύνθετος όρος αναφερθέντων συμβάντων, κυρίως καρδιακής ανεπάρκειας και συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας) ήταν υψηλότερη μεταξύ των ατόμων που 
ελάμβαναν συνδυασμό δουταστερίδης και ενός ανταγωνιστή των άλφα1 αδρενεργικών υποδοχέων, πρωτίστως ταμσουλοσίνη, από ότι μεταξύ των ατόμων που δεν 
ελάμβαναν τον συνδυασμό. Σε αυτές τις δύο μελέτες η συχνότητα εμφάνισης της καρδιακής ανεπάρκειας ήταν χαμηλή (≤1%) και μεταβλητή μεταξύ των μελετών 
(βλέπε παράγραφο 5.1). Επιδράσεις στο ειδικό προστατικό αντιγόνο (PSA) και ανίχνευση καρκίνου του προστάτη Πριν από την έναρξη χορήγησης του Duodart, 
καθώς και σε τακτικά διαστήματα κατά την διάρκεια της θεραπείας, οι ασθενείς θα πρέπει να ελέγχονται με δακτυλική εξέταση δια του ορθού και με άλλες 
εξετάσεις για την ανίχνευση προστατικού καρκίνου ή άλλων καταστάσεων που μπορεί να προκαλούν τα ίδια συμπτώματα με την ΚΥΠ. Τα επίπεδα του ειδικού 
προστατικού αντιγόνου (PSA) στον ορό αποτελούν βασικό μέσο για την ανίχνευση προστατικού καρκίνου. Το Duodart προκαλεί μείωση των μέσων επιπέδων PSA 
ορού κατά 50% περίπου μετά από 6 μήνες θεραπείας. Ασθενείς που λαμβάνουν το Duodart θα πρέπει να έχουν μία νέα βασική τιμή PSA μετά από 6 μήνες 
θεραπείας με Duodart. Στη συνέχεια συνιστάται ο τακτικός έλεγχος των τιμών PSA. Οποιαδήποτε επιβεβαιωμένη αύξηση από το χαμηλότερο επίπεδο PSA κατά την 
διάρκεια της αγωγής με Duodart μπορεί να σημαίνει την παρουσία καρκίνου του προστάτη (ιδιαίτερα υψηλής κακοήθειας) ή μη συμμόρφωσης προς τις οδηγίες 
λήψης του Duodart και θα πρέπει να αξιολογείται προσεκτικά, ακόμα και αν αυτές οι τιμές είναι εντός του φυσιολογικού εύρους για άνδρες που δεν λαμβάνουν 
αναστολέα 5α-αναγωγάσης (βλέπε παράγραφο 5.1). Για την ερμηνεία της τιμής PSA σε ασθενή που λαμβάνει Δουταστερίδη, θα πρέπει να συγκρίνονται 
προηγούμενες τιμές PSA Η θεραπεία με Duodart δεν παρεμποδίζει τη χρήση του PSA ως εργαλείο για να βοηθήσει στη διάγνωση του καρκίνου του προστάτη μετά 
την εγκατάσταση νέας βασικής τιμής (βλέπε παράγραφο 5.1). Το ολικό επίπεδο PSA ορού επανέρχεται στην αρχική τιμή εντός 6 μηνών από την διακοπή της 
θεραπείας. Ο λόγος τιμών μεταξύ ελεύθερου και ολικού PSA δεν επηρεάζεται από το Duodart. Εάν ο γιατρός επιλέξει να χρησιμοποιήσει το ποσοστό του ελεύθερου 
PSA ως μέσο ανίχνευσης προστατικού καρκίνου, δεν απαιτείται προσαρμογή της τιμής σε ασθενείς που λαμβάνουν το Duodart. Καρκίνος του προστάτη και όγκοι 
υψηλού βαθμού κακοήθειας Τα αποτελέσματα μίας κλινικής μελέτης (μελέτη REDUCE) σε άνδρες με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του προστάτη 
αποκάλυψε υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης καρκίνων του προστάτη Gleason 8-10 στους άνδρες που έλαβαν δουταστερίδη συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο. 
Η συσχέτιση μεταξύ δουταστερίδης και καρκίνου του προστάτη υψηλού βαθμού κακοήθειας δεν είναι σαφής.. Οι άνδρες που λαμβάνουν Duodart θα πρέπει να 
αξιολογούνται τακτικά για κίνδυνο καρκίνου του προστάτη περιλαμβανομένου του ελέγχου PSA (βλέπε παράγραφο 5.1). Νεφρική δυσλειτουργία Η θεραπεία 
ασθενών με βαριά νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης μικρότερη των 10 ml/min) θα πρέπει να προσεγγίζεται με προσοχή καθώς τέτοιοι ασθενείς δεν 
έχουν μελετηθεί. Υπόταση Ορθοστατική: Όπως με άλλους ανταγωνιστές των άλφα1 αδρενεργικών υποδοχέων, μπορεί να εμφανισθεί μείωση της αρτηριακής 
πίεσης κατά τη διάρκεια θεραπείας με ταμσουλοσίνη, ως αποτέλεσμα της οποίας σπανίως μπορεί να εμφανισθεί συγκοπή. Οι ασθενείς που αρχίζουν θεραπεία με 
Duodart πρέπει να προειδοποιούνται να κάθονται όταν εμφανισθούν τα πρώτα συμπτώματα ορθοστατικής υπότασης (ζάλη, αδυναμία), μέχρι να επιλυθούν τα 
συμπτώματα. Προκειμένου να ελαχιστοποιηθεί το ενδεχόμενο εμφάνισης ορθοστατικής υπότασης, ο ασθενής θα πρέπει να είναι αιμοδυναμικά σταθεροποιημένος 
με έναν ανταγωνιστή των άλφα1 αδρενεργικών υποδοχέων πριν από την έναρξη χρήσης των αναστολέων της PDE5. Συμπτωματική: Συνιστάται προσοχή όταν 
συγχορηγούνται άλφα-αδρενεργικοί αναστολείς συμπεριλαμβανομένης της ταμσουλοσίνης με αναστολείς PDE5 (π.χ. σιλδεναφίλη, ταδαλαφίλη, βαρδεναφίλη). Οι 
ανταγωνιστές των άλφα1 αδρενεργικών υποδοχέων και οι αναστολείς PDE5 είναι αμφότεροι αγγειοδιασταλτικά που μπορεί να μειώσουν την αρτηριακή πίεση. Η 
ταυτόχρονη χρήση των δύο αυτών κατηγοριών φαρμάκων μπορεί δυνητικά να προκαλέσει συμπτωματική υπόταση (βλέπε παράγραφο 4.5). Συνιστάται προσοχή 
όταν συγχορηγούνται ανταγωνιστές των άλφα1 αδρενεργικών υποδοχέων συμπεριλαμβανομένης της ταμσουλοσίνης με αναστολείς της φωσφοδιεστεράσης 
(PDE5). Οι ανταγωνιστές των άλφα1 αδρενεργικών υποδοχέων και οι αναστολείς της φωσφοδιεστεράσης (PDE5) είναι αμφότεροι αγγειοδιασταλτικά που μπορεί 
να χαμηλώσουν την αρτηριακή πίεση. Η ταυτόχρονη χορήγηση αυτών των δύο φαρμακευτικών κατηγοριών δυνητικά μπορεί να προκαλέσει συμπτωματική 
υπόταση (βλέπε παράγραφο 4.5). Διεγχειρητικό Σύνδρομο της χαλαρής ίριδας Διεγχειρητικό Σύνδρομο της χαλαρής ίριδας (IFIS) έχει παρατηρηθεί κατά τη διάρκεια 
εγχείρησης καταρράκτη σε ορισμένους ασθενείς που ελάμβαναν ή είχαν λάβει στο παρελθόν ταμσουλοσίνη. Το IFIS μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο εμφάνισης 
οφθαλμικών επιπλοκών κατά τη διάρκεια της επέμβασης και μετά από αυτή. Η έναρξη επομένως θεραπείας με Duodart σε ασθενείς που έχουν προγραμματίσει 
εγχείρηση καταρράκτη δεν συνιστάται. Κατά τη διάρκεια της προεγχειρητικής αξιολόγησης, οι γιατροί που θα εγχειρήσουν τον καταρράκτη και οι ομάδες 
οφθαλμιάτρων θα πρέπει να εξετάσουν με προσοχή εάν οι ασθενείς που έχουν προγραμματισθεί για εγχείρηση καταρράκτη λαμβάνουν ή έχουν λάβει Duodart 
ώστε να διασφαλίσουν ότι έχουν ληφθεί τα κατάλληλα μέτρα για την αντιμετώπιση της IFIS κατά τη διάρκεια της εγχείρησης. Η διακοπή της ταμσουλοσίνης 1 – 2 
εβδομάδες πριν από εγχείρηση καταρράκτη θεωρείται ότι βοηθάει, αλλά το όφελος και η διάρκεια της διακοπής της θεραπείας πριν από εγχείρηση καταρράκτη 
δεν έχει τεκμηριωθεί. Καψάκια που παρουσιάζουν διαρροή Η δουταστερίδη απορροφάται από το δέρμα. Για το λόγο αυτό, οι γυναίκες, τα παιδιά και οι έφηβοι θα 
πρέπει να αποφεύγουν την επαφή με καψάκια που παρουσιάζουν διαρροή (βλέπε παράγραφο 4.6). Εάν γίνει επαφή με καψάκιο που παρουσιάζει διαρροή, το 
δέρμα θα πρέπει να πλένεται αμέσως με σαπούνι και νερό. Αναστολείς του CYP3A4 και CYP2D6 Η συγχορήγηση υδροχλωρικής ταμσουλοσίνης με ισχυρούς 
αναστολείς του CYP3A4 (π.χ. κετοκοναζόλη), ή σε λιγότερο βαθμό με ισχυρούς αναστολείς του CYP2D6 (π.χ. παροξετίνη) μπορεί να αυξήσει την έκθεση σε 
ταμσουλοσίνη (βλέπε παράγραφο 4.5). Η υδροχλωρική ταμσουλοσίνη επομένως δεν συνιστάται σε ασθενείς που λαμβάνουν ένα ισχυρό αναστολέα του CYP3A4 
και πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς που λαμβάνουν ένα μέτριο αναστολέα του CYP3A4, έναν ισχυρό ή μέτριο αναστολέα του CYP2D6, 
συνδυασμό αναστολέων του CYP3A4 και του CYP2D6 ή σε ασθενείς που είναι γνωστό ότι είναι ασθενείς μεταβολιστές CYP2D6. Ηπατική δυσλειτουργία Το Duodart 
δεν έχει μελετηθεί σε ασθενείς με ηπατική νόσο. Απαιτείται προσοχή στη περίπτωση χορήγησης του φαρμάκου σε ασθενείς με ήπια έως μέτρια ηπατική 
δυσλειτουργία (βλέπε παράγραφο 4.2, παράγραφο 4.3 και παράγραφο 5.2). Έκδοχα Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν περιέχει τον χρωματικό παράγοντα Sunset 
Yellow (E110), που μπορεί να προκαλέσει αλλεργικές αντιδράσεις. Νεοπλασία μαστού Έχει αναφερθεί καρκίνος του μαστού σε άνδρες που λαμβάνουν τη 
δουταστερίδη σε κλινικές δοκιμές (βλέπε παράγραφο 5.1) και κατά την περίοδο της κυκλοφορίας του προϊόντος. Οι γιατροί θα πρέπει να ενημερώνουν τους 
ασθενείς τους ώστε να αναφέρουν άμεσα οποιεσδήποτε μεταβολές στον ιστό του μαστού τους όπως οζίδια ή εκροή από τις θηλές. Επί του παρόντος δεν είναι 
σαφές εάν υπάρχει αιτιολογική συσχέτιση μεταξύ εμφάνισης καρκίνου του μαστού στους άνδρες και μακροπρόθεσμης χρήσης της δουταστερίδης.
4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης Δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες φαρμακευτικής αλληλεπίδρασης με το 
Duodart. Οι ακόλουθες δηλώσεις αντικατοπτρίζουν την διαθέσιμη πληροφορία για τα ξεχωριστά συστατικά. Δουταστερίδη Για πληροφορίες σχετικά με την μείωση 
των επιπέδων PSA στον ορό κατά τη διάρκεια της θεραπείας με δουταστερίδη και οδηγίες σχετικά με την ανίχνευση προστατικού καρκίνου, βλέπε 4.4. Επίδραση 
άλλων φαρμάκων στη φαρμακοκινητική της δουταστερίδης Η δουταστερίδη αποβάλλεται κυρίως με μεταβολισμό. Ιn vitro μελέτες δείχνουν ότι ο μεταβολισμός 
αυτός καταλύεται από το CYP3A4 και CYP3A5. Δεν έχουν διεξαχθεί επισήμως μελέτες αλληλεπιδράσεων με ισχυρούς αναστολείς CYP3A4. Πάντως σε μία 
φαρμακοκινητική μελέτη πληθυσμού, οι συγκεντρώσεις της δουταστερίδης στον ορό ήταν κατά μέσο όρο 1.6 έως 1.8 φορές μεγαλύτερες, αντίστοιχα, σε ένα μικρό 
αριθμό ασθενών που αντιμετωπίσθηκαν ταυτόχρονα με βεραπαμίλη ή διλτιαζέμη (μέτριους αναστολείς του CYP3A4 και αναστολείς της P-glycoprotein) από ότι σε 
άλλους ασθενείς. Συνδυασμός για μεγάλο χρονικό διάστημα της δουταστερίδης με φάρμακα που είναι ισχυροί αναστολείς του ενζύμου CYP3A4 (π.χ. ριτοναβίρη, 
ινδιναβίρη, νεφαζοδόνη, ιτρακοναζόλη, κετοκοναζόλη χορηγούμενη από το στόμα) μπορεί να αυξήσει τις συγκεντρώσεις της δουταστερίδης στον ορό. Επί πλέον 
αναστολή της 5-α αναγωγάσης λόγω αυξημένης έκθεσης στη δουταστερίδη δεν είναι πιθανή. Πάντως μείωση στη συχνότητα λήψης της δουταστερίδης μπορεί να 
εξετασθεί εάν παρατηρηθούν ανεπιθύμητες ενέργειες. Πρέπει να σημειωθεί ότι στη περίπτωση αναστολής του ενζύμου ο μεγάλος χρόνος ημιζωής μπορεί να 
παραταθεί περαιτέρω και μπορεί να χρειασθούν περισσότερο από 6 μήνες συγχορήγησης πριν επιτευχθεί νέα κατάσταση ισορροπίας. Χορήγηση 12 g 
cholestyramine μία ώρα μετά την χορήγηση μίας δόσης 5 mg δουταστερίδης δεν επηρέασε τη φαρμακοκινητική της δουταστερίδης. Επίδραση της δουταστερίδης 
στη φαρμακοκινητική άλλων φαρμάκων Σε μία μικρή μελέτη (n=24) διάρκειας δύο εβδομάδων σε υγιείς άνδρες, δεν παρατηρήθηκε φαρμακοκινητική 
αλληλεπίδραση μεταξύ της δουταστερίδης (0,5 mg ημερησίως) και ταμσουλοσίνης ή τεραζοσίνης. Σε αυτή τη μελέτη δεν υπήρχε επίσης ένδειξη φαρμακοδυναμικής 
αλληλεπίδρασης. Η δουταστερίδη δεν έχει καμία επίδραση στη φαρμακοκινητική της βαρφαρίνης ή διγοξίνης. Αυτό δείχνει ότι η δουταστερίδη δεν αναστέλλει/
επάγει το CYP2C9 ή τον μεταφορέα P- glycoprotein. Mελέτες αλληλεπιδράσεων in vitro δείχνουν ότι η δουταστερίδη δεν αναστέλλει τα ένζυμα CYP1A2, CYP2D6, 
CYP2C9, CYP2C19 ή CYP3A4. Ταμσουλοσίνη Η ταυτόχρονη χορήγηση υδροχλωρικής ταμσουλοσίνης με φάρμακα που μπορούν να μειώσουν την αρτηριακή πίεση, 
περιλαμβανομένων των αναισθητικών παραγόντων, των αναστολέων PDE5 και άλλων ανταγωνιστών των άλφα1 αδρενεργικών υποδοχέων, μπορεί να οδηγήσει σε 
αυξημένη υποτασική δράση. Η δουταστερίδη- ταμσουλοσίνη δεν πρέπει να χορηγείται σε συνδυασμό με άλλους ανταγωνιστές των άλφα1 αδρενεργικών 
υποδοχέων. Η συγχορήγηση υδροχλωρικής ταμσουλοσίνης και κετοκοναζόλης (ενός ισχυρού αναστολέα CYP3A4) οδήγησε σε αύξηση της Cmax και AUC της 
υδροχλωρικής ταμσουλοσίνης κατά ένα συντελεστή 2,2 και 2,8 αντίστοιχα. Η συγχορήγηση υδροχλωρικής ταμσουλοσίνης και παροξετίνης (ενός ισχυρού 
αναστολέα CYP2D6) οδήγησε σε αύξηση της Cmax και AUC της υδροχλωρικής ταμσουλοσίνης κατά ένα συντελεστή 1,3 και 1,6 αντίστοιχα. Παρόμοια αύξηση ως 
προς την έκθεση αναμένεται για ασθενείς μεταβολιστές του CYP2D6 συγκριτικά με ισχυρούς μεταβολιστές, όταν συγχορηγούνται με ένα ισχυρό αναστολέα του 
CYP3A4. Τα αποτελέσματα της συγχορήγησης αναστολέων CYP3A4 και CYP2D6 με υδροχλωρική ταμσουλοσίνη δεν έχουν αξιολογηθεί κλινικά, ωστόσο υπάρχει 
πιθανότητα για σημαντική αύξηση στην έκθεση σε ταμσουλοσίνη (βλέπε παράγραφο 4.4). Η ταυτόχρονη χορήγηση υδροχλωρικής ταμσουλοσίνης (0,4 mg) και 
σιμετιδίνης (400 mg κάθε έξι ώρες για έξι ημέρες) είχε ως αποτέλεσμα μείωση της κάθαρσης (26%) και αύξηση της AUC (44%) της υδροχλωρικής ταμσουλοσίνης. 
Χρειάζεται προσοχή όταν η δουταστερίδη- ταμσουλοσίνη χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με σιμετιδίνη. Δεν έχει διεξαχθεί συγκεκριμένη μελέτη φαρμακευτικής 
αλληλεπίδρασης μεταξύ υδροχλωρικής ταμσουλοσίνης και βαρφαρίνης. Αποτελέσματα από περιορισμένες in vitro και in vivo μελέτες δεν παρέχουν πειστικές 
αποδείξεις. Η δικλοφαινάκη και η βαρφαρίνη, ωστόσο, ενδέχεται να αυξήσουν τον ρυθμό αποβολής της ταμσουλοσίνης. Χρειάζεται προσοχή με την ταυτόχρονη 
χορήγηση βαρφαρίνης με υδροχλωρική ταμσουλοσίνη. Δεν έχουν παρατηρηθεί αλληλεπιδράσεις όταν η υδροχλωρική ταμσουλοσίνη χορηγήθηκε ταυτόχρονα με 
είτε ατενολόλη, εναλαπρίλη, νιφεδιπίνη ή θεοφυλλίνη. Η συγχορήγηση φουροσεμίδης ρίχνει τα επίπεδα ταμσουλοσίνης στο πλάσμα, αλλά καθώς τα επίπεδα 

παραμένουν εντός των φυσιολογικών ορίων, η δοσολογία δεν χρειάζεται να ρυθμιστεί. In vitro ούτε η διαζεπάμη ούτε η προπρανολόλη, τριχλωρομεθειαζίδη, 
χλωρμαδινόνη, αμιτριπτιλίνη, δικλοφενάκη, γκλιμπενκλαμίδη και η σιμβαστατίνη μεταβάλουν το ελεύθερο κλάσμα της ταμσουλοσίνης στο ανθρώπινο πλάσμα. 
Ούτε η ταμσουλοσίνη μεταβάλει τα ελεύθερα κλάσματα της διαζεπάμης, προπρανολόλης, τριχλωρομεθειαζίδης και της χλωρμαδινόνης. 4.6 Γονιμότητα, κύηση 
και γαλουχία Η χρήση του Duodart στις γυναίκες αντενδείκνυται. Δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες για την διερεύνηση της επίδρασης του Duodart στην εγκυμοσύνη, 
τον θηλασμό και την γονιμότητα. Οι ακόλουθες δηλώσεις αντικατοπτρίζουν την διαθέσιμη πληροφορία από μελέτες με τα ξεχωριστά συστατικά (βλέπε παράγραφο 
5.3). Εγκυμοσύνη Όπως και άλλοι αναστολείς της 5α αναγωγάσης η δουταστερίδη αναστέλλει την μετατροπή της τεστοστερόνης σε διϋδροτεστοστερόνη, και 
ενδέχεται εάν χορηγηθεί σε γυναίκα που εγκυμονεί άρρεν έμβρυο, να εμποδίσει την φυσιολογική ανάπτυξη των εξωτερικών γεννητικών οργάνων του εμβρύου 
(βλέπε παράγραφο 4.4). Μικρά ποσά δουταστερίδης έχουν ανιχνευθεί στο σπέρμα σε άτομα που έλαβαν δουταστερίδη. Δεν είναι γνωστό ένα άρρεν έμβρυο να 
επηρεασθεί αρνητικά εάν η μητέρα του εκτεθεί σε σπέρμα ασθενούς ο οποίος λαμβάνει δουταστερίδη (o κίνδυνος του οποίου είναι μεγαλύτερος κατά τη διάρκεια 
των πρώτων 16 εβδομάδων της κύησης). Όπως με όλους τους αναστολείς της 5α αναγωγάσης, όταν η σύντροφος του ασθενή είναι, ή μπορεί να μείνει έγκυος, 
συνιστάται όπως ο ασθενής αποφεύγει έκθεση της συντρόφου του στο σπέρμα με τη χρήση προφυλακτικού. Η χορήγηση υδροχλωρικής ταμσουλοσίνης σε 
θηλυκούς έγκυους αρουραίους και κονίκλους δεν έδειξε κίνδυνο για το έμβρυο. Για πληροφορίες σε προκλινικά δεδομένα βλέπε παράγραφο 5.3. Θηλασμός Δεν 
είναι γνωστό εάν η δουταστερίδη ή η ταμσουλοσίνη απεκκρίνεται στο μητρικό γάλα. Γονιμότητα Η δουταστερίδη έχει αναφερθεί ότι επηρεάζει τα χαρακτηριστικά 
του σπέρματος (μείωση του συνολικού αριθμού σπερματοζωαρίων, του όγκου του σπέρματος και της κινητικότητας των σπερματοζωαρίων) σε υγιείς άνδρες 
(βλέπε παράγραφο 5.1). Η πιθανότητα μειωμένης ανδρικής γονιμότητας δεν μπορεί να αποκλεισθεί. Η επίδραση της υδροχλωρικής ταμσουλοσίνης στον αριθμό 
των σπερματοζωαρίων ή στη λειτουργία των σπερματοζωαρίων δεν έχει αξιολογηθεί. 4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών Δεν έχουν 
γίνει μελέτες για τις δράσεις του Duodart στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών. Ωστόσο, οι ασθενείς πρέπει να ενημερώνονται για την πιθανή 
εμφάνιση συμπτωμάτων που σχετίζονται με ορθοστατική υπόταση όπως ζάλη, όταν λαμβάνουν το Duodart. Ανεπιθύμητες ενέργειες Τα δεδομένα που 
παρουσιάζονται σχετίζονται με τη συγχορήγηση δουταστερίδης και ταμσουλοσίνης από την ανάλυση στοιχείων 4 ετών της μελέτης CombAT (Combination of 
Avodart and Tamsulosin), μία σύγκριση δουταστερίδης 0,5mg και ταμσουλοσίνης 0,4mg μία φορά την ημέρα για τέσσερα έτη, ως συγχορήγηση ή ως μονοθεραπεία. 
Έχει αποδειχθεί βιοισοδυναμία Duodart με συγχορήγηση δουταστερίδης και ταμσουλοσίνης (βλέπε παράγραφο 5.2). Παρατίθεται επίσης πληροφορία για το 
προφίλ των ανεπιθύμητων ενεργειών των ξεχωριστών συστατικών (δουταστερίδη και ταμσουλοσίνη). Να σημειωθεί ότι όχι όλες οι ανεπιθύμητες ενέργειες που 
αναφέρθηκαν με τα επιμέρους συστατικά έχουν αναφερθεί με το Duodart και αυτές συμπεριλαμβάνονται για πληροφορία του συνταγογράφου. Δεδομένα από την 
4ετή Μελέτη CombAT έχουν δείξει ότι η συχνότητα εμφάνισης οποιασδήποτε ανεπιθύμητης ενέργειας σχετιζόμενης με το φάρμακο κατά την κρίση του ερευνητή, 
κατά τη διάρκεια του πρώτου, δεύτερου, τρίτου και τέταρτου έτους θεραπείας αντίστοιχα ήταν 22%, 6%, 4% και 2% για την θεραπεία συνδυασμού δουταστερίδης 
και ταμσουλοσίνης, 15%, 6%, 3% και 2% για την μονοθεραπεία με δουταστερίδη και 13%, 5%, 2% και 2% για την μονοθεραπεία με ταμσουλοσίνη. Η υψηλότερη 
συχνότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών στην ομάδα της θεραπείας συνδυασμού στο πρώτο έτος θεραπείας, οφειλόταν στην υψηλότερη συχνότητα 
εμφάνισης διαταραχών του αναπαραγωγικού συστήματος, συγκεκριμένα των διαταραχών εκσπερμάτισης που παρατηρήθηκε σε αυτή την ομάδα. Οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες σχετιζόμενες με το φάρμακο κατά την κρίση του ερευνητή έχουν αναφερθεί με συχνότητα μεγαλύτερη ή ίση του 1% κατά τη διάρκεια του πρώτου έτους 
θεραπείας στην Μελέτη CombAT. Οι κλινικές μελέτες μονοθεραπείας σε ΚΥΠ και η μελέτη REDUCE φαίνονται στον παρακάτω πίνακα. Επιπροσθέτως, οι 
ανεπιθύμητες ενέργειες για την ταμσουλοσίνη παρακάτω βασίζονται σε πληροφορίες που είναι διαθέσιμες δημοσίως στο κοινό. Η συχνότητα αυτών των 
ανεπιθύμητων ενεργειών αυξάνεται όταν χρησιμοποιείται συνδυασμένη θεραπεία. Η συχνότητα των ανεπιθύμητων ενεργειών αναγνωρίσθηκε από κλινικές 
δοκιμές: Συχνές; >1/100 έως <1/10, Όχι συχνές >1/1000 έως 1/100, Σπάνιες; >1/10,000 έως <1/1000, Πολύ σπάνιες; <1/10,000. Εντός κάθε κατηγορίας 
συχνότητας εμφάνισης, οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας.  

Κατηγορία/οργανικό σύστημα Ανεπιθύμητες ενέργειες Δουταστερίδη+
ταμσουλοσίνηα

Δουταστερίδη Ταμσουλοσίνηγ

Διαταραχές του νευρικού συστήματος Συγκοπή - - Σπάνια
Ζάλη Συχνή - Συχνή
Κεφαλαλγία - - Όχι συχνή

Καρδιακές διαταραχές Καρδιακή ανεπάρκεια (Σύνθετος όρος1) Όχι συχνή Όχι συχνή δ -
Αίσθημα παλμών - - Όχι συχνή

Αγγειακές διαταραχές Ορθοστατική υπόταση - - Όχι συχνή
Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του θώρακα 
και του μεσοθωράκιου

Ρινίτιδα - - Όχι συχνή

Διαταραχές του γαστρεντερικού Δυσκοιλιότητα - - Όχι συχνή 
Διάρροια - - Όχι συχνή
Ναυτία - - Όχι συχνή
Έμετος - - Όχι συχνή

Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού Αγγειοοίδημα - - Σπάνια
Σύνδρομο Stevens-Johnson - - Πολύ σπάνια
Κνίδωση - - Όχι συχνή
Εξάνθημα - - Όχι συχνή
Κνησμός - - Όχι συχνή

Διαταραχές του αναπαραγωγικού συστήματος και 
του μαστού

Πριαπισμός - - Πολύ σπάνια
Στυτική δυσλειτουργία 3 Συχνή Συχνήβ -
Επηρεασμένη (μειωμένη) libido3 Συχνή Συχνήβ -
Διαταραχές εκσπερματισης3 Συχνή Συχνήβ Συχνή
Διαταραχές του μαστού2 Συχνή Συχνήβ -

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης Εξασθένιση - - Όχι συχνή
α. Δουταστερίδη + ταμσουλοσίνη από τη μελέτη CombAT –η συχνότητα αυτών των ανεπιθύμητων ενεργειών μειώνεται με την πάροδο του χρόνου 
θεραπείας από το έτος 1 έως το έτος 4. β. Δουταστερίδη; από κλινικές μελέτες μονοθεραπείας της ΚΥΠ. γ. Ταμσουλοσίνη; από το Βασικό προφίλ ασφαλείας 
της ταμσουλοσίνης στην ΕΕ. δ. Μελέτη REDUCE (βλέπε παράγραφο 5.1). 1. Ο σύνθετος όρος καρδιακή ανεπάρκεια αποτελείται από συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια, καρδιακή ανεπάρκεια, ανεπάρκεια της αριστερής κοιλίας, οξεία καρδιακή ανεπάρκεια, καρδιογενές σοκ, οξεία ανεπάρκεια της αριστερής κοιλίας, 
ανεπάρκεια της δεξιάς κοιλίας, οξεία ανεπάρκεια της δεξιάς κοιλίας, κοιλιακή ανεπάρκεια, καρδιοαναπνευστική ανεπάρκεια, συμφορητική μυοκαρδιοπάθεια. 2. 
Περιλαμβάνει ευαισθησία του μαστού και μεγέθυνση του μαστού.3. Αυτές οι σεξουαλικές ανεπιθύμητες ενέργειες σχετίζονται με τη θεραπεία με δουταστερίδη 
(περιλαμβανομένης της μονοθεραπείας και του συνδυασμού με ταμσουλοσίνη). Αυτές οι ανεπιθύμητες ενέργειες μπορεί να επιμείνουν μετά τη διακοπή της 
θεραπείας. Ο ρόλος της δουταστερίδης σε αυτήν την επιμονή δεν είναι γνωστός. ΑΛΛΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ Η μελέτη REDUCE αποκάλυψε μία υψηλότερη συχνότητα 
εμφάνισης καρκίνου του προστάτη Gleason 8-10 στους άνδρες που έλαβαν δουταστερίδη συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο (βλέπε παραγράφους 4.4 και 5.1). ). 
Δεν έχει τεκμηριωθεί εάν η δράση της δουταστερίδης να μειώσει τον όγκο του προστάτη, ή παράγοντες σχετιζόμενοι με την μελέτη, επηρέασαν τα αποτελέσματα 
αυτής της μελέτης. Το παρακάτω έχει αναφερθεί σε κλινικές δοκιμές και χρήση μετά την κυκλοφορία του προϊόντος: καρκίνος του μαστού σε άνδρες (βλέπε 
παράγραφο 4.4). Στοιχεία μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου Οι ανεπιθύμητες ενέργειες μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου παγκοσμίως αναγνωρίστηκαν από 
αυθόρμητες αναφορές μετά την κυκλοφορία; επομένως η πραγματική τους συχνότητα είναι άγνωστη. Δουταστερίδη Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος 
Μη γνωστές: Αλλεργικές αντιδράσεις, περιλαμβανομένου του εξανθήματος, κνησμού, κνίδωσης, τοπικού οιδήματος και αγγειοοιδήματος Ψυχιατρικές διαταραχές 
Μη γνωστές: Κατάθλιψη Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού Όχι συχνές: Αλωπεκία (κυρίως απώλεια σωματικού τριχώματος), υπερτρίχωση 
Αναπαραγωγικό σύστημα και διαταραχές μαστού Μη γνωστές: Πόνος των όρχεων και οίδημα των όρχεων Ταμσουλοσίνη Κατά τη διάρκεια επιτήρησης μετά 
την κυκλοφορία του φαρμάκου, αναφορές του Διεγχειρητικού Συνδρόμου της χαλαρής ίριδας (IFIS) κατά τη διάρκεια εγχείρισης καταρράκτη 
έχουν συσχετισθεί με ανταγωνιστές των άλφα1 αδρενεργικών υποδοχέων, περιλαμβανομένης της ταμσουλοσίνης (βλέπε παράγραφο 4.4). 
Επιπροσθέτως, κολπική μαρμαρυγή, αρρυθμία, ταχυκαρδία, δύσπνοια, επίσταξη, θαμπή όραση, οπτική έκπτωση, πολύμορφο ερύθημα, 
αποφολιδωτική δερματίτιδα, διαταραχές εκσπερμάτισης, παλίνδρομη εκσπερμάτιση, αποτυχία εκσπερμάτισης και ξηροστομία έχουν 
αναφερθεί σε σχέση με τη χρήση ταμσουλοσίνης. Η συχνότητα των συμβάντων και ο ρόλος της ταμσουλοσίνης ως προς την αιτιολογική 
συσχέτιση δεν μπορεί να προσδιορισθεί με ασφάλεια. Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών Η αναφορά πιθανολογούμενων 
ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της 
σχέσης οφέλους/κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης να αναφέρουν οποιεσδήποτε 
πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες στον Εθνικό Οργανισμό Φαρμάκων (Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα, Τηλ: + 30 21 32040380/337, Φαξ: + 
30 21 06549585, Ιστότοπος: h� p://www.eof.gr). 4.9 Υπερδοσολογία Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα σχετικά με την υπερδοσολογία με Duodart. Οι ακόλουθες 
δηλώσεις αντικατοπτρίζουν τη διαθέσιμη πληροφορία για τα επιμέρους συστατικά. Δουταστερίδη Σε μελέτες της δουταστερίδης επί εθελοντών, χορηγήθηκε 
δουταστερίδη σε μία ημερήσια δόση έως 40 mg (80πλάσια της θεραπευτικής) επί 7 ημέρες, χωρίς ουσιώδη προβλήματα ασφάλειας. Σε κλινικές μελέτες, 
χορηγήθηκαν δόσεις 5 mg ημερησίως επί 6 μήνες χωρίς επιπρόσθετες ανεπιθύμητες ενέργειες από αυτές που παρατηρήθηκαν με την θεραπευτική δόση του
0,5 mg. Δεν υπάρχει ειδικό αντίδοτο για την δουταστερίδη, επομένως, σε περιπτώσεις πιθανολογούμενης υπερδοσολογίας θα πρέπει να χορηγούνται τα 
ενδεδειγμένα συμπτωματικά και υποστηρικτικά μέτρα. Ταμσουλοσίνη Έχει αναφερθεί περίπτωση υπερδοσολογίας με 5 mg υδροχλωρικής ταμσουλοσίνης. 
Παρατηρήθηκε οξεία υπόταση (συστολική αρτηριακή πίεση 70 mm Hg), έμετος και διάρροια, τα οποία αντιμετωπίσθηκαν με αποκατάσταση υγρών και ο ασθενής 
μπόρεσε να εξέλθει του νοσοκομείου την ίδια ημέρα. Σε περίπτωση οξείας υπότασης που εμφανίζεται μετά από υπερδοσολογία θα πρέπει να προσφέρεται 
καρδιολογική υποστήριξη. Η αρτηριακή πίεση μπορεί να αποκατασταθεί και οι σφίξεις να επανέλθουν στο φυσιολογικό ρυθμό ξαπλώνοντας τον ασθενή. Εάν αυτό 
δεν βοηθά τότε θα πρέπει να χρησιμοποιηθούν παράγοντες που αυξάνουν τον όγκο του αίματος και εάν είναι απαραίτητο, αγγειοσυσταλτικά φάρμακα. Θα πρέπει 
να παρακολουθείται η νεφρική λειτουργία και να εφαρμόζονται γενικά υποστηρικτικά μέτρα. Η αιμοδιάλυση είναι απίθανο να βοηθήσει καθώς η ταμσουλοσίνη 
συνδέεται πολύ έντονα με τις πρωτεΐνες του πλάσματος. Μπορεί να ληφθούν μέτρα για να εμποδίσουν την απορρόφηση, όπως είναι η πρόκληση εμέτου. Όταν 
πρόκειται για μεγάλες ποσότητες, μπορεί να εφαρμοστεί πλύση στομάχου και ενεργός άνθρακας και να χορηγηθεί ένα ωσμωτικό υπακτικό, όπως το θειικό νάτριο. 
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ GlaxoSmithKline α.ε.β.ε. Λεωφ. Κηφισίας 266, 152 32 Χαλάνδρι, Τηλ. 210 6882100 8. ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: 
286320102. 10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 13-7-2016 Λ.Τ. : 27,23 € % επιχορήγησης από τους οργανισμούς κοινωνικών ασφαλίσεων: 
75% Τα ανωτέρω ισχύουν κατά την ημερομηνία σύνταξης του εντύπου/καταχώρησης. Παρακαλούμε επικοινωνήστε με την εταιρία για επιβεβαίωση πλήρως 
ενημερωμένων δεδομένων. Για περισσότερες πληροφορίες ή/και αναφορά Ανεπιθύμητων Ενεργειών απευθυνθείτε στην εταιρία στο τηλέφωνο 210 6882100.
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Χαρακτηριστικών του Προϊόντος 

1. SmPC Spedra®, March 2016 
2. Goldstein I et al. J Sex Med 2012; 9 (4): 1122-1133. 
3. Belkoff LH et al. Int J Clin Pract 2013; 67 (4): 333-341.
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αποτελεσματικότητα2,3
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Hellenic Urology” is the official scientific journal of 
the Hellenic Urological Association. Its main ob-
jective is to publish original articles, reviews and 

case reports on diseases of the genitourinary system. 
The journal “Hellenic Urology” is also concerned in the 
continuous education of the Urologists and aims at pro-
moting the science of Urology. The journal publishes 
papers, which concern clinical research and scientific 
achievements. It also welcomes clinical investigations 
as well as basic and applied laboratory research; new 
data and recent developments of urological interest are 
also welcomed. Papers published in another journal are 
not accepted.

Submission of Papers
1. General Information: The official language of “Hellen-
ic Urology” is English. Authors whose native language 
is not English will have their manuscripts proofread by 
a professional copyeditor offered by the editorial team. 
The authors are allowed to submit their manuscript into 
Greek and translation will be provided.

All the authors are jointly responsible for the con-
tents of the paper and sign together the Authorship Re-
sponsibility, Financial Disclosure and Acknowledgment 
form. The list of authors should not exceed six (6) oth-
erwise the participation of those exceeding the above 
numbers should be justified accordingly. In case of re-
ports, the authors should not exceed four (4). In review 
articles the authors should not exceed the number of 
two. The following should be observed in the case of 
clinical studies:
a) The authors should state that the research was con-
ducted according to the principles as have set forth by 
the Helsinki Declaration of 1975.
b) In the Studies that involve human subjects, a state-
ment - approval from the appropriate human ethics 
committees should be obtained.

c) A statement - approval of the competent scientific 
committee of the centre in which the research work was 
carried out, pertaining to the protocol of the perspec-
tive studies, should be included.

In the case of the experimental studies on animals a 
statement should be made that the paper has adhered 
to the international guidelines for research involving 
animals, which has been recommended by the WHO, 
stating that “all research on animals was conducted in 
accordance with guidelines tendered by internation-
al law”.

2. Copyright Transfer: Papers published in Hellenic Urol-
ogy constitute copyright ownership of the manuscript 
to the Hellenic Urological Association (HUA). Thus any 
reproduction and/or copying of said manuscript is al-
lowed only after consent of the Editorial Board of the 
Journal.

3. Procedure: 
 The corresponding author is informed for receipt of 

the manuscript and number of registration. The manu-
scripts are first checked whether they have been writ-
ten and submitted according to the instructions of the 
journal (instructions to authors). Manuscripts which do 
not meet the requirements of correct submission are 
returned to the corresponding author with instructions 
for due corrections. The manuscript is double - blind 
checked by special consultantsreviewers of the journal.

 The revised manuscript with an accompanying letter 
signed by the corresponding author, in which he de-
clares that all corrections have been done.

The final decision for acceptance of the manuscript 
lies on the Editorial Board that decides for approval, or 
return of manuscript for supplementary information, 
decision for re - approval or to reject the manuscript. 
As soon as the paper is accepted and has been allotted 
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final publication, a proof is dispatched to the authors 
for final checking.

Article types
 �Reviews - maximum 4,000 words, 50 references, 6 ta-
bles and 10 figures, Abstract 300 words
 �Original Articles - maximum 3,000 words, 30 referenc-
es, 6 tables and 10 figures, Abstract 200 words
 �Case Reports - maximum 1,500 words, 10 references 
and 6 figures, Abstract 100 words
 �Letter to the editor - maximum 600 words, 6 referenc-
es, 1 table and 1 figure
All article types should be accompanied by an ab-

stract in Greek. For authors whose native language is 
not Greek, a Greek translation will be provided by the 
Editorial Board.

Article structure
Subdivision: Divide your article into clearly defined 
sections. Any subsection may be given a brief heading. 
Each heading should appear on its own separate line.
Introduction: State the objectives of the work and pro-
vide an adequate background, avoiding a detailed lit-
erature survey or a summary of the results.
Material and methods: Provide sufficient detail to al-
low the work to be reproduced. Methods already pub-
lished should be indicated by a reference: only relevant 
modifications should be described. Statistical methods 
should be included in Material and Methods section.
Results: Results should be clear and concise.
Discussion: This should explore the significance of the 
results of the work, not repeat them. Avoid extensive ci-
tations and discussion of published literature.
Conclusions: The main conclusions of the study may 
be presented in a short conclusions section, which 
may stand alone or form a subsection of a Discus-
sion section.

Title page information
 Title: Concise and informative. Titles are often used 

in information - retrieval systems. Avoid abbreviations 
and formulae where possible. Author names and affili-
ations Where the family name may be ambiguous (e.g., 
a double name), please indicate this clearly. Present the 
authors’ affiliation addresses (where the actual affilia-
tions with a lower - case superscript letter immediately 
after the author’s name and in front of the appropriate 
address. Provide the full postal address of each affilia-
tion, including the country name and, if available, the 
e - mail address of each author.

 Corresponding author: Clearly indicate who will han-
dle correspondence at all stages of refereeing and pub-
lication. Ensure that phone numbers (with country and 
area code) are provided in addition to the e - mail ad-
dress and the complete postal address. Contact details 
must be kept up todate by the corresponding author.

Summary
A concise and factual abstract is required. It should 
state briefly the purpose of the research, the principal 
results and major conclusions. An abstract is often pre-
sented separately from the article, so it must be able 
to stand alone. For this reason, references should be 
avoided, but if essential, then cite the author(s) and 
year(s). Also, non - standard or uncommon abbrevia-
tions should be avoided, but if essential they must be 
defined at their first mention in the abstract. Abstracts 
should be structured as to include items of Objectives, 
Methods, Results and Conclusions.

Keywords
Immediately after the abstract, provide a maximum 
of 6 keywords, using American spelling and avoiding 
general and plural terms and multiple concepts (avoid, 
for example, ‘and’, ‘of’). Be sparing with abbreviations: 

Instructions to Authors
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only abbreviations firmly established in the field may 
be eligible. These keywords will be used for indexing 
purposes.

Abbreviations
In the text, abbreviation should be detailed at their 
first mention. Ensure their consistency throughout the 
article.

Acknowledgements
Collate acknowledgements in a separate section at 
the end of the article before the references. List here 
those individuals who provided assistance during the 
research.

Math formulae
Present simple formulae in the line of normal text where 
possible and use the solidus (/) instead of a horizontal 
line for small fractional terms, e.g., X/Y. In principle, vari-
ables are to be presented in italics. Powers of e are often 
more conveniently denoted by exp. Number consecu-
tively any equations that have to be displayed separate-
ly from the text (if referred to explicitly in the text).

Footnotes
Footnotes should be used sparingly. Number them 
consecutively throughout the article, using superscript 
Arabic numbers. Many word processors build footnotes 
into the text, and this feature may be used. Should this 
not be the case, indicate the position of footnotes in the 
text and present the footnotes themselves separate-
ly at the end of the article. Do not include footnotes in 
the reference list. 

Table footnotes
Indicate each footnote in a table with a superscript low-
ercase letter.

Artwork
Image manipulation: Whilst it is accepted that authors 
sometimes need to manipulate images for clarity, ma-
nipulation for purposes of deception or fraud will be 
seen as scientific ethical abuse and will be dealt with ac-
cordingly. For graphical images, this journal is applying 
the following policy: no specific feature within an image 
may be enhanced, obscured, moved, removed, or intro-
duced. Adjustments of brightness, contrast, or color bal-
ance are acceptable if and as long as they do not obscure 
or eliminate any information present in the original.

Electronic artwork
General points:

 �Make sure you use uniform lettering and sizing of 
your original artwork.
 �Embed the used fonts if the application provides 
that option.
 �Aim to use the following fonts in your illustrations: 
Times New Roman, 12.
 �Number the illustrations according to their  
sequence in the text.
 �Use a logical naming convention for your  
artwork files.
 Provide captions to illustrations separately.
 �Size the illustrations close to the desired dimensions 
of the printed version.
 Submit each illustration as a separate file.

Formats: If your electronic artwork is created in a Mi-
crosoft Office application (Word, PowerPoint, Excel) 
then please supply ‘as is’ in the native document for-
mat. Regardless of the application used other than 
Microsoft Office, when your electronic artwork is fi-
nalized, please ‘Save as’ or convert the images to one 
of the following formats (note the resolution require-
ments for line drawings, halftones, and line/halftone 
combinations given below): PDF or JPEG. Keep to a min-
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imum of 300 dpi Vector drawings, embed all used fonts.
Please do not:

 �Supply files that are optimized for screen use (e.g., 
GIF, BMP, PICT, WPG); these typically have a low 
number of pixels and limited set of colors;
 Supply files that are too low in resolution;
 �Submit graphics that are disproportionately large 
for the content.

Figure legends: Ensure that each illustration has a leg-
end. Supply legends separately, not attached to the fig-
ure. A legend should comprise a brief title (not on the 
figure itself ) and a description of the illustration. Keep 
text in the illustrations themselves to a minimum but 
explain all symbols and abbreviations used. Legends 
should be sent separately.

Tables
Number tables consecutively in accordance with their 
appearance in the text. Place footnotes to tables above 
the table body and indicate them with superscript low-
ercase letters. Avoid vertical rules. Be sparing in the use 
of tables and ensure that the data presented in tables do 
not duplicate results described elsewhere in the article.

References
Citation in text: Please ensure that every reference cited 
in the text is also present in the reference list. Any refer-
ences cited in the abstract must be given in full. Unpub-
lished results and personal communications are not rec-
ommended in the reference list, but may be mentioned 
in the text. If these references are included in the refer-
ence list they should follow the standard reference style 
of the journal and should include a substitution of the 
publication date with either 'Unpublished results' or 'Per-
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Introduction
The application of Serenoa Repens (Saw Palmetto) in 
the treatment of the symptoms of stage I & II Benign 
Prostatic Hyperplasia (BPH) is a therapeutic option that 
is present in the urologist’s agenta for nearly three dec-
ades. The beneficial contribution of the herb in alleviat-

ing Lower Urinary Tract Symptoms and improving pa-
tient’s quality of life is clearly reflected in the commercial 
figures of those thirty last years. Sereneoa Repens has 
established its position as one of the most commercial 
phytotherapeutic ingredients for BPH in Western mark-
erts, and especially in the United States and Germany6.

review

Serenoa Repens in the hands  
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Background: Benign Prostatic Hyperplasia (BPH) is a 
non-malignant enlargement of the prostate gland that af-
fects around 50% of men between the ages of 50 and 60 years 
old. The application of Serenoa Repens  in the treatment of 
the symptoms of stage I & II BPH is a therapeutic option that is 
present in the urologist’s agenta for nearly three decades. The 
purpose of this work is the complete evaluation of existing lit-
erature on Serenoa Repens (in-vitro experiments, clinical trials 
and institutional monographs), summing up clinical trial ref-
erences in an appendix and raising the necessary issues as far 
as raw material quality is concerned,  providing a good point 
of reference to the contemporary urologist
Methods: A complete review of the available literature on the 
effect of the lipidosterolic extract of Serenoa Repens in Benign 

Prostatic Hyperplasia was conducted. Studies were collected 
via Pubmed.org, and an analytical appendix was formed, pro-
viding the full spectrum of available data.
Results: There are contradictions in the available literature, 
especially in  between the results of 1984 to 2014 clinical tri-
als and the available monographs. Contemporary clinical tri-
al publications don’t make any reference to the specifications 
prescribed by European Pharmacopoieia, which are the only 
quality markers available. 
Conclusion: Future research should focus on and take into ac-
count the specifications available in European Pharmacopoieia 
concerning the content and method of production, providing 
thorough quantitative analysis of  the contents of the extract 
used in trials.

Abstract
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In parallell lines with the commercial consolidation 
of Serenoa Repens in the markets, extensive research 
has taken place, focusing on the clinical and biochem-
ical potency of the plant’s extract. As a 
result, a wide range of published in vit-
ro and clinical research, focusing on the 
lipidosterolic extract of Serenoa Repens 
is available. In our days, over a century 
after Serenoa Repens was registered as 
a medicine in United States Pharmaco-
poeia (1906)6, new published work keeps 
emerging and added for evaluation by 
the professional practicioner. 

The purpose of this work is to evaluate existing litera-
ture, (in vitro experiments, clinical trials and institution-
al monographs), sum up clinical trial references in an 
appendix and raise the necessary issues as far as raw 
material quality is concerned,  providing a good point 
of reference to the contemporary urologist.

Materials & Methods
The available literature on the lipidosterolic extract of 
Serenoa Repens is quite extensive, especially when com-
pared to the literature referring to other phytotherapeu-
tic ingredients. Our team contacted a literature search in 
pubmed.org using “Saw Palmetto” “Serenoa Repens” “Sa-
bal Serrulata” “Benign Prostate Hyperplasia” and “Lower 
Urinary Tract Symptoms” “Clinical Trial” as mesh terms.  
Further search was conducted on the studies perform-
ing in-vitro tests on the mechanism of action of Serenoa 
Repens. pubmed.org was used as a search engine, us-
ing “Serenoa Repens”, “Saw Palmetto”, “Sabal Serrulata”, 
“Prostate”, “Bening Prostatic Hyperplasia”, “in vitro”, “an-
ti-inflammatory” as mesh terms. The monographs from 
certain institutions were collected through accessing 
the respective web-sites (European Medicines Agency, 
American Botanic Council, World Health Organization). 
Finally, information was gathered through our author-
ized access to the European Pharmacopoieia ver. 8.0

Results

Mechanism of Action
The mechanism of action of Serenoa Repens lipidosterol-
ic extract is not yet clearly defined. However, an important 
part of the literature evaluates the chemical ingredients 
included in the extract as inhibitors of the activity of the 

enzyme 5-a reductase 6, 9,19, 22, 35.  The enzyme 5-a reductase 
is a basic modulator of the conversion of testosterone to 
dihydrotestosterone (DHT), an enzyme associated with 

the overgrowth of the prostate’s epithelial 
cells10. At the same time, anti-inflammato-
ry activity is achieved through the inhibi-
tion of inflammatory mediators21,27, and the 
apoptotic processes in prostate’s cells are 
modulated25, 33, 38 . Both have been attrib-
uted by specific studies to different com-
pounds of the plant’s extract. However, the 
mechanism of action is yet to be thorough-
ly and fully specified. 

Safety Profile
The majority of the literature converges on the fact that 
the treatment with Serenoa Repens is a safe choice for 
patients. All studies, review papers and monographs 
claim that Serenoa Repens is safe without any side ef-
fects resulting from long term use1. The safety profile of 
Serenoa Repens is mentioned in the American Botanic 
Council’s Clinical Guide to Herbs1 as being better than 
that of Finasteride6. Serenoa Repens is not associated 
with side-effects such as erectile dysfunction, ejacula-
tion problems and negative effects on libido. 

From the urologist’s perspective, Serenoa Repens ap-
pears to be a safe choice in special patients’ cases. For 
example, it is widely known that the use of medicines 
acting at a-adrenergic receptors increases the chances 
for orthostatic hypotension29. Furthermore, older pa-
tients already being treated for hypertension and car-
diac arrhythmias using b-adrenergic receptor antago-
nists, are already under greater danger of orthostatic 
hypotension14,23,32,36. In such cases, preparations with 
Serenoa Repens have the obvious advantage of avoid-
ing side effects that are dangerous for older people.

Monographs
Official monographs approve the application of Ser-
enoa Repens for the relief of BPH symptoms. The Amer-
ican Botanical Council, an institution that translated 
the monographs of German Commission E in the early 
90’s, reports that 17 out of 19 studies evaluated for the 
«ABC clinical guide to Herbs“6 showed positive results. 
The World Health Organization (p. 288, WHO mono-
graphs on selected medicinal plants, vol 2)34 included 
the treatment of LUTS in people with BPH stage I & II in 
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its monograph for Serenoa Repens under the section 
“Uses Supported By Clinical Data”. Along similar lines, 
the Committee on Herbal Medicinal Products of the 
European Union, defines as a therapeutic indication in 
the respective Herbal Monograph, the “Symptomatic 
treatment of benign prostatic hyperplasia” (well estab-
lished use) and the “Traditional medicinal product for 
the relief of lower urinary tract symptoms related to 
benign prostatic hyperplasia, after serious conditions 
have been excluded by a doctor” (Traditional Use). 

Clinical Trials
The evaluated clinical studies included open label or 
placebo controlled studies, comparison of Serenoa 
Repens with pharmaceutical preparations (e.g Tamsu-
losin, Finasteride), studies on combinations of Serenoa 
Repens with other herbal material, as well as studies 
that compare different daily dosage and administra-
tion patterns of the plant’s extracts. 

Inspite of the monographs’ positive assessment on 
Serenoa Repens, there still is no definite verdict that can 
be deducted from the available clinical literature.  From 
22 studies, dating from 1984 to 2014, the results are am-
biguous and contradictory. In addition, two meta-analy-
ses  from 20048 and 200937 (the last one was updated in 
201223) that analyze an important part of the aforemen-
tioned studies (as well as some studies that were not 
available in English and were excluded from our search), 
they draw a non-positive conclusion on the effective-
ness of Serenoa Repens in the treatment of BPH. The 
studies that were gathered are cited in the special ap-
pendix at the end of this article. A stand-alone 30 page 
appendix that collects and compares the results of those 
trials, is available upon request by e-mail info@synapse.
com.gr.

The important question upon the contradictory re-
sults and the quality of available studies is being pro-
pounded by the European Urological Association. In 
the institute’s directions of 2009, “Guidelines on Benign 
Prostatic Hyperplasia” 11 the contradictory issue is be-
ing noted, and the question of the extract’s standard-
ization is being officially raised. As far as our literature 
research work is concerned, we came upon the definite 
conclusion that little information is given on the chem-
ical composition of the extract or, quite often, the ex-
traction method of the preparation used is not even 
mentioned. 

Discussion
The results of our literature research led us to look fur-
ther into the quality markers of the extract. The World 
Health Organization (p. 288 of respective monograph)34 
defines the free fatty acids and the respective ethyl-es-
ters as main chemically active constituents. As men-
tioned before, similar references exist in certain in-vitro 
studies13,22,26.  In complete accordance, the monograph 
from the Committee on Herbal Medicinal Products11, 
published in 2014, defines the pharmaceutical form by 
refering to the respective paragraph of European Phar-
macopoieia. The specification of the extract’s composi-
tion according to European Pharmacopoieia (8.0 th edi-
tion, 2014, p. 1377 15) is described in the definition of 
Sabalis Serrulatae extractum. The minimum content per 
anydrous extract is the following

Similarly, the American Botanic Council (Commission 
E’s Monograph) defines in the «ABC clinical guide to 
Herbs» under «Dosage & Administration» the «adminis-
tration of 320 mg/day of soft native extract containing 
approximately 85% - 95% fatty acids»2. The achievement 
of a therapeutically beneficial composition can be firm-
ly related with the method of extraction. The Europe-
an Pharmacopoieia15  specifies the use of ethanol  (min 
90 % v/v), supercirtical CO2 or mixture of n-hexane and 
methylpentanes) as extraction solvents. Similar spec-
ifications are found in the Commission E monograph, 
where the amount suggested as a daily dosage is de-
fined  as «320 mg lipophilic ingredients extracted with 
lipophilic solvents (hexane or ethanol 90 percent v/v)»2.

Therefore, taking the previous specifications un-
der consideration, we can safely state that most stud-
ies provided generic or inadequate descriptions of the 
preparations used with regards to the free fatty acid 
and phytosterol percentage of the extract. Further-
more, no study gave extra information on the pivotal as-
pect of the preparation’s lauric acid content that would 
show compliance with the European Pharmacopoeia 
recommendation.

This lack of standardization is an issue that directly af-
fects the commercial side of Serenoa Repens. The lack of 
correspondence in between the aforementioned speci-
fications and the actual content of commercial products 
is an issue that has been evaluated by certain publica-
tions7, 16, 18, 28, 31.  Indicatively, in a study published in the 
Journal of Urology (2002)16, three out of the six prepa-
rations that were analyzed in the study contained less 
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than 25% of the labelled free fatty acid value, while in a 
study published in the Journal of Pharmacy and Phar-
macology (2013)7, 35% out of the 46 preparations ana-
lyzed contained less than 70% in fatty acids. Further-
more, another British study published in Prostate Cancer 
and Prostatic Diseases in 200418, evaluated the concen-
tration in free fatty acids, methyethylesteres and glycer-
ides in 14 preparations with Serenoa Repens.  The results 
of this study clearly show the big fluctuation existing in 
between the preparations, something that content can 
be variable in between different batches of the same 
product and have an effect in the potency/ effectiveness 
of the preparation18.  The aforementioned study con-
cluded that the samples that were produced with simi-
lar methods of extraction were closer closer in terms of 
composition and couldn’t be statistically distinguished. 

Conclusion
Serenoa repens has been used for decades as a supple-
ment for the relief of LUTS associated with BPH. The ben-
efit of the use of Serenoa Repens however remains un-
verified, due to the great limitations of available research. 
Furthermore, the use of Serenoa Repens is considered to 
be safe, with very few ADRs reported in the literature.  

It is crucial that future research should focus on and 
take into account the specifications available in Europe-
an Pharmacopoieia concerning the content and meth-
od of production. We clearly suggest that all new pub-
lished studies should provide thorough quantitative 
analysis of  the contents of the Serenoa Repens prepara-
tions used in the trials.  Furthermore, we clearly suggest 
that studies that are actually clinical trials of commer-
cial preparations should strictly use preparations from 
the same batch, providing the preparation’s content of 
fatty acids, lauric acid and sterols, prioritizing scientific 
investigation over the commercial aspect of their work.

From the urologists’s perspective, the knowledge of 
the specifications and the continuous update on mod-
ern literature is important, and this work lists a great part 
of available literature. Ultimately, the urologist is the one 
that has got the absolute priority in evaluating the effec-
tiveness of certain preparations, through his own experi-
ence and his accumulated knowledge as a therapist. U

Conflicts of interest 
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Η καλοήθης υπερπλασία του προστάτη είναι μια πάθηση που 
αφορά άμεσα ένα ποσοστό τουλάχιστον 50 % των ανδρών με-
ταξύ 50 - 60 ετών. Η χρήση του λιπιδοστερολικού εκχυλίσματος 
του Serenoa Repens στην θεραπεία της καλοή-
θους υπερπλασίας είναι μια  θεραπευτική επιλο-
γή που στέκεται παρούσα στην ατζέντα του ουρο-
λόγου για τουλάχιστον τρεις δεκαετίες. Ο σκοπός 
αυτού του review άρθρου είναι να δώθεί ένα ορθό 
και συγκεντρωτικό σημείο αναφοράς στον σύγ-
χρονο ουρολόγο. Το άρθρο αξιολoγεί την υπάρ-
χουσα βιβλιογραφία κλινικών μελετών πάνω στο 
φυτό Serenoa Repens, συνοψίζει σε πίνακα τις δι-
αθέσιμες αναφορές πάνω στο συγκεκριμένο φυτοθεραπευτικό 
σκεύασμα και υπενθυμίζει παράλληλα τις απαραίτητες προδια-
γραφές όσον αφορά την ποιότητα της πρώτης ύλης. Οι παραπο-
μπές του παρόντος  κειμένου σταχυολογήθηκαν μέσω της δια-
δικτυακής βάσης δεδομένων Pubmed.org. Στο τέλος αυτού του 
κειμένου παρατείθεται ένας αναλυτικός πίνακας με όλες τις δι-

αθέσιμες κλινικές μελέτες στο χρονικό διάστημα 1984 -2014.
Υπάρχουν αντιφάσεις στα αποτελέσματα της υπάρχουσας βι-

βλιογραφίας. Η πλεοψηφία των κλινικών μελετών δεν κάνει κά-
ποια αναφορά στην σύσταση του εκχυλίσματος 
που μελετήθηκε, καθώς και στην συμμόρφω-
ση με τις προδιαγραφές της Ευρωπαϊκής Φαρ-
μακοποιείας, οι οποίες αποτελούν και τους μό-
νους διαθέσιμους δείκτες αναφοράς ως τώρα.  
Οι αναφορές  των μελετών θα πρέπει να λάβουν 
υπ’ όψην τους βασικούς ορισμούς τη φαρμα-
κευτικής μορφής όπως αυτή προδιαγράφεται 
από την αντίστοιχη μονογραφή της Ευρωπαϊ-

κής Φαρμακοποιείας. 
Οι μελλοντικές μελέτες οφείλουν να παρέχουν αναλυτικές 

αναφορές πάνω στο επί μέρους περιεχόμενο (μορφές και πο-
σοστώσεις φυτικών στερολών και λιπαρών οξέων, και εδικότε-
ρα του Λορικού Οξέος) του υπό μελέτη εκχύλισματος του φυ-
τού Serenoa Repens.

Περίληψη

Λέξεις  
ευρετηριασμού

Serenoa Repens, 
Saw Palmetto, 

καλοήθης υπερπλασία 
του προστάτη
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Introduction
Prostate cancer (PCa) is one of the most common can-
cers of the male population and its successful imaging 
remains one, of the most difficult to achieve, goal of urol-
ogy. The words of P.C. Walsh: “The invention that will have 
the most impact in urology will be the development of an ac-
curate imaging technique that finds cancer inside the pros-
tate”1 inspired many researchers in order to 
optimize the existing modalities or even in-
vent new ones. The methods we have at our 
disposal today (digital rectal examination, 
PSA, and ultrasound guided biopsies) have 
several limitations since they can diagnose 
only 20-50% of prostate cancers with large 
detection rates of clinically insignificant tu-
mors2, 3. Similarly detection rates of lymph 
node metastasis with the use of computed 

tomography (CT) or magnetic resonance imaging (MRI) 
are as low as 30%4. The above mentioned data support 
the need for the development of a novel, more precise 
imaging method for diagnosis and staging of prostate 
cancer. In this article we are reviewing the literature for 
any recently introduced refinements and improvements 
of existing imaging methods or any novel approaches 

and test their value in the everyday clin-
ical practice.

Material and Methods
We reviewed the literature for articles con-
cerning imaging modalities for the diag-
nosis and staging of prostate cancer. The 
search was limited in articles which had 
at least an abstract written in English and 
were indexed in PubMed from 2000-2015. 
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Successful imaging of prostate cancer remains a major goal in 
everyday clinical practice. The widely adapted imaging tech-
niques are limited by their low specificity and sensitivity es-
pecially for identification of lymph node or bone metastasis.  
A novel imaging technique with better outcomes would pro-

vide a significant aid and possibly increase the overall sur-
vival of patients suffering from prostate cancer. We review 
the literature about this interesting topic in an effort to clar-
ify the value of these methods (if any) and their role in pros-
tate cancer diagnosis.
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The keywords that were used in our search were imaging, 
prostate cancer, mpMRI and PET scan. We studied all the 
relevant articles and we analyzed the ones with the big-
gest series.

Ultrasound
Until recently transrectal ultrasound was the most com-
mon and effective method for the initial approach of PCa 
despite its extremely low sensitivity and specificity5. In 
an attempt to increase the diagnostic rates of this easy 
and relatively inexpensive method some improvements 
were developed. One of them is three-dimensional ultra-
sound. This method, that utilizes appropriate software to 
convert ultrasound images into a three-dimensional en-
vironment, yielded satisfactory results in recent studies. 

In the diagnosis of PCa reported sensitivity and speci-
ficity reach 85% and 41% respectively, but these rates rise 
significantly to 84% ​​and 96% respectively6 when identi-
fying locally advanced disease7. Although the number 
of patients is not large enough to draw safe conclusions, 
this method can be an easy, low-cost alternative for diag-
nosing locally advanced disease. Another method based 
on ultrasound imaging, called Histoscanning, which was 
firstly reported by Braeckman J et al and Simmons LA et 
al. utilized computer algorithm analysis of ultrasound 
images. According to the authors the above mentioned 
method can identify tumors with volume lesser than 0,5 
ml while its negative predictive value is almost 100% with 
correspondingly high rates of sensitivity8,9. As expected 
the conclusions of these studies were limited by their 
retrospective nature and by the low number of patients, 
however, their results remain promising. 

Other attempts reported in the literature such as the 

administration of PDE5 inhibitors with concomitant utility 
of Doppler Mode of the ultrasound10, and a new prostate 
elastography (Shear Wace Elastography)11, both yielding 
controversial results. Regarding the standard method of 
ultrasound guided prostate biopsies (12 cores), efforts 
were made to optimize it with fusion of MRI and ultra-
sound images, in order to identify and target more easily 
suspicious for malignancy areas. The PCa diagnosis rates 
with this method reached 72%, improving significantly 
the ones offered by the standard one12,13. 

Multi-Parametric Magnetic 
Reasonance Imaging (mpMRI)
There is a growing body of literature concerning the role 
of mpMRI in prostate cancer diagnosis. This modality con-
sists of two or three different magnetic imaging methods, 
each one providing a score which sums up in the final 
examination score (PI-RADS score). The techniques used 
are the high-resolution T2 (T2 weighted images T2WI), the 
Diffusion weighted Imaging (DWI), the MR spectroscop-
ic imaging (MRSI) and Dynamic MRI (DCE-MRI). Each of 
them solely has its advantages and disadvantages but 
their combination increases the sensitivity and specifici-
ty of the final result.

The first and most popular method for magnetic im-
aging of prostate is T2WI MRI.  Despite its high sensitiv-
ity, when used alone is not sufficient to diagnose PCa 
due to several drawbacks. Firstly it exhibits low specifici-
ty due to the fact that benign prostatic hyperplasia in this 
sequence can be easily confused with PCa. Another dis-
advantage is that bleeding of prostate (eg after prostate 
biopsy) may mimic PCa14 whereas imaging of the central 
zone of the prostate can potentially be misleading. Due 

Table 1 Summary of clinical significance, advantages and disadvantages across imaging modalities for PCa imaging
Imaging Technique Clinical significance Advantages Disadvantages Future Prespectives

Ultrasound Initial diagnosis Low cost,  easy to perform, 
real time imaging

Low sensitivity for prostate 
cancer mpUS may increase sensitivity

mpMRI

First time diagnosis (before 
second biopsy), reccurence, 
active surveillance, metasta-
sis identification

Clear images of anatom-
ic site of suspected ma-
lignant areas (clinical 
significant)

Cost, interpretation requires 
advanced training, lack of 
real time imaging

Novel real time techniques

MpMRI and and ultra-
sound fusion

First time diagnosis and ac-
tive surveillance protocol

Increases accuracy of mp-
MRI, real time imaging 

Cost, requires high tech 
equipment for fusion, regis-
tration errors

Data in favor  are increasing but still 
high rates of fusion errors. Improved 
technology

Pet Scan Reccurence, metastasis, 
staging?

Auxiliary information for 
staging, prostate specific 
(PSMA) accurate metasta-
sis identification 

Cost,  technological and clin-
ical challenges More specific radionuclides  
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to these disadvantages it is recommended to avoid MRI 
of the prostate with this sequence for 4-6 weeks after the 
prostate biopsy, or add T1 sequence images in order to 
preclude hemmorage14. The second more popular meth-
od of prostate magnetic resonance imaging is the DCE 
MRI which is superior to T2WI imaging but although it sets 
more strongly the suspicion of PCa its results are not spe-
cific. Even though it can identify a suspicious lesion with 
volume  <0.5 ml, its value increases as the tumor size in-
creases15. Another important part of multiparametric MRI 
is DWI MRI. This method uses apparent diffusion coeffi-
cient (ADC) maps that give characteristically low values 
when PCa is present. These values have been associated 
with tumor aggressiveness and can potentially be of sig-
nificant value in an active surveillance setting16. Howev-
er its major disadvantage is its susceptibility to artifacts 
that can potentially affect final interpretation of results. 
Finally adjunctive method in mpMRI is the MRSI which 
recognizes the citrate and choline levels in tissue exam-
ination and therefor can confirm the existence or not of 
cancer within the prostate. More specifically, the PCa ex-
hibits lower citrate and higher choline levels compared 
to normal prostate tissue, and recent studies correlate 
these results with the Gleason Score (GS) and hence tu-
mor aggressiveness17.

The interpretation of mpMRI results are based on Pros-
tate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS) score 
which was validated from two large studies recently pub-
lished18,19. According to this score, patients with values ​​1-2 
have very little chance of having clinically significant pros-
tate cancer, score 4-5 means that PCa existence is very 
likely and score 3 represents the gray zone area. Howev-
er it is important to note that due to heterogeneity in re-
sults reporting, no specific instructions for its interpreta-
tion have been published. Attempts have been made to 
improve the value of the above mentioned score by de-
veloping a second version20 but its value is far from being 
proven. In conclusion mpMRI is earning steadily its place 
in the diagnosis of PCa even though currently EAU guide-
lines recommend it before deciding a repeated prostate 
biopsy with negative prior biopsy, and also for the local 
staging in high risk patients or patients with locally ad-
vanced PCa.21

PET Scan
The role of the PET Scan in urology and in prostate can-
cer is still quite limited. Although staging methods wide-

ly adapted do not offer high sensitivity and specificity, 
the cost of PET Scan still remain a major drawback for fur-
ther utilization of this method in the diagnosis of prostate 
cancer. With the development of new detectors however 
(more specific for PCa) this situation seems to be chang-
ing. A sufficiently studied targeting agent, is the prostate 
specific membrane antigen (PSMA) based on which the 
PSMA PET scan was created. PSMA utilizes mainly radi-
oisotope (68) Ga which binds to PSMA and is expressed 
in more than 90% of PCa22.  Main advantages of this im-
aging method are that PSMA expression is particularly 
increased in advanced and metastatic PCa23 and its im-
proved sensitivity in identifying metastatic disease com-
pared to CT, MRI or bone scan. 

A recent study which followed patients scheduled for 
radiotherapy, after first time diagnosis or relapses of PCa 
and concluded that PSMA PET Scan dramatically changed 
the therapeutic approach of 50% of them24.  Recently a 
relatively big study of 100 patients concluded that 68 Ga-
PSMA-PET has a high clinical impact on staging and ra-
diation therapy in patients with biochemically recurrent 
PCa even at low serum PSA levels (1 ng/ml)25.  The grow-
ing body of literature was included in a large meta-anal-
ysis of 1,309 patients by Perera et al which demonstrated 
the excellent rates of detection of cancer spread in late 
stage prostate cancer. On per patient analysis, the sensi-
tivity and specificity of 68Ga-PSMA PET were both 80% 
and on per lesion analysis the rates were 80% and 97% 
respectively26. These encouraging results led Eiber and al 
to study the results of the combination mpMRI and PSMA 
Pet scan in detecting lymph node and distant metasta-
sis27. The PSMA PET scan is a promising diagnostic meth-
od but until results from large studies are published its 
use remain experimental21. In summary the basic char-
acteristics of available modalities are shown at Table 1. 

Conclusion
There are enough data in the literature for optimized 
or novel imaging modalities but only mpMRI seem to 
probe its value in prostate cancer diagnosis and screen-
ing. Nevertheless new data, concerning this important 
issue, are been continuously published and may alter 
the way that we diagnose and treat prostate cancer in 
the near future.   U
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H επιτυχής απεικονιστική διάγνωση του καρκίνου του προστάτη αποτελεί έναν δύσκολο να 
επιτευχθεί στόχο ακόμα και σήμερα. Οι μέχρι σήμερα ευρέως χρησιμοποιούμενες μέθοδοι 
χαρακτηρίζονται από χαμηλή ευαισθησία και ειδικότητα ειδικά στην ανεύρεση λεμφαδενι-
κών η οστικών μεταστάσεων. Η ανάγκη για την ανάπτυξη μιας νέας απεικονιστικής μεθόδου 
η οποία και θα καλύψει το κενό δίνοντας καλύτερα αποτελέσματα είναι μεγάλη και προς αυ-
τήν την κατεύθυνση πολλοί ερευνητές έχουν δημοσιεύσει την εμπειρία τους με καινούριες 
μεθόδους. Το παρόν άρθρο ανασκοπεί την βιβλιογραφία σε μια προσπάθεια να ξεκαθαριστεί 
αν υπάρχει κάποια μέθοδος που μπορεί να πλησιάσει στην επίτευξη του παραπάνω στόχου 
αλλά και αν αυτή μπορεί να χρησιμοποιηθεί στην καθημερινή πράξη. 
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Introduction
Women are much more likely to suffer from urinary 
tract infections than men because the female urethra 
is short and the periurethral environment (the adja-
cent vagina contains bacteria) favours colonisation. 
It has been estimated that 25-30% of 20-40 year-old 
women will experience an episode of urinary tract in-
fection, compared to under 5% of men in the same 
age group. Generally, however, between 50 and 60% 
of adult women worldwide will suffer from a urinary 

tract infection during their lifetime1. Approximately 
20%-30% of these women will experience a recurrent 
urinary tract infection2. Recurrent urinary tract infec-
tion means a urinary tract infection that presents at 
least three episodes over twelve months or at least two 
episodes over six months3. These episodes may con-
cern true recurrences (caused by the same micro-or-
ganism after adequate treatment, usually 1-2 weeks 
after the end of treatment) or reinfections (caused by 
a different micro-organism or by the micro-organism 
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of the initial infection after a confirmed treatment with 
a negative urine culture or after a sufficient period of 
time -e.g. 2 weeks- between episodes)4. 

Most relapses occur within the first 3 months after 
the initial infection5. Each additional episode multiplies 
the risk of recurrence. Reinfections are actually more 
common than true recurrences, and, in fact, when the 
initial infection is caused by certain pathogens (e.g. E. 
coli), there is a higher risk of reinfection within the first 
6 months6. In most cases, recurrences or reinfections 
will stop within 1-2 years if they are properly managed 
and emphasis is placed on prevention. 

The problem of recurrence and reinfection in wom-
en is complex. While recurrent urinary tract infections 
in males almost always occur when there 
are coexisting conditions or predisposing 
factors for obstruction, urinary stagnation 
and bacterial growth (such as prostate hy-
pertrophy, chronic bacterial prostatitis, di-
abetes mellitus and other causes of neu-
rogenic bladder), this is not the case in 
women. In women, the same anatomical 
and pathophysiological reasons that con-
tribute to infection are also the cause of re-
currences and reinfections (easy colonisation of the pe-
riurethral area, short urethra, sexual activity, changes 
in vaginal pH, pregnancy). Of course, infectious factors 
of bacteria (high anchoring capacity to the epithelium 
with P fibrils, toxin production) and factors related to the 
initial infection (resistance, choice of antibiotic, duration 
of treatment) also contribute to this7.

Antimicrobial prophylaxis is the most common 
method of prevention. This can be given either at a 
continuous low dose, daily or every other day (3 times 
a week) for 6 months or more (in specific cases) or af-
ter intercourse (in cases where there is a clear associ-
ation of the urinary tract infection with sexual activi-
ty) with a small dose of the antimicrobial agent after 
sexual intercourse8. The long-term treatment required 
may lead to the development of resistance, increase 
the likelihood of side effects and further burden the 
psychological state of patients9. For these reasons, in 
recent years, emphasis in placed on the mechanisms 
involved in the pathogenesis of relapsing urinary tract 
infections, in order to identify prophylactic strategies, 
while natural methods of prophylaxis and alternative 
medicines are becoming more popular. 

The purpose of this systematic review is to evaluate 
the role of alternative measures in the treatment of re-
current urinary tract infections and to summarise the 
pharmacological interventions (other than antibiotic 
prophylaxis) that have been evaluated for the preven-
tion of recurrent episodes of urinary tract infections 
in women.

Material and methods
A search was performed in MEDLINE, NCBI, Pubmed, 
Cochrane Library and other electronic libraries using 
the following terms: “urinary tract infection”, “recur-
rences”, “recurrent urinary tract infections”, “prophy-
laxis”, “antibiotic prophylaxis”, in combination with the 

keywords: “lactobacillus”, “ascorbic acid”, 
“proanthocyanidins”, “oestrogens”. 

The articles selected were checked 
for the relevancy of their content to the 
discussed subject. The bibliographic in-
formation in the selected articles were 
checked for relevant publications that 
had not been included in the original 
search. Natural defence mechanisms, 
the methods to boost these, prophy-

lactic methods and alternative medicines are listed in 
an order dependent on their presumed role in the se-
quence of mechanisms associated with the infection.

Results Pathophysiology - Predisposing factors
Urinary tract infections are usually ascending and are 
almost always due to its colonisation by strains of nor-
mal intestinal microbial flora, most frequently by E. 
coli, and much more rarely by vaginal or skin bacteria. 
The vagina, urethra and bladder have natural defence 
mechanisms against infections. 

The vaginal epithelium contains glycogen. It is colo-
nised by lactobacilli that metabolise glycogen and pro-
duce hydrogen peroxide and lactic acid, while main-
taining an acidic pH (5.0). It is believed that this acidic 
environment inhibits the growth of microbes, where-
as an alkaline environment increases the probability 
of bacterial growth, which may lead to urinary tract 
infections.

The most common causes of urinary tract infections 
are changes to vaginal pH and local infections due to 
the transfer of microbes from the perineum, leading 
to colonisation of the area around the urethral mouth. 
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The most common mechanism is sexual activity, as it 
combines the above with a temperature increase in 
the area. In support of the above, it has been shown 
that after sexual activity, most women have a signifi-
cant number of bacteria in their urine, which are nor-
mally excreted over 24 hours10. Indeed, previous rectal 
contact increases the likelihood of urinary tract infec-
tions, as the rectum hosts the typical microbes of uri-
nary tract infections (e.g. E. coli). Intense, frequent and 
prolonged sexual intercourse also entails an increased 
likelihood of urinary tract infections.

 Other mechanisms include the introduction of for-
eign bodies and the poor hygiene of the anogenital 
area, as well as the intravaginal use of unsuitable hy-
gienic preparations (antibacterial, alkaline pH cleaners 
and lubricants). The combination of the above, as for 
example in women using a diaphragm or spermicides 
for contraception, further favours microbial growth11.  

With the exception of the initial section of the ure-
thra, the urinary system is considered microbe-sterile12. 
The pathophysiological mechanism that separates the 
urinary tract mucosa that is colonised by the existing 
flora (coagulase negative staphylococci, diphtheroids, 
non-haemolytic streptococci, etc.) from the rest of the 
aseptic mucosa is not known. It appears that the patho-
genic microorganisms that enter the urethra and com-
pete with its normal microbial flora disrupt this and 
the microbes enter deeper. The exact mechanism in 
the general population is not known; however, in men-
opausal women, rapid oestrogen depletion causes a 
gradual increase in vaginal pH due to the reduction in 
vaginal lactobacilli. This is followed by the colonisation 
of both the vagina and the urethra by pathogenic bac-
teria favoured by an alkaline environment13.

It is possible that injuries (especially during sexual 
activity) or deformations of the urethra (mainly dur-
ing menopause) contribute to the above mechanism. 
Given the difference in the frequency and significance 
of injuries in the female compared to the male urethra, 
there are no major epidemiological studies of injuries 
in the female urethra. However, it is clear that due to 
its close anatomical relationship with the external gen-
itals, the female urethra is exposed to injuries during 
intercourse, the main complication of which is urinary 
tract infections14. Another study showed that wom-
en with a history of urinary tract infections are more 
sexually active than women without a history of uri-

nary tract infections. Additionally, data from this study 
showed that the occurrence of urinary tract infections 
is usually preceded by increased sexual activity, and 
that the position with the woman on top is more often 
associated with the onset of a urinary tract infection15. 

The lower part of the urethra is sensitive to oes-
trogens. As menopause is associated with a dramat-
ic decline in oestrogen production, the epithelium 
undergoes atrophic changes that render the urethra 
structurally vulnerable. In combination with other de-
formities that are also associated with menopause (e.g. 
cystocele, bladder prolapse) this gives bacteria the op-
portunity to reach the underlying tissue, where they 
can remain hidden until they are activated to cause a 
new infection16.

Generally, in response to the infection, the urethral 
glands trap microbes in their secretions, stimulate lo-
cal immunoglobulin production and the activation 
of cytokines and dephensines, while urine flow pre-
vents the infection from moving inwards, drawing out 
free microbes and detached urethral cells to which 
microbes have adhered17. The spread of the infection 
behind the urethral glands may be due either direct-
ly or indirectly to a local or systemic deficiency or im-
pairment of the immune system’s function. Although 
there are indications of immunological abnormalities 
in women susceptible to recurrent urinary tract infec-
tions, in reality, irrespective of the levels of antimicro-
bial peptides, the massive entry of microbes (as occurs 
after sexual intercourse) simply exceeds the capacity of 
the urethral glands18.

The further development of microbes is favoured by 
urothelial lesions. One of the mechanisms proposed 
to explain the susceptibility of certain women and the 
increased risk of recurrent urinary tract infections is 
the dysfunction of the mucopolysaccharide (glycos-
aminoglycanes-GAG) layer, which covers the bladder 
epithelium19. In fact, as GAGs carry a negative elec-
tric charge, they have a strong tendency to attach to 
positively charged hydrogen atoms and water mole-
cules, thus maintaining a stable water layer as a coat-
ing of the bladder epithelium. Apart from its great im-
portance in regulating the permeability of the urinary 
tract, the mucopolysaccharide layer also prevents the 
adhesion of bacteria20. 

In special populations, such as women with chron-
ic cystitis or menopausal women, the urothelium itself 
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may also be affected. A discontinuity of the urothelium 
will allow bacteria to colonise the lumen. If the num-
ber of bacteria is not reduced by the production of an-
timicrobial peptides from epithelial cells, it will have 
the opportunity to multiply and cause a new infection 
in the urinary tract. A last mechanism of preventing 
urinary tract infections is the contractions of the de-
trusor and the produced urine flow that prevents the 
further colonisation of the bladder by bacteria. Wom-
en who postpone urination when outdoors and wom-
en who urinate upright and thus do not relax their pel-
vic floor muscles and do not have a normal urine flow 
present an increased likelihood of opportunistic uri-
nary tract infections. Indeed, if the opportunistic uri-
nary tract infection is not treated properly, i.e. with a 
change in everyday urination habits besides the indi-
cated medication, then recurrences and reinfections 
are common21.

Discussion
According to the international guidelines for women 
with recurrences of a urinary tract infection within 2 
weeks, urine is cultured and a urinary system evalua-
tion is recommended, because a small percentage of 
women may have an anatomical problem that predis-
poses them to urinary tract infections. 

In any other case of women with recurrent infections, 
a range of measures and non-antimicrobial medicines 
can be used empirically (as appropriate) for preventing 
the recurrence and/or avoiding reinfection. 

Hygiene of the urogenital region, hydration 
and change of other habits 
In univariate and multivariate analyses, genital hy-
giene-related habits such as not washing the genitals 
before and after coitus and wiping the perineal area 
following cacation from back to front were associat-
ed with the appearance of urinary tract infections22,23. 
It is not known to what extent changing these habits 
reduces the likelihood of illness, but these measures 
achieve a reduction of the microbial load and avoid 
transferring microbes from the anus into the urethra 
and vagina. In addition, it is recommended that pro-
longed bathing be avoided, as it allows the perineal 
bacteria to move towards the urinary bladder. How-
ever, showering or bathing have no proven benefit in 
preventing infections24. Remarkably, the role of gen-

ital hygiene as a predisposing factor for urinary tract 
infections is called into question, as it is often associ-
ated with other habits or functional anomalies such as 
infrequent urination, poor fluid intake, functional re-
tention of stool, obstruction of urine flow and geni-
tal prolapse24. 

In addition, excessive cleanliness, using antiseptics 
and scented hygienic products, alters vaginal acidity 
and the equilibrium of normal microbial flora, repre-
senting a potential predisposing factor for infections25. 
Similarly, the use of spermicide gels should be avoid-
ed as it destroys the normal vaginal flora, resulting in 
its colonisation by pathogenic bacteria26.

Although menstruation per se is not associated with 
a higher risk of urinary tract infections, hygiene condi-
tions during this phase have been shown to contrib-
ute to the development of urinary tract infections26. It is 
recommended that sexual contact be avoided during 
menstruation, as is the use of tampons as they main-
tain the ureteral area more dry (compared to sanitary 
towels) thus limiting bacterial overgrowth27. For the 
same reason, it is recommended that very tight clothes 
and synthetic underwear also be avoided28.

Taking abundant liquids - eight to ten glasses a day 
at 2-hour intervals - has been traditionally associated 
with relieving the symptoms of urinary tract infections. 
A recent in vitro study showed that water in particu-
lar offers benefits both in prophylaxis and in the treat-
ment of urinary tract infections, as it dilutes the num-
ber of bacteria in urine28. Alternatively, taking baking 
soda is recommended (one teaspoon of baking soda 
in half a cup of water once or twice a day). Although 
this combination is thought to be able to alleviate the 
symptoms of urinary tract infections, including pain 
and burning urination, it does not help in preventing 
infections, since it is an alkaline compound that reduc-
es urine acidity.

In cases with infrequent urination, it is recommend-
ed that fluid intake be increased and that the bladder 
be voided at least every 4 hours during the day, even 
if there is no immediate need to urinate. The measure 
has proved effective in reducing the occurrence of bac-
teriuria in the elderly29. 

As regards coitus-related recurrences, it is recom-
mended that a further 1-2 glasses of water be con-
sumed and that urination take place before and after 
sexual intercourse. In addition, after long and intense 
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sexual intercourse, which leads to a temperature in-
crease and causes irritation or minor injuries, washing 
with plenty of cold water and good hydration are rec-
ommended. As regards anal sex in specific, washing 
with soap or a non-iodinated antiseptic is recommend-
ed, while some patients are recommended to take ei-
ther a urinary system antiseptic or an antibiotic after 
sexual intercourse. 

Cranberry
Cranberry is a traditional medicine for the treatment 
and prevention of urinary tract infections. It is used 
in the form of juice, dried fruit or even formulations 
(capsules or pills) containing a concentrated extract. 
Studies attribute its bacteriostatic action to one of its 
ingredients, proanthocyanidins30. Compared to the 
proanthocyanidins of other fruits, those in cranber-
ries are structurally different and appear to inhibit the 
binding of certain bacteria to uroepithelial cell recep-
tors. This anti-adhesive action may last up to 10 hours31. 
However, its precise mechanism of action has not 
been fully elucidated. Since 1994, a number of studies 
have shown a less or more significant reduction in the 
number of colonies of P-fimbriated E. coli in urine cul-
tures32,33, a reduction in the rate of urinary tract infec-
tions and the frequency of their recurrences34,35, as well 
as an increase in disease-free intervals36,37. Differenc-
es in the efficiency of the published studies are due to 
the different forms (juices or pills), the non-standard-
ised chemical composition of the available products 
and the variety of doses. The daily dose in the original 
study was 300 ml while higher doses were used in later 
studies. In addition, juices contain up to 27% of the ac-
tive ingredients of cranberry, while the rest is water and 
fructose. On the contrary, packaged cranberry prod-
ucts in capsules contain only the active ingredients38. 
Finally, when the cranberry extract was compared with 
low-dose antimicrobial prophylaxis in the prevention 
of recurrent urinary tract infections, it was found to be 
less effective but it did not affect the normal flora, as 
did the antibiotic39,40. 

Cimetidine
Cimetidine is an antagonist of histamine H2-receptors. 
It antagonises its action and reduces pepsin produc-
tion in the stomach. In addition to its antisecretory ef-
fect, cimetidine has cytoprotective, antiproliferative 

and immunoregulatory properties41.Given the latter, 
as well as its regenerative action, it could play a role in 
preventing recurrent urinary tract infections. Its effect 
has been studied in inflammatory conditions of the uri-
nary bladder, where it appears to offer effective relief 
from symptoms42,43, but there are no studies in women 
with recurrent urinary tract infections. Notably, no ob-
vious histological change was found in the cystic mu-
cosa after treatment, so the mechanism of symptom 
relief remains unclear44. 

Lactobacilli
Lactobacilli are contained in sour milk, sheep’s yoghurt 
and have recently also been made available in the form 
of vaginal suppositories. They have been shown to of-
fer protection against urinary tract infections and vag-
initis (fungal infections). The exact mechanism of their 
antibacterial action remains unknown, but is proba-
bly based on their ability to adhere to the vaginal ep-
ithelium and colonise the vagina. Competing for ad-
hesion sites with uropathogenic bacteria, they inhibit 
their adhesion, growth, and colonisation45. They also 
maintain vaginal pH acidic and produce antimicrobi-
al compounds (hydrogen peroxide, lactic acid, bacte-
riosin), which are important for reducing colonisation 
by pathogenic microorganisms46. One study found that 
the action of lactobacillus inhibits IL-8 production by 
epithelial cells, thus preserving the homeostasis of the 
female reproductive system47.

In vitro and clinical studies have shown that, in addi-
tion to restoring normal urogenital microflora by acid-
ifying their environment, lactobacilli can also displace 
adhered Escherichia coli strains, achieving a significant 
reduction of recurrent urinary tract infections48,49,50. 
However, some clinical studies show no benefit in the 
prevention of urinary tract infections by Lactobacillus 
prophylaxis compared to placebo or no treatment39, 

51,52.  Finally, when lactobacilli were compared to low-
dose antimicrobial prophylaxis in the prevention of re-
current urinary tract infections, they were found to be 
less effective but did not affect the development of an-
tibiotic resistance, as did antimicrobial therapy53.

Glycosaminoglycanes
The accumulated experience in the treatment of inter-
stitial cystitis with exogenous glycosaminoglycanes 
such as heparin, chondroitin sulphate (Uracyst), sodi-
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um hyaluronate (Cystistat) or semisynthetic pentosan 
polysulfate (Elmiron) led to the testing of some of the 
above substances in the treatment of bacterial cystitis 
recurrences54. As a proportion of these recurrences are 
associated with the loss of the natural layer of glycos-
aminoglycanes as a result of a urinary tract infection, 
and given that exogenous glycosaminoglycanes (espe-
cially chondroitin sulphate and heparan sulphate) coat 
the surface of the urinary bladder with a stable layer, 
the above study is fully justified55.

Heparin is a heteropolysaccharide composed of re-
curring disaccharide units of uronic acid and glycos-
amine. The amino group of glucosamine and some 
hydroxyl groups of glucosamine and uronic acid are 
esterified with sulphate groups, giving a high negative 
charge to the molecule. Its natural location, composi-
tion and properties justify its use as a means of repair-
ing/preserving the bladder’s natural mucopolysaccha-
ride layer. In a 6-week pilot treatment study, a weekly 
infusion (heparin 40,000 U, 2% lidocaine 8 ml, sodium 
bicarbonate 4 ml) achieved 78% treatment response 
(with an over 50% reduction in urinary tract infection 
recurrences as the response criterion)56. So far, there 
are no other published studies confirming this result. 

Hyaluronic acid (Cystistat) is a glycosaminoprotein, 
a key structural component of the human body. It is 
produced by fibroblasts and has elastic and adhesive 
properties. In a clinical study, patients received 4 week-
ly injections, followed by a monthly booster dose for 
4 months. Patients were disease-free during the five-
month treatment phase and 70% of them were re-
currence-free at the end of one year of follow-up57. A 
study in a more difficult population (irradiated cancer 
patients with bone metastases and a permanent cath-
eter) showed that patients injected with Cystistat had 
a 5.7-fold reduction in the prevalence of urinary tract 
infections during hospitalisation compared to patients 
in the control group58.  

In in vitro and in vivo experimental studies, D-Man-
nose appears to prevent the adhesion of uropathogen-
ic bacteria (with type 1 and P fibrins) to uroepithelial 
cells59,60. In a clinical study, the daily intake of 2 grams 
of D-mannose for six months was compared to anti-
microbial prophylactic treatment with nitrofurantoin 
of a corresponding duration, or with no prophylaxis. 
The rate of recurrent urinary tract infections was simi-
lar for the D-Mannose and nitrofurantoin groups, and 

overwhelmingly lower than for the group with no pro-
phylaxis61. There are no other noteworthy studies and 
it should be noted that the existence of mannose-resis-
tant fimbriae (MR/P fimbria and P mirabilis fimbria) Pro-
teus strains somewhat limits their usefulness62.

Immunostimulants
Polimod is a prototype, highly purified synthetic dipep-
tide with immunostimulatory properties. When admin-
istered per os, it can favourably affect the various stag-
es of the immune response: it induces direct activation 
of phagocytosis of neutrophils and mononuclear cells, 
stimulates phagocyte chemotaxis and stimulates nat-
ural killer NK) cells63. It is reported to restore the T help-
er/T suppressor ratio to normal values (>1) and to in-
crease the production of antibodies by B-lymphocytes 
in the blood (IgG) and secretions (IgA)64. Finally, Poli-
mod increases the production of interleukin-2 (IL-2) 
cytokines and interferon-γ (IFN-γ) by T-lymphocytes65. 
Based on the above properties, it is indicated as an im-
munostimulant in patients with recurrent urinary tract 
infections. In multiple studies in recurrent respiratory 
infections, Polimod as a prevention treatment has been 
shown to be effective in achieving a statistically signifi-
cant reduction in the number, frequency and duration 
of infectious recurrences. A published study in paediat-
ric patients showed faster recovery times with Polimod 
than placebo and a significant reduction in recurrence 
risk (69%) after the acute episode66. Although it is ad-
ministered during the infection, it can also be adminis-
tered preventively as a maintenance treatment over 60 
days at a time when the patient is not infected. Howev-
er, there are no larger multicentre studies or published 
experience with adult patients.

Other immunostimulants include purified 
uropathogenic strain vaccines
UroVaxom is an extract of E. coli (a preparation of im-
munoactive components from 18 subtypes of E. coli), 
which is the predominantly responsible microbe for 
the majority of urinary tract infections. Its mechanism 
of action is unclear. It is believed to stimulate the im-
mune system and improve natural defence. In vitro 
studies have shown that it stimulates T-lymphocytes, 
induces the production of endogenous interferon and 
increases urinary IgA levels. Experimental studies have 
shown significant changes in IL-6 and IFN-gamma lev-
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els after treatment with E. coli extract67. In addition, a 
remarkable difference was noted in the degree of in-
flammation (oedema, bleeding, leukocyte infiltration), 
with the group receiving E. coli extract showing much 
milder forms of inflammation68. 

A meta-analysis of the studies conducted over the 
last decade showed the superiority of the E. coli extract 
in all studies as regards the reduction of symptoms 
and recurrence rates compared to placebo69. Two re-
cent studies (one of which focuses specifically on wom-
en with recurrent urinary tract infections) confirm the 
equivalent effectiveness of the E. coli extract with many 
of the recommended daily antibiotics as chemopro-
phylaxis, without, indeed, the increased likelihood of 
development of antibiotic resistance 70,71.    

SolcoUrovac is a combination of 10 heat-inactivat-
ed bacteria (six different serotypes of the uropatho-
gen E. coli and one subtype of: Proteus vulgaris, Klebsiel-
la pneumoniae, Morganella morganii, and Enterococcus 
faecalis). The vaccine is administered as a vaginal sup-
pository. Its mechanism is not known but it appears to 
primarily induce immunoglobulins G and A in the uro-
genital tube, thereby reducing the likelihood of vaginal 
and bladder colonisation by uropathogens72. A prelimi-
nary study showed a significant reduction in infections 
compared to the placebo, while 80% of patients were 
infection-free for one year73. It is noteworthy that pri-
mary immunisation with booster injections ensures a 
prolonged infection-free interval, compared to prima-
ry immunisation alone or to the placebo74.

Oestrogens
As mentioned above, clinical data suggest a twofold ef-
fect of oestrogen reduction on the pathogenesis of uri-
nary tract infections, as it induces structural and chemi-
cal changes in the urogenital tube, such as poor urinary 
output or changes in vaginal microflora, which facili-
tate urinary tract infections. Local oestrogen applica-
tion may at least partially reverse these changes. In ad-
dition, oestrogen acts on the epithelium in a manner 
analogous to glycosaminoglycans, healing gaps be-
tween the cells that cover the bladder cavity. This hin-
ders bacteria from nesting and multiplying.

 After the initial acceptance of the method, reser-
vations were voiced regarding the safety of their use 
by postmenopausal women. In fact, only oral oestro-
gens have been associated with coronary artery dis-

ease, thromboembolism, strokes and breast cancer75. 
Today, at the dosages and for the applications they are 
used, they are considered a safe therapeutic option for 
recurrent urinary tract infections76.

One study evaluated the lactobacilli content and pH 
of the vagina in post-menopausal women before and 
after oestrogen therapy and found a 61% increase in 
the intervention group and nil in the control group. 
In the intervention group, vaginal pH decreased from 
5.5 to 3.8, while there was no change in the placebo 
group. The incidence of urinary tract infections was 
lower in the oestrogen group compared to the placebo 
group: (0.5 vs 5.9 episodes per patient-year)77. In anoth-
er study, vaginal administration of oestrogens reduced 
the proportion of women with urinary tract infections 
by about one-third, in contrast to oral administration, 
which had almost no effect78. Small studies confirm the 
above conclusions.

Ascorbic acid
Vitamin C (ascorbic acid) has been used in isolated cas-
es to prevent the recurrence of urinary tract infections. 
The rationale behind this choice is that ascorbic acid 
is a urine acidifier, which hinders the development of 
uropathogens. In fact, urine has a variable pH, while 
there is no set dosage or pH-based standardisation for 
vitamin C intake. This explains the contradictory re-
sults in published studies. One of them studied the ef-
fect of ascorbic acid on urine pH and the occurrence of 
urinary tract infections in patients with bone marrow 
injury. No significant reduction in urine pH or clinical 
benefit from the use of ascorbic acid were observed79. 
However, the small number of patients that enrolled 
and remained in the study means that its reliability is 
questionable. A retrospective study in a larger num-
ber of patients with bone marrow injury also showed 
no benefit80.

Another - non-randomised - study in a larger number 
of pregnant women showed that daily intake of a vita-
min formulation with 100 mg of ascorbic acid for three 
months reduced the incidence of symptomatic urinary 
tract infections from 29.1% to 12.7%81. Although the 
daily dose of vitamin C used was very low, other meth-
odological problems limit the reliability of the study. 

Conclusions
In addition to the adoption of habits and measures for 
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genital hygiene and bladder protection, there are med-
icines that have been successfully tested for the pre-
vention of recurrent urinary tract infections: the topical 
application of low-dose oestrogens (if there is no con-
traindication in the patient’s history), taking Cranber-
ry extract and Lactobacillus vaginal suppositories ap-
pear to lead to fewer urinary tract infections. Although 
none of these 3 approaches have been studied very 
well, they do not appear to be associated with serious 
side effects. In fact, Cranberry and lactobacilli are often 

taken by the patients without medical guidance, in the 
form of a food. There is room for research into the other 
medicines mentioned as well as in others, as their intro-
duction into daily practice will allow avoiding the long-
term administration of antibiotics that leads to the cre-
ation of resistant strains and further exacerbates the 
problem of antibiotic resistance.  U
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Οι ουρολοιμώξεις είναι συχνές στις γυναίκες και περίπου το 20%-30% των γυναικών 
με ουρολοίμωξη θα εμφανίσει υποτροπή. Αυτές μπορεί να είναι μια ή περισσότερες. Οι 
επαναλαμβανόμενες ουρολοιμώξεις είναι ένα ιατρικό πρόβλημα με ιδιαίτερες δυσκολί-
ες στη διαγνωστική προσέγγιση και την αντιμετώπισή του. Ένα πολύ σημαντικό κομμάτι 
της αντιμετώπισης είναι η προφύλαξη. Λόγω της μακροχρόνιας θεραπείας που απαιτεί-
ται και της τάσης για ανάπτυξη αντοχής στα αντιβιοτικά, οι φυσικές μέθοδοι προφύλαξης 
και τα εναλλακτικά φάρμακα γίνονται περισσότερο δημοφιλή. Στο παρόν άρθρο παρου-
σιάζονται τα παραπάνω και συζητείται ο ρόλος τους στην αντιμετώπιση των επαναλαμ-
βανόμενων ουρολοιμώξεων.
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Purpose: To calculate the probability of finding cancer on 
prostate biopsy, we developed a prostate cancer (PCa) predic-
tive statistical model (PCP-SMART), deriving a novel PCa-pre-
dictor (pcrdindex) and a pca-risk mathematical equation.
Subjects and methods: A total of 371 men 
were included. Since PCa-risk relates to tPSA, 
age, prostate volume[PV], fPSA, f/tPSA-ra-
tio, PSAD and tPSA≥50ng/ml has 98.5% Posi-
tive-Predictive-Value(PPV) for PCa diagnosis, 
we hypothesized that correlating two varia-
bles, each consisting of three ratios/values 
including patient’s-tPSA, PSA50ng/ml, age, 
prostate volume, f/tPSAratio, could operate 
as a “PCa-conditions imitating-simulating 
model”. Linear regression derived the coefficient-of-deter-
mination(R2), termed PCRDindex. Statistics included x2-test, 
multiple logistic regression analysis, test-performance char-
acteristics and AUC/ROC-curve analysis [SPSS-22(p<0.05)]. 
Results: Biopsy was PCa(+) in 45.1% and PCa(-) in 44.2%. 

PCRDindex signed(+) in 89.82% PCa(+) and negative in 
91.46% PCa(-) cases (x2-test: p<0.001-RR: 10.52) [Sensi-
tivity: 89.8, specificity: 91.5%, PPV: 91.5%, Negative-Predic-
tive-Value(NPV): 89.8%, Positive-Likelihood-Ratio[LR(+)]: 

10.5, Negative-Likelihood-Ratio[LR(-)]: 
0.11 Accuracy: 90.6%]. Multiple logistic 
regression and AUC/ROC analysis revealed 
PCRDindex as independent PCa-predictor 
strongly (p<0.001) outperforming other 
clinically established while, the formulated 
risk-equation predicted 91% accurately the 
probability of finding cancer.  
Conclusions: PCRDindex effectively pre-
dicted prostate biopsy outcome, identifying 

correctly 9/10 men who indeed harbored cancer while, cor-
rectly ruling out PCa in 9/10 men without disease evidence. 
It significantly outperformed other established PCa-predic-
tors while, the PCa-risk equation, accurately calculated the 
individual probability of finding cancer on biopsy.
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Introduction
In the past few years there has been considerable 
controversy regarding PSA testing diagnostic perfor-
mance, based on evidence indicating that currently 
this biomarker is insufficient for identifying prostate 
cancer (PCa), mainly due to lack of ideal PSA cut-points 
that yield both high sensitivity and specificity. Instead, 
PCa risk varies continuously at all PSA values, with no 
lower limit existing to safely predict absence of the dis-
ease1-14. Nevertheless, absolute PSA thresholds contin-
ue to be a central facet for recommending prostate bi-
opsy (PBx), policy resulting in a high percentage of 
unnecessary biopsies, avoidance of which is crucial be-
cause of the risk of potentially severe complications 
(pain, infections, bleeding, urinary obstruction, emo-
tional distress) not to mention financial cost 4,6,8,14-21. To 
optimally evaluate patients and prevent men with per-
sistent PSA abnormalities and previous negative biop-
sies from undergoing a vicious cycle of useless repeat 
biopsies, it is of great clinical importance to assess PCa 
risk prior to PBx. To this aim, patient stratification tech-
niques, accurately estimating individual risk of finding 
PCa at biopsy (risk based strategy), are essential for ev-
idence based decision making and patient counselling 
3,6,14,17,18,19,22,23 .

Aiming to develop a clinical method capable of mak-
ing individualized predictions regarding PBx outcome 
as well as, of  “measuring /weighing the intensity” of 
follow-up and further interventions (repeat PBx) need-
ed, in cases with negative initial biopsies and abnor-
mal PSA thereafter, we formulated a “PCa mathemati-
cal conditions simulating/mimicking” predictive model 
(PCP-SMART), deriving a novel PCa predictor (PCRD) 
and a mathematical risk equation, that allows calcula-
tion of a single value for estimating the probability of 
finding cancer on biopsy in an individual basis. Here-
in, we introduce this novel model and report the re-
sults of a prospective, observational study on it’s clini-
cal validity and applicability. (For further details refer to: 
http://www.clinical-genitourinary-cancer.com/article/
S1558-7673(16)30179-3/fulltext).

Material and methods
Our main idea for constructing the PCP-SMART model 
(Prostate Cancer Predictive Simulation Modeling, As-
sessing the Risk, Technique), was based on key data 
such as: 1) Apart from total PSA (tPSA), several other 

clinical parameters represent established independ-
ent predictors (risk factors) of prostate cancer, such as 
age, age-specific/adjusted PSA, free PSA (fPSA), free/
total PSA ratio (f/tPSA), prostate volume and PSA Den-
sity (PSAD)2,3,9,10, 12,13,14,15,16,17,18,24, 2) serum tPSA values 
≥50 ng/ml have a positive predictive value (PPV) of 
98.5% (PCa diagnosis considered 98.5% certain) in 
predicting the presence of prostate cancer on nee-
dle biopsy 4,18, 3) statistical regression analysis (line-
ar/logistic) is applied to model the probability of pros-
tate cancer more accurately, estimated directly as a 
function of serum total and free PSA, combined with 
other key risk factors24. Capitalizing on these obser-
vations, we developed a linear-regression model in-
corporating all the aforementioned predictors, main-
ly hypothesizing that, if we calculated the “strength” 
of association between the function of a given set of 
PCa predictors and another set formed by the same 
parameters projected to function under “mathemat-
ical conditions mimicking/simulating” PCa (as when 
tPSA= 50ng/ml), we would presumably have attained 
a close estimation/measure of the probability the pa-
tient to be diagnosed with the disease. Subsequent-
ly, we formulated two variables, [Y- (dependent) / X- 
(independent)], each consisting of three (3) numerical 
values (decimal fractions), emerging as follows: 1) Var-
iable (Y): patient tPSA/age, patient tPSA/PV, fPSA/pa-
tient tPSA, 2) Variable (X): tPSA50/age, tPSA50/PV, 
fPSA/tPSA50. Simple linear regression derived the co-
efficient of determination-R2, which we called Pros-
tate Cancer Risk Determinator (PCRDindex), signed 
(+) / (-) according to the correlation’s equation line 
slope [ascending = positive / descending= nega-
tive]) (http://mathbits.com/MathBits/TISection/Sta-
tistics2/correlation.html). All calculations were per-
formed using Windows-Excel (see Appendix) and free 
online calculators. 

After receiving institutional board approval, we 
performed an observational, prospective evaluation 
of a cohort of 725 men subjected to transrectal ul-
trasound-guided needle biopsy/ies at Naval-Veter-
ans Hospital of Athens (Nov2006–Dec 2014), because 
of abnormal serum tPSA-values (2.5-10 ng/ml) and/
or suspicious digital rectal examination (DRE). Cases 
with abnormal DRE and tPSA 10-20ng/ml or <2.5ng/
ml were also included. Exclusion criteria were: 1) in-
sufficient patient follow-up, 2) tPSA>20ng/ml, 3) uri-
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nary tract infection, 4) medical therapy affecting tPSA 
(5a-reductase inhibitors), 5) previous benign prostat-
ic hyperplasia (BPH) surgery, recent urethral/prostat-
ic (DRE) manipulations, 6) PCa diagnosis and/or en-
docrine manipulations. Strictly conforming to criteria, 
371 (51.2%) patients were considered eligible for en-
rollment in the study . 

After dividing subjects were into those with con-
firmed PCa diagnosis and them not harbouring the 
disease, comparative analysis of the predictive accura-
cy among input clinical variables as well as PCRDindex 
was performed. Serum tPSA and f/tPSA ratio were as-
sessed using enzyme immunoassay method, PSAD was 
calculated dividing tPSA by PV (ng/mL/cc) while, since 
no significant differences exist between transabdomi-
nal / transrectal ultrasound PV measurements, to best 
approximate prostate volume when given transab-
dominal ultrasound gland dimensions, the ellipsoid 
formula [π/6(0.52) x (height) x (width) x (length)] was 
employed24.

All patients underwent transrectal ultrasound guid-
ed PBx (TRUS/PBx) in the left lateral decubitus position, 
by using 18-gauge core-biopsy needle and grayscale 
ultrasonography [7.5 MHz endocavity transducer]. A 
12-core biopsy protocol was applied and in negative 
result cases, further biopsies with increasing numbers 
of cores were performed, based on data showing that 
in men with suspicion of PCa (abnormal tPSA / High 
Grade Prostate Intraepithelial Neoplasia (HGPIN) / 
Atypical Small Acinar Proliferation (ASAP) after initial 

negative PBx, more aggressive protocols up to satu-
ration biopsy (≥24 cores), obtained the highest can-
cer detection rates26. Subjects were classified truly PCa 
negative if had undergone 2-3 extended biopsies (16-
24 cores) followed by prostatic adenomectomy (tran-
surethral [TURP} or open] or, subjected to ≥3 biopsies 
including saturation schemes (≥24 cores). HGPIN/ASAP 
cases were excluded from analysis.

Univariate analysis between variables and diagnos-
tic groups (men diagnosed with cancer and those not) 
was performed using chi-square(x2)-test (Yates-cor-
rection), Relative-Risk  (+/-) 95% Confidence Intervals 
[CIs]  were derived  and differences were compared us-
ing Student’s t-test. The predictive efficiency/accuracy 
of PCRDindex was evaluated by calculating specifici-
ty (% cancer cases with positively signed PCRD), sen-
sitivity (% non-cancer controls with negatively signed 
PCRD), LR(+), LR(-), PPV, NPV and accuracy while, it was 
quantified by computing the AUC-ROC curves. Mul-
tiple logistic regression analysis with binary depend-
ent variable the biopsy result, estimated the influence 
of each included risk-factor in the PCP-SMART mod-
el building set, on the likelihood of PCa positive PBx 
outcome (identify independent predictors), as well as, 
derived a logistic regression equation calculating the 
probability of diagnosing PCa at PBx. Analyses were 
performed using SPSS-22® (SPSS Inc-Chicago, IL) and 
INSTAT (GraphPad)® statistical packages. Two-sided hy-
pothesis testing was used, p<0.05 considered statisti-
cally significant.

A novel mathematical simulation modelling method, p. 49-57

table 1 Presentation of the logistic regression coefficient (b), Wald test, statistical significance of individual 
regression coefficients tested using the Wald Chi-square statistic and odds ratio [Exp(B)], for each of the 
predictors (variables in the equation) in the full model of the multiple logistic regression analysis 

Variables in the Equation
b S.E. Wald test df Sig. Exp(B)

Age 0.036 0.029 1.529 1 0.216 1.036

Age-adjusted  tPSA -3.048 6.239 0.239 1 0.625 0.047

Prostate volume -0.023 0.011 4.530 1 0.033 0.977

PSAD -3.421 4.184 0.668 1 0.414 0.033

total PSA 0.015 0.194 0.006 1 0.940 1.015

free PSA 0.166 0.607 0.075 1 0.784 1.181

f/t PSA ratio -3.713 5.130 0.524 1 0.469 0.024

PCRD index 3.198 0.464 47.446 1 0.000 24.489

Constant 0.220 2.012 0.012 1 0.913 1.246
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Results
Among 371 men biopsied, PCa was diagnosed in 167 
(45.1%), no evidence of the disease was found in 164 
(44,2%) while, HGPIN or/and ASAP lesions were detect-
ed in 40 (10.7%). PCa diagnosis was made in 92 (55.1%) 
patients at initial biopsy, in 52 (31.1%) at second while, 
23 (13,8%) at ≥3 repeat biopsies. The median number 
of tissue cores taken at 1st, 2nd and ≥ 3repeat biopsy 
was 11.5 (8-14), 16 (13-19) and 21 (17-32) respectively. 
Among PBx negative cases, 53 (31,7%) underwent 2-3 
extended biopsy protocols (>18-20cores) and prostat-
ic adenomectomy (transurethral/open) whereas, 112 
(68.3%) were subjected to ≥4 biopsy sessions using ex-
tended (³20) or saturation (≥24 cores) schemes. 

Comparative univariate analysis (median values) 
showed that, men with PCa vs controls, were signif-
icantly more likely to be older (69 vs. 65.5 years - p= 
0.051), have higher tPSA (7.75 vs. 6.69ng/ml - =0.0065), 
lower fPSA (0.92 vs.1.31ng/ml-p=0.,0052), lower f/tP-
SA-ratio (0.12 vs. 0.19 - p<0.001), smaller prostates (36 
vs. 67cc – p<0.001) and higher PSAD (0.20 vs. 0.10 – 
p<0.001). Overall, PCRDindex values were positive 
(positive linear-regression line slope) in 164 (49.55%) 
cases and negative (negative-slope) in 167 (50.45%) 
men. In 150 (89.82%) of the 167 patients diagnosed 
with PCa, PCRD values were signed positive and in 17 
(10.18%) signed negative whereas, in 150 (91.46%) 

of the 164 patients with no evidence of the disease, 
PCRDindex values were negative and in only 14 
(8.54%), had positive values. Chi-square test yielded a 
value of 215.45, two-sided p<0.0001, Odds-Ratio 94,5 
(44.97-198.7 [95% CI])  and Relative Risk 8.98 (5.7-14,1 
[95% CI]). PCRDindex sensitivity for predicting PBx out-
come was 89.82% ([95% CI]: 83.95-93.78), specificity 
91.46% (85.82-95.08), PPV 91.46% (85.82-95.08), NPV 
89.82% (83.95–93.78), LR(+) 10.52 (6.36-17.41), LR(-) 
0,11 (0.07-0.17) and overall accuracy 90,63%.  A test 
of the full model against a constant (intercept) only 
model was statistically significant (-2Log-likelihood 
= 200,798 vs. 444,848 - Omnibus x2 test = 244,049, 
p<0.001), indicating that after excluding age-adjust-
ed PSA ratio (tPSA/age) found to be insignificantly 
correlated to biopsy outcome (score=1.05–p=0.305), 
all other predictors as a set reliably distinguished be-
tween PCa negative/ positive PBx outcome. As such, 
each independent variable significantly improved the 
model (scores/significances): age: 7.275 - p=0.007, PV: 
64,657- p<0.001, tPSA: 7.030 - p=0,008, fPSA: 25,147- 
p<0.001, f/tPSA ratio: 77,339 - p<0.001, PSAD: 75,69 
- p<0.001, PCRD: 183,519 - p<0.001 (overall-score = 
198,137). PCRDindex exhibited the highest score test 
(=measure of how much an independent variable 
would be significant in the model), significantly out-
performing other predictors. The model explained 

Figure 1.  ROC curve analysis: AUC values of variables negatively correlated 
to prostate biopsy outcome with PCa diagnosis on biopsy (to predict nega-
tive biopsy result as their values  increase)

Figure 2. ROC curve analysis: AUC values of variables positively correlated 
to prostate biopsy outcome with PCa diagnosis on biopsy (to predict positive 
biopsy result as their values  increase)
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71.0% (Nagelkerke’s-R2= 0.71) of biopsy result vari-
ance and correctly classified  90.7% of cases. Table 1 
presents logistic regression coefficient (b), Wald-test, 
statistical significance of individual regression-coef-
ficients (Wald-Chi-square) and odds-ratio [Exp(B)] for 
each predictor. Employing a 0,05/Wald-test criterion, 
only PCRDindex and PV made a significant contribu-
tion to prediction of cancer (key PCa predictors) while, 
age, tPSA, fPSA, f/tPSA-ratio and PSAD, had insignifi-
cant partial effects. The EXP(b) [Odds-ratio] value for 
PCRDindex was 24.02 (95% CI: 9,812-58,778) suggest-
ing that, increasing PCRD values are associated with 
highly increased likelihood (x24-times) of diagnosing 
PCa. To examine which variables were most strongly 
associated with the outcome, we ranked them by the 
probability of the Wald/chi-square test (metric=1mi-
nus Wald-x2p/value) coded such that, higher values 
pointing to greater outcome association strength, 
in the following order: (1) PCRD: 1.0, (2) PV: 0.961, (3) 
age: 0.847, (4) f/t PSA ratio: 0.559, (5) PSAD: 0.518, (6) 
fPSA: 0.265, (7) tPSA: 0.232. Employing logistic regres-
sion equation formula: p=e(a+b1x1+b2x2+b3x3+..)/ 1+e(a+b1x-

1+b2x2+b3x3+..)[p=event probability, e= natural logarithms 
base(≈2.72), a= equation constant, b= predictor varia-
bles coefficient], we formulated an equation calculat-
ing the probability of finding PCa on biopsy in the form: 
p=e(3,198xPCRDindex–0.023xPV+0.22)/1+e(3,198xPCRDindex–0.023xPV+0.22)

PCRDindex exhibited significantly greater AUC-ROC 
curve [0.926], vs. tPSAD (0.848-p=0.0015), PV (0.830-
p<0.001), f/tPSA-ratio (0.814 -p<0.001), fPSA (0.672 
-p<0.001), age (0,595 -p<0.001), tPSA (0,577 -p<0.001). 
(Table 2, Figure 1, Figure 2)

Discussion
Main advantage of the PCP-SMART model is that it 
comprises established and routinely available PCa 
predictors such as age, PV, fPSA, f/tPSA ratio, PSAD3,9, 

10,12,13,14,16,17,18,19,20,21,22,23,26. First step of model develop-
ment was simple linear regression of two variables, 
comprising the above-mentioned key predictors, 
which derived the coefficient of determination (R2), a 
math-factor that provides a measure of how well future 
outcomes are likely to be predicted by statistical mod-
els [http://mathbits.com/MathBits/TISection/Statistics2/
correlation.htm] and which we re-termed PCRDindex. 
Main hypothesis was that, by identifying patient-sub-
groups with high/low risk (positively/negative signed 
PCRD values respectively), our novel index could be-
come potent measure of the probability of finding can-
cer at biopsy. Subsequently, we logistically modelled 
this probability and formulated a single-value calcu-
lating PCa risk equation that individually measures the 
probability of finding cancer on PBx. Multiple logistic 
regression models, quantify the combined contribu-

table 2 ROC curve analysis : comparative examination of  AUC values of individual variables, denoting their clinical 
predictive significance in terms of  ability to approach the correct diagnosis (predictive accuracy), regarding  
prostate biopsy outcome

Independent  
Variables

(predictors)

Area under the 
curve (AUC) Std. Error Sig

p-value

95% Confidence Interval Sig p-value vs. 
PCRDLower Bound Upper Bound

Positively correlated variables  ( to predict positive biopsy result as their values  increase)

Age 0.595 0.032 0.003 0.532 0.657 p< 0.001

total PSA 0.577 0.032 0.017 0.515 0.640 p< 0.001

PSAD 0.848 0.022 0.000 0.805 0.891 p= 0.0015

PCRD index 0.926 0.016 0.000 0.894 0.957 -

Negatively correlated variables ( to predict negative biopsy result as their values  increase )

Prostate volume 0.830 0.024 0.000 0.784 0.876 p< 0.001

free PSA 0.672 0.030 0.000 0.614 0.731 p< 0.001

free/total PSA ratio 0.814 0.023 0.000 0.769 0.860 p< 0.001

A novel mathematical simulation modelling method, p. 49-57



HELLENIC UROLOGY

VOLUME 29 | ISSUE 1

54

tion of several risk-factors and provide PBx outcome 
probability, yielding exact numerical values applying 
to an individual instead of a risk-group, highly improv-
ing predictive accuracy compared to mental physician 
predictions 14,18,20,24. Noteworthy, all calculations are 
performed on computer-interface basis without need 
for specific mathematical knowledge and costly statis-
tical packages, by using common PC programs (Win-
dows Excel) or free online calculators26 .

We found a very strong association between the sign 
of PCRDindex values (positive[+] or negative[-]) and 
PCa outcome (cancer, no-cancer). In 9 out of 10 (9/10) 
patients diagnosed with PCa, the calculated PCRD val-
ues were positively-signed (positive correlation with 
cancer diagnosis) whereas, 9/10 men with no evidence 
of the disease, had negatively signed PCRD-test (neg-
ative correlation). Accordingly, PCa diagnosis occurs  
nine (9) times more often in patients with positive rel-
ative to those with negatively signed PCRD index val-
ues. Hence, PCRDindex correctly identifies the vast ma-
jority of men who will prove to have PCa or, in whom 
this diagnosis will be excluded. 

Sensitivity and specificity of PCRD testing yielded 
very good-to-excellent values of 89.8% and 91.46% 
respectively suggesting  that, positively-signed PCRD-
index values are almost 90% likely to predict presence 
of PCa in men who indeed have the disease (test cor-
rectly predicts PCa in 9/10 cases) whereas, PCRD (-) 
values correctly rule out carcinoma in 9/10 patients 
who indeed do not have the disease. In other words, 
only 1 in 10 men (10.5%) among those diagnosed with 
PCa would have been missed while, less than 1-in-
10 (8.5%) without carcinoma would have been sub-
jected to unneeded biopsies. The high PPV (91.5%) 
and NPV (89.8%) mean that, men with PCRD(+) val-
ues are >90% likely to be diagnosed with PCa while, 
those with PCRD(-) test are ≈90% certain not to har-
bour the disease. Likewise, the high diagnostic accu-
racy (90.63%) suggests that pre-biopsy estimations 
based on PCRD-values, are 91%close to the true out-
come. The likelihood ratio for PCRD(+) values was 10.5 
while, for PCRD(-) 0.11, meaning that individuals with 
PCa are about 10.5 times more likely to have positive-
ly-signed PCRDindex than those without the disease 
while, PCa negative cases are about 9-times more like-
ly to have negatively signed PCRD test than do individ-
uals with the disease. To remind, likelihood ratios >10 

/ <0.1 provide strong evidence to rule-in/out diagno-
ses respectively27 .  

The formulated logistic-regression model correct-
ly predicted 90.7% of biopsy outcomes, diagnosing 
90.4% of those who indeed had PCa and correctly ex-
cluding 90,9%  of men who didn’t have the disease, 
yielding low false-positive (9.7%) and false negative 
(9.1%) values. To examine which variables in the pre-
dictor set most strongly associate with biopsy out-
come, we computed Wald-x2 according to which, 
PCRD ranked first followed, in descending predictive 
ability rank order by PV, age, f/tPSA ratio, PSAD, fPSA 
and, last, by tPSA. Thus, PCRDindex represents a high-
ly powered univariable PBx outcome predictor, greatly 
outperforming established risk-factors and highly im-
proving PCa predictive accuracy while avoiding unnec-
essary biopsies, compared to tPSA10,17. Key product of 
this model was a logistic regression equation formu-
lated as: 

p= e(3,2 xPCRDindex– 0,023 xPV+0,22)/1+e(3,2 xPCRDindex– 0,023xPV+0,22)  

that calculates a single value determining the prob-
ability of finding PCa on biopsy, with accuracy»91% 
and may offer advantages over multistep algorithms 
(i.e nomograms) presently used to estimate the need 
for biopsy [3,12,19,22,23,26] . 

PCRDindex yielded an interestingly high AUC-ROC 
curve value of 0.926, one of the best having been re-
ported for a diagnostic tool for PCa21 , discriminat-
ing well between patients with/without PCa, exhibit-
ing diagnostic accuracy significantly outperforming 
that of other predictors as it emerged as the most in-
formative risk factor for predicted cancer at PBx, fol-
lowed by PSAD (0.848), PV(0.830), f/tPSA-ratio (0.814), 
fPSA (0.672), age (0.595) and tPSA (0.577), the weakest 
PCa-predictor among all examined. Overall, AUC-val-
ues for tPSA are lower than those of commonly em-
ployed predictive tests such as, PCa risk-calculators, 
PCA3-test, Prostate-Health-Index (PHI), which have 
shown substantially higher AUCs (0.65-0.88) and pre-
dictive ability significantly outperforming tPSA (AUC: 
0.52-0.69)3,7,810,19,28,29,30. 

Limitations of our study include: 
1) possible bias due to employing a single institu-

tion’s experience, 
2)intra/inter-observer variability in ultrasound PV 

measurements, might potentially affect PSAD calcu-
lation accuracy1,10,19, 
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3) lack of external model validation that mandates 
further confirmatory studies1,17, 

4) lack of head-to-head comparison between the 
model and other PCa predictive tools. 

Conclusion
The PCP-SMART prostate biopsy outcome predictive 
mathematical model, exhibited high diagnostic per-
formance, providing significantly improved ability in 
identifying men at risk for PCa who need biopsy and/or 
intensive follow-up and equally important, those who 
may avoid unnecessary interventions. PCRDindex, key 
derivative of this model, predicted with high accuracy 

PBx outcome, identifying correctly 9/10 patients with 
cancer as well as, 9/10 without the disease, emerging 
as strong PCa-predictor. A multiple logistic regression 
mathematical equation, deriving a single value for cal-
culating the probability of finding cancer on prostate 
biopsy in an individual basis, was formulated. We an-
ticipate that, following external validation, our model 
and it’s derivatives, might become useful clinical tools 
facilitating proper, prostate biopsy related, manage-
ment decision making. U
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Appendix
To make a XY Scatter Graph with linear regression and equation (Linear Plot) and calculate the coefficient of determination using Microsoft Excel®, com-
plete the following steps:
1.	 Enter a set of values in column A (X axis values) on the spreadsheet (value-1 = tPSA50 / patient’s age, value-2= tPSA50 / prostate volume, value-3= 

patient’s free PSA / tPSA 50  )
2.	 Enter a set of values in column B (Y axis values) on the spreadsheet  (value-1 = patient’s tPSA / patient’s age , value-2  = patient’s tPSA/prostate vol-

ume, value-3 = patient’s free PSA/ patient’s total PSA )
3.	 Set the data range by selecting all the data on the spreadsheet using the mouse  (Click in a corner and drag the mouse until all boxes are selected) 
4.	 Press/click on  the chart (wizard) button in the toolbar.
5.	 In the charts menu, click on "XY scatter" plot type. 
6.	 Select the “scatter with data points connected by smoothed lines” or “scatter with data points connected by smoothed lines without markers” option.
7.	 Press <Finish>.
8.	 Right click on the line in the chart and select "Add Trendline" to draw a straight line through the data.
9.	 Press the “Options” tab and check the "display equation on chart" and "Display R-squared value on chart" boxes and then press ”OK”, to show the 

equation (y=mx+b) of the line and  the R2 value (positive or negative  according to the slope [direction: increasing (+) or decreasing (-)] of the 
equation line).
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Σκοπός: Στο πλαίσιο προσπάθειας βελτίωσης της διαγνω-
στικής ικανότητας της δοκιμασίας PSA, αναπτύξαμε μέθοδο 
εκτίμησης της πιθανότητας ύπαρξης προστατικού καρκίνου 
σε άνδρες με παθολογικές τιμές PSA καθώς και στάθμισης 
της «έντασης» των απαιτούμενων προσπαθειών για περαι-
τέρω διερεύνηση (επαναληπτικές βιοψίες), μετά αρνητική/
ές αρχική βιοψία/ες προστάτη. Για τον σκοπό αυτό, εκπο-
νήσαμε προοπτική - μακρόχρονη μελέτη και επινοήσαμε το 
πρωτότυπο στατιστικό μοντέλο προσομοίωσης «μαθηματι-

κών συνθηκών» καρκίνου προστάτη PCP-SMART (Prostate 
Cancer Predictive - Simulation Modelling, Assessing the 
Risk, Technique), με κύρια παράγωγα τον δείκτη (index) 
PCRD ( Prostate Cancer Risk Determinator) και την προκύ-
πτουσα μαθηματική εξίσωση λογιστικής παλινδρόμησης, 
μεσω των οποίων υπολογίζεται εξατομικευμένα η πιθανό-
τητα θετικού για καρκίνο αποτελέσματος, σε ασθενείς που 
υποβάλλονται σε διορθική βιοψία προστάτη.
Ασθενείς και μέθοδος: Σε 371 άνδρες, εφαρμόσθηκε το 
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πρωτόκολλο μελέτης PCP-SMART που επινοήθηκε στην κλι-
νική μας ως μοντέλο «κλινικής προσομείωσης» καρκίνου του 
προστάτη, με κύριες μεταβλητές: ηλικία ασθενούς, όγκο του 
προστάτη (διακοιλιακό υπερηχογράφημα, ολικό PSA, Free-
PSA, PSA ratio, Age-adjusted PSA ratio, PSAD. Με συνδυασμό 
των κλινικών αυτών παραμέτρων και εφαρμογή στατιστι-
κού μοντέλου γραμμικής παλινδρόμησης 
(linear regression), υπολογίσθηκε ο συ-
ντελεστής προσδιορισμού (coefficient of 
determination) R2, που θεωρήθηκε ότι 
αποτελεί μέτρο εκτίμησης της πιθανότη-
τας το αποτέλεσμα της βιοψίας προστάτη 
να είναι θετικό (επί θετικής κλίσης [slope] 
της εξίσωσης της ευθείας που απεικονί-
ζει τον συντελεστή) ή αρνητικό (αρνητι-
κή κλίση της ευθείας). Ο συντελεστής R2 
ονομάσθηκε δείκτης PCRD, και αποτέλεσε 
την κεντρική υπό μελέτη παράμετρο και το καινοτόμο στοι-
χείο του προτεινόμενου μοντέλου. Ακολούθησε στατιστική 
ανάλυση της διαγνωστικής (προβλεπτικής) ικανότητας του 
δείκτη αυτού και σύγκριση του με άλλους κλινικούς προβλε-
πτικούς παράγοντες, καθώς και υπολογισμός της εξατομι-
κευμένης πιθανότητας θετικού αποτελέσματος βιοψίας προ-
στάτη, μέσω εφαρμογής καινοτόμου μαθηματικής εξίσωσης 
λογιστικής παλινδρόμησης, που δημιουργήθηκε με κύριο συ-
ντελεστή τον ανωτέρω δείκτη. Η στατιστική ανάλυση έγι-
νε με εφαρμογή των στατιστικών προγραμμάτων Instat και 
SPSS-22, p< 0,05.
Aποτελέσματα: Από τους 371 ασθενείς, καρκίνος προ-
στάτη (ΚΠ+) διαγνώσθηκε στους 167 (45,1%) ενώ, σε 
164 (44,2%) το αποτέλεσμα ήταν αρνητικό (ΚΠ-) και σε 
40 (10,7%) διαπιστώθηκαν αλλοιώσεις HGPIN και/ή ASAP.  
Στους 150 (89,82%) από τους 167 ασθενείς με ΚΠ(+) ο δεί-
κτης PCRD είχε θετικό πρόσημο και στους 17 (10,18%) αρνη-
τικό. Οι 150 (91,46%) ασθενείς ΚΠ(-) είχαν PCRD(-) και μόνο 
οι 14 (8,54%) θετικές τιμές PCRD. Εφαρμογή της δοκιμασί-
ας x2 [Yates correction] (τιμή=215,4) κατέδειξε στατιστικά 
σημαντική διαφορά p < 0,0001, με Odds Ratio 94,5 (44,97 
-198,7 - 95% CI) και σχετικό κίνδυνο (RR) 8,98 (5,7 σε 14,1 
- 95% CI). Η διαγνωστική ευαισθησία του δείκτη PCRD ήταν 
89,82% (95% CI: 83,95- 93,78), η ειδικότητα 91,46% (95% 
CI: 85,82-95,08), η θετική προγνωστική αξία (PPV) 91,46% 
(95% CI: 85,82-95,08), η αρνητική προγνωστική αξία (NPV) 
89,82% (95% CI: 83,95 - 93,78), θετικό likelihood ratio ήταν 

10,52 (95% CI : 6,36 - 17,41) και αρνητικό [LR-] 0,11 (95% 
CI: 0,07- 0,17). Εφαρμογή μοντέλου ανάλυσης λογιστικής 
παλινδρόμησης (logistic regression model) ανέδειξε τον δεί-
κτη PCRD ως τον ισχυρότερο προβλεπτικό παράγοντα μεταξύ 
των υπολοίπων, με βάση τον συντελεστή συσχέτισης Pearson 
ως εξής: PCRD (r= 0,832), PSAD (r= 0,569), όγκος προστά-

τη (r= 0,535), PSA ratio (r=0,487), free-
PSA (r= 0,304), ηλικία (r=0,143) και ολι-
κό PSA (r=0,142). Ομοίως, υπολογισμός 
της περιοχής (AUC) υπό την καμπύλη λει-
τουργικών χαρακτηριστικών (ROC), κατέ-
δειξε σημαντική υπεροχή (p< 0,001) του 
δείκτη PCRD (0,916) ακολουθούμενο από 
τις υπόλοιπες προγνωστικές παραμέτρους 
ως ακολούθως: PSAD (0,848), όγκος προ-
στάτη (0,830), PSA ratio (0,814), free 
PSA (0,672), ηλικία (0,595), ολικό PSA 

(0,577). Με εφαρμογή του μαθηματικού τύπου της εξίσω-
σης λογιστικής παλινδρόμησης, σχηματίσαμε μαθηματική 
εξίσωση υπολογισμού της πιθανότητας θετικού αποτελέσμα-
τος βιοψίας προστάτη, με κύριους συντελεστές (ισχυρούς, 
ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες) τον δείκτη PCRD 
και τον όγκο του προστάτη, και διαγνωστική ακρίβεια απο-
τελέσματος ≈91%.
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: Ο δείκτης PCRD, κεντρικό παράγωγο του 
καινοτόμου μαθηματικού μοντέλου προσομοίωσης PCP-
SMART, εμφανίζει ως παράμετρος πρόβλεψης του αποτε-
λέσματος βιοψίας προστάτη, υψηλή διαγνωστική ακρίβεια 
(high diagnostic accuracy), με σημαντική διαφορά στην προ-
βλεπτική ικανότητα σε σύγκριση με άλλες, τεκμηριωμένης 
αξιοπιστίας και στην καθημερινή κλινική πράξη χρησιμο-
ποιούμενες, παραμέτρους (PSAD, free PSA, PSA ratio, όγκος 
προστάτη). Με υπολογισμό του δείκτη αυτού, μπορεί να γί-
νει ορθή πρόβλεψη της ύπαρξης ή αποκλεισμός καρκίνου 
του προστάτη στους εννέα από δέκα ασθενείς που υποβάλ-
λονται σε βιοψία του προστάτη. Η μαθηματική εξίσωση που 
προκύπτει με κύριο τελεστή τον δείκτη PCRD, μπορεί εξα-
τομικευμένα να υπολογίσει με ακρίβεια 91% την πιθανότη-
τα θετικού αποτελέσματος βιοψίας προστάτη. Με περαιτέ-
ρω πολυκεντρικής βάσης μελέτη και εξωτερική επικύρωση 
(external validation), η καινοτόμος αυτή εφαρμογή μπορεί 
να αποτελέσει σημαντικό εργαλείο για την κατάλληλη επιλο-
γή ασθενών με διαγνωστικό δίλημμα  αναγκαιότητας διενέρ-
γειας αρχικής ή επαναληπτικών βιοψιών προστάτη.
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Introduction
Iatrogenic bowel injury is a rare complication of su-
prapubic trocar cystostomy or percutaneous kidney 
surgery. It may seriously affect patient recovery by in-
creasing morbidity and rarely lead to death, especially 
when the diagnosis is delayed. Herein, we discuss the 
special anatomic features, the risk factors and the tech-
nical details that may predispose to bowel injury. Ther-
apeutic management is also highlighted.  

Bowel injury and suprapubic cystostomy
Bowel injury may occur in up to 2.7% of the cases after 
a blind percutaneous or a transurethral, cystoscopical-
ly guided trocar cystostomy1,2. It may happen primar-
ily during the insertion of the suprapubic catheter or 
secondarily during the change of a catheter through 

an established mature tract. Various segments of the 
intestinal tract can be affected including the caecum 
and the sigmoid colon3 but the most commonly in-
jured bowel segments is the terminal ileum4,5. 

Several anatomical, functional and technical factors 
may predispose to bowel injury during a suprapubic 
cystostomy. Anatomy may be altered and the bow-
el may be interposed through the cystostomy access 
tract when we treat patients with a sort symphysis 
pubis-umbilicus distance (<11 cm), obesity and pre-
vious abdominal surgery. Decreased bladder capaci-
ty secondary to anatomical or neurological diseases 
may also predispose to bowel injury with the same 
mechanism. Technical errors include a blind unguid-
ed puncture, a puncture of a partially distended blad-
der, a puncture at the event of ileus or bowel obstruc-
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tion and a puncture through a previous abdominal 
scar, which is indicative of possible bowel adhesions 
underneath6. Finally, over advancement of the trocar 
may lead to rectum injury.   

Clinical presentation varies depending 
on the time of diagnosis. Bowel content 
or foul draining through the suprapubic 
catheter immediately following the cys-
tostomy confirm or indicate the diag-
nosis, respectively. When the diagnosis 
is delayed by several hours or days the 
patient may develop pyrexia, signs of 
peritonism or general deterioration. Ile-
ocutaneous fistulae development may also occur as a 
result of more delayed diagnosis. 

Bowel injury is usually confirmed by a cystography 
through the suprapubic catheter, computed tomogra-
phy scan or even laparoscopy. 

Preventing measures to avoid bowel injury during 
suprapubic cystostomy include the high suspicion of 
the injury, the recognition of the existing predispos-
ing factors and the avoidance of blind puncture. The 
later is true even if the patient is under spinal or gen-
eral anesthesia and the procedure is taking place in-
side the operating room under cystoscopic guidance.  
Indeed, anesthesia may further decrease the already 
poor tone of the anterior abdominal wall muscles al-
lowing a sleeve of peritoneum to slip in front of dis-
tended bladder and a bowel loop to occupy its space7.  

Preliminary review of patient’s imaging such as ultra-
sound, computed tomography or magnetic resonance 
imaging prior to insertion of a suprapubic tube may 
identify those patients who are at risk for bowel inju-
ry. Furthermore, there is evidence showing that imag-
ing-guided access by using ultrasound or computed 
tomography decrease the incidence of bowel injury8, 9. 
Real-time ultrasound during bladder puncture allows 
for continuous imaging of the needle as it transvers-
es the tissues. This allows an optimal tract to be select-
ed and followed. Their intraluminal gas identifies the 
loops of colon. They show as a bright echo sometimes 
changing shape with peristalsis. Small bowel may not 
contain gas and appears as a compressible circular or 
linear low echo. Moving the probe along the length 
of the bowel will aid evaluation. Alternatives to ultra-
sound guidance are fluoroscopic, computed tomogra-
phy and magnetic resonance imaging guidance. The 

later jtwo provide the greatest degree of certainty of 
bowel position10. Finally, open suprapubic cystostomy 
is warranted in elderly/frail patients with poor abdom-

inal/bladder wall tone. 
Unexpected deterioration in clinical 

condition following uneventful insertion 
of a suprapubic catheter should raise the 
suspicion of a bowel injury and warrants 
a low threshold for exploration if deemed 
safe. Otherwise, such a complication may 
lead to a high death incidence2. 

When bowel injury occurs and is im-
mediately recognized repositioning of 

the tube and close patient monitoring is warranted. In 
the lieu of peritonitis or delayed diagnosis a laparoto-
my is indicated to surgically correct the injury8.  

  
Bowel injury and percutaneous kidney surgery
Bowel injuries represent a rare complication of PCNL 
reported in less than 1% of the case11. Both large bow-
el and small intestine can be injured with the former 
being more prone to such an injury. Human anatomy, 
patient position and surgical technique all play a sig-
nificant role for bowel injuries to occur. 

A colon positioned retrorenally and a kidney punc-
ture located lateral to posterior axillary line predispose 
to large bowel injury. The colon is retrorenal in approx-
imately 0.6% of the general population12,13. Most often 
is found on the left side. Patient position may also af-
fect bowel injury as the colon is found behind the kid-
ney more often in the prone position (up to 10%) com-
pared to supine position (up to 2%)14 . Other risk factors 
that may predispose to a retrorenal colonic displace-
ment include chronic constipation in elderly patients, 
previous major abdominal or renal surgery, neurolog-
ical impairment, patients with very little retroperito-
neal fat, patients with mobile kidneys, patients with 
kyphoscoliosis, anterior caliceal puncture, horseshoe 
kidneys and renal fusion or ectopias11.  

Small bowel injury is more commonly seen on the 
right side. The second and the third portions of the du-
odenum are in danger when the right renal pelvis is 
perforated during dilation, placement of the working 
sheath or stone removal. Advancing the needle or an 
instrument too deeply during the various steps of PCNL 
is the most common mechanism of this complication15. 

Although colon injury is a rare complication of the 

Key words
percutaneous 

surgery; bowel; 
 injury



HELLENIC UROLOGY

VOLUME 29 | ISSUE 1

60

PCNL, prevention starts with the surgeon’s high suspi-
cion that it may happen. Identification of the risk fac-
tors and the use of ultrasonography or CT scan to de-
lineate the anatomy prior to the procedure or the use 
of this imaging during the puncture reduces the inci-
dence of this complication. Especially, when the wid-
ow of entry into the collecting system is quite small, 
CT-guided access should be considered as the saf-
est11, 16. Small bowel injury can be avoided with careful 
fluoroscopic monitoring during access, tract dilation, 
working sheath placement and proper endoscopic 
manipulations16. 

The diagnosis of bowel injury should be suspected 
when mucosa or contents are visualized during endos-
copy. End-procedure or post-procedure nephrosto-
mography can reveal the presence of either colonic or 
duodenal contrast. When the complications is not rec-
ognized intraoperatively it should be highly suspect-
ed if the patient has diarrhea or hematochezia, signs of 
peritonitis or passage of gas or feces through the ne-
phrostomy tube or tract11,17.

In the event of major bowel perforation, intraperi-
toneal fluid effluence with peritonitis and/or sepsis 
development or patient instability, open surgical re-
pair and proper drainage is necessary. Small bowel 
resection and re-anastomosis is usually adequate. In 
the case of colon injury a colostomy may be neces-
sary. However, most of the cases of colonic perfora-
tion have been treated conservatively. As the lesions 
are usually extraperitoneal, proper kidney, bladder 

and colon draining are sufficient measures for injury 
to heal. Kidney should be drained by either a nephros-
tomy tube, through a different access, or a double JJ 
stent while a bladder catheter lowers the back-pres-
sure to the collecting system. The initial nephrostomy 
tube should be withdrawn under fluoroscopic guid-
ance inside the colon lumen. The patient should be 
given broad-spectrum antibiotics and placed on a 
low-residue diet11,17.

Selecting a conservative approach a 7 to 10 days pe-
riod is usually adequate for healing of the colonic in-
jury. Gradual withdrawal of the tubes is necessary dur-
ing convalescence.  The bladder catheter is usually 
removed at the 5th to 7th postoperative day provided 
that a retrograde nephrostomogram or a colostogram 
does not show any extravasation or colonic communi-
cation with the collecting system.  At the same day the 
colonic tube is positioned outside the colon lumen to 
work as a temporary drain of colon vicinity for 2-3 days 
more and finally is removed when there is no evidence 
of persistent nephrocolic fistula11,18.     

Conservative treatment of small bowel injury may 
be feasible when the lesion is small and the patient re-
mains stable. Similarly to large bowel injuries an inten-
tional fistula formation and waiting for a 10-15 days 
period under antibiotic therapy and parenteral hyper-
alimentation is needed15,19.  U
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Η Ιατρογενής κάκωση του εντέρου κατά τη διάρκεια διαδερμικών ουρολογικών επεμβάσεων 
είναι μια σπάνια επιπλοκή, αλλά αν συμβεί αυξάνει σημαντικά την νοσηρότητα και την θνη-
σιμότητα της επέμβασης. Ο σκοπός αυτής της εργασίας είναι να αναδείξει τις τεχνικές λεπτο-
μέρειες και τα ανατομικά χαρακτηριστικά που μπορούν να αυξήσουν τον κίνδυνο για τραυ-
ματισμό του εντέρου και να προτείνει πιθανούς τρόπους διαχείρισης στην περίπτωση που 
αυτή η επιπλοκή εμφανιστεί.
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Splenogonadal fusion is a rare anomaly consisted of abnormal connection between 
splenic tissue and gonad or derivatives of the mesonephros. It is mainly congenital how-
ever in some cases may be acquired. Being asymptomatic it is usually presented as a 
painless scrotal mass in children, adolescents or men younger than 25 yoa. In most of 
the cases the diagnosis is made at pathologic examination of the removed tissue. The 
scarceness of reports in the literature underlines the rarity of this entity. Here we report 
two cases of splenogonadal fusion found in a 19 year and a 58-year-old male both pre-
sented with painful scrotum.
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Introduction
Splenogonadal fusion (SGF) is a rare benign congenital 
anomaly consisted of abnormal connection between 
spleen and gonad or derivatives of the mesonephros1. 
Splenic tissue is ectopic and can be found either as an 
accessory spleen, which is a congenital condition or as 
splenosis, which is an acquired condition occurring af-
ter traumatic splenic rupture or splenic surgery were 
splenic tissue particles are auto-transplanted in ectop-
ic locations. In the first case, since the immature splen-

ic tissue is pulled in a caudal direction with descent of 
the gonad, the abnormality is expected to be locat-
ed on the left side where it adheres to the developing 
testicle, epididymis or vas deferens2. In fact, in almost 
all reported cases the SGF was located in the left side 
while only a single case was occurred on the right side3. 

The incidence of SGF is practically unknown and it 
is believed that the real incidence is probably under-
estimated4. Although the aetiology of this entity still 
remains uncertain, it is believed that it is secondary to 
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injury of the foetus during intrauterine life. However, 
based on a disparity in male to female ratio of its in-
cidence (approximately 16:1) some researchers sug-
gested a rare genetic predisposition5. 

In confirmation to the above, a worth mentioning 

percentage of SGF’s (almost one-third of the cases) 
have been linked with other congenital abnormalities 
including limb and orofacial malformations, Moebius 
syndrome and intestinal intussusception5. 

In splenosis, splenic particles seed more frequently 
the left upper quadrant, but can be found in various 
intraperitoneal, retroperitoneal or thoracic compart-
ments. However, its incidence is unknown also main-
ly due to its silent clinical course. In fact, The period 
of time between splenic rupture and development of 
splenosis varies from 5 months to 32 years6. 

Although splenic particles can be found incidentally 
during other imaging or surgical procedures not relat-
ed to this condition it is difficult to determine wheth-
er the condition is congenital or acquired unless a his-
tory of splenic rupture occurs. In such a case, ectopic 
splenic tissue can be located in the pancreas, stomach, 
gallbladder, retroperitoneal compartment, pericardi-
um, thorax, as well as in surgical incisions or port sites7. 

Independently to their nature, the number of the 
splenic nodules found can be as high as 400 parti-
cles, while their size rarely exceeds 3cm due to limit-
ed blood supply7. Of note, ectopic location of splenic 
nodules in the sac of the indirect sac is extremely rare. 

Herein, we report two cases of splenogonadal fu-
sion found in a 19 year and a 58-year-old male both 
presented with painful scrotum.

Post-traumatic gonadal splenosis. A report of two cases, p. 62-67

Figure 1. Ultrasound of the scrotum showing a mixed hyper and hypo-
enhanced lesion of approximately 1,5 cm, located in the lower pole of the 
left testicle

Figure 2. Ultrasound of the scrotum showing oviform hypo-enhanced 
lesions of the left testicle. The centrally located lesion was also 
characterized by an anechoic central area

Figure 3. Coronal T2 weighted image of the scrotum demonstrates a well-
defined lesion, of intermediate signal intensity above and medial to the left testis
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Case report #1
A 58-year-old male patient with past surgical histo-
ry of polytrauma (splenic rupture, renal blunt trauma, 
multiple bone fractures and pneumothorax) which 
was managed with splenic resection and an associat-
ed left inguinal hernia was admitted to the outpatient 
department complaining of gradual enlargement of 
his left semi-scrotum with worsening pain during the 
last month. Physical examination revealed an enlarged 
left semi-scrotum, giving the impression of a large hy-
drocele, while epididymis was normal and testis was 
painless and slightly enlarged. Specific tumor mark-
ers such as b- human chorionic gonadotropin (β-hCG) 
and alpha-fetoprotein (AFP) were within normal rang-
es. Ultrasound of the scrotum showed a mixed hyper 
and hypo-enhanced lesion of approximately 1,5 cm, lo-
cated in the lower pole of the left testicle. In the ultra-
sound report it was partly diagnosed as hydrocele with 
prominent flow and partly as normal scrotal wall with 
smooth outline, regular echogenicity and no calcifica-
tions (Fig. 1). The MRI scan showed no abnormality of 
the left testicle which was displaced by the hernia (Fig. 
3). Through a left inguinal incision an indirect ingui-
nal hernia and a dark-red, tubular structure attached 
to the testis were found (Fig. 4a). Resection of the le-
sion with repair of the inguinal hernia with a mesh-
plug was performed. Cut section of specimen revealed 

Figure 4a. Cut section 
of speciment revealed 
a circumscribed lesion 
composed of mature splenic 
tissue

Figure 4b. Cut section of 
speciment revealed a dark 
coloured left testicle and 
a thick sack containing 
epididymis, vas deferens 
blood vessels and a fine, 
dark-red, tubular structure 
composed of mature splenic 
tissue

4a 4b

Figure 5. Speciment composed of torsed  testis and circumscribed lesion of 
mature splenic tissue
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a circumscribed lesion composed of mature splenic tis-
sue. Histology revealed the tubular structure to consist 
of splenic tissue with a fibrous capsule (Fig. 7). 

Case report #2
A 19 year old male patient, with history of long term 
hospitalisation in intensive care unit due to multi-
ple injuries was admitted to the outpatient depart-
ment complaining of pain of the left semi scrotum 
lasting for 3 days. Occasionally he suffered of mild 
pain in the left inguinal region and he rarely felt se-
vere scrotal pain.  In palpation, the affected semi-scro-
tum was enlarged and contained a large hydrocoe-
le. The epididymis was normal while the testis was 
hard in palpation. Laboratory examination revealed 
no pathologic findings except mild leukocytosis. Spe-
cific tumor markers (β-hCG and AFP) were within nor-
mal ranges. Ultrasound of the scrotum showed two 
oviform hypo-enhanced lesions of approximately 0.5 
cm in diameter located in the middle line of the left 
testicle. The centrally located lesion was also char-
acterized by an anechoic central area. The hypo-en-
hanced mass above the upper pole of the testicle was 
described as hydrocele of the ipsilateral semi-scrotum 
(fig. 2). There was prominent flow involving mainly 
hydrocele noted with power Doppler. A standard left 
inguinal incision was used at surgery and exploration 
revealed a dark coloured left testicle which had nor-
mal shape and was hard in palpation. A thick sack con-
taining epididymis, vas deferens and blood vessels as 
well as a fine, dark-red, tubular structure was also seen 
(Fig. 4b). Both the testicle and the above mentioned 

structure were removed. Cut section of specimen re-
vealed a torsed testis and paratesticular tissue and a 
circumscribed lesion composed of mature splenic tis-
sue (Fig. 5). Histology revealed an atrophic testicular 
parenchyma adjacent to cystic epididymis. It also re-
vealed the tubular structure to consist of splenic tis-
sue with a fibrous capsule. There was no atypia but 
simply reactive fibrosis of the tunica vaginalis. These 
features were consistent with a diagnosis of splenog-
onadal fusion (Fig. 6,7).

Discussion
Most scrotal SFG cases are usually seen before the 
age of 20 and the 44% are related to cryptorchidism8. 
Therefore, it is possible that SGF may preclude the po-
sitioning of the testicle in the scrotum and therefore 
it could predispose to torsion. A few cases have been 
diagnosed in advanced age8. The above as well as the 
association of SFG with bilateral cryptorchidism and 
right intra-abdominal testes may suggest an alterna-
tive pathogenic mechanism. For instance, in our case, 
a migration of fragments of the shuttered spleen to 
the scrotum through the hernia channel might be the 
pathogenic mechanism in the first case described in 
this report. 

Τhere are no specific symptoms characterising this 
condition. In fact splenic nodules remain usually clini-
cally silent whether they are located in the scrotum or 
in various other locations, such as the left upper quad-
rant, all peritoneal surfaces, omentum, small or large 
bowel, diaphragm, liver, etc9. However, several distinct 
clinical presentations have been described, such as 

Figure 7. Splenic tissue adjacent to cystic epididymis (H-Ex2)Figure 6. Atrophic testicular parenchima adjacent to cystic epididymis  (H-Ex4)
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Η σπληνογοναδική σύντηξη είναι μια σπάνια ανωμαλία που συνίσταται σε μια μη φυσιολο-
γική σύνδεση μεταξύ σπληνικού ιστού και των γονάδων ή παραγώγων του μεσόνεφρου. Η 
κατάσταση αυτή είναι κυρίως συγγενούς αιτιολογίας, ωστόσο σε ορισμένες περιπτώσεις 
μπορεί να είναι επίκτητη. Όντας ασυμπτωματική συνήθως παρουσιάζεται ως μια ανώ-
δυνη οσχέου μάζας σε παιδιά, εφήβους ή άνδρες κάτω των 25 ετών. Στις περισσότερες 
περιπτώσεις, η διάγνωση τίθεται στην παθολογική εξέταση του αφαιρεθέντος ιστού. 
O μικρός αριθμός βιβλιογραφικών αναφορών υπογραμμίζει τη σπανιότητα αυτής της 
οντότητας. Εδώ αναφέρουμε δύο περιπτώσεις σπληνογοναδική σύντηξης που βρέθη-
καν σε έναν 19χρονο και ένα 58 χρονο άνδρα που παρουσιάστηκαν με επώδυνο όσχεο. 
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hemoptysis, gastrointestinal bleeding, small bowel ob-
struction, abdominal or pelvic mass lesions, flank pain 
due to hydronephrosis, spontaneous intra-abdomi-
nal hemorrhage or even as recurrence of the hemato-
logic disease for which splenectomy was performed7. 
Similarly, SFGs’ rarely cause scrotal pain. In such a case, 
the onset of pain is in association to the involvement 
of ectopic splenic tissue by malaria, leukemia, infec-
tious mononucleosis, traumatic rupture and mumps1. 
Of acute onset painful scrotal lump originating from 
the testicle, the most important is secondary to testic-
ular torsion.

Given the high suspicion rate of testicular masses, 
most SFGs’ are incidentally diagnosed as asymptomat-
ic masses while exploring inguinal region and scrotum 
for some other reasons10. They usually presented as a 
painless soft scrotal mass and/or inguinoscrotal swell-
ing and therefore are misdiagnosed as cryptorchidism, 
hernia, hydrocele epididymitis, orchitis, hemangioma, 
hematoma or testicular cancer1-3. Differential diagno-
sis from malignancies is a great concern for abdominal, 
thoracic subcutaneous and scrotal locations of spleno-
sis. The late can be easily explored by ultrasonography. 
However, the typical vascularized structure connect-

ing the spleen to the splenogonadal mass is not always 
present and/or visible11. The use of the colour Doppler 
examination may enhance diagnostic accuracy11. Re-
garding abdominal and thoracic splenosis, the diag-
nostic modality of choice today is noninvasive nucle-
ar scintigraphy using Technitium-99 m heat-damaged 
erythrocytes or indium-111 labeled platelets. Howev-
er, recent novel imaging modalities using ferumoxides 
in magnetic resonance imaging is thought to enhance 
diagnosis of splenosis12.

Asymptomatic splenosis is usually not managed, 
while symptomatic splenosis is treated surgically. In 
our cases both patients were presented with scrotal 
pain without demonstrating preoperatively a diagno-
sis of splenosis.

Conclusions
Splenogonadal fusion is a rare anomaly usually diag-
nosed upon pathologic examination of the removed 
tissue. The scarceness of reports in the literature un-
derlines the rarity of this entity. U
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A 68-year-old patient presented at the urology department due to the aggravation of a scrotal 
enlargement. The clinical examination revealed an induration of the right testis and oedema 
in its lower pole and in the right epididymal tail. The ultrasonographic imaging of the scrotum 
showed an oval-shaped, non-homogeneous mass, 3 cm in diameter, with localised necrot-
ic areas. Our patient underwent an excision of the lesion. Visually, the histopathological ex-
amination revealed a whitish tumour of about 4 cm in diameter, with a  solid elastic compo-
sition,  while microscopy showed a tumour consisting of smooth muscle fibres (leiomyoma). 
Leiomyomas are benign neoplasms that can originate from any structure or organ containing 
smooth muscle fibres. Most urogenital system leiomyomas are identified in the renal capsule, but they have also been reported 
in the epididymis, the spermatic cord and the fibrous layer. Leiomyomas are a very rare form of neoplasm. It is very difficult to set 
a precise preoperative diagnosis, so the patient is often subjected to surgery to investigate the tumour. 
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A 68-year-old patient presented at the urology de-
partment due to the aggravation of a scrotal en-
largement. He had noticed this enlargement 

himself approximately two years ago; it was painless, 
presented gradual growth, and was occasionally ac-
companied by mild discomfort in the ipsilateral ingui-
nal area. The patient’s medical history was clear.

The clinical examination revealed an induration of 
the right testis and oedema in its lower pole and in 
the right epididymal tail. The haematological and bio-
chemical laboratory testing showed no abnormal find-
ings. Β-chorionic gonadotropin, a-foetoprotein and 
LDH were negative.

The ultrasonographic imaging of the scrotum 
showed an oval-shaped, non-homogeneous mass, 3 
cm in diameter, with localised necrotic areas in the low-
er pole of the right testis, a finding consistent with a 
possible neoplasm in the epididymal tail (Figure 1). 
The ultrasound also revealed the presence of an ipsi-
lateral hydrocele. Our patient underwent an excision 
of the lesion in the right epididymis.

Visually, the histopathological examination revealed 
a whitish tumour of about 4 cm in diameter, with a sol-
id elastic composition (Figure2), while microscopy 
showed a tumour consisting of smooth muscle fibres 
(leiomyoma). 
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Figure 1: Ultrasonographic findings; in the lower pole of the right testis and in mass with this, we observe an oval-shaped, non-homogeneous mass, 3 cm in 
diameter, with localised necrotic areas. Presence of an ipsilateral hydrocele

Figure 2: Surgical preparation after removal of the scrotal  mass

In a review of American and European literature , lei-
omyomas were the second most common neoplasm of 
the epididymis, accounting for 6% of its primary tumours.

Epididymal neoplasms are distinguished into benign 
and malignant, are very rare and - among them - benign 

neoplasms are more frequently diagnosed. Leiomyomas 
are benign neoplasms that can originate from any struc-
ture or organ containing smooth muscle fibres. Most uro-
genital system leiomyomas are identified in the renal cap-
sule, but they have also been reported in the epididymis, 
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the spermatic cord and the fibrous layer. Ultrasounds are 
the imaging test of choice for the evaluation of scrotal pa-
thology, but the ultrasonographic emergence of leiomy-
omas from the fibrous layer is rarely reported.

Αlbert and Mininberg reported the first case of a tes-
ticular leiomyoma in 1972. The literature contains 17 
past case reports. The most common age of presenta-
tion of leiomyomas is the 5th decade of life. These tu-
mours have a particularly slow progression.

Conclusion
Leiomyomas are a very rare form of neoplasm. It is very 
difficult to set a precise preoperative diagnosis, so the 
patient is often subjected to surgery to investigate the 
tumour. Only a histological examination can lead to a 
certain diagnosis.  U
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Ασθενής 68 ετών προσήλθε λόγω επιδείνωσης διόγκωσης οσχέου. Στην κλινική εξέτα-
ση διαπιστώθηκε σκληρία του δεξιού όρχεως και οίδημα στον κάτω πόλο αυτού κατά 
την ουρά της δεξιάς επιδιδυμίδας. Ο υπερηχογραφικός έλεγχος έδειξε ωοειδούς σχή-
ματος και ανομοιογενούς σύστασης μόρφωμα διαμέτρου 3 εκ με κατά τόπους νεκρω-
τικές περιοχές. Ο ασθενής μας υποβλήθηκε σε εκτομή της βλάβης. Η ιστοπαθολογική 
εξέταση έδειξε μακροσκοπικά όγκο διαμέτρου περίπου 4 εκ. συμπαγούς ελαστικής σύ-
στασης, λευκωπής χροιάς ενώ μικροσκοπικά όγκο αποτελούμενο από λείες μυικές ίνες 
(λειομύωμα). Τα λειομυώματα είναι καλοήθη νεοπλάσματα που μπορεί να προκύψουν 
από οποιαδήποτε δομή ή όργανο περιέχει λείες μυικές ίνες. Η πλειοψηφία των λειομυωμάτων έχει βρεθεί στην νεφρική κάψα , 
αλλά έχει επίσης αναφερθεί στην επιδιδυμίδα, στη σπερματική χορδή και στον ινώδη χιτώνα. Το λειομύωμα είναι ένα πολύ σπά-
νιο νεόπλασμα. Είναι πολύ δύσκολο να τεθεί ακριβής προεγχειρητική διάγνωση γι’ αυτό και ο ασθενής οδηγείται συχνά σε χει-
ρουργική επέμβαση προς διερεύνηση της μάζας. 
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▼ Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει τον ταχύ προσδιορισμό νέων πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης να 
αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών.
1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ: Betmiga 25 mg δισκία παρατεταμένης αποδέσμευσης, Betmiga 50 mg δισκία παρατεταμένης αποδέσμευσης. 2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ: Betmiga 
25 mg: Κάθε δισκίο περιέχει 25 mg mirabegron. Betmiga 50 mg: Κάθε δισκίο περιέχει 50 mg mirabegron. Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1. 3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ: Δισκίο παρατεταμένης 
αποδέσμευσης. Betmiga 25 mg: Οβάλ, καφέ δισκίο, χαραγμένο με το λογότυπο της εταιρείας και τoν κωδικό “325” στην ίδια πλευρά. Betmiga 50 mg: Οβάλ, κίτρινο δισκίο, χαραγμένο με το λογότυπο της εταιρείας και 
τον κωδικό “355” στην ίδια πλευρά. 4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις: Συμπτωματική θεραπεία της επιτακτικότητας, συχνουρίας και/ή επιτακτικού τύπου ακράτειας, όπως αυτή μπορεί να 
παρουσιαστεί σε ενήλικες ασθενείς με σύνδρομο υπερλειτουργικής ουροδόχου κύστης (Overactive Bladder Syndrome, OAB). 4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης: Δοσολογία: Ενήλικες (συμπεριλαμβανομένων των 
ηλικιωμένων ασθενών): Η συνιστώμενη δόση είναι 50 mg άπαξ ημερησίως, με ή χωρίς τροφή. Ειδικοί πληθυσμοί: Νεφρική και ηπατική δυσλειτουργία: Το Betmiga δεν έχει μελετηθεί σε ασθενείς με νεφροπάθεια τελικού 
σταδίου (GFR < 15 ml/min/1,73 m2 ή ασθενείς που χρειάζονται αιμοδιύλιση) ή σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (Child-Pugh Κατηγορία Γ) και επομένως δεν συνιστάται για χρήση σε αυτούς τους πληθυσμούς ασθενών 
(βλ. παραγράφους 4.4 και 5.2). Ο παρακάτω πίνακας περιλαμβάνει τις συστάσεις ημερήσιας δοσολογίας για άτομα με νεφρική ή ηπατική δυσλειτουργία στην απουσία και παρουσία ισχυρών αναστολέων του CYP3A (βλ. 
παραγράφους 4.4, 4.5 και 5.2).

Ισχυροί αναστολείς του CYP3A (3)
Χωρίς αναστολέα Με αναστολέα

Νεφρική δυσλειτουργία (1)
Ήπια 50 mg 25 mg
Μέτρια 50 mg 25 mg
Σοβαρή 25 mg Δεν συνιστάται

Ηπατική δυσλειτουργία (2)
Ήπια 50 mg 25 mg
Μέτρια 25 mg Δεν συνιστάται

1. Ήπια: GFR 60 έως 89 ml/min/1,73 m2, μέτρια: GFR 30 έως 59 ml/min/1,73 m2, σοβαρή: GFR 15 έως 29 ml/min/1,73 m2. 2. Ήπια: Child-Pugh Κατηγορία A, Μέτρια: Child-Pugh Κατηγορία Β. 3. Ισχυροί αναστολείς του CYP3A 
βλ. παράγραφο 4.5. Φύλο: Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης ανάλογα με το φύλο. Παιδιατρικός πληθυσμός: Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του mirabegron σε παιδιά ηλικίας κάτω των 18 ετών δεν έχουν ακόμα 
τεκμηριωθεί. Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα. Τρόπος χορήγησης: Το δισκίο πρέπει να λαμβάνεται άπαξ ημερησίως, με υγρά, να καταπίνεται ολόκληρο και δεν πρέπει να μασάται, να διαχωρίζεται ή να συνθλίβεται. 4.3 
Αντενδείξεις: Το mirabegron αντενδείκνυται σε ασθενείς με: - Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. - Σοβαρή μη ελεγχόμενη υπέρταση που ορίζεται ως 
συστολική αρτηριακή πίεση ≥180 mmHg και/ή διαστολική αρτηριακή πίεση ≥110 mmHg. 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση: Νεφρική δυσλειτουργία: Το Betmiga δεν έχει μελετηθεί σε 
ασθενείς με νεφροπάθεια τελικού σταδίου (GFR < 15 ml/min/1,73 m2 ή ασθενείς που χρειάζονται αιμοδιύλιση) και συνεπώς δε συνιστάται για χρήση σε αυτόν τον πληθυσμό ασθενών. Υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα για 
ασθενείς με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (GFR 15 έως 29 ml/min/1,73 m2). Με βάση μια φαρμακοκινητική μελέτη (βλέπε παράγραφο 5.2), συνιστάται μείωση της δόσης στα 25 mg σε αυτόν τον πληθυσμό. Το Betmiga 
δεν συνιστάται για χρήση σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (GFR 15 έως 29 ml/min/1,73 m2) που λαμβάνουν συγχρόνως ισχυρούς αναστολείς του CYP3A (βλ. παράγραφο 4.5). Ηπατική δυσλειτουργία: Το 
Betmiga δεν έχει μελετηθεί σε ασθενείς με σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (Child-Pugh Κατηγορία Γ) και συνεπώς δε συνιστάται για χρήση σε αυτόν τον πληθυσμό ασθενών. Το Betmiga δεν συνιστάται για χρήση σε ασθενείς 
με μέτρια ηπατική δυσλειτουργία (Child-Pugh B) οι οποίοι λαμβάνουν ταυτόχρονα ισχυρούς αναστολείς του CYP3A (βλ. παράγραφο 4.5). Υπέρταση: Το mirabegron μπορεί να αυξήσει την αρτηριακή πίεση. Η μέτρηση της 
αρτηριακής πίεσης συστήνεται να γίνεται στην αρχή και περιοδικά κατά τη διάρκεια της θεραπείας με το Betmiga, ιδιαίτερα σε υπερτασικούς ασθενείς. Τα δεδομένα είναι περιορισμένα σε ασθενείς με υπέρταση σταδίου 2 
(συστολική αρτηριακή πίεση ≥ 160 mm Hg ή διαστολική αρτηριακή πίεση ≥ 100 mm Hg). Ασθενείς με συγγενή ή επίκτητη παράταση του διαστήματος QT : Το Betmiga, στις θεραπευτικές δόσεις, δεν έχει αποδείξει κλινικά 
σημαντική παράταση του διαστήματος QT σε κλινικές μελέτες (βλ. παράγραφο 5.1). Ωστόσο, δεδομένου ότι ασθενείς με γνωστό ιστορικό παράτασης του διαστήματος QT ή ασθενείς οι οποίοι λαμβάνουν φαρμακευτικά 
προϊόντα που είναι γνωστό ότι παρατείνουν το διάστημα QT δεν συμπεριλήφθηκαν σε αυτές τις μελέτες, οι επιδράσεις του mirabegron σε αυτούς τους ασθενείς δεν είναι γνωστές. Προσοχή πρέπει να επιδεικνύεται κατά τη 
χορήγηση του mirabegron σε αυτούς τους ασθενείς. Ασθενείς με υποκυστική απόφραξη και ασθενείς που λαμβάνουν αντιμουσκαρινική αγωγή για OAB: Επίσχεση ούρων σε ασθενείς με υποκυστική απόφραξη (Bladder 
Outlet Obstruction-BOO)και σε ασθενείς που λαμβάνουν αντιμουσκαρινική αγωγή για την θεραπεία της ΟΑΒ έχει αναφερθεί κατά την εμπειρία μετά την κυκλοφορία στην αγορά σε ασθενείς που λαμβάνουν mirabegron. 
Μία ελεγχόμενη μελέτη κλινικής ασφάλειας σε ασθενείς με ΒΟΟ δεν κατέδειξε αυξημένη επίσχεση ούρων σε ασθενείς υπό θεραπεία με Betmiga. Ωστόσο, το Betmiga θα πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς με 
κλινικά σημαντική ΒΟΟ. Το Betmiga θα πρέπει επίσης να χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς που λαμβάνουν αντιμουσκαρινική αγωγή για τη θεραπεία της ΟΑΒ. 4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα 
και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης: In vitro δεδομένα: Το mirabegron μεταφέρεται και μεταβολίζεται μέσω πολλαπλών μεταβολικών οδών. Το mirabegron είναι ένα υπόστρωμα για το κυτόχρωμα P450 (CYP) 3A4, το 
CYP2D6, τη βουτυρυλχολινεστεράση, τις ουριδίνη διφωσφο-γλυκουρονοσυλοτρανσφεράσες (UGT), το μεταφορέα εκροής P-γλυκοπρωτεΐνη (P-gp) και τους μεταφορείς εισροής οργανικών κατιόντων (OCT) OCT1, OCT2, 
και OCT3. Μελέτες με mirabegron που χρησιμοποιούν ανθρώπινα ηπατικά μικροσώματα και ανασυνδυασμένα ανθρώπινα ένζυμα CYP έδειξαν ότι το mirabegron είναι ένας μέτριος και χρόνο-εξαρτώμενος αναστολέας του 
CYP2D6 και ένας ασθενής αναστολέας του CYP3A. Το mirabegron ανέστειλε τη μεταφορά φαρμάκων που γίνεται με τη μεσολάβηση του P-gp σε υψηλές συγκεντρώσεις. In vivo δεδομένα: Πολυμορφισμός του CYP2D6: Ο 
γενετικός πολυμορφισμός του CYP2D6 έχει ελάχιστη επίπτωση στη μέση έκθεση του πλάσματος σε mirabegron (βλ. παράγραφο 5.2). Αλληλεπίδραση του mirabegron με γνωστό αναστολέα του CYP2D6 δεν αναμένεται 
και δεν έχει μελετηθεί. Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης για το mirabegron όταν χορηγείται μαζί με αναστολείς του CYP2D6 ή σε ασθενείς που είναι άτομα με φτωχό μεταβολισμό του CYP2D6. Φαρμακευτικές 
aλληλεπιδράσεις: Η επίδραση των συγχορηγούμενων φαρμακευτικών προϊόντων στη φαρμακοκινητική του mirabegron και η επίδραση του mirabegron στη φαρμακοκινητική άλλων φαρμακευτικών προϊόντων 
μελετήθηκαν σε μελέτες άπαξ και πολλαπλών δόσεων. Οι περισσότερες φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις μελετήθηκαν χρησιμοποιώντας μία δόση των 100 mg mirabegron χορηγούμενα από στόματος ως δισκία 
ελεγχόμενης απορρόφησης (OCAS). Σε μελέτες αλληλεπίδρασης του mirabegron με μετοπρολόλη και με μετφορμίνη χρησιμοποιήθηκε mirabegron άμεσης αποδέσμευσης (IR) 160 mg. Κλινικά σημαντικές φαρμακευτικές 
αλληλεπιδράσεις μεταξύ του mirabegron και των φαρμακευτικών προϊόντων που αναστέλλουν, επάγουν ή αποτελούν υπόστρωμα για ένα από τα ισοένζυμα CYP ή τους μεταφορείς, δεν αναμένονται εκτός από την 
ανασταλτική δράση του mirabegron στο μεταβολισμό των υποστρωμάτων CYP2D6. Επίδραση των ενζυμικών αναστολέων: Η έκθεση στο mirabegron (AUC) αυξήθηκε κατά 1,8-φορές με την παρουσία του ισχυρού 
αναστολέα του CYP3A/P-gp κετοκοναζόλη σε υγιείς εθελοντές. Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης όταν το Betmiga συνδυάζεται με αναστολείς του CYP3A και / ή της P-gp. Ωστόσο, σε ασθενείς με ήπια έως μέτρια 
νεφρική δυσλειτουργία (GFR 30 έως 89 ml/min/1,73 m2) ή ήπια ηπατική δυσλειτουργία (Child Pugh Κατηγορία A) που λαμβάνουν συγχρόνως ισχυρούς αναστολείς του CYP3A, όπως η ιτρακοναζόλη, κετοκοναζόλη, 
ριτοναβίρη και κλαριθρομυκίνη, η συνιστώμενη δόση του Betmiga είναι 25 mg άπαξ ημερησίως με ή χωρίς τροφή (βλ. παράγραφο 4.2). Το Betmiga δεν συνιστάται σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (GFR 15 
έως 29 ml/min/1,73 m2) ή σε ασθενείς με μέτρια ηπατική δυσλειτουργία (Child Pugh Κατηγορία Β), οι οποίοι ταυτόχρονα λαμβάνουν ισχυρούς αναστολείς του CYP3A (βλ. παραγράφους 4.2 και 4.4). Επίδραση των ενζυμικών 
επαγωγέων: Ουσίες που είναι επαγωγείς του CYP3A ή της P-gp μειώνουν τις συγκεντρώσεις στο πλάσμα του mirabegron. Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης του mirabegron όταν χορηγείται με θεραπευτικές δόσεις 
ριφαμπικίνης ή άλλων επαγωγέων του CYP3A ή της P-gp. Επίδραση του mirabegron σε υποστρώματα του CYP2D6: Σε υγιείς εθελοντές, η ανασταλτική ικανότητα του mirabegron προς το CYP2D6 είναι μέτρια και η 
δραστικότητα του CYP2D6 ανακάμπτει μέσα σε 15 ημέρες μετά τη διακοπή του mirabegron. Πολλαπλές άπαξ ημερησίως δόσεις mirabegron IR οδήγησαν σε αύξηση κατά 90% της Cmax και κατά 229% της AUC μιας εφάπαξ 
δόσης μετοπρολόλης. Πολλαπλές άπαξ ημερησίως δόσεις mirabegron οδήγησαν σε αύξηση κατά 79% της Cmax και κατά 241% της AUC μιας άπαξ δόσης δεσιπραμίνης. Συνιστάται προσοχή εάν το mirabegron συγχορηγείται 
με φαρμακευτικά προϊόντα με στενό θεραπευτικό δείκτη, τα οποία μεταβολίζονται σημαντικά από το CYP2D6, όπως η θειοριδαζίνη, Τύπου 1C αντιαρρυθμικά (π.χ. φλεκαϊνίδη, προπαφαινόνη) και τα τρικυκλικά 
αντικαταθλιπτικά (π.χ. ιμιπραμίνη, δεσιπραμίνη). Προσοχή επίσης συνιστάται αν το mirabegron συγχορηγείται με υποστρώματα του CYP2D6, που οι δόσεις τους καθορίζονται εξατομικευμένα. Επίδραση του mirabegron στους 
μεταφορείς: Το mirabegron είναι ένας ασθενής αναστολέας της P-gp. Το mirabegron αύξησε την Cmax και την AUC κατά 29% και 27% αντίστοιχα, του υποστρώματος της P-gp διγοξίνη σε υγιείς εθελοντές. Για τους ασθενείς 
που λαμβάνουν κατά την έναρξη της θεραπείας ένα συνδυασμό Betmiga και διγοξίνης, η χαμηλότερη δόση διγοξίνης πρέπει να συνταγογραφείται αρχικά. Οι συγκεντρώσεις της διγοξίνης στον ορό πρέπει να 
παρακολουθούνται και να χρησιμοποιούνται για την τιτλοδότηση της δόσης της διγοξίνης για να επιτευχθεί η επιθυμητή κλινική δράση. Το ενδεχόμενο για αναστολή της Ρ-gp από mirabegron πρέπει να λαμβάνεται υπόψη 
όταν το Betmiga συνδυάζεται με ευαίσθητα υποστρώματα της P-gp, όπως π.χ. δαβιγατράνη. Άλλες αλληλεπιδράσεις: Δεν έχουν παρατηρηθεί κλινικά σημαντικές αλληλεπιδράσεις όταν το mirabegron συγχορηγήθηκε με 
θεραπευτικές δόσεις σολιφενακίνης, ταμσουλοσίνης, βαρφαρίνης, μετφορμίνης ή με από του στόματος χορηγούμενο συνδυασμένο αντισυλληπτικό φαρμακευτικό προϊόν που περιέχει αιθινυλοιστραδιόλη και 
λεβονοργεστρέλη. Δεν συνιστάται προσαρμογή της δόσης. Αυξήσεις στην έκθεση του mirabegron λόγω φαρμακευτικών αλληλεπιδράσεων μπορεί να σχετίζονται με αυξήσεις των καρδιακών παλμών. 4.6 Γονιμότητα, 
κύηση και γαλουχία: Εγκυμοσύνη Υπάρχουν περιορισμένα στοιχεία από τη χρήση του Betmiga σε έγκυες γυναίκες. Μελέτες σε ζώα κατέδειξαν αναπαραγωγική τοξικότητα (βλ. παράγραφο 5.3). Το Betmiga δεν συνιστάται 

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και σε γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία που δεν χρησιμοποιούν αντισύλληψη. Θηλασμός Το Mirabegron εκκρίνεται στο γάλα των τρωκτικών και ως εκ τούτου αναμένεται να είναι παρόν 
στο ανθρώπινο μητρικό γάλα (βλ. παράγραφο 5.3). Δεν έχουν γίνει μελέτες για την αξιολόγηση των επιπτώσεων του mirabegron στην παραγωγή γάλακτος στον άνθρωπο, την παρουσία του στο ανθρώπινο μητρικό γάλα, 
ή τις επιδράσεις του στο παιδί που θηλάζει. Το Betmiga δεν πρέπει να χορηγείται κατά τη διάρκεια του θηλασμού.
Γονιμότητα Δεν υπήρξαν σχετιζόμενες με τη θεραπεία επιδράσεις του mirabegron στη γονιμότητα των ζώων (βλ. παράγραφο 5.3).  Η επίδραση του mirabegron στη γονιμότητα του ανθρώπου δεν έχει τεκμηριωθεί. 4.7 
Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών: Το Betmiga δεν έχει καμία ή έχει ασήμαντη επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών. 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες: Περίληψη του 
προφίλ ασφάλειας: Η ασφάλεια του Betmiga αξιολογήθηκε σε 8.433 ασθενείς με OAB, εκ των οποίων οι 5.648 έλαβαν τουλάχιστον μία δόση του mirabegron στη φάση 2/3 του κλινικού προγράμματος, και 622 ασθενείς 
έλαβαν Betmiga για τουλάχιστον 1 χρόνο (365 ημέρες). Σε τρεις, διάρκειας 12 εβδομάδων, φάσης 3, διπλά τυφλές, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες, το 88% των ασθενών ολοκλήρωσαν τη θεραπεία με Betmiga, 
και το 4% των ασθενών διέκοψαν τη θεραπεία λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών. Οι περισσότερες ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν ήπιας έως μέτριας σοβαρότητας. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρθηκαν σε 
ασθενείς υπό θεραπεία με Betmiga 50 mg κατά τη διάρκεια των τριών, διάρκειας 12 εβδομάδων, φάσης 3, διπλά τυφλών, ελεγχόμενων με εικονικό φάρμακο μελετών είναι ταχυκαρδία και ουρολοιμώξεις. Η συχνότητα της 
ταχυκαρδίας ήταν 1,2% σε ασθενείς που λάμβαναν Betmiga 50 mg. Η ταχυκαρδία οδήγησε σε διακοπή στο 0,1% των ασθενών που λάμβαναν Betmiga 50 mg. Η συχνότητα των ουρολοιμώξεων ήταν 2,9% σε ασθενείς 
που λάμβαναν Betmiga 50 mg. Οι ουρολοιμώξεις δεν οδήγησαν σε διακοπή κανέναν από τους ασθενείς που έλαβαν Betmiga 50 mg. Στις σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνεται κολπική μαρμαρυγή (0,2%). 
Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που παρατηρήθηκαν κατά τη διάρκεια της 1 έτους (μακροχρόνιας) ελεγχόμενης με δραστικό φάρμακο (μουσκαρινικός ανταγωνιστής) μελέτης ήταν παρόμοια σε τύπο και σοβαρότητα με 
εκείνες που παρατηρήθηκαν στις τρεις, διάρκειας 12-εβδομάδων, φάσης 3, διπλά τυφλές, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες. Συνοπτικός πίνακας ανεπιθύμητων ενεργειών: Ο παρακάτω πίνακας απεικονίζει τις 
ανεπιθύμητες ενέργειες που παρατηρήθηκαν με το mirabegron στις τρεις, διάρκειας12 εβδομάδων, φάσης 3, διπλά τυφλές, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες. Η συχνότητα των ανεπιθύμητων ενεργειών ορίζεται 
ως εξής: πολύ συχνές (≥ 1/10), συχνές (≥ 1/100 έως < 1/10), όχι συχνές (≥ 1/1.000 έως < 1/100), σπάνιες (≥ 1/10.000 έως < 1/1.000), πολύ σπάνιες (< 1/10.000). Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας εμφάνισης, οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας.

MedDRA Κατηγορία/ οργανικό 
σύστημα Συχνές Όχι συχνές Σπάνιες Πολύ Σπάνιες Μη γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμη-

θούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα)
Λοιμώξεις και παρασιτώσεις Ουρολοίμωξη Λοίμωξη του κόλπου, Κυστίτιδα
Ψυχιατρικές διαταραχές Αϋπνία*
Οφθαλμικές διαταραχές Οίδημα βλεφάρου
Καρδιακές διαταραχές Ταχυκαρδία Αίσθημα παλμών, Κολπική μαρμαρυγή

Αγγειακές διαταραχές Υπερτασική 
κρίση*

Διαταραχές του γαστρεντερικού 
συστήματος

 Ναυτία*
Δυσκοιλιότητα*
Διάρροια*

Δυσπεψία Γαστρίτιδα Οίδημα χείλους

Διαταραχές του δέρματος και του 
υποδόριου ιστού

Κνίδωση, Εξάνθημα, Εξάνθημα 
κηλιδώδες, Εξάνθημα βλατιδώδες
Κνησμός

Λευκοκυτταροκλαστική 
αγγειίτιδα, Πορφύρα, 
Αγγειοοίδημα*

Διαταραχές του μυοσκελετικού συ-
στήματος και του συνδετικού ιστού Οίδημα άρθρωσης
Διαταραχές του αναπαραγωγικού 
συστήματος και του μαστού Αιδοιοκολπικός κνησμός

Παρακλινικές εξετάσεις
Aυξημένη αρτηριακή πίεση 
αυξημένη GGT, αυξημένη AST
αυξημένη ALT

Διαταραχές των νεφρών και των 
ουροφόρων οδών Επίσχεση ούρων*

Διαταραχές του νευρικού 
συστήματος

Κεφαλαλγία*
Ζάλη*

*παρατηρήθηκαν από την εμπειρία μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου 
Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών : Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει 
τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες 
ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω: Ελλάδα: Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων, Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα. Τηλ: + 30 21 32040380/337. Φαξ: + 30 21 06549585. Ιστότοπος: http://www.eof.gr. Κύπρος: 
Φαρμακευτικές Υπηρεσίες, Υπουργείο Υγείας, CY-1475 Λευκωσία, Φαξ: + 357 22608649, Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs. 4.9 Υπερδοσολογία: Το Mirabegron έχει χορηγηθεί σε υγιείς εθελοντές σε άπαξ δόσεις έως 
και 400 mg. Σε αυτή τη δόση, οι ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρθηκαν περιελάμβαναν αίσθημα παλμών (1 από 6 άτομα) και αυξημένη συχνότητα καρδιακών παλμών πάνω από 100 κτύπους ανά λεπτό (bpm) 
(3 από 6 άτομα). Πολλαπλές δόσεις του mirabegron έως και 300 mg ημερησίως για 10 ημέρες εμφάνισαν αυξήσεις της συχνότητας των καρδιακών παλμών και της συστολικής αρτηριακής πίεσης, όταν χορηγήθηκαν 
σε υγιείς εθελοντές. Η αντιμετώπιση της υπερδοσολογίας πρέπει να είναι συμπτωματική και υποστηρικτική. Σε περίπτωση υπερδοσολογίας συνιστάται παρακολούθηση της συχνότητας παλμών, της αρτηριακής πίεσης 
και του ΗΚΓ. 6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 6.1 Κατάλογος εκδόχων: Betmiga 25 mg:  Πυρήνας δισκίου: Πολυαιθυλενογλυκόλες, υδροξυπροπυλοκυτταρίνη, βουτυλιωμένο υδροξυτολουόλιο,  μαγνήσιο 
στεατικό. Επικάλυψη δισκίου: Υπρομελλόζη, πολυαιθυλενογλυκόλη, σιδήρου οξείδιο κίτρινο (E172), σιδήρου οξείδιο ερυθρό (E172). Betmiga 50 mg:  Πυρήνας δισκίου: Πολυαιθυλενογλυκόλες, υδροξυπροπυλοκυτταρίνη, 
βουτυλιωμένο υδροξυτολουόλιο, μαγνήσιο στεατικό. Επικάλυψη δισκίου: Υπρομελλόζη, πολυαιθυλενογλυκόλη, σιδήρου οξείδιο κίτρινο (E172). 6.2 Ασυμβατότητες: Δεν εφαρμόζεται.  6.3 Διάρκεια ζωής: 3 χρόνια. 
Διάρκεια ζωής μετά το πρώτο άνοιγμα της φιάλης: 6 μήνες. 6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος: Δεν υπάρχουν ειδικές οδηγίες διατήρησης για το προϊόν αυτό. 6.5 Φύση και συστατικά του 
περιέκτη: Κυψέλες αλουμινίου/αλουμινίου σε κουτιά που περιέχουν 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 ή 200 δισκία.
Φιάλες από υψηλής πυκνότητας πολυαιθυλένιο (HDPE) με πώμα ασφαλείας για παιδιά από πολυπροπυλένιο (PP) και πυριτίου οξειδίου πήγμα ως αφυγραντικό που περιέχουν 90 δισκία. Μπορεί να μην κυκλοφορούν 
όλες οι συσκευασίες. 6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης: Κάθε αχρησιμοποίητο φαρμακευτικό προϊόν ή υπόλειμμα πρέπει να απορρίπτεται σύμφωνα με τις κατά τόπους ισχύουσες σχετικές διατάξεις. 7. 
ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Astellas Pharma Europe B.V., Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Ολλανδία. 8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ:  EU/1/12/809/001 – 018. 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ 
ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ: Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 20 Δεκέμβριος 2012. 10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 31 Μαρτίου 2016. Λεπτομερή πληροφοριακά στοιχεία για το παρόν 
φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμα στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων: http://www.ema.europa.eu. 

Για περισσότερες πληροφορίες συμβουλευτείτε την
ΠΧΠ Betmiga που διατίθεται από τον ΚΑΚ.
Φαρμακευτικό πρόϊόν για τό όπόιό
απαιτειται ιατρική συνταγή

Λιανική τιμή Betmiga 25mg, Ελλάδας: €44,54
Λιανική τιμή Betmiga 50mg, Ελλάδας: €42,10

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και 
Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για ΟΛΑ τα φάρμακα
Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»

Astellas Pharmaceuticals A.E.B.E.
Θουκυδίδου 1, 145 65 Αγ. Στέφανος Αττικής Τηλ.: 210 8189 900, Fax: 210 8189 960

Για τη συμπτωματικη θεραπεια
του συνδρομου τησ

ΥπερλειτοΥργικής κΥςτής


