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Rekomendacja nr 28/2018
z dnia 4 kwietnia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Elmiron (pentosan polysulfate sodium),
we wskazaniach: srddmigzszowe zapalenie pecherza moczowego,
pecherz nadreaktywny

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Elmiron
(pentosan polysulfate sodium), kapsutki & 0,1g we wskazaniu $rédmigzszowe zapalenie
pecherza moczowego.

Natomiast we wskazaniu pecherz nadreaktywny Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Elmiron (pentosan polysulfate sodium), kapsutki a
0,1g.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wytyczne kliniczne stwierdza, ze finansowanie ze srodkdéw publicznych ocenianej technologii
medycznej jest zasadne wytgcznie we wskazaniu Srddmigzszowe zapalenie pecherza
moczowego (PBS).

Analize skutecznosci ocenianej technologii we wskazaniu $srédmigzszowe zapalenie pecherza
moczowego oparto na jednym przegladzie systematycznym (Dimitrakov 2007) oraz dwdch
badaniach (Nickel 2015; Sairanen 2009).

Uwzgledniony przeglad systematyczny analizowat kilka interwencji stosowanych w leczeniu
PBS, w tym pentosan polysulfate sodium (PPS). Autorzy przegladu wskazujg, ze stosowanie
PPS moze by¢ korzystne przy leczeniu objawdéw $rédmigzszowego zapalenia pecherza.

W odnalezionym badaniu Nickel 2015 poréwnywano dwa schematy leczenia PPS z placebo.
Nie odnotowano istotnej statystycznie rdznicy we wszystkich analizowanych punktach
korncowych pomiedzy grupami pacjentéw leczonymi PPS vs placebo.

Badanie Sairanen 2009 dotyczyto oceny jakosci zycia zaleznej od skutecznosci leczenia PPS
w porownaniu do cyklosporyny A (CyA). Catkowita odpowiedZ na leczenie byta lepsza
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w grupie leczonej cyklosporyng A niz grupie otrzymujacej PPS. Przedstawione wyniki byty
istotne statystycznie. Nalezy jednak wskaza¢, ze cyklosporyna A jest lekiem
immunosupresyjnym, zwigzany z wieloma dziataniami niepozgdanymi.

Profil bezpieczeistwa zostat oceniony wytgcznie na podstawie jednego badania Nickel 2015.
W ww. badaniu we wskazaniu $réodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego nie
zaobserwowano ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Odnoszac sie do przeprowadzonej analizy klinicznej, nalezy mie¢ na uwadze, ze odnalezione
dowody naukowe, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pentosan polysulfate sodium we
wskazaniu srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego, sg nieliczne, a ponadto w jednym
z badan odnotowano silny efekt placebo, co ostabia moc wnioskowania na podstawie
przytoczonych w analizie wynikdéw.

Aktualne wytyczne kliniczne wskazujg na pentosan polysulfate sodium jako na jedna z wielu
opcji terapeutycznych we wskazaniu Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze w przypadku tego wskazania aktualnie brak jest refundowanych
produktéw leczniczych. Finansowanie produktu Elmiron pozwoli tym samym na poszerzenie
panelu opcji terapeutycznych dla pacjentéw z s$rédmigzszowym zapaleniem pecherza
moczowego.

Natomiast w przypadku wskazania pecherz nadreaktywny finansowanie ocenianego produktu
leczniczego jest niezasadne w ocenie Prezes Agencji, przede wszystkim z uwagi na fakt, ze nie
odnaleziono badan oraz wytycznych klinicznych dotyczgcych stosowania ocenianej technologii
w tym wskazaniu.

Opinie  ekspertéw  klinicznych  dotyczgcych finansowania ocenianej technologii
w analizowanych wskazaniach sg niejednoznaczne. Eksperci wskazujg na zasadnosc
finansowania Elmironu we wskazaniu srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego.
Natomiast zdaniem jednego z ekspertéw do finansowania opiniowanej technologii w zakresie
pecherza nadreaktywnego nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig z uwagi na ograniczone dane
kliniczne dotyczgce skutecznosci leczenia pecherza nadreaktywnego z zastosowaniem PPS.

Oszacowania Agencji wskazujg, ze koszt refundacji w ramach importu docelowego jednego
opakowania leku Elmiron (100 kap. 4 0,1g) wynosi 1600 zt brutto. Ze wzgledu na brak
wiarygodnych danych o liczebnosci populacji docelowej nie byto mozliwe przeprowadzenie
petnej analizy wptywu na budzet ptatnika.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Elmiron (pentosan polysulfate sodium), kapsutki 4 0,1g we wskazaniach:

e $rédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego;
e pecherz nadreaktywny;

na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdin.
zm.).

Problem zdrowotny

Zespdt bolesnego pecherza moczowego/$rodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (PBS/IC —
painful bladder syndrome/IC — interstitial cystitis) nalezy do przewlektych schorzen zapalnych.




Rekomendacja nr 28/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 4 kwietnia 2018 r.

Zespot bolesnego pecherza moczowego (PBS) jest zespotem objawdw charakteryzujgcych sie bélem w
okolicy nadtonowej w fazie gromadzenia moczu z towarzyszagcym czestomoczem i/lub nokturig,
diagnozowanym przy wykluczeniu innych schorzen dajacych analogiczne dolegliwosci.

Srédmiazszowe zapalenie pecherza moczowego (IC) jest schorzeniem, ktérego rozpoznanie oparte jest
wykryciu zmian stwierdzonych podczas cystoskopii i badania histopatologicznego.

PBS wskazuje na charakter dolegliwosci, natomiast IC na konkretne zmiany histopatologiczne.
W zwigzku z powyzszym, European Society for the Study of Interstitial Cystitis (ESSIC) zaleca
stosowanie okreslenia "zespdt bolesnego pecherza”, ktdérego elementem jest zapalenie
srodmigzszowe.

Czesto$¢ wystepowania PBS/IC wynosi 52-500/100 tys. kobiet oraz 8-41/100 tys. mezczyzn,
a zapadalnos¢ jest szacowana na 1,2/100 tys.

Pecherz nadreaktywny (zespdt pecherza nadreaktywnego; OAB - overactive bladder syndrome)
definiowany jest jako zespdt chorobowy charakteryzujacy sie parciem naglagcym, ktéremu moze
towarzyszy¢ czestomocz, nokturia i nietrzymanie moczu spowodowane parciem naglacym. Pecherz
nadreaktyny jest rozpoznaniem objawowym, stwierdzonym w oparciu o wywiad i nieinwazyjne
badanie urodynamiczne. Przy rozpoznaniu OAB konieczne jest wykluczenie innych choréb
charakteryzujacych sie zblizonymi objawami, takimi jak: schorzenia neurologiczne, nowotwor,
zapalenie pecherza, gruczolak stercza, kamienica pecherza.

Dane Polskiego Towarzystwa Urologicznego wskazujg, ze czesto$¢ wystepowania pecherza
nadreaktywnego waha sie od 10% do 26% u dorostych mezczyzn i od 8% do 42% u dorostych kobiet.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych wsréd opcji terapeutycznych
stosowanych w poszczegdlnych wskazaniach mozna wskazac:

e Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego

Wytyczne kliniczne jako alternatywe wobec pentosanu polysuflate sodium we wskazaniu
srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego wskazujg na amitryptyline, kwas hialuronowy,
siarczan chondroityny, heparyne dopecherzowg, tlen hiperbaryczny, hydroksyzyne, suplatast
tosylanu, cyklosporyne A, sterydy (prednizolon), cymetydyne, $rodki antybakteryjne, I-
arginina, cytrynian, leki przeciwbdlowe, doksepine, dezypramine, duloksetyne, pochodne
azatropiny i chlorochiny, kortykosteroidy. Eksperci kliniczni zalecajg leczenie objawowe,
cystoskopie/dystensje, stosowanie doustnie trankwilizery, dopecherzowe wlewki kwasu
hialuronowego lub Botoxu oraz leczenie chirurgicznie.

e Pecherz nadreaktywny

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczacych przedmiotowego wskazania. Eksperci
kliniczni wymieniajg farmakoterapie doustna (antycholinergiki, agonisci B3), iniekcje
dopecherzowe toksyny botulinowej A, fizykoterapie, terapie behawioralne.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2018 r., poz. 13) w Polsce aktualnie refundowane jest, we wskazaniu zespét
pecherza nadreaktywnego, 20 produktow leczniczych zawierajgcych solifenacinum, tolterodinum. W
przypadku wskazania Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego brak jest refundowanych
produktow leczniczych.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Polisiarczan pentozanu sodu (PPS), substancja czynna produktu leczniczego Elmiron, dziata lokalnie
w pecherzu moczowym. Polisiarczan pentozanu sodu poprzez wigzanie glikozaminoglikanéw z btong
$luzowg pecherza zmniejsza przyleganie bakterii do wewnetrznej powierzchni pecherza, zmniejszajac
tym samym czestos¢ zakazen.

Oceniany lek nie jest zarejestrowany w Polsce.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Elmiron, wskazanie zarejstrowane dla leku
obejmuje leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem
glomerulacji albo wrzodéw Hunnera u oséb dorostych z bélem o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.

Whnioskowane wskazania cze$ciowo odpowiadajg wskazaniom rejestracyjnym ocenianego leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w analizowanych wskazaniach oparto
na nastepujacych dowodach:

e Dimitrakov 2007 — przeglad systematyczny. Celem przeglgdu byta ocena skutecznosci metod
farmakologicznych w leczeniu PBS/IC. Uwzgledniono 21 badan RCT (1450 pacjentow), w tym
6 dotyczacych PPS. Pozostate badania oceniaty takie interwencje jak dimetylosulfotlenek
(DMSO0), amitryptylina, hydroksyzyna, dopecherzowo BCG (Bacillus Calmette-Guerin) i RTX
(rezynyferatoksyna). Jako$¢ przegladu zostata oceniona na 6/11 pkt wg skali AMSTAR.

e Nickel 2015 - badanie wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione,
trzyramienne, kontrolowane placebo. Celem badania byta ocena skutecznosci leczenia PPS
w populacji pacjentéw z PBS/IC oraz ocena jakosci ich zycia po zastosowaniu leczenia.
Interwencja — Grupa A: PPS 100 mg raz dziennie; Grupa B: PPS 100 mg trzy razy dziennie;
Grupa C: placebo. Czas leczenia wynosit 24 tygodnie. Liczba pacjentéw: Grupa A: wtgczono
128 pacjentéw, ukonczyto 74 pacjentéw; Grupa B: witgczono 122 pacjentéw, ukonczyto 69;
Grupa C: wtaczono 118 pacjentéw, ukonczyto 63. Jakosé badania oceniono na umiarkowang
wg Cochrane Collaboration (niskie ryzyko btedu - metoda randomizacji, zaslepienie badaczy
i pacjentéw, niekompletne dane nt. efektow, selektywne raportowanie; niejasne ryzyko btedu
- zaslepienie oceny efektow; wysokie ryzyko btedu - ukrycie kodu randomizacji);

e Sairanen 2009 — badanie wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte, dwuramienne. Celem
badania byta ocena jakosci zycia zaleznej od skutecznosci leczenia PPS w poréwnaniu do
cyklosporyny A (CyA) w populacji pacjentéw z zdiagnozowanym wrzodem Hunner’a, a takze z
ewentualnym: bdlem przy wypetnianiu pecherza, a zmniejszajgcym sie przy wyprdznianiu,
boélem nadtonowym, miednicy, cewki moczowej, pochwy, krocza. Okres obserwacji wynosit 6
miesigce. Interwencja — Grupa A: dwa razy na dobe 1,5 mg/kg CyA, Grupa B: trzy razy na dobe
100 mg PPS. Liczba pacjentow objetych badaniem wynosita 151. Jako$¢ badania oceniono na
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niejasng wg Cochrane Collaboration (niskie ryzyko btedu — niekompletne dane nt. efektéw;
selektywne raportowanie; niejasne ryzyko btedu - metoda randomizacji; ukrycie kodu
randomizacji; zaslepienie badaczy i pacjentéw; zaslepienie oceny efektéw;

Natomiast nie odnaleziono badan dotyczgcych ocenianej technologii w przypadku wskazania pecherz
nadreaktywny.

Skutecznos¢

e Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego
o przeglad systematyczny Dimitrakov 2007

v' W zakresie poprawy objawdéw raportowanych przez pacjenta, RR wyniést 1,78
(95%Cl, 1,34-2,35) na korzys¢ PPS.

v' Autorzy przegladu, konkludujac, wskazali, ze polisiarczan pentozanu sodu
moze byc¢ korzystny przy leczeniu objawéw PBS/IC.

o badanie Nickel 2015

v' analiza statystyczna wykazata, ze nie byto statystycznie istotnych rdznic
miedzy badanymi grupami (grupa PPS 100 mg raz dziennie; grupa PPS 100 mg
trzy razy dziennie; grupa placebo) we wszystkich analizowanych punktach
korcowych:

—  230% redukcja wyniku w skali IC SI - skala O’Learego-Sant’a (O’Leary-
Sant Interstitial Cystitis Symptom Index);

— 24 punktowy spadek wyniku w skali ICS;

— 250% zmniejszenie odczuwania bdlu w skali PORIS (ogdlna ocena
pacjenta dot. poprawy objawdéw - Patient’s Overall Rating of
Improvement of Symptoms);

— 250% zmniejszenie pilnosci w skali PORIS;
— 250% poprawa ogdlnego stanu zdrowia w skali PORIS;

— natezenie bdlu na poczatku/zmiana;

codzienna czesto$¢ oddawania moczu na poczatku/zmiana;
o badanie Sairanen 2009

v w grupie pacjentéw leczonej cyklosporyng A zaobserwowano istotnie
statystycznie wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie niz w grupie pacjentow
leczonej PPS (p<0,001);

v' w grupie pacjentdéw leczonych cyklosporyng A (CyA) w poréwnaniu do grupy
pacjentéw leczonych PPS osiggnieto istotnie statystycznie lepsze efekty
w zakresie:

— o0gblnego postrzegania zdrowia - 6,4+2,2(CyA) vs 5,9+2,0 (PPS);

bélu -2,9+2,1 vs 4,9%2,3;

stanu emocjonalnego - 75,9+15 vs 65,4+15;

witalnosci - 63,9+16 vs 60+16;



Rekomendacja nr 28/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 4 kwietnia 2018 r.

— spotecznego funkcjonowania - 5,0+1,3 vs 3,411,4;
— wydolnosci fizycznej (1 — najlepsza, 5 — najgorsza) - 1,5+0,7 vs 1,7+0,7;

v" $rednia liczba dni z ograniczong sprawnoscia oraz $rednia liczba dni
z ograniczong aktywnoscig byta tozsama w obu grupach (0,5+1,1 grupa CyA vs
0,5+0,8 grupa PPS);

Bezpieczeristwo

Wyniki w zakresie bezpieczeristwa ocenianej technologii odnaleziono wyfacznie w badaniu Nickel 2015
e Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego
o Badanie Nickel 2015

v najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi w badaniu byty bédle
pecherza moczowego, mdtosci, bdle glowy, s$rédmigzszowe zapalenie
pecherza moczowego,

v' zmniejsza czestotliwoscia zgtaszano takie dziatania niepozadane jak zapalenie
nosogardta, biegunke, zakazenia uktadu moczowego, bdl plecéw, zapalenie
zatok, zawroty gtowy czy grype.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekdéw ang.
European Medicines Agency — EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration — FDA) nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczeristwa stosowania ocenianych
lekéw zawierajgcych pentosan polysulfate sodium.

W podsumowaniu charakterystyki produktu leczniczego Elmiron, wskazano, ze jako dziatania
niepozgdane najczesciej obserwowano: zakazenia, grype, bdl gtowy, zawroty gtowy, nudnosci,
biegunke, dyspepsje, bdle brzucha, powiekszenie brzucha, krwawienie z odbytu, obrzek obwodowy,
tysienie, bdl plecéw, czeste oddawanie moczu, ostabienie, bél miednicy. Rzadziej zgtaszano dziatania
niepozagdane takie jak: niedokrwisto$¢, wybroczyny, krwotok, leukopenia, trombocytopenia,
nadwrazliwo$¢ na Swiatto, jadtowstret, przyrost masy ciata, zmniejszenie masy ciata, silna labilnos¢
emocjonalna/depresja, tzawienie, niedowidzenie, szum w uszach, dusznos$¢, niestrawnosé, wymioty,
owrzodzenie jamy ustnej, wzdecia z oddawaniem wiatrow, zaparcia, wysypka, powiekszenie znamion,
bdl miesni, bél stawdw.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e Brak badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii we
wskazaniu pecherz nadreaktywny;

e W badaniu Nickel 2015 widoczny jest silny efekt placebo, co ostabia wnioskowanie
o skutecznosci ocenianej technologii medycznej.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w peftnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Odnalezione dowody naukowe nie umozliwity modelowania efektéw zdrowotnych w ramach analizy
ekonomicznej. Z uwagi na fakt, ze wytyczne oraz eksperci kliniczni wymieniajg szereg lekéw, ktérych
zastosowanie w terapii $rodmigzszowego zapalenia pecherza moczowego oraz pecherza
nadreaktywnego jest uzasadnione, nie jest mozliwe precyzyjne i jednoznacze oszacowanie kosztow
tych technologii w celu poréwnania z nimi kosztéw aktualnie ocenianej technologii medycznej. Wobec
powyzszego przedstawiono wytgcznie koszty zwigzane z oceniang technologig medyczna.

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2017 rozpatrzono pozytywnie 22 wnioski
o refundacje i sprowadzono tagcznie 77 opakowan produktu Elmiron 100 mg (po 100 tabletek) we
wskazaniu srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego na szacunkowag tgczng kwote 123 200 zt
brutto.

Ponadto wedtug informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia w latach 2015-2017 nie wydano
zgody na refundacje innych produktéw leczniczych (poza EImironem) w ramach importu docelowego
we wskazaniu srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego.

W przypadku wskazania — pecherz nadreaktywny nie wydano jeszcze zgody na sprowadzenie w ramach
importu docelowego ocenianego produktu leczniczego.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z uwagi na brak danych o populacji docelowej nie jest mozliwe oszacowanie wptywu finansowania
ocenianej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczen ze srodkdw publicznych i sSwiadczeniobiorcow.

Liczba pacjentéw o unikalnych numerach PESEL, dla ktérych w latach 2016-2017 sprowadzono
oceniany produkt leczniczy we wskazaniu sSrédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego wyniosta 8,
a szacunkowy koszt leku wynidst ok. 123 200 zt brutto.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji dotyczacych leczenia srédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego
(w tym wytyczne dotyczace leczenia innych jednostek chorobowych wspétistniejacych z IC, tj. PBS),

e British Society of Urogynaecology, Royal College of Obstetricians & Gynaecologists (BSUG
i RCOG) 2016 (Wielka Brytania) - wytyczne jako jedyne nie rekomendujg leczenia substancja
czynng pentosan polysulfate sodium w ocenianym wskazaniu.
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e European Association of Urology (EAU) 2016 (europejskie) - wytyczne wymieniajg pentosan
polysulfate sodium wsréd lekdw  przeciwhistaminowych, amitryptyliny, lekow
immunosupresyjnych, miejscowych srodkédw znieczulajgcych, kwasu hialuronowego,
siarczanu chondroityny, heparyny dopecherzowej oraz tlenu hiperbarycznego jako leczenie o
znacznej wartosci dla BPS.

e The Japanese Urological Association (JUA) 2016 (Japonia) - wytyczne wymieniaja doustny
pentosan polysulfate obok amitryptyliny, hydroksyzyny, suplatastu tosylanu, cyklosporyna A,
sterydow (prednizolonu), cymetydyna, srodkéw antybakteryjnych, I-argininy oraz cytrynianu
jako leczenie doustne srodmigzszowego zapalenia pecherza moczowego.

e American Urological Association (AUA) 2015 IC (USA) - wytyczne zalecajg stosowanie
doustnego PPS (pentosan polysulfate sodium), amitryptyliny, cymetydyna oraz hydroksyzyny
jako leczenie Il rzutu w ocenianym wskazaniu.

e International Consultation on Urological Diseases (ICUD) 2013 (miedzynarodowe) - wytyczne
wymieniajg pentosan polysulfate sodium obok lekéw przeciwbdlowych, przeciwdepresyjnych
(amitryptylina, doksepina, dezypramina, duloksetyna), lekéw przeciwhistaminowych
(hydroksyzyna, cymetydyna), lekéw immunosupresyjnych (cyklosporyna, suplatast tosylanu,
pochodne azatropiny i chlorochiny, kortykosteroidy) jako leczenie farmakologiczne w leczeniu
Srodmigzszowego zapalenia pecherza moczowego.

Wiekszos¢ wytycznych rekomenduje stosowanie pentosan polysulfate sodium we wskazaniu
$Srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego. Wytyczne AUA 2015 IC zalecajg stosowanie
doustnego PPS (pentosan polysulfate sodium), amitryptyliny, cymetydyna oraz hydroksyzyny jako
leczenie Il rzutu w ocenianym wskazaniu. Natomiast wytyczne BSUG i RCOG 2016 nie rekomendujg
leczenia substancjg czynng PPS w ocenianym wskazaniu.

Odnaleziono 9 rekomendacji dotyczacych leczenia pecherza nadreaktywnego, tj:
e American Urological Association (AUA 2016 OAB),

e American Urological Association/Society of Urodynamics, Female Pelvic Medicine &
Urogenital Reconstruction (AUA/SUFU 2014 OAB),

e American Urogynecologic Society (AUGS 2017 OAB),

e Canadian Urological Association (CUA 2017 OAB),

e Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (PTGIN 2010 OAB),

e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU 2010 OAB),

e The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC 2012 OAB),

e Urological Society of Australia and New Zealand & Urogynaecological Society of Australia
(USNZ UGSA 2015 OAB).

Zadna z odnalezionych rekomendacji nie wymienia substancji czynnej: pentosan polysulfate sodium.

Odnaleziono 1 pozytywnga rekomendacje wydang przez francuska agencje Haute Autorité de Santé
(HAS) dotyczacg wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Elmiron: w leczeniu zespotu
bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw
Hunnera u 0s6b dorostych z bdlem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz
i czestym oddawaniem moczu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 26.01.2018 r. (znak pisma:
PLD.46434.506.2018.AP) oraz z dnia 13.02.2018 r. (znak pisma: PLD.46434.506.2018.2.AP), odnosnie
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przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Elmiron (pentosan polysulfate sodium), kapsutki @ 0,1 g, we wskazaniach srddmigzszowe zapalenie
pecherza moczowego i pecherz nadreaktywny; na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 29/2018 z dnia 26 marca
2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Elmiron (pentosan polysulfate sodium) we
wskazaniach: srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego, pecherz nadreaktywny.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 29/2018 z dnia 26 marca 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Elmiron (pentosan polysulfate sodium) we wskazaniach: $rédmigzszowe
zapalenie pecherza moczowego, pecherz nadreaktywny.

2. Raport nr 0T.4311.8.2018 Produkt leczniczy Elmiron (pentosan polysulfate sodium) we wskazaniach:
Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego, pecherz nadreaktywny. Opracowanie na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukoriczenia: 21 marca 2018 r.
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