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INDEKS SKROTOW

3-DVD Dziennik mikcji prowadzony przez trzy kolejne dni (ang. 3-day voiding diary)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

Art. Artykut (jednostka redaktorska aktéw prawnych)

AUA Amerykariskie Towarzystwo Urologiczne (ang. American Urological Association)

AWMSG Walijska Agencja HTA (ang. All Wales Medicines Strategy Group)

bd Brak danych

BIA Analiza wptywu na budzet (ang. Budget Impact Analysis)

BPS Zespdt bolesnego pecherza moczowego (ang. bladder pain syndrome)

BSC Najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. best supportive care)

CADTH Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

EAU Europejskie Towarzystwo Urologicznego (ang. European Association of Urology)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (ang. European Public Assessment Report)

EQ-5D-5L Kwestionariusz oceny jakosci Zycia

ESSIC Europejskie towarzystwo do badari nad zespotem bolesnego pecherza/érédmiazszowego zapalenia pecherza moczowego.
(ang. European Society for the Study of Bladder Pain Syndrome/Interstitial Cystitis)

FDA Amerykariski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

HAS Francuska agencja oceny technologii medycznych (ang. Haute Autorité de Santé)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

IC Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ang. interstitial cystitis)

1CD-10 N.Iiedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical classification of
diseases and related health problems)

1CD-9 Miedzynarodowa klasyfikacja procedur medycznych (ang. International classification system for surgical, diagnostic and
therapeutic procedures)

ICLS Objawy podobne do IC (ang. IC-like symptoms) [105]

ICsl IC Symptom Index (wskaZnik objawodw $rédmiaZszowego zapalenia pecherza moczowego)

IQWIG Niemiecki .Instytut Jakosci i Skutecznosci Ochrony Zdrowia (niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen)

K Kobiety

Lit. Litera

M MeizczyZni

ml Mililitr

N, n Liczba pacjentéw/badanych

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS Nurses” Health Study (badanie ryzyka wystgpienia powaznych choréb w grupie pielegniarek)

NICE Narodowy Instytutu Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej Wielkiej Brytanii (ang. National Institute for Health and Clinical

Excellence)
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Amerykariski Instytut Cukrzycy Oraz Choréb Przewodu Pokarmowego | Chordb Nerek (ang. National Institute of Diabetes

NIDDK and Digestive and Kidney Diseases)

oLs The O’Leary-Sant (OLS) Symptom Index (wskaZnik objawdw autorstwa O’Leary-Sant) [105]

PBAC Australijska Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
PBS Program Swiadczen Farmaceutycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Scheme)

PHARMAC Agencja Farmaceutyczna (ang. Pharmaceutical Management Agency)

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne (ang.

Picos Outomes), typ badania (ang. Study)

pkt Punkt

PPS polisiarczan pentozanu sodu

PTAC Komitet Doradczy Farmakologii i Terapii (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee)

RCT Badanie z randomizacja i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

RWD Dane pochodzgce z warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world data)

SBU Szwedzka Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care)
SMC Szkockie Konsorcjum Medyczne (ang. Scottish Medicines Consortium)

Tys. Tysigce, tysiecy

URPLWMIPB  Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

us Stany Zjednoczone Ameryki (ang. United States)
WE Wedlug
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)




Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera — analiza problemu decyzyjnego

T e E——

A CERTARA COMPANY

STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analiz tworzacych raport HTA, odpowiadajacych
na problemy decyzyjne ptatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego
elmiron (polisiarczan pentozanu sodu; skrot: PPS) w leczeniu dorostych pacjentow z zespotem bolesnego pecherza moczowego.

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
w nastepujgcym schemacie PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):

(P) populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana;

(I) wnioskowana interwencja, tj. polisiarczan pentozanu sodu (elmiron; skrot PPS);

(C) proponowane komparatory, tj. technologie medyczne alternatywne wobec wnioskowanej interwencji;
(O) wyniki, ktore postuzg ocenie wnioskowanej interwencji;

(S) rodzaj uwzglednionych badan, dostarczajacych dowodéw naukowych o skutecznosci i bezpieczenstwie
whnioskowanej interwencji i komparatora.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Norameda UAB.

Metodyka

Okreslajac poszczegolne elementy PICOS przestrzegano Wytycznych AOTMIT oraz obowigzujacych w Polsce wymogow
formalno-prawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacje — tj. Wymagan minimalnych jakie musza
spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyziszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono przeglad
aktualnych polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia chorych z zespotem bolesnego
pecherza moczowego.

Przeprowadzony zostat przeglad rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz przeglad
interwencji stosowanych i finansowanych w Polsce ze srodkéw publicznych w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego.

W ramach analizy problemu decyzyjnego oszacowano liczebnos¢ populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do stosowania
produktu leczniczego elmiron.

Problem zdrowotny

IC/BPS jest rzadka choroba, w wiekszoéci wystepujacy kobiet. Choroba charakteryzuje sie bdélem miednicy zwigzanym
z napetnianiem pecherza moczowego, czestym oddawaniem moczu, naglym parciem na pecherz moczowy oraz oddawaniem
moczu w nocy (nokturia). Objawy IC/BPS wywieraja istotny wptyw na jakos¢ zycia pacjentow w zakresie sprawnosci fizycznej,
witalnosci, funkcji spotecznych i bolu. Pacjenci z IC/BPS cechujg sie rowniez nizsza produktywnoscia pracy, co przypisuje sie
objawom choroby.

Obecny stan medycyny nie pozwala na catkowite wyleczenie IC/BPS. Celem terapii jest ztagodzenie nasilenia objawow i ich
negatywnego wpltywu na jakos¢ zycia pacjentow. Opcje terapeutyczne obejmujg farmakoterapie doustng, ktérg nalezy
rozwaziy¢ na poczatkowych etapach leczenia; w nastepnych liniach leczenia zalecane jest leczenie dopecherzowe,
a w przypadkach najbardziej opornych — leczenie chirurgiczne.

Produkt leczniczy elmiron zostat zarejestrowany w Europie do leczenia IC/BPS. W badaniach klinicznych PPS wykazat znaczng
redukcje objawdw zwigzanych z IC/BPS (bdl, parcie na pecherz moczowy, czestotliwo$é i nokturia). PPS posiada korzystny profil
bezpieczenstwa; zarowno rodzaj, jak iilos¢ zdarzen niepoigdanych sy porownywalne z tymi zgtaszanymi u pacjentow
otrzymujacych placebo.

Do farmakoterapii doustnej w ramach Il linii leczenia zaliczane s3 amitryptylina oraz hydroksyzyna. Zaréwno amitryptylina, jak
i hydroksyzyna nie posiadaja zarejestrowanego wskazania do stosowana w IC/BPS.

Produkt leczniczy elmiron jest skuteczng i bezpieczng formg farmakoterapii doustnej oraz jedyng farmakoterapia doustng
zalecana w Polsce posiadajaca zarejestrowane wskazanie do stosowania w leczeniu IC/BPS
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Wytyczne zastosowania PPS w leczeniu IC/BPS

Zdecydowana wiekszos¢ rekomendacji zaleca stosowanie PPS. W 9 wytycznych rekomendowane jest rozwazenie PPS jako opcji
terapeutycznej w ramach farmakoterapii doustnej. Wedtug 1 rekomendacji (RCOG 2016) stosowanie PPS nie jest zalecane.
W dwadch rekomendacjach (z lat 2012 i 2015) nie wymieniono PPS.

Rekomendacje finansowania PPS w leczeniu IC/BPS

Odnaleziono 5 rekomendacji, w tym 3 zagraniczne. Wszystkie rekomendacje dotyczace leczenia IC/BPS byly pozytywne.
Gtownym argumentem za refundacjg byta skutecznos$c polisiarczanu pentozanu sodu wykazana w badaniach klinicznych.
W rekomendacjach zagranicznych dodatkowo zwracano uwage na potrzebe ustalenia kosztu polisiarczanu pentozanu sodu
zapewniajgcego akceptowalne wyniki analiz ekonomicznych

Liczebnos¢ populacji docelowej, kwalifikujacej sie do stosowania produktu leczniczego elmiron

W ramach oszacowan przeprowadzono przeglad danych epidemiologicznych, pozwalajgcych obliczy¢ prognozowang liczebnos¢
populacji docelowej. Szacuje sie, ze do stosowania produktu leczniczego elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) kwalifikowac
moze sie maksymalnie 742 pacjentow.

Wybér komparatora (alternatywna technologia medyczna)

Produkt leczniczy elmiron zostat zarejestrowany w Europie do leczenia IC/BPS w 2017 roku. Do farmakoterapii doustnej
w ramach Il linii leczenia zaliczane s3 rowniez amitryptylina oraz hydroksyzyna. Jednak zarowno amitryptylina, jak
i hydroksyzyna nie posiadajg zarejestrowanego wskazania do stosowana wIC/BPS. Wobec powyiszego stosowanie
amitryptyliny i hydroksyzyny u chorych na IC/BPS, miatoby charakter zastosowania pozarejestracyjnego (off-label).

Produkt leczniczy elmiron jest zatem skuteczng i bezpieczng formg farmakoterapii doustnej oraz jedyng farmakoterapia
doustna zalecana w Polsce, posiadajaca zarejestrowane wskazanie do stosowania w leczeniu IC/BPS. Wobec powyiszego jako
komparator przyjeto brak leczenia aktywnego, tj. monitorowanie stanu chorego (w ramach wizyt placéwkach opieki medycznej;
porady w placowkach opieki medycznej sg finansowane ze srodkéw publicznych) bez zastosowania farmakoterapii doustnej.

Podsumowanie zdefiniowania problemu decyzyjnego (PICOS).

Kryteria wigczenia

Dorosli chorzy na zespot bolesnego pecherza moczowego charakteryzujacego sie
wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera, z bélem o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, naglym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu

Populacja
(wskazanie kliniczne)

Interwencja Polisiarczan pentozanu sodu stosowany doustnie w dawce 300 mg/dobe
Brak interwencji (tj. brak stosowania farmakoterapii doustnej oraz monitorowanie stanu
Komparator . . . .
chorego, najlepsze leczenie podtrzymujgce — ang. best supportive care, BSC)

Wyniki zdrowotne Informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania polisiarczanu pentozanu sodu
Typ badan Bez zawezen

Publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, a w uzasadnionych przypadkach — takie
Inne w innych. Badania opublikowane i niepublikowane (pod warunkiem dostepnosci opisu badania

i wynikow)
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1. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO - CEL, KRYTERIA, SCHEMAT
PICOS

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analiz tworzgcych raport HTA,
odpowiadajgcych na problemy decyzyjne pfatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie
refundacja produktu leczniczego elmiron (polisiarczan pentozanu sodu; skrét: PPS) w leczeniu dorostych pacjentow
z zespotem bolesnego pecherza moczowego.

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), w nastepujacym schemacie PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study) [2]:

e (P) populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana;

e (I) wnioskowana interwencja, tj. polisiarczan pentozanu sodu (elmiron);

e (C) proponowane komparatory, tj. technologie medyczne alternatywne wobec wnioskowanej interwencji;

e  (O) wyniki, ktére postuzg ocenie wnioskowanej interwenciji;

e (S)rodzaj uwzglednionych badan, dostarczajgcych dowodéw naukowych o skutecznosci i bezpieczeristwie
whnioskowanej interwencji i komparatora.

Okreslajac poszczegolne elementy PICOS przestrzegano rowniez obowigzujgcych w Polsce wymogow formalno-
prawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacje — tj. Wymagan minimalnych jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (nazywanych dalej
Wymaganiami minimalnymi) [3].

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformufowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad aktualnych polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia chorych
z zespotem bolesnego pecherza moczowego. Przeprowadzono rowniez przeglad rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz przeglad interwencji stosowanych i finansowanych w Polsce
ze srodkow publicznych w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Norameda UAB.
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2. ZESPOL BOLESNEGO PECHERZA MOCZOWEGO - OPIS PROBLEMU
ZDROWOTNEGO

2.1.Definicja zespotu bolesnego pecherza moczowego

Na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat wystepowato wiele zmian w obszarze nazewnictwa i definicji zespotu
bolesnego pecherza moczowego (BPS). Z poczatku zespot bolesnego pecherza moczowego (BPS) nosit nazwe
srédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego (tj. interstitial cystitis; IC), co stuiyto opisowi jednostki
chorobowej powigzanej z procesem zapalnym w pecherzu. Dokfadniejsze poznanie etiopatogenezy choroby
skutkowato wprowadzeniem terminu ,zespdt bolesnego pecherza moczowego”, natomiast termin
,Srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego” (IC), okreslajacy jednostke chorobowa wchodzgcg w sktad BPS,
zostat przyporzadkowany chorobie o okreslonych zmianach stwierdzonych w badaniu cystoskopowym
(cystoskopia) i badaniu histologicznym [10, 15]. Polskie zalecenia ekspertéw wskazujg, ze istnieje obecnie kilka
powszechnie akceptowanych definicji BPS [10].

Zgodnie z polskimi zaleceniami ekspertéw, zespdt bolesnego pecherza moczowego (BPS, ang. bladder pain
syndrome), definiuje sie jako wystepowanie nawracajgcego lub przewlekiego bdlu, uczucia ucisku Ilub
dyskomfortu odczuwanego w okolicy pecherza moczowego, przy czym wystepuje co najmniej jeden z objawow
z dolnych drog moczowych, takich jak: bél nasilajgcy sie podczas napetniania sie pecherza moczowego oraz
dzienny lub nocny czestomocz, i jednoczesnie nie stwierdza sie infekcji ani innych mozliwych do zidentyfikowania
przyczyn [10]. Powyisza definicja jest zgodna z definicjg przyjeta w wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego (EAU, ang. European Association of Urology) z 2019 roku (EAU 2019 [11]). Wytyczne EUA 2019 nie
okreslajg minimalnego czasu trwania objawow, jednak wedtug polskich zalecenn ekspertéw minimalny czas
wystepowania objawéw przed postawieniem diagnozy IC/BPS nie powinien by¢ krétszy niz 6 tygodni, opierajac sie
w tym aspekcie na zaleceniach Amerykariskiego Towarzystwa Urologicznego (AUA 2015 [12]).

W ramach Interdyscyplinarnego konsensusu odnosnie niezaspokojonych potrzeb i mozliwosci leczenia pacjentow
ze srodmigzszowym zapaleniem pecherza w Polsce, jako najdokfadniejszg definicje przedstawiono definicje
zaproponowana przez Europejskie Towarzystwo Badari Nad Srédmigzszowym Zapaleniem Pecherza Moczowego
(ESSIC) 2008: Zespdt bolesnego pecherza moczowego / srédmigiszowe zapalenie pecherza moczowego (ZBP/IC
lub BPS/IC) to obecnos¢ przewlektego (>6 miesiecy) bélu, ucisku lub dyskomfortu miednicy, odczuwanego jako
majgcy zwigzek z pecherzem moczowym, z co najmniej jednym towarzyszgcym objawem zwiqzanym z dolnymi
drogami moczowymi, takim jak uporczywe parcie na mocz lub czestomocz. Inne choroby moggce byc przyczyng
objawow muszq zostac wykluczone. [107, 113]

W przebiegu BPS wystapi¢ mogga zmiany Hunnera (inna nazwa spotykana w literaturze, to wrzody Hunnera). Jako
zmiany Hunnera okresla sie obszar zaczerwienionej sluzowki pecherza moczowego, w ktorym struktura naczyn
kapilarnych jest nieprawidtowa, a naczynia krwionosne zbiegajj sie centralnie w kierunku wystepujacej w srodku
zmiany blizny i mogg by¢ pokryte przez skrzepy fibrynowe. Wystapienie zmiany Hunnera jest powigzane
z wystepowaniem bardziej nasilonych objawow klinicznych i mniejszg pojemnoscig pecherza moczowego.
Stwierdzenie obecnosSci zmian Hunnera wymaga przeprowadzenia cystoskopii. Identyfikacja zmiany Hunnera
pomaga w ustaleniu odpowiedniej terapii chorego [10, 107].

W przebiegu BPS wystgpi¢ moga rowniez glomerulacje (obszary krwawienia). Stwierdzenie glomerulacji wymaga
przeprowadzenia cystoskopii z hydrodystensj3. Glomerulacje s3 uznane za pozytywny objaw $rédmigzszowego
zapalenia pecherza [10].

lako $rédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (IC) uznaje sie BPS z rozpoznang glomerulacjg lub zmianami
Hunnera [107].
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Wiecej informacji o obrazie klinicznym i rozpoznaniu przedstawiono w kolejnych rozdziatach.

2.2.Etiologia i patogeneza

Etiologia i patogeneza IC/BPS nie jest do korica poznana. lednoczesnie istnieje obecnie kilka powszechnie
akceptowanych teorii wyjasniajacych powstawanie IC/BPS, do ktérych zaliczamy [10]:

» Dysfunkcja nabtonka urotelialnego
Nabtonek urotelialny pecherza moczowego pokryty jest warstwg glikozaminoglikanow, petnigcy funkcje
ochronng, zapobiegajac przyleganiu drobnoustrojow i wchianiania sktadnikow moczu do sciany pecherza
moczowego. Procesy chorobowe dotyczgce podscieliska urotelium lub tez uszkodzenie glikozaminoglikanow
uznane sg za pierwotng przyczyne wystepowania IC/BPS.

» Zapalenie neurogenne i aktywacja mastocytow

U pacjentéow z IC/BPS badania histologiczne sciany pecherza moczowego wskazaly na wysoki poziom
koncentracji immunoglobulin i markeréw procesu zapalnego, w tym komoérek tucznych (mastocytow);
wykazaty rowniez zwiekszong ilos¢ limfocytéw w okolicach aferentnych zakoriczert nerwowych. Mastocyty
zawieraja silne mediatory stanu zapalnego (histamina, leukotrieny, serotonina i liczne cytokiny), ktore
po uwolnieniu mogg prowadzi¢c do wystepowania zmian morfologicznych (obrzek, widknienie
i neoangiogeneza) w blaszce wlasciwej btony sluzowej pecherza moczowego oraz objawéw klinicznych (bal,
czestomocz).

# Zaburzenia mikrokrazenia

Wykazano, ze u pacjentow z IC wystepuje wzrost ekspresji naczyniowego czynnika wzrostu i apoptozy
komorek endotelialnych w $cianie pecherza moczowego. Wzmozona i rozregulowana angiogeneza moze
skutkowac wystepowaniem krwawienia z btony sluzowej pecherza moczowego po jego hydrodystensji.

# Nadaktywnos¢ neuronalna

U pacjentow z IC, w pecherzach stwierdzono zwiekszong ekspresje receptora waniloidowego oraz zwiekszone
uwalnianie czynnika wzrostu nerwow, adenozyno-5-trifosforanu i prostaglandyn. Nadekspresja czynnika
wzrostu nerwow prowadzi do neuronalnej hyperinerwacji, nadaktywnosci nerwow i dysfunkcji pecherza
moczowego.

# Substancje egzogenne

Spoiywanie pewnych produktow moze prowadzi¢ do wywotania lub nasilenia objawéw IC/BPS. Przewlekle
naduzywanie ketaminy powoduje zapalenie pecherza moczowego, ktéoremu towarzyszy immunologiczna
nadwrazliwosc. Z kolei alkalizacja moczu przy uzyciu cytrynianu zmniejsza symptomy IC/BPS.

» Zakazenie
Jednoznaczny zwigzek IC z zakazeniem wirusowym lub bakteryjnym nie zostat potwierdzony. Stwierdzono,
ze u kobiet z nawracajgcymi zakazeniami ukladu moczowego wystepuje zwiekszona apoptoza komorek
nabtonka przejsciowego oraz koncentracja mastocytow, przy jednoczesnym zmniejszeniu stezenia E-
kadheryny, co moze skutkowac objawami nadwrazliwosci.

2.3.0braz kliniczny i rozpoznanie

Jak juz przytoczono to na wstepie opisu problemu zdrowotnego, IC/BPS moina zdefiniowac jako wystepowanie
nawracajgcego lub przewlektego bolu, uczucia ucisku lub dyskomfortu odczuwanego w okolicy pecherza
moczowego, przy czym wystepuje co najmniej jeden z objawow z dolnych drég moczowych, takich jak: bol
nasilajgcy sie podczas napetniania sie pecherza moczowego oraz dzienny lub nocny czestomocz, i jednoczesnie nie
stwierdza sie infekcji ani innych mozliwych do zidentyfikowania przyczyn. Zaleca sie aby za minimalny czas
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wystepowania objawow przed postawieniem diagnozy IC/BPS uzna¢ okres nie krétszy niz 6 tygodni [10];
alternatywna definicja obejmuje kryterium bolu utrzymujacego sie co najmniej 6 miesiecy [107].

W ramach rozpoznania IC/BPS w procesie diagnostycznym nalezy wykluczy¢ inne schorzenia lub nieprawidfowosci
miejscowe, ktére moga powodowac wystepowanie objawow podobnych do typowych dla IC/BPS. W celu wykrycia
choréb, mogacych powodowac bél w miednicy mniejszej, kluczowe s3 zatem: doktadny wywiad, przeprowadzenie
badan przedmiotowych, a takze wykonanie badan laboratoryjnych. Ponizszy opis rozpoznania opracowano
w oparciu o polskie zalecenia ekspertow [10].

W ramach Interdyscyplinarnego konsensusu odnosnie niezaspokojonych potrzeb i mozliwosci leczenia pacjentow
Ze srodmigiszowym zapaleniem pecherza w Polsce, przedstawiono zblizone kryteria w procesie diagnostycznym
[107].

W zwigzku z trudnosciami w rozpoznaniu IC, pomiedzy wystgpieniem objawow IC i rozpoznaniem, skutkujgcym
wdrozeniem leczenia, uptywa sie srednio od 3 do 10 lat. Szybkie rozpoznania (w ciggu kilku miesiecy od wystgpienia
objawéw) majg miejsce sporadycznie [107].

Wywiad

Dokfadny wywiad jest podstawg procesu diagnostycznego u pacjentéw z IC/BPS. Zadaniem wywiadu jest
dostarczenie kluczowych informacji, do ktérych zalicza sie: ocene charakterystyki bolu, identyfikacje czynnikow
wywotujacych i/lub nasilajacych bél (w tym dietetycznych), wystepowanie objawéw z dolnych drég moczowych
(parcie na pecherz; czeste oddawanie moczu; nokturia czyli oddawanie moczu w porze nocnej wiecej niz jeden raz)
oraz objawow zwigzanych z narzgdami miednicy mniejszej. [10]

Opis boélu powinien zawiera¢ podanie jego lokalizacji (okolica nadtonowa), rodzaju (bol, ucisk, dyskomfort,
np. u czesci pacjentow wystepuje jedynie dyskomfort lub uczucie ucisku, bez wystgpienia bélu), stopnia nasilenia
bélu (w skali od 0 do 10) oraz czynnikdéw nasilajgcych bol (bol nasilajacy sie wraz z wypetnianiem sie pecherza
moczowego, ustepujacy po mikgji i nasilany przez niektore pokarmy i ptyny). [10]

W ocenie nasilenia objawow mozna zastosowac dedykowane kwestionariusze (OLS) [105, 107].

Wywiad powinien rozpatrywac przebyte choroby i operacje oraz stosowane leki (w tym ketamine). Nalezy zwrdcic
szczegOlng uwage na przebyte zabiegi operacyjne w obrebie miednicy mniejszej, zakazenia uktadu moczowego,
radioterapie narzagdow miednicy mniejszej oraz choroby autoimmunologiczne. Wywiad dotyczgcy czynnosci
narzagdow miednicy mniejszej nalezy przeprowadzac w sposob usystematyzowany i koniecznie nalezy uwzglednic
wynikajace z IC/BPS konsekwencje poznawcze, behawioralne, seksualne i emocjonalne. [10]

W rozpoznaniu BPS powinien zosta¢ uwzgledniony podtyp: urologiczny, ginekologiczny, gastroenterologiczny,
neurologiczny, seksuologiczny lub miesni dna miednicy. Nalezy rowniez uwzglednic fenotyp BPS wedtug klasyfikacji
UPOINT: urologiczny, psychologiczny, zwigzany z konkretnym narzadem, infekcyjny, neurologiczny, tkliwych
miesni, seksuologiczny (zobacz Tabela 1).

Tabela 1. Fenotypy bélu miednicy wedtug klasyfikacji UPOINT.

Fenotyp Badania
Urologiczny Zale¢ prowadzenie dzienniczka, wykonaj uroflowmetrie, USG, cystoskopie.
psychologiczny Zapytaj, czy bolowi towarzyszy lek, czy chory cierpi na depresje oraz o negatywne

doswiadczenia seksualne

Zapytaj o problemy ginekologiczne oraz seksuologiczne, o objawy ze strony uktadu
pokarmowego, z okolicy odbytu i odbytnicy. Wykonaj badanie ginekologiczne i per
rectum.

Zwigzany z konkretnym
narzadem

Wykonaj wymaz z cewki moczowej oraz posiew nasienia, wymaz z pochwy, posiewy

Infekcyjny stolca
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Fenotyp Badania

Zapytaj o objawy ze strony ukfadu nerwowego (utrata lub zaburzenia czucia). Wykonaj
Neurologiczny badanie neurologiczne i ocen zaburzenia narzagdéw zmystu, odruchy rdzeniowe
i czynnosc miesni.

Tkliwych miesni Przeprowadz badanie palpacyjne miesni dna miednicy, miesni brzucha i posladkowych

Seksuologiczny Zapytaj o erekcje, wytrysk i wystepowanie bélu/dyskomfortu po orgazmie
Tabela w oparciu polskie zalecenia ekspertow [10] oraz wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego z 2019 roku [11].

W sytuacji, gdy przeprowadzony wywiad sugeruje obecnosc schorzen dolnych drég moczowych, ginekologicznych,
odbytu lub innych choréb o znanej etiologii, postepowanie diagnostyczne powinno byc¢ przeprowadzone w oparciu
o rekomendacje odpowiednie dla podejrzewanych schorzen.

Badania przedmiotowe

Na badanie przedmiotowe powinny sktadac sie:

e Szczegotowe badanie fizykalne brzucha, miednicy, narzgdow piciowych; u mezczyzn nalezy przeprowadzic
rowniez badanie gruczotu krokowego; nalezy zwroéci¢ uwage na lokalizacje miejsc tkliwych;

e Badanie ukfadu miesniowo-szkieletowego;

e Badanie neurologiczne;

e Badanie przezpochwowe lub przezodbytnicze badanie miesni dna miednicy; badania te nalezy
przeprowadzi¢ pod katem bolesnosci oraz w celu ustalenia ewentualnych miejsc wyzwalajgcych bol. [10]

Dzienniczek mikgcji

Zaleca sie aby chory prowadzit dzienniczek mikcji przez 3 kolejne dni. Dzienniczek pozwala na obiektywng analize
wybranych objawoéw z dolnych drég moczowych. Prowadzenie dzienniczka jest zalecane, gdyz, chorzy na IC/BPS
cechujg sie zazwyczaj mniejszg objetoscig i wiekszg czestoscig mikcji w poréwnaniu do 0osob bezobjawowych. [10]

Badania laboratoryjne
Zaleca sie przeprowadzenie nastepujgcych badan laboratoryjnych:

e U wszystkich chorych nalezy wykonac test paskowy lub badanie ogdlne moczu, a takze posiew moczu;
badania te pozwolg wykluczy¢ ewentualng obecnos¢ zakazenia uktadu moczowego;

e W przypadku stwierdzenia sterylnego ropomoczu nalezy wykonac¢ posiewy w kierunku gruzlicy oraz
rozwazyc posiewy w kierunku ureaplazmy i chlamydii u kobiet.

e U chorych z duzym ryzykiem nowotworu uktadu moczowego zaleca sie wykonanie badania cytologii osadu
moczu. [10]
Cystoskopia i biopsja pecherza moczowego

Badanie cystoskopowe z hydrodystensjg jest wymagane do rozpoznania IC. Badanie to pozwala tez wykluczy¢
miejscowe patologie pecherza moczowego i cewki moczowe]. Badanie cystoskopowe z hydrodystensjg pozwala
na zaklasyfikowanie IC/BPS wedtug klasyfikacji ESSIC (Tabela 2). [10]

13



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera — analiza problemu decyzyjnego

T e E——

A CERTARA COMPANY

Tabela 2. IC/BPS: Klasyfikacja ESSIC w oparciu o zmiany stwierdzone w cystoskopii z hydrodystensja i biopsji $ciany
pecherza moczowego

Cystoskopia z hydrodystensja
Nie - : o - o
onvWRID Obraz prawidtowy Glomerulacje Zmiany Hunnera
- XX 1X 2 3X
wykonywano
Biopsja Obraz
éci XA 1A 2A 3A
sclany prawidfowy
pecherza
moczowego Obraz XB 1B 2B 3B
niejednoznaczny
Obraz XC 1C 2C 3C

nieprawidiowy ©

Tabela w oparciu polskie zalecenia ekspertow [10] oraz wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego z 2019 roku [11].

Skrot: ESSIC - Europejskie towarzystwo do badan nad zespolem bolesnego pecherza/érédmigiszowego zapalenia pecherza moczowego
(European Society for the Study of Bladder Pain Syndrome/Interstitial Cystitis).

2 Glomerulacje w stopniu 2.—3. (stopien 2. — duze obszary krwawienia podsluzéwkowego, stopieri 3. — rozsiane miejsca krwawienia na bionie
$luzowej pecherza moczowego).

® Ewentualna obecnos¢ glomerulacji.

© W badaniu histopatologicznym wykryto nacieki zapalne i/lub stwierdzono mastocytoze miesnia wypieracza, i/lub ziarninowanie, iflub
zwldknienie srédpeczkowe.

Cystoskopia w wiekszosci przypadkow jest prawidtowa. Jednak u czesSci pacjentow stwierdza sie zmiane Hunnera.

Obecnos¢ zmiany Hunnera skutkuje wiekszym nasileniem objawoéw klinicznych IC/BPS oraz wiaze sie z mniejszg

pojemnoscig pecherza moczowego. [10]

Hydrodystensja przeprowadzona w frakcie cystoskopii pozwala wykry¢ glomerulacje. Nalezy zaznaczy,
ze obecnosc glomerulacji jest pozytywnym objawem IC, przy czym glomerulacje mogg rowniez wystepowac u osob
bez IC/BPS. [10]

W zakresie biopsji pecherza moczowego zaleca sie przeprowadzenie trzech biopsji: kazdej ze scian bocznych oraz
trzonu pecherza moczowego. Nalezy rowniez wykonac¢ biopsje kaidej nieprawidiowej zmiany stwierdzonej
podczas cystoskopii. Mozliwos¢ postawienia diagnozy IC/BPS wigze sie z obecnoscig tkanki granulacyjnej, naciekow
zapalnych, mastocytozy miesnia wypieracza lub zwiéknienia srodpeczkowego. Jednak pomimo, ze wymienione
powyzej zmiany histologiczne nie s3 wystarczajace dla postawienia diagnozy IC/BPS, to jednak ich obecnos¢ jest
pomocna przy rozpoznaniu, szczegélnie dla typu BPS klasycznego (ze zmiang Hunnera) oraz bez obecnosci zmiany
Hunnera. Nalezy zaznaczyc, ze wyniki biopsji mogg pozwoli¢ wykluczy¢ ewentualne nieprawidtowosci (carcinoma
in situ; gruzlicze zapalenie pecherza moczowego). [10]

Wedtug klasyfikacji, ktorg przedstawia Tabela 2, jako srédmigiszowe zapalenie pecherza moczowego (IC) uznaje
sie patologie od 2X do 3C wigcznie. Rozpoznaniu IC odpowiada kod N30.1, wedtug klasyfikacji ICD-10 [10, 107].
Badania obrazowe

Badania obrazowe nalezy przeprowadzic¢ jedynie w sytuacji, gdy zgtaszane objawy moga wskazywac na istnienie
innych chorob. Postepowanie diagnostyczne z wykorzystaniem badan obrazowych powinno by¢ przeprowadzone
w oparciu o rekomendacje odpowiednie dla podejrzewanych schorzen.
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2.4.Przebieg naturalny i choroby wspotistniejace

Postawienie diagnozy IC/BPS ma miejsce najczesciej w czwartej dekadzie zycia lub péiniej. Postawienie diagnozy
moze by¢ jednak opéZnione, co wynika z dwoch czynnikow: wymogu wysokiego stopnia czujnosci lekarza oraz
roznych wieloaspektowych kryteriow rozpoznania [10].

Wsrdd pacjentek zgtaszajacych sie z IC/BPS, u maksymalnie okoto 1/3 pacjentek miato miejsce zakazenie uktadu
moczowego potwierdzone dodatnimi posiewami, jednak posiewy kontrolne daty wyniki ujemne [10].

Wystepowanie postaci wieloobjawowej moze nie mie¢ miejsca na poczatkowym etapie choroby. Na poczatku
choroby wystepowac¢ moze tylko jeden objaw (dysuria, czestomocz lub bol). Przebieg choroby moze wigzac sie
rowniez z okresowymi nasileniami objawow, przy czym okres nasilenia moze trwac do kilku godzin do kilku tygodni
[10].

Historia czesci pacjentek z IC/BPS wskazuje na przebycie operacji w obrebie miednicy mniejszej (np. laparoskopii
lub histerektomii), lub na wystepowanie bolu miesnia dZwigacza odbytu. Powyzsze moze sugerowac, 7e urazy lub
udziat czynnikow miejscowych moga odgrywac znaczaca role w rozwoju IC/BPS. Jednak nie moina wykluczy¢
sytuacji, w ktorej przeprowadzone operacje mogly wynikac z postawionej wczesniej btednej diagnozy choroby.
W zwigzku z powyiszym nie mozna stwierdzi¢ jednoznacznie czy zabiegi chirurgiczne przyczyniajg sie do rozwoju
IC/BPS [10].

W przypadku mezczyzn objawy dotyczg zazwyczaj uktadu moczowego, podczas gdy u kobiet czesto objawy dotyczg
ukltadu moczowo-piciowego. Powyisze moze wyjasnia¢ dlaczego u mezczyzn w wywiadzie rzadziej wystepujg
zabiegi operacyjne [10].

U chorych na IC/BPS czesto wystepujg inne schorzenia: fibromialgia, zespét jelita drazliwego, przewlekie
zmeczenie, zespot Sjogrena, toczen rumieniowaty uktadowy, przewlekty bol gtowy, endometrioza i wulwodynia.
Wspotwystepowanie IC/BPS oraz innych chorob moze wskazywac na zmiany w prawidlowym funkcjonowaniu
ogolnoustrojowym u czesci pacjentéw z IC/BPS [10, 14].

Wazny obszar choréb wspoéfistniejgcych zajmujg zaburzenia natury psychicznej, np. depresja lub niepokoj. Nalezy
zaznaczyc, ze u niektoérych chorych zaburzenia te mogg by¢ nastepstwem IC/BPS, podczas gdy u innych moga
stanowi¢ pierwotne schorzenia [10].

W przebiegu srédmigzszowego zapalenie pecherza moczowego dochodzi do progresji choroby, co nie zawsze ma
miejsce u pacjentow z BPS bez obecnosci IC. Generalnie przebieg BPS bez obecnosci IC, charakteryzuje sie
remisjami, bez stalego postepu, bez wystepowania nieodwracalnego uszkodzenia $ciany pecherza moczowego.
Przebieg IC cechuje sie postepujgcym w czasie uszkodzeniem sciany pecherza moczowego, prowadzacym
do nieodwracalnych zmian (powstania matego, marskiego pecherza). Progresywny charakter IC sprawia,
ze skuteczna terapia jest bardzo wazna [107].

Chorzy na IC/BPS powinni zosta¢ poddani terapii, ktérej podstawowym zadaniem jest poprawa jakosci 7ycia
chorego. W ramach terapii powinno zostac ustalone realistyczne oczekiwania pacjenta w zakresie efektow leczenia
[10]. Do czasu uzyskania kontroli objawow pacjent powinien regularnie zgtaszac sie na wizyty kontrolne w osrodku
specjalistycznym; nastepnie, jesli bedzie to konieczne, wizyty kontrolne mogg sie odbywac¢ w ramach podstawowe;j
opieki zdrowotnej. Przewidywany czas trwania monitorowania (lub terapii) nie jest tatwy do ustalenia, gdyz zalezy
od stopnia zadowolenia indywidualnego pacjenta z kontroli objawow [14].
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2.5.Wpiyw na jakosc zycia

U pacjentow z IC/BPS choroba w sposéb wyrazny wplywa negatywnie na funkcjonowanie w spoteczeristwie oraz
istotnie obniza jakos$¢ zycia. IC/BPS moze wptywac negatywnie na zycie zawodowe, samopoczucie psychiczne,
relacje osobiste i ogolny stan zdrowia [17].

Badania wykazaly, ze w grupie chorych na IC/BPS jakos¢ zycia jest nizsza niz w grupie kontrolnej (odpowiadajacej
ogotowi spotfeczeristwa) [17, 18]. Wsréd chorych na IC/BPS wyisza jest czestosé wystepowania depresji [18, 19].
W stosunku do kobiet zdrowych (bez objawéw IC/BPS), pacjentki z IC/BPS odczuwajg czesciej bol, zaburzenia snu
oraz stany zwigzane z depresjq, lekiem, stresem, trudnosciami w funkcjonowaniu spotecznym; czesciej raportujg
rowniez zaburzenia seksualne [20]. U kobiet z IC/BPS jakos$¢ Zycia zwigzana ze zdrowiem jest nizsza niz u kobiet
z endometriozg, wulwodynig lub nadreaktywnym pecherzem [21].

Obecnos¢ IC/BPS znaczaco wplywa na ogdlne funkcjonowanie chorego w latach zycia charakteryzujycych sie
najwiekszg produktywnoscig oraz duzg intensywnoscig zycia rodzinnego, co moze ttumaczy¢ tak duzy wplyw
choroby na jakos¢ zycia [17].

Szczegodlny wplyw na jakosc zycia wywierajg zaburzenia w sferze seksualnosci. U pacjentéow z IC/BPS zaburzenia
seksualne wystepujg czesto w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego i wystepujg z duzo wiekszg czestoscig niz
ma to miejsce w grupie kontrolnej [22, 23, 24]. U kobiet z IC/BPS, u ktérych leczenie nie przynosi efektow,
zaburzenia w sferze seksualnosci s3 gtdwnym czynnikiem predykcyjnym obnizonej jakosci zycia [25]. Kobiety
z IC/BPS w okresie dojrzewania raportowaty czestosci wspotzycia, pozadanie i czestotliwos$¢ orgazmu na poziomie
zblizonym do raportowanych w grupie kontrolnej, jednak wyniki roznity sie w grupie kobiet dorostych, gdy
pacjentki z IC/BPS zgtaszaty znacznie czesciej bol oraz lek przed bélem podczas stosunku [23].

Silny zwigzek miedzy objawami IC/BPS, funkcjonowaniem psychospotecznym oraz jakoscig zycia wyraZnie wskazuje
na kluczowe znaczenie optymalizacji leczenia objawéw choroby. Skuteczne leczenie IC/BPS wyraZnie poprawia
funkcjonowanie i jakos¢ zycia. Ponadto odpowied? na terapie wigze sie z poprawg funkcji seksualnych i snu, przy
jednoczesnej poprawie jakosci zycia [20, 22].

2.6.Epidemiologia

2.6.1. Przeglad danych epidemiologicznych

Przeprowadzono przeglad danych epidemiologicznych (metodyke oraz tabelaryczne zestawienie wynikéw
przegladu przedstawiono w analizie wptywu na budzet [106]). W ramach przegladu nie odnaleziono polskich badari
epidemiologicznych. Wyniki badan zagranicznych cechujq sie rozbieznoscia, co wynika przede wszystkim ze zmian
w definicji IC/BPS na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat, réznicami w badanych populacjach oraz réinym
stopniem rozpoznawalnosci schorzenia przez lekarzy (w tym urologéw i lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej).

Polskie dane epidemiologiczne odnaleziono w Stanowisku Rady Przejrzystosci nr 29/2018 z dnia 26 marca 2018
roku w sprawie zasadnosci wydania zgdd na refundacje leku Elmiron (pentosan polysulfate sodium)
we wskazaniach: srodmigiszowe zapalenie pecherza moczowego, pecherz nadreaktywny. W Stanowisku
przytoczono opinie konsultanta krajowego w dziedzinie urologii, wskazujacego, ze liczba leczonych wahac sie
moze w przedziale od okoto 300 do 1000 chorych [8]. Przyjmujac populacje Polski na poziomie 38 386 tys.
mieszkanicow [26], wspotczynnik leczonych moze zatem wahac sie od 0,8 do 2,6 na 100 tys. mieszkarncow.

W Rekomendacji nr 28/2018 z dnia 4 kwietnia 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Elmiron (pentosan polysulfate
sodium), we wskazaniach: srédmiqgiszowe zapalenie pecherza moczowego, pecherz nadreaktywny, podano
informacje, ze liczba pacjentow o unikalnych numerach PESEL, dla ktorych w latach 2016-2017 sprowadzono

16



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera — analiza problemu decyzyjnego

T e E——

A CERTARA COMPANY

oceniany produkt leczniczy w ramach importu docelowego we wskazaniu srédmigiszowe zapalenie pgcherza
moczowego wyniosta 8, a szacunkowy koszt leku wyniost okoto 123 200 zt brutto [7].

W Stanowisku Rady Przejrzystosci podano informacje, ze zapadalnos¢ na IC/BPS szacuje sie na 1,2/100 tys.,
w Rekomendacji Prezesa dodano informacje, ze czestos¢ wystepowania PBS/IC wynosi 52-500/100 tys. kobiet oraz
8-41/100 tys. meiczyzn (nie podano Zrédet danych, jednak najprawdopodobniej nie sg to dane polskie) [7, 8].

Jak zaznaczyli autorzy zaleceri zespotu polskich ekspertow nie jest tatwo oszacowac rozpowszechnienia IC/BPS.
Powyzsze watpliwosci wynikajg przede wszystkim z faktu historycznych zmian definicji IC/BPS [10].

W Interdyscyplinarnym konsensusie odnosnie niezaspokojonych potrzeb i mozliwosci leczenia pacjentéw
ze $rédmiazszowym zapaleniem pecherza w Polsce przedstawiono oszacowanie w oparciu o opublikowane
zagraniczne badania epidemiologiczne. Oszacowania wskazuja, ze w Polsce liczba rozpoznanych pacjentéw z IC
moze wynosi¢ 742 pacjentéw.

Zgodnie z definicjg przyjeta w Unii Europejskiej, jako chorobe rzadkg uznaje sie chorobe wystepujacy nie czesciej
niz u 5 oséb na 10 000 [108]. W Polsce choroby rzadkie dotyczytyby zatem wskazan o rozpowszechnieniu nie
wiekszym niz 19 tys. chorych. Dla okreslenia najrzadszych choréb, uzywane jest okreslenie ,,choroby ultrarzadkie”,
ktorg definiuje sie, jako chorobe wystepujaca nie czesciej niz u 1 osoby na 50 000 [109, 110, 111, 112]. W Polsce
choroba ultrarzadka sg wiec choroby wystepujgce u maksymalnie okofo 800 oséb. Liczba zdiagnozowanych
chorych z IC wskazuje, ze jest to choroba ultrarzadka.

Wedtug pismiennictwa zagranicznego, najwyisza potwierdzona chorobowos$¢ na IC/BPS raportowana jest
w Stanach Zjednoczonych Ameryki — od 52 do 530 / 100 tys.; w pozostatych regionach $wiata chorobowosc
ksztattuje sie na poziomie od 1,2 do 340 / 100 tys. [30, 34, 36, 40, 41, 47, 51, 59].

W literaturze stosunek chorych kobiet do mezczyzn rowniez cechuje sie wzglednie duzym rozrzutem, wynoszac
od 3:1 do 10:1[10, 30, 34, 40, 41, 51]. Sposrod chorych leczonych w osrodkach specjalistycznych, chorzy na IC/BPS
stanowili od 2,8% do 5,4% pacjentow [49, 50]. Duza czesc literatury przedstawia wyniki badari ankietowych
skupiajacych sie na objawach wskazujacych na obecnosc IC/BPS. Objawy pozwalajace zdiagnozowac IC/BPS moggq
wystepowac nawet u 12 600 / 100 tys. mieszkaricow [31, 32, 33, 35, 38, 43, 44, 45, 46, 53, 54, 55, 56].

Stosowanie produktu leczniczego elmiron jest wskazane w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujacego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera u osob dorostych z bélem o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu. Wobec powyiszego ponizej
przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce poszczegolnych kryteriow kwalifikujgcych do stosowania
produktu leczniczego elmiron.

Badanie cystoskopowe jest wskazane do przeprowadzenia rozpoznania IC/BPS oraz wykluczenia miejscowych
patologii pecherza moczowego i cewki moczowej, jednak nie jest bezwzglednie wymagane do postawienia
diagnozy [10, 103, 104]. Zagraniczne dane literaturowe wskazujg na zréznicowang czestos¢ przeprowadzania
cystoskopii — w zaleznosci od kraju — od 42,6% w Japonii do 85,6% w Hiszpanii; przy czym cystoskopia
pod znieczuleniem ogélnym jest przeprowadzana u od 24,8% (Japonia) do 63% (Holandia) [30, 40, 49, 50].

Przeprowadzenie cystoskopii (z hydrodystensjq) pozwala stwierdzi¢ obecnos¢ zmian Hunnera lub glomerulacji.
Wedtug zagranicznych danych epidemiologicznych, zmiany Hunnera wystepujg u od 10% do 57% [37, 48, 49, 52,
58, 64]. Zalecenia zespotu polskich ekspertéw wskazujg, ze cystoskopia u okoto 5-10% chorych moze wykazac
obecnos¢ zmiany Hunnera (nie podano Zrédta danych) [10]. Glomerulacja wystepuje u niemal potowy pacjentéow
(48,4-49,2%) [48, 49].

Wystepowanie nawracajgcego lub przewlekfego bolu jest jednym z kryteriow pozwalajgcych postawic diagnoze
IC/BPS, nie jest jednak kryterium koniecznym do spetnienia. W pismiennictwie czesto okreslany jest odsetek
pacjentow, u ktorych wystepuje bol, jednak stopienn nasilenia bolu nie jest powszechnie oceniany. Jedynie
w publikacji opisujacej charakterystyke kobiet chorych na IC/BPS w Hiszpanii podano informacje, ze u 75,9%
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chorych bol/dyskomfort miat charakter umiarkowany, ciezki lub ekstremalny (ocena zostata przeprowadzona
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L) [49].

Sposrod zdiagnozowanych przypadkéw IC/BPS nagte parcie na pecherz wystepuje u od 33,3% do 58,6% chorych,
natomiast czeste oddawanie moczu dotyczy od 61,9% do 94% chorych [30, 40, 41, 49, 52].

W literaturze nie odnaleziono danych o odsetku pacjentow, u ktorych jednoczesnie speinione bylyby wszystkie
kryteria kwalifikacji do stosowania produktu leczniczego elmiron: obecnos$¢ glomerulacji albo wrzodéw Hunnera,
bol o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, wystepowanie nagtego parcia na mocz i czeste oddawanie moczu.
W publikacji Song 2009 podano informacje o wspolistnieniu az trzech symptomoéw: u 60,9% kobiet spetniajgcych
kryteria rozpoznania IC/BPS wystepowat bol pecherza, nagte parcie oraz czeste oddawanie moczu [54]. W dwach
publikacjach podano informacje o wspotwystepowaniu dwoch symptomow:

e [ink 2008: czeste oddawanie moczu i parcie: 54,9% [46];
e lifford 2009: pilna potrzeba lub bdl przy petnym pecherzu: okazjonalnie 37,2%, zazwyczaj 37,1%, zawsze
16,0% (tacznie 90,3%) [45].

Nalezy rowniez zauwazyc, ze nie stwierdza sie jednoznacznie aby istnialy istotne réznice w symptomach choroby
pomiedzy pacjentami ze zmianami Hunnera i pacjentami bez zmian Hunnera [58, 64]. Wobec powyiszego jest
mozliwe przyjecie okreslonych danych epidemiologicznych z populacji chorych na IC/BPS dla populacji chorych
ze zmianami Hunnera.

2.6.2. Liczebnos¢ populacji docelowej

Chorobowos¢ (roczna liczba chorych na zespét bolesnego pecherza moczowego)

Produkt leczniczy elmiron jest wskazany w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego
sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera u os6b dorostych z bélem o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu [5].

Tabela 3 przedstawia oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego elmiron (polisiarczan
pentozanu sodu). Oszacowanie przeprowadzono w oparciu o dane epidemiologiczne opisane w poprzednim
rozdziale. W oszacowaniu przyjeto dane epidemiologiczne w najwiekszym stopniu odpowiadajgce kryteriom
kwalifikacji do stosowania produktu leczniczego elmiron. W przypadku, gdy dane cechowaty sie rozrzutem i nie
istnialy przestanki aby przyja¢ okreslong wartos¢ z zakresu, przyjmowano $rednig arytmetyczng z maksimum
i minimum sposrod odnalezionych danych.

Tabela 3. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego elmiron (polisiarczan pentozanu sodu).

Etap Dana 5 .

oczekiwana minimalna maksymalna

Jako wartos¢ oczekiwang przyjeto oszacowanie
z Interdyscyplinarnego konsensusu [107]

: Jako mozliwy zakres przyjeto zakres z danych
Ir_]:zlga chorych - przedstawionych w opinii konsultanta 742 300 1000
krajowego w dziedzinie urologii, wedlug
konsultanta krajowego liczba leczonych wynosi
od 300 do 1 000 [8].

Szacuje sie, Ze do stosowania produktu leczniczego elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) kwalifikowaé moze
sie maksymalnie 742 pacjentow.
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Zapadalnos¢ (roczna liczba nowych chorych na zespét bolesnego pecherza moczowego)

Wedtug oszacowan przeprowadzonych w analizie wptywu na budzet, szacuje sie, ze liczba nowych zachorowan
wynosi 99 przypadkdw rocznie. S3 to pacjenci, ktdrzy mogg kwalifikowac sie do stosowania produktu leczniczego
elmiron [106].

2.7.Spoteczne i ekonomiczne obcigzenie choroba

W publikacji Hakimi 2017 oceniono obcigzenie wystepowaniem bolu pecherza w pieciu krajach europejskich
(Francja, Niemcy, Wtochy, Hiszpania i Wielka Brytania). Dane zebrano za pomocy ankiety wsréd pacjentéw
z rozpoznaniem boélu pecherza (n = 274) i grupy kontrolnej (poréwnawczej) bez bélu pecherza (n = 548) [65].

Pacjenci z rozpoznaniem boélu pecherza niekoniecznie spetniali definicje IC/BPS. Wsréd ankietowanych chorych
64% pacjentow zgtosito umiarkowany lub silny bél pecherza, natomiast 62% pacjentow zgtosito bol powodujgcy
oddawanie moczu z czestotliwoscig co najmniej raz dziennie. Nalezy zwroci¢ rowniez uwage na wzglednie wysoki
odsetek meiczyzn w populacji z rozpoznaniem bélu pecherza (33%). W zwigzku z faktem, 7e populacja w pracy
Hakimi 2017 objeta réwniez pacjentéw z mniej powazng chorobg niz IC/BPS, prawdziwe obcigzenie IC/BPS jest
zatem najprawdopodobniej wieksze niz przedstawiajq to wyniki pracy Hakimi 2017 opisane ponizej [65].

Ankietowani podali informacje o korzystaniu z zasobow opieki zdrowotnej bez wzgledu na przyczyne,
z uwzglednieniem podstawowej opieki zdrowotnej, wizyt u urologéw, opieki w naghlych wypadkach (emergency
care) oraz hospitalizacji. Ankieta obejmowata rowniez pytania o status zatrudnienia oraz wydajnos¢ pracy
i uposledzenie aktywnosci w ciggu ostatnich 7 dni [65].

Analiza ankiet wykazata, ze w porownaniu z grupg kontrolng pacjenci z bolem pecherza znacznie czesciej korzystali
z zasobow opieki zdrowotnej we wszystkich kategoriach. Najwyisze réznice miedzy grupami zaobserwowano
w liczbie wizyt urologa (6-krotnie czestsze), wizyt w pogotowiu ratunkowym (3-krotnie czestsze) i hospitalizacji (3-
krotnie czestsze) [65].

Status zatrudnienia byt podobny wsréd pacjentow z bélem pecherza i osobami z grupy kontrolnej, jednak w grupie
chorych zaobserwowano istotny negatywny wplyw na produktywnos¢ — ogoélne uposledzenie aktywnosci
zawodowej byto prawie 2-krotnie wyzsze wsrod pacjentow z bolem pecherza [65].

Dostepne sg rowniez analizy przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych; w badaniach poréwnano zuzycie
zasobow oraz koszty u pacjentow z IC/BPS i grupa kontrolng [66, 67, 68]. Wyniki tych badari wskazaly,
7e wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej i koszty s3 okoto 2 do 3-krotnie wyisze wsérod pacjentéw z IC/BPS
w porownaniu z grupa kontrolng. Nalezy rowniez zauwaiyc, e w pracy Tung 2017 wskazano, ze pacjenci z IC/BPS
z obecnoscig zmian Hunnera generowali 1,5 do 2-krotnie wyisze wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej
i kosztow w poréwnaniu z pacjentami z IC/BPS bez zmian Hunnera [66].

W Polsce wedilug danych Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2017 rozpatrzono pozytywnie 22 wnioski
o refundacje produktu leczniczego elmiron; sprowadzono facznie 77 opakowani produktu elmiron 100 mg
(po 100 tabletek) we wskazaniu srédmigiszowe zapalenie pecherza moczowego na szacunkowa faczng kwote
123 200 zt brutto. Ponadto wedtug informacji Ministerstwa Zdrowia w latach 2015-2017 nie wydano zgody
na refundacje innych produktéw leczniczych (poza produktem leczniczym elmiron) w ramach importu docelowego
we wskazaniu srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego [7, 8].

2.8.Niezaspokojone potrzeby (unmet needs)

IC/BPS jest rzadka chorobg, w wiekszosci wystepujaca kobiet, przy czym IC nalezy zaliczy¢ do chorob ultrarzadkich
(nie wiecej niz 800 chorych w Polsce). Choroba charakteryzuje sie bélem miednicy zwigzanym z napetnianiem
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pecherza moczowego, czestym oddawaniem moczu, naglym parciem na pecherz moczowy oraz oddawaniem
moczu w nocy (nokturia) [10, 11, 107].

Objawy IC/BPS wywieraja istotny wplyw na jakos¢ 7ycia pacjentow w zakresie sprawnosci fizycznej, witalnosci,
funkcji spotecznych i bélu. Pacjenci z IC/BPS cechujg sie réwniez nizszg produktywnosc¢ pracy, co przypisuje sie
objawom choroby [19, 20, 21, 22, 23].

Obecny stan medycyny nie pozwala na catkowite wyleczenie IC/BPS. Celem terapii jest ztagodzenie nasilenia
objawow i ich negatywnego wptywu na jakos¢ zycia pacjentow [10, 11].

Opcje terapeutyczne obejmujg farmakoterapie doustng, ktérg nalezy rozwazy¢ na poczgtkowych etapach leczenia;
w nastepnych liniach leczenia zalecane jest leczenie dopecherzowe, a w przypadkach najbardziej opornych —
leczenie chirurgiczne [10, 11].

Produkt leczniczy elmiron zostat zarejestrowany w Europie do leczenia IC/BPS. W badaniach klinicznych PPS
wykazat znaczng redukcje objawéw zwigzanych z IC/BPS (bol, parcie na pecherz moczowy, czestotliwosc
i nokturia). PPS posiada korzystny profil bezpieczeristwa; zaréwno rodzaj, jak iilos¢ zdarzeri niepozgdanych s3
porownywalne z tymi zgtaszanymi u pacjentéw otrzymujacych placebo [101, 102].

Do farmakoterapii doustnej w ramach Il linii leczenia zaliczane s amitryptylina oraz hydroksyzyna. Zarowno
amitryptylina, jak i hydroksyzyna nie posiadajg zarejestrowanego wskazania do stosowana w IC/BPS. Wobec
powyziszego stosowanie amitryptyliny i hydroksyzyny u chorych na IC/BPS miatoby charakter zastosowania
pozarejestracyjnego (off-label) [4, 97, 98, 99, 100].

Produkt leczniczy elmiron jest zatem skuteczng i bezpieczng formg farmakoterapii doustnej oraz jedyng
farmakoterapig doustng zalecang w Polsce posiadajgcy zarejestrowane wskazanie do stosowania w leczeniu
IC/BPS.

Polscy eksperci kliniczni wskazujg, ze w Polsce aktualnie brak jest jakiejkolwiek usystematyzowanej opieki nad
pacjentami ze srddmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego. Eksperci podkreslaja, ze u wiekszosci pacjentow
z BPS bez obecnosci IC, skuteczna moze byc¢ terapia przeciwbolowa (np. w ramach drabiny analgetycznej
i korzystania z poradni leczenia bolu), jednak w przypadku chorych na IC terapia przeciwbolowa moze nie by¢
odpowiednia. Dodatkowo, aktualnie w Polsce terapie dla chorych na IC nie sg refundowane za wyjatkiem leczenia
zabiegowego (hydrodystensja i elektrokoagulacja), co sprawia, ze pacjent ponosi koszty terapii, co nie zawsze moze
mie¢ miejsce ze wzgledu na status finansowy. Wedlug ekspertow, zapewnienie dostepu do terapii
z zastosowaniem PPS (jako terapii, ktorej skutecznos¢ i bezpieczeristwo wykazano w licznych badaniach
klinicznych), nalezy uznac, za podstawe wdrozenia skutecznego algorytmu leczenia [107].

2.9.Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego

2.9.1. Zalecenie kliniczne polskie

Zalecenia zespofu ekspertéw_dotyczgce diagnostyki i leczenia zespofu bolesnego pecherza moczowego/
srodmigiszowego zapalenia pecherza [10]

Terapia powinna by¢ nakierowana na poprawe jakosci zycia chorego. W pierwszych etapie terapia chorych
na IC/BPS powinna uwzglednia¢ postepowanie zachowawcze i mato inwazyjne. W sytuacji braku efektéw lub
poprawy jakosci zycia pacjenta zalecane jest rozwazenie leczenia inwazyjnego.

Obecnie uznane terapie obejmuj3: terapie behawioralng, modyfikacje stylu zycia, zalecenia dietetyczne,
farmakoterapie, terapie dopecherzows, leczenie zabiegowe, leczenie operacyjne (nadpecherzowe odprowadzenie
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moczu bez lub z cystektomig oraz cystoplastyke; leczenie operacyjne dotyczy najbardziej opornych przypadkow

choroby).

Rysunek 1 przedstawia algorytm postepowania terapeutycznego u pacjentow z zespotem bolesnego pecherza

moczowego.

Rysunek 1. Algorytm postepowania terapeutycznego u pacjentow z zespotem bolesnego pecherza moczowego

Zdiagnozowany BPS

Leczenie | linii:
Edukacja chorego
Leczenie behawioralne
Kontrola redukcji stresu
Analgetyki bez recepty

Gdy brak poprawy:

Leczenie Il linii:
Fizykalna terapia manualna
Farmakoterapia doustna
Farmakoterapia dopecherzowa kwasem hialuronowym z siarczanem
chondroityny (zalecana przy braku efektu farmakoterapii doustnej i terapii
fizykalnej)

Gdy brak poprawy:

Leczenie IlI linii:

Cystoskopia z hydrodystensja
Koagulacja zmiany Hunnera
Leczenie przeciwbolowe

Gdy brak poprawy:

Leczenie IV linii:
Iniekcje toksyny botulinowej do miesnia wypieracza
Neuromodulacja

Gdy brak poprawy:

Leczenie V linii:
Cyklosporyna A

Gdy brak poprawy:

Leczenie VI linii:
Odprowadzenie moczu bez lub z cystektomia
Cystoplastyka substytucyjna

Rysunek opracowany na podstawie zalecen polskich ekspertéw Gofgbek 2019 [10].

Na pierwszg linie leczenia powinny skfadac sie:

czynnikow, wywotujgcych lub nasilajgcych bol pecherza moczowego;

substancji w moczu);
ogrzewanie pecherza moczowego i krocza;
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wytyczne dietetyczne, zalecajgce aby unika¢ pokarmow i napojow podrazniajgcych pecherz moczowy
(kawa, ostre przyprawy, energetyki) oraz spozywac wiekszg ilos¢ ptynéw (w celu zmniejszenia stezenia
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e (wiczenia relaksujgce miesnie dna miednicy oraz trening pecherza moczowego;

e kontrola lub redukcja stresu;

e stosowanie lekow przeciwbélowych niewymagajacych recepty (zalecane w przypadkach bélu pecherza
lub miednicy).

Nalezy zaznaczy¢, e leki przeciwbdlowe moga byc stosowane na kaidym etapie choroby. Bol w IC/BPS
ma charakter bélu trzewnego (a nie somatycznego), wobec czego charakteryzuje sie stabg reakcjg na typowe
leczenie analgetyczne. W zakresie krotko dziatajacych opioidow — mogg by¢ one wskazane w przypadku
okresowych zaostrzen choroby. Przyjmowanie diugo dziatajgcych opioidow powinno mie¢ miejsce po wyczerpaniu
wszystkich innych dostepnych metod farmakoterapii. Leczenie powinno uwzgledni¢ stosowanie w pierwszej
kolejnosci stabych opioidéw (tramadol, kodeina), natomiast w dalszej kolejnosci silnych (morfina, oxycodon,
fentanyl).

W przypadku, gdy leczenie podjete w ramach | linii nie przyniosto poprawy, nalezy zastosowac leczenie Il linii,
na ktorg powinny sie sktadac:

e fizykalna terapia manualna, ktérej zadaniem jest wyeliminowanie miejsc wyzwalajgcych bol w obrebie
jamy brzusznej i miednicy miesniowych, rozluznienie przykurczow miesniowych oraz uwolnienie
bolesnych blizn i innych ograniczen tkanki tgcznej;

e farmakoterapia doustna, opierajaca sie na amitryptylinie, hydroksyzynie lub polisiarczanie pentozanu
sodu;

e farmakoterapia dopecherzowa (dopecherzowe podanie leku przez cewnik); zaleca sie, aby
farmakoterapie dopecherzowg stosowac w sytuacji braku poprawy w trakcie terapii zachowawczych i
farmakoterapii doustnej; zaleca sie, aby stosowac dimetylosulfotlenek (niedostepny w Polsce), kwas
hialuronowy, siarczan chondroityny, preparaty zawierajgce potaczenie kwasu hialuronowego i siarczanu
chondroityny oraz wlewki heparyny.

Na Il linie leczenia sktadajg sie:

e cystoskopia z hydrodystensjg (w znieczuleniu);

e w sytuacji stwierdzenia w cystoskopii zmiany Hunnera nalezy j3 skoagulowac (co moze skutkowac
catkowitym lub prawie catkowitym ustgpieniem objawoéw IC/BPS, utrzymujacym sie przez ponad rok
od przeprowadzenia cystoskopii); przeprowadzenie hydrodystensji u pacjentéw bez zmiany Hunnera jest
postepowaniem diagnostycznym (obecnosc glomerulacji) oraz terapeutycznym;

e leczenie przeciwbolowe.

W ramach IV linii leczenia zaleca sie:
e iniekcje toksyny botulinowej do miesnia wypieracza;
e neuromodulacje, z wykorzystaniem neurostymulatora implantowanego podskornie.
W ramach V linii leczenia zaleca sie podawanie cyklosporyny A; terapia ta powinna by¢ stosowana jedynie
u chorych, u ktérych wczesniejsze terapie nie przyniosty poprawy.
Ostatnig opcjg terapeutyczng sg zabiegi operacyjne:

e odprowadzenie moczu bez lub z cystektomig;
e cystoplastyka substytucyjna.

Zabiegi operacyjne s3 zabiegami okaleczajgcymi, wobec czego powinny by¢ przeprowadzone jedynie u chorych
bardzo opornych na poprzednie linie leczenia.
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Interdyscyplinarny konsensus odnosnie niezaspokojonych potrzeb i moiliwosci leczenia pacjentow

ze srédmigiszowym zapaleniem pecherza w Poisce [107]

Celem leczenia przyczynowego zapalenia srodmigzszowego pecherza jest:

e odtworzenie uszkodzonej warstwy GAG urotelium;
e zahamowanie aktywacji neuronalnej w pecherzu moczowym;
e kontrola nad miejscowg reakcja zapalng, do ktorej dochodzi na skutek aktywacji komorek tucznych.

Leczenie chorego na IC jest najczesciej etapowe. Mozna wyodrebnic nastepujace etapy:

1. Postepowanie pierwszego wyboru: poradnictwo dotyczace choroby — terapia behawioralna i trening
pecherza moczowego oraz modyfikacje zywieniowe;

2. Postepowanie drugiego wyboru: farmakoterapia doustna — PPS (polisiarczan pentozanu sodu),
ewentualnie PPS w skojarzeniu z amitryptyling i hydroksyzyng;

3. Postepowanie trzeciego wyboru: mozliwosc zastosowania duloksetyny lub gabapentyny, pregabaliny;

4. Postepowanie zabiegowe i wlewki dopecherzowe: hydrodystensja terapeutyczna, koagulacja owrzodzenia
Hunnera, neuromodulacja, toksyna botulinowa, wlewki dopecherzowe chondroitynosiarczanu z kwasem
hialuronowym, wlewki z lidokainy z heparyng;

5. Postepowanie chirurgiczne: cystektomia, ileocystoplastyka.

Monitorowanie leczenia powinno odbywac sie raz na 3 miesigce. Jesli podczas dwoch kolejnych wizyt zostatby
stwierdzony brak poprawy lub pogorszenie symptomoéw choroby, powinno by¢ zastosowane leczenia kolejnego
stopnia.

Postepowanie pierwszego wyboru powinno byc¢ zarezerwowane tylko dla chorych z najtagodniejszym,
poczatkowym stadium IC. Poczgtkowe etapy leczenia powinny obejmowac leczenie doustne. Aktualnie w Polsce
nie sg dostepne leki doustne zarejestrowane we wskazaniu IC, co oznacza, ze w ramach farmakoterapii doustnej
leki stosowane sg poza wskazaniami rejestracyjnymi zgodnie z wytycznymi na zasadzie ,,soft label”.

2.9.2. Wytyczne kliniczne zagraniczne

Ponizej przedstawiono zalecania Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU 2019 [11]).

Mocne rekomendacje

»  Terapia powinna by¢ ukierunkowana na podtyp i fenotyp schorzenia.

»  Techniki behawioralne, fizyczne i psychologiczne powinny by¢ proponowane niezaleznie od leczenia
doustnego lub inwazyjnego.

»  Propozycja stosowania PPS doustnie.

»  Podawanie amitryptyliny.

» Podawanie dopecherzowo PPS przed bardziej inwazyjnym leczeniem; dotyczy monoterapii albo
potaczenia z doustnym PPS.

» Iniekcje toksyny botulinowej typu A z hydrodystensjg (jesli dopecherzowe terapie nie przyniosty
poprawy).

»  Zabiegi operacyjne nalezy przeprowadzi¢ wytacznie w ostatecznosci; powinny byc¢ przeprowadzone tylko
przez doswiadczonych chirurgow posiadajgcych wiedze na temat BPS.

»  Propozycja przezcewkowej resekcji (koagulacje lub laser) zmian pecherza moczowego; dotyczy BPS typu
3C.

#  Nie zaleca sie stosowania kortykosteroidow w leczeniu dtugotrwatym.
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» Propozycja stosowania doustnego PPS i heparyny podawanej podskornie; dotyczy pacjentow sftabo

reagujacych na monoterapie PPS.

» Podanie dopecherzowo lidokainy i wodoroweglanu sodu; terapia stosowana przed bardziej inwazyjnymi

metodami.
>
metodami.
>
inwazyjnymi metodami.
>
» Propozycja porad dietetycznych.
>
>

Propozycja podania dopecherzowo kwasu hialuronowego; terapia stosowana przed bardziej inwazyjnymi

Propozycja podania dopecherzowo siarczanu chondroityny; terapia stosowana przed bardziej

Propozycja przeprowadzenia neuromodulacji; terapia stosowana przed bardziej inwazyjnymi metodami.

Propozycja podania dopecherzowo heparyny; terapia stosowana przed bardziej inwazyjnymi metodami.
Nie nalezy stosowac rozszerzania pecherza jako terapii BPS.

Zalecenia z innych wytycznych zagranicznych przedstawiono w rozdziale2.9.3 (str.24).

2.9.3. Podsumowanie wytycznych

Tabela 4 przedstawia podsumowanie rekomendacji polskich oraz zagranicznych organizacji oraz grup eksperckich

dotyczacych leczenia IC/BPS. Oprécz opisanych juz wczesniej wytycznych polskich oraz europejskich (EUA 2019),

przedstawiono inne rekomendacje zagraniczne. Zdecydowana wiekszos¢ rekomendacji zaleca stosowanie PPS. W 9

wytycznych rekomendowane jest rozwazenie PPS jako opcji terapeutycznej w ramach farmakoterapii doustnej.
Wedtug 1 rekomendacji (RCOG 2016) stosowanie PPS nie jest zalecane. W dwdch rekomendacjach (z lat 2012

i 2015) nie wymieniono PPS.

Tabela 4. Podsumowanie rekomendacji polskich oraz zagranicznych organizacji ora grup eksperckich dotyczgce

polisiarczanu pentozanu sodu.

Rekomendacja stosowania PPS

izacj Ki nta
Organizacja (fa T ) omentarz
Zalecenia zespotu polskich PP rozwe?‘z A akO.J Sz OpC!I 5 o e
. Tak farmakoterapii doustnej stosowanej w drugiej linii
ekspertow [10] :
leczenia.
. PPS jako podstawowa farmakoterapia doustna
Interdyscyplinarny konsensus £ 2 i == g
. , TAK tylko u chorych na IC, o srednim i silnym nasileniu
polskich ekspertow [107] L
objawow.
. M k dacja (“St.
European Association of Urology Tak resgfr:;nrznzgnt?or:r"?cﬁPg wgizfano jako skuteczn
(FAU) 201912020 [11, 114] . : ! 4
terapie w BPS.
PPS zalecane jako jedna z opcji farmakoterapii
. . .. doustnej, w ramach Il linii leczenia. Wskazano,
American Urological Association . ‘s . .
Tak 7e skutecznosc PPS zostata oceniona w licznych
(AUA) 2014-5 [12,13] . e T
badaniach o wysokiej jakosci metodologicznej;
rezultaty tych badan nie byly jednoznaczne.
Japanese Urological Association
(JUA) 2009 i rekomendacje dla Tak PPS jest zalecang forma farmakoterapii doustne;j.
wschodniej Azji 2016 [69,70, 71]
Wskazano, Ze doustne podawanie PPS nie jest
Royal College of Obstetricians and Nie skutecznym sposobem leczenia omawianego

Gynaecologists (RCOG) 2016 [72]

zespotu bolowego. Rekomendacja oparta na
wynikach jednego badania RCT (Nickel 2015 [73])
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Rekomendacja stosowania PPS

Organizacja (farmal rapin do a) Komentarz

. . .. Wskazano, ze przewidywane korzysci
e Tak ze stosowania PPS nie bed3 znaczace u wiekszosci
(CUA) 2016 [16] Uy
International consultation on Wskazano na wysoka jakos¢ badan klinicznych.
Incontinence (ICIS, ICUD) 2016 Tak Dowody naukowe sugerujg skutecznos$¢ PPS u 1/3
[74] pacjentow.
International consultation on Tak Doustne stosowanie PPS zalecane jest
Incontinence (ICI-RS) 2016 [75, 76] u pacjentéw bez zmian Hunnera.
Spanish Urological Association Opisano potencjalne opcje terapeutyczne (w tym

Nie wymieniono

consensus 2015 [77] PPS) bez wskazania rekomendacji.

Wytyczne austriackie 2012 [78] Nie wymieniono -
Wytyczne niemieckie 2019 [79] Tak Wskazano, ze PPS jest mozliwe do zastosowania.
International Painful Bladder Tak Lek moze by¢ stosowany jako leczenie Il linii, gdy
Foundation 2014 [80] inne leki doustne nie wykazaty poprawy.

2.10. Status rejestracyjny i refundacyjny farmakoterapii doustnej w Polsce

Zalecenia zespotu polskich ekspertéw dotyczace diagnostyki i leczenia zespotu bolesnego pecherza moczowego/
srodmigzszowego zapalenia pecherza, umiejscawiajg polisiarczan pentozanu sodu w ramach farmakoterapii
doustnej odpowiadajacej Il linii leczenia. Do farmakoterapii doustnej w ramach Il linii leczenia zaliczane sg rowniez
amitryptylina oraz hydroksyzyna. Do farmakoterapii doustnej zaliczane s3 rowniez leki przeciwbolowe, jednak bol
w IC/BPS cechuje sie stabg reakcja na typowe leczenie analgetyczne. W zakresie krotko dziatajgcych opioidéw —
mogq byc¢ wskazane w przypadku okresowych zaostrzeri choroby, jednak przyjmowanie diugo dziatajgcych
opioidow powinno miec miejsce po wyczerpaniu wszystkich innych dostepnych metod farmakoterapii [10].

Wobec powyiszego jako podstawowe formy farmakoterapii doustnej przyjeto amitryptyline oraz hydroksyzyne.
Amitryptylina

W Polsce amitryptylina jest dostepna jako produkt medyczny Amitriptylinum VP, w formie tabletek powlekanych,
w prezentacjach 10 mg i 25 mg [95, 96, 97].

Produkt leczniczy Amitriptylinum VP jest wskazany do stosowania w nastepujacych wskazaniach klinicznych [95,
96, 98]:

e w leczeniu duzych zaburzen depresyjnych u dorostych;

e w leczeniu bolu neuropatycznego u dorostych;

e w profilaktyce przewlektych napieciowych bolow gtowy (NBG) u dorostych;

e w profilaktycznym leczeniu migreny u dorostych;

e w leczeniu moczenia nocnego u dzieci w wieku 6 lat i starszych w przypadku wykluczenia patologii
organicznej, takiej jak rozszczep kregostupa, i wobec braku odpowiedzi na inne terapie
niefarmakologiczne i farmakologiczne, w tym leki przeciwskurczowe oraz wazopresyne i produkty
powigzane. Niniejszy produkt leczniczy moze przepisywac tylko lekarz dysponujgcy doswiadczeniem
w zakresie leczenia przetrwatej enurezy.

Wsrod wskazari do stosowania amitryptyliny nie jest wymienione wprost wskazanie IC/BPS. Wobec powyiszego
stosowanie amitryptyliny u chorych na IC/BPS miatoby charakter zastosowania pozarejestracyjnego (off-label).
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Tabela 5 (str. 27) przedstawia charakterystyke refundacyjng produktu leczniczego Amitriptylinum VP. Wsrod
wskazan do refundacji nie widnieje zapis o refundacji we wskazaniu IC/BPS [4].

Hydroksyzyna

Medycyna Praktyczna wymienia 28 lekow zawierajgcych hydroksyzyne podawang w formie doustnej (syrop albo
tabletki) i jeden preparat dostepny w formie roztworu do wstrzykiwari [99].

Hydroksyzyna podawana doustnie jest wskazania do stosowania w nastepujgcych wskazaniach [100]:

e leczenie leku: objawowe leczenie leku;
® leczenie swigdu: objawowe leczenie Swigdu;
e Jako lek uspokajajgcy: w premedykacji i w okresie pooperacyjnym jako lek uspokajajacy.

Wsrod wskazan do stosowania hydroksyzyny nie jest wymienione wprost wskazanie IC/BPS. Wobec powyiszego
stosowanie hydroksyzyny u chorych na IC/BPS miatoby charakter zastosowania pozarejestracyjnego (off-label).

Aktualnie hydroksyzyna nie znajduje sie na wykazie lekow refundowanych [4, 99].
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Tabela 5. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym — amitryptylina.

2019-01-01
_dla 3 lata - dla 183.0, Leki We wszystkich
Amitriptylinu 60 szt. (2 przeciwdepres zarejestrowanyc .
m VP, tabl. blist.po 30 059093210489 ;‘:]';‘;“{'g{';ﬂl k"::t";'l" d'l‘:' 3 yine - 11,17 3,09 h wskazaniach ::ﬁ,?'gﬁabﬁ' 30% 9,01
powl., 25 mg szt.) _dla kolumny N tréjpierscienio na dzien pa Y
kolumny N we wydania decyzji
183.0, Leki
N S Choroby
Amitriptylinu 60 szt. (2 przeciwdepres .
059099910489 ych lub be t
m VP, tabl. blist.po 30 2019-01-01 3lata yine - 11,17 3,00 psychiiczne u - zplatny 8,08
1, 25 mg st 14 tréjpierscienio uposledzenia do limitu
F v ’ we umystowe
2019::31_01 3 lata - dla 183.0, Leki We wszystkich
Amitriptylinu 60 szt. (2 i ) przeciwdepres zarejestrowanyc .
m VP, tabl. blist.po 30 059093310490 ;‘:]';‘;“{'g{';ﬂl k"::t";'l" d'l‘:' 3 yine - 6,62 1,23 h wskazaniach ::l:‘;"g'a'abﬁ' 30% 5,76
powl., 10 mg szt.) _dla Kolumny N tréjpierscienio na dzien patyczny
kolumny N Y we wydania decyzji
183.0, Leki
N S Choroby
Amitriptylinu 60 szt. (2 przeciwdepres .
059099910490 ych lub be t
m VP, tabl. blist.po 30 2019-01-01 3lata yine - 6,62 1,23 psychiiczne u - zplatny 5,39
powl., 10 mg szt.) 10 tréjpierscienio uposledzenia do limitu
v ’ we umystowe

Tabela zawiera informacje z Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych [4].
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3.1.Podstawowe informacje dotyczgce wnioskowanego produktu leczniczego

elmiron

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu wnioskowanego

produktu leczniczego elmiron przez Europejskg Agencje Lekow (EMA) [5].

Tabela 6. Podstawowe informacje rejestracyjne dotyczace produktu leczniczego elmiron

Informacje

Dane

Nazwa handlowa

elmiron

Postac farmaceutyczna

Kapsutka twarda.

Biate nieprzezroczyste kapsutki, rozmiar 2 [5]

Sktad jakosciowy i ilosciowy

Kazda kapsutka zawiera 100 mg polisiarczanu pentozanu sodu.
Whykaz substancji pomocniczych:

Zawartosc kapsutki: celuloza mikrokrystaliczna, magnezu stearynian
Otoczka kapsutki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E 171) [5]

Wyglad produktu leczniczego

Kapsutki twarde s3 biate i nieprzezroczyste, s3 umieszczone w butelce
z tworzywa sztucznego z zamknieciem chronigcym przed dzie¢mi lub
w blistrach z tworzywa sztucznego/aluminium, zapakowanych w pudetko

[5]

Rodzaj i zawartos¢ opakowania®

Butelka — 2 prezentacje:

= kazde pudetko zawiera 90 kapsutek.

» kazde pudetko zawiera 300 (3 butelki x 100) kapsutek.
Blister — 1 prezentacja

» kazde pudetko zawiera 90 (9x10) kapsutek [5,6]

Data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu

02 czerwca 2017 [5]

Numery pozwolen na dopuszczenie
do obrotu

EU/1/17/1189/001 (butelka, 90 kapsutek)
EU/1/17/1189/002 (blister, 90 (9x10) kapsutek)
EU/1/17/1189/003 (butelka, 300 (3x100) kapsutek twardych) [5,6]

Zarejestrowane wskazania

Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujacego sie
wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera u osob dorostych
z bolem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem
na mocz i czestym oddawaniem moczu [5].

Dopuszczenie do obrotu na terenie Polski

Produkt leczniczy zarejestrowany w procedurze scentralizowanej [5,6]

Status refundacyjny w Polsce

Produkt leczniczy nie jest obecny na wykazie lekow refundowanych [4].

Przed wnioskowaniem o objecie refundacjg produkt leczniczy elmiron
nie byt dostepny w Polsce. Refundacja mogta mie¢ miejsce w ramach
importu docelowego [7,8].

Mechanizm dziatania

Hipotetyczny mechanizm dziatania polisiarczanu pentozanu sodu
obejmuje lokalne dziatanie w pecherzu moczowym po podaniu
ogolnoustrojowym i wydalanie z moczem poprzez wigzanie
glikozaminoglikanow z nieprawidtowa btong sluzowg pecherza. Wigzanie
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Informacje Dane

glikozaminoglikanoéw z btong sluzowg pecherza zmniejsza przyleganie
bakterii do wewnetrznej powierzchni pecherza, wskutek czego nastepuje
rowniez zmniejszenie czestosci zakazen. Zaktada sie, 7e role odgrywac
moze tutaj potencjalna funkcja barierowa polisiarczanu pentozanu sodu
zamiast uszkodzonej btony sluzowej nabtonka pecherza moczowego oraz
dziatanie przeciwzapalne polisiarczanu pentozanu sodu [5].

Grupa terapeutyczna Leki stosowane w urologii, inne leki stosowane w urologii [5]

Kod ATC GO4BX15 [5]

Osoby doroste: zalecana dawka polisiarczanu pentozanu sodu wynosi
300 mg/dobe w postaci jednej kapsutki 100 mg przyjmowanej doustnie
trzy razy na dobe.

Dzieci i mitodziez: nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci polisiarczanu pentozanu sodu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Dawkowanie

Sposob podania: Kapsutki nalezy przyjmowac co najmniej godzine przed
positkiem lub 2 godziny po positku, popijajac wodg [5].

Reakcje na leczenie polisiarczanem pentozanu sodu nalezy oceniac co 6
miesiecy. W razie braku poprawy po uplywie 6 miesiecy po rozpoczeciu
terapii leczenie polisiarczanem pentozanu sodu nalezy przerwac. W razie
wystgpienia dziatan niepoigdanych lek nalezy odstawi¢ do czasu
ustapienia objawow [5].

Monitorowanie technologii/dodatkowe
informacje

Reakcje na leczenie polisiarczanem pentozanu sodu nalezy oceniac co 6
miesiecy. W razie braku poprawy po uptywie 6 miesiecy po rozpoczeciu
terapii leczenie polisiarczanem pentozanu sodu nalezy przerwac. U osob
reagujgcych na leczenie stosowanie polisiarczanu pentozanu sodu nalezy
kontynuowac dtugotrwale, dopdki utrzymuje sie reakcja na leczenie [5].

Czas trwania terapii oceniang technologia
medyczng (bezterminowo/ ograniczony)

*Nie wszystkie wielkosci opakowar musza znajdowac sie w obrocie

W chwili rejestracji scentralizowanej (w Europie) polisiarczan pentozanu sodu podawany doustnie byt
zatwierdzony pod nazwg elmiron w Kanadzie do poczatkowego i podtrzymujgcego leczenia srodmigzszowego
zapalenia pecherza moczowego (IC, ang. interstitial cystitis) od kwietnia 1993 r., w Australii do leczenia IC
od lutego 1994 r. oraz w Stanach Zjednoczonych w celu uzyskania ulgi bolu pecherza lub dyskomfortu zwigzanego
z IC od wrzesnia 1996 r [9].

3.1.1. Wskazanie kliniczne, ktorego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Wskazanie kliniczne, ktorego dotyczy wniosek o objecie refundacjq jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym
i brzmi:

Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo
wrzodow Hunnera u osob dorostych z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, naglym parciem na mocz
i czestym oddawaniem moczu [5].

3.1.2. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespot bolesnego pecherza moczowego jest rozpoznaniem z wykluczenia i lekarz przepisujacy lek powinien
wyeliminowac inne choroby urologiczne, takie jak zakazenie uktadu moczowego lub rak pecherza moczowego
[5]-

Polisiarczan pentozanu sodu ma sfabe dziatanie przeciwzakrzepowe. Pacjentow poddawanych zabiegom
inwazyjnym lub z objawami przedmiotowymi/podmiotowymi wspotistniejgcej koagulopatii, badZ zwiekszonym
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ryzykiem krwawienia z innej przyczyny (z powodu leczenia innymi produktami leczniczymi wptywajacymi na
krzepniecie krwi, takimi jak leki przeciwzakrzepowe, pochodne heparyny, leki trombolityczne Ilub
przeciwptytkowe, w tym kwas acetylosalicylowy lub niesteroidowe leki przeciwzapalne nalezy poddawac ocenie
pod katem epizodow krwotocznych. Pacjentéw z trombocytopenig wywotang przez heparyne lub polisiarczan
pentozanu sodu w wywiadzie nalezy uwaznie obserwowac podczas leczenia polisiarczanem pentozanu sodu [5].

Zaburzenia czynnosci watroby lub nerek

Leku elmiron nie badano u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. Ze wzgledu na dowody na
udziat watroby i nerek w eliminacji polisiarczanu pentozanu sodu, zaburzenia czynnosci watroby lub nerek moga
mie¢ wplyw na farmakokinetyke polisiarczanu pentozanu sodu. Pacjentow z istotnymi zaburzeniami czynnosci
watroby lub nerek nalezy uwaznie obserwowac podczas leczenia polisiarczanem pentozanu sodu [5].

U pacjentow stosujgcych polisiarczan pentozanu sodu (PPS), w szczegdlnosci po jego diugotrwatym stosowaniu,
rzadko zgtaszano przypadki makulopatii barwnikowej. Objawy wzrokowe mogg obejmowac trudnosci z
czytaniem i wolne przystosowywanie sie do oswietlenia o niewielkim lub zmniejszonym natezeniu. U wszystkich
pacjentoéw nalezy przeprowadzac regularne badania okulistyczne w celu wczesnego rozpoznania makulopatii
barwnikowej, w szczeg6lnosci u pacjentow stosujgcych PPS diugotrwale. W takich sytuacjach nalezy rozwazyc
przerwanie leczenia [5].

3.1.3. Wptyw na cigze, ptodnosc oraz laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania polisiarczanu pentozanu sodu u kobiet w okresie cigzy. Nie przeprowadzono

badan na zwierzetach dotyczacych toksycznego wptywu na rozrodczosc. Nie zaleca sie stosowania produktu
elmiron w okresie cigzy [5].

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy polisiarczan pentozanu sodu lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat. W zwigzku z tym polisiarczan pentozanu sodu nie naleiy
stosowac podczas karmienia piersig [5].

Plodnos¢

Brak jest dostepnych informacji na temat potencjalnego wptywu polisiarczanu pentozanu sodu na ptodnosc [5].

3.1.4. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong.

Ze wzgledu na stabe dziatanie przeciwzakrzepowe polisiarczanu pentozanu sodu, leku elmiron nie wolno
stosowac u pacjentow z czynnymi krwawieniami. Menstruacja nie jest przeciwwskazaniem do stosowania leku
[5]-

3.1.5. Interakcje
W badaniu u zdrowych pacjentow nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych

miedzy terapeutycznymi dawkami warfaryng podawana w dawkach terapeutycznych i polisiarczanem pentozanu
sodu. Nie przeprowadzono dodatkowych badan dotyczacych interakgcji [5].
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Z uwagi na stabe dziatanie przeciwzakrzepowe polisiarczanu pentozanu sodu pacjentow leczonych jednoczesnie
lekami przeciwzakrzepowymi, pochodnymi heparyny, lekami trombolitycznymi lub przeciwptytkowymi, w tym
kwasem acetylosalicylowym lub niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, nalezy poddawac ocenie pod katem
epizodow krwotocznych w celu ewentualnej modyfikacji dawki [5].

3.2.Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

W celu wyszukania rekomendacji dotyczacych finansowania przeszukano i przeanalizowano dane organizacji
takich jak: AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [81], PBAC (Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee) [82], CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [83], NICE (National
Institute for Health and Clinical Excellence) [84], SMC (Scottish Medicines Consortium) [85], AWMSG (All Wales
Medicines Strategy Group) [86], HAS (Haute Autorité de Santé) [87], IQWIG (Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeitim Gesundheitswesen) [88], SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care)
[89], PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [90] oraz PHARMAC [91].

Tabela 7 przedstawia rekomendacje dotyczace refundacji polisiarczanu pentozanu sodu. Odnaleziono 5
rekomendacji, w tym 3 zagraniczne. Wszystkie rekomendacje dotyczace leczenia IC/BPS byly pozytywne.
Giéwnym argumentem za refundacjg byta skutecznos¢ polisiarczanu pentozanu sodu wykazana w badaniach
klinicznych. W rekomendacjach zagranicznych dodatkowo zwracano uwage na potrzebe ustalenia kosztu
polisiarczanu pentozanu sodu zapewniajgcego akceptowalne wyniki analiz ekonomicznych.

Tabela 7. Rekomendacje dotyczace refundacji polisiarczanu pentozanu sodu

Nazwa
. .. Kraj/Rok Wskazanie Rekomendacj Uzasadnienie rekomendacji
organizacji aqs &
Rekomendacje polskie
Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Wydawanie zgd na refundacje we Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wytyczne
wskazaniu: oz na kliniczne stwierdza, ze finansowanie ze $rodkow
Polska érédmigzszowe zapalenie pecherza pozyty publicznych ocenianej technologii medycznej jest
Prezes AOTMIT moczowego zasadne wylgcznie we wskazaniu $rodmigiszowe
7] /2018 zapalenie pecherza moczowego (PBS).
Wydawanie zgéd na refundacje we lee odnaletflc;no bada.n oraz \.wty_c:ny;]:h Iillnlf:znych
wskazaniu pecherz nadreaktywny negatywna otyczgcych stosowania ocenianej technologii w tym
wskazaniu.
Dowody naukowe wskazujg na korzystne dziatanie
Wydawanie zgdd na refundacje we Elmironu w PBS/IC i przynajmniej 4 towarzystwa
Rada Polsk wskazaniu srédmigZszowe zapalenie pozytywna miedzynarodowe rekomendujg Elmiron a HAS
Przejrzystosci olska pecherza moczowego zarekomendowaf jego refundacje. Takze FDA
przy AOTMIT /2018 zarejestrowato Elmiron w PBS/IC.
8l Brak jest dowodow dziatania substancji czynnej

Wydawanie zgdd na refundacje we

wskazaniu pecherz nadreaktywny negatywna pentosan polysulfate sodium w zespole pecherza

nadreaktywnego.
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Rekomendacje zagraniczne
- brak skutecznej opcji terapeutycznej w danym
wskazaniu;
- akceptowalne wyniki analizy ekonomicznej
- refundacja jest rekomendowana pod nastepujacymi
warunkami:
Leczenie zespo[l]u bok!tesnegF: pgchefza ® brak poprawy po zastosowaniu innych
moczowegoc. ara eryzumct?.go Sig farmakoterapii doustnych;
Wielka ystepowaniem glomerulacji albo ® PPS nie bedzie stosowany w skojarzeniu
NICE[92] Brytania  wrzodéw Hunnera u osob dorostych Pozytywna Zinstylagia;
/2019 z bélem o nasileniu umiarkowanym R . ! L "
do cieikiego, naglym parciem na mocz * wezesniejsze leczenia z zastosowaniem instylacji
_e €80, d?i p. nie zostato przerwane w zwigzku z brakiem
i czestym oddawaniem moczu. odpowiedzi na leczenie;
® PPS bedzie stosowany w ramach opieki
specjalistycznej;
* wprowadzona zostanie umowa handlowa
z wnioskodawca (potencjalna umowa podziatu
ryzyka)
Leczenie zespotu bolesnego pecherza Stosowanie PPS wiazalo sie ze znacznie wieksza liczba
moczowego charakteryzujacego sie pacjentdw osiggajacych co najmniej umiarkowana
Szkocja wystepowaniem glomerulacji albo poprawe ogolnych objawdéw zespotu bélu pecherza
NHS [93] 12019 wrzodéw Hunnera u os6b dorostych Pozytywna w poréwnaniu z placebo.
z bélem o nasileniu umiarkowanym Zalecane jest obnizenie kosztéw leku (Patient Access
do cigzkiego, naglym parciem na mocz Scheme; PAS) aby poprawi¢ wyniki analizy
i czestym oddawaniem moczu ekonomicznej.
Leczenie zespotu bolesnego pecherza
moczowego charaliteryzujlqcegolzif Rekomendacja pozytywna.
; wystgpowaniem glomerulacji a . . o . B
HAS [94] Francja wrzodéw Hunnera u 0séb doroslych e Naley oceni¢ skutecznos¢ i bezpieczerstwo po 5
/2018

z bélem o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, naglym parciem na mocz
i czestym oddawaniem moczu

latach stosowania w warunkach realnej praktyki
klinicznej.
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4. ZDEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO — SCHEMAT PICOS

4.1.(P) Wybor populacji docelowej

Wybor populacji docelowej wynika bezposrednio ze wskazania klinicznego, ktorego dotyczy wniosek o objecie
refundacjg. Populacjg docelowg dla raportu HTA s3 zatem dorosli chorzy na zespdt bolesnego pecherza
moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera, z bélem o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, naglym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu. [5]

4.2.(1) Interwencja

Interwencjg jest polisiarczan pentozanu sodu stosowany doustnie w dawce 300 mg/dobe. Wybor interwencji
jest zgodny z charakterystyky produktu leczniczego elmiron, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacjg [5].

4.3.(C) Wybor komparatorow (alternatywnych technologii medycznych)

Wybor komparatorow do analiz HTA zostat przeprowadzony w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje
prawne dotyczace analiz zatgczanych do wnioskow o refundacje lekow [3] oraz opracowane przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [2].

Zgodnie z wytycznymi HTA analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji
z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéow. Komparatorem dla
ocenianej interwencji powinna byc¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposob postepowania, ktory
w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczng.

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego
koszt, skutecznos¢ oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [2]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Wymagania minimalne) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej
technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych — wymagane jest
wykonanie poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [3].

Zastosowanie PPS zalecane jest w ramach farmakoterapii doustnej. Wedlug wytycznych leczenia opcje
terapeutyczne obejmujg farmakoterapie doustng, ktérg nalezy rozwazy¢ na poczatkowych etapach leczenia;
w nastepnych liniach leczenia zalecane jest leczenie dopecherzowe, a w przypadkach najbardziej opornych
na leczenie — leczenie chirurgiczne [10, 11, 107].

Produkt leczniczy elmiron zostat zarejestrowany w Europie do leczenia IC/BPS w 2017 roku [5]. Do farmakoterapii
doustnej w ramach Il linii leczenia zaliczane s rowniez amitryptylina oraz hydroksyzyna. Jednak zaréwno
amitryptylina, jak i hydroksyzyna nie posiadajg zarejestrowanego wskazania do stosowana w IC/BPS. Wobec
powyziszego stosowanie amitryptyliny i hydroksyzyny u chorych na IC/BPS, miatoby charakter zastosowania
pozarejestracyjnego (off-label). [4, 97, 98, 99, 100]

Produkt leczniczy elmiron jest zatem skuteczng i bezpieczng formg farmakoterapii doustnej oraz jedyna
farmakoterapig doustng zalecang w Polsce, posiadajgcg zarejestrowane wskazanie do stosowania w leczeniu
IC/BPS. Wobec powyzszego jako komparator przyjeto brak leczenia aktywnego, tj. monitorowanie stanu chorego
(w ramach wizyt w placowkach opieki medycznej; porady w placowkach opieki medycznej s finansowane
ze $rodkéw publicznych) bez zastosowania farmakoterapii doustne;j.
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W ramach spotkania eksperckiego, wybor komparatora rozumianego jako brak leczenia zostat zaakceptowany
przez ekspertow (spotkanie w ramach prac nad Interdyscyplinarnym konsensusem [107], spotkanie w dniu
08.06.2020).

W ramach Interdyscyplinarnego konsensusu Polscy eksperci kliniczni uznali, ze polisiarczan pentozanu sodu
(produkt leczniczy elmiron), jest leczeniem pierwszego wyboru u chorych na srédmigiszowe zapalenie pecherza
moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera w nasieniu objawow od umiarkowanego do ciezkiego.
Eksperci wskazali, ze aktualnie w ramach farmakoterapii doustnej, brak jest lekow zarejestrowanych w leczeniu
IC/BPS [107]. W Swietle stanowiska ekspertow, wyboér braku leczenia aktywnego, jako komparatora, jest zatem
w petni uzasadniony.

4.4.(0) Wybor efektow zdrowotnych (punkty koncowe)

W wyborze efektow zdrowotnych kierowano sie wytycznymi HTA [2], zgodnie z ktorymi ocenie powinny by¢
poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajace kluczowg role
w danej jednostce chorobowej. Istotne klinicznie punkty koricowe majgce szczegdlne znaczenia dla pacjenta.
Punkty te powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego ijednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic miedzy
porownywanymi technologiami, a takie miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji
klinicznych (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Punkty koricowe spetniajgce powyisze kryteria zidentyfikowano na podstawie celow leczenia okreslonych
w polskich i miedzynarodowych wytycznych praktyki kliniczne;j.

Terapia chorych na IC/BPS powinna by¢ nakierowana na poprawe jakosci zycia chorego [10]. Poprawa jakosci
zycia opiera sie na kontrolowaniu objawow IC/BPS (opisanych w rozdziale dotyczagcym obrazu klinicznego,
rozdziat 2.3, str. 11.) Terapia powinna zatem odnosic sie przede wszystkim oceniona w zakresie nastepujacych
punktow koricowych:

e charakterystyka bolu, tj. ocena czestosci oraz nasilenia wystepowania bolu;

® ocena czestosci oraz nasilenia parcia na pecherz;

® ocena czestosci oddawania moczu, w tym rowniez oddawania moczu w porze nocnej (nokturia);
e ocena innych objawow zwigzanych z narzagdami miednicy mniejszej;

e ocena jakosci 7ycia;

e ocena innych ewentualnych punktow koricowych zdefiniowanych w badaniach klinicznych.

W ramach oceny bezpieczenistwa analizie zostang poddane informacje o zdarzeniach i dziaftaniach
niepozadanych.

W zakresie wyboru efektow zdrowotnych na etapie analizy problemu decyzyjnego nie zostato wprowadzone
jakiekolwiek zwezenie do konkretnych narzedzi pomiaru (np. konkretnych kwestionariuszy oceny jakosci Zycia
lub kwestionariuszy oceny symptomow).

4.5.(S) Badania - rodzaj i jakos¢ dowodow

Przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny dowodow naukowych. Przeglad zagwarantuje uwzglednienie
dowodow naukowych o najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych
danych w zakresie efektywnosci (tj. skutecznosci i bezpieczeristwa) eksperymentalnej ocenianej interwencji.

Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [2], zaplanowano wigczenie badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci,
zgodnie 7 klasyfikacjg doniesieri naukowych: badania z losowym przydziatem pacjentéw do grupy (RCT, ang.
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randomized clinical trial). W przypadku braku badar typu RCT planowano wiaczy¢ badania o nizszym poziomie

wiarygodnosci tj. badania z grupa kontrolng bez randomizacji oraz badania obserwacyjne.

Ponadto uwzglednione zostang opublikowane przeglady systematyczne, spetniajgce kryterium wigczenia

dla populacji i ocenianej interwencji.

Przewidziano ponadto mozliwo$¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych

oceniajgcych efektywnosc praktyczng.

Wiaczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczeristwa bedg podlegaty rowniez:

dane z charakterystyki produktu leczniczego elmiron;

informacje skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i URPL;
badania pierwotne niespetniajgce kryteriow wigczenia w ramach analizy glownej, zawierajgce
informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa;

inne Zrodta danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczeristwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przedrejestracyjne;.

Uwzglednione zostang publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, a w uzasadnionych przypadkach —

takze w innych jezykach.

4.6.Podsumowanie zdefiniowania problemu decyzyjnego

Tabela 8 przedstawia podsumowanie zdefiniowania problemu decyzyjnego (PICOS).

Tabela 8. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wedtug
schematu PICOS

Kryteria wigczenia

Populacja
(wskazanie kliniczne)

Dorosli chorzy na zespot bolesnego pecherza moczowego charakteryzujacego sie
wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera, z bélem o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, naglym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu

Interwencja Polisiarczan pentozanu sodu stosowany doustnie w dawce 300 mg/dobe

Brak interwencji

Komparator (tj. brak stosowania farmakoterapii doustnej oraz monitorowanie stanu chorego, najlepsze

leczenie podtrzymujace — ang. best supportive care, BSC)

Wyniki zdrowotne Informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania polisiarczanu pentozanu sodu

Typ badan Bez zawezen

Publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, a w uzasadnionych przypadkach — takie
w innych.

Badania opublikowane i niepublikowane (pod warunkiem dostepnosci opisu badania
i wynikow).
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5. ZAKRES ANALIZ TWORZACYCH RAPORT HTA

5.1.Analiza kliniczna

Celem analizy klinicznej bedzie poréwnanie efektywnosci klinicznej, tj. skutecznosci i bezpieczenstwa, produktu
leczniczego elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) wzgledem zdefiniowanego w analizie problemu decyzyjnego
komparatora (BSC) w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujacego sie wystepowaniem
glomerulacji albo wrzodéw Hunnera u oséb dorostych z bolem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym
parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny 7rodet informacji medycznej,
obejmujacym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library), materialy
konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne Zrodta wymienione w wytycznych AOTMIT [2]. Przeglad
systematyczny dostarczy wiarygodnych danych o skutecznosci i bezpieczenstwie.

W analizie klinicznej oprocz analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych interwencji przeprowadzona
zostanie réwniez analiza efektywnosci praktycznej na podstawie badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej (RWD, ang. real world data). Przeprowadzona zostanie rowniez dodatkowa poszerzona analiza
bezpieczenstwa z uwzglednieniem informacji kierowanych do osob wykonujacych zawody medyczne,
publikowanych na stronach organizacji zajmujgcych sie rejestracjg produktow leczniczych w Polsce i na Swiecie.
W ramach dodatkowej oceny bezpieczeristwa uwzglednione zostang dane Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, ang.
European Medicines Agency) oraz Amerykariskiego Urzedu ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration).

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona zgodnie z:

» obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczgcymi analiz zatgczanych do wnioskow o refundacje
lekow, tj. zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg speinia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjj i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3];

» wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) [2];
» zasadami przegladu systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane

Reviewer’s Handbook) [27, 28].

5.2.Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie ocena optacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego elmiron
(polisiarczan pentozanu sodu) wzgledem zdefiniowanego w analizie problemu decyzyjnego komparatora (BSC)
w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujacego sie wystepowaniem glomerulacji albo
wrzodow Hunnera u osob dorostych z bolem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, naglym parciem na mocz
i czestym oddawaniem moczu.

Wybor metodyki analizy ekonomicznej uzalezniony bedzie od wynikow przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa porownywanej interwencji
oraz komparatora w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réznic pomiedzy oceniang
technologia medyczng a komparatorem analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy
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uzytecznosci kosztow. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie wowczas koszt uzyskania jednego dodatkowego
roku 7ycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) badi dodatkowego zyskanego roku zycia (LYG). W przypadku
stwierdzenia w ramach analizy klinicznej rownorzednosci klinicznej porownywanych technologii medycznych lub
gdy roznice miedzy nimi nie bedg istotne klinicznie analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy minimalizacji kosztow, ktorej wynikiem bedzie koszt inkrementalny poréwnywanych opcji
terapeutycznych. Natomiast w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszow,
efektywnosci kosztow lub minimalizacji kosztow zostanie przeprowadzona jedynie analiza konsekwencji kosztow.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w analizie ekonomicznej zostanie przyjety wystarczajgco dtugi horyzont czasowy,
aby mozliwa byfa ocena istotnych réinic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatora.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona z perspektywy pfatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Uwzgledniona zostanie kategoria
kosztow bezposrednich powigzanych z problemem zdrowotnym [3]. W przypadku, gdy istotna czes¢ wydatkow
ponoszona bedzie przez pacjentow (Swiadczeniobiorcow) zasadne bedzie przeprowadzenie analizy ekonomicznej
z perspektywy wspolnej piatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow (NFZ+pacjent). Dodatkowo, wskazane bedzie
przeprowadzenie analizy z perspektywy spolecznej, w sytuacji gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji
bedzie prowadzi¢ do zwiekszenia produktywnosci [2].

Jesli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmowac bedg instrument dzielenia ryzyka (RSS, ang. Risk
Sharing Scheme), analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w dwoéch wariantach: z uwzglednieniem RSS (1)
i bez uwzglednienia RSS (2).

Analiza ekonomiczna zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana kluczowych
parametrow (danych wejsciowych do analizy ekonomicznej) zostanie przetestowana w analizie wrazliwosci.
Dla catego zakresu wynikow analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa
technologii wnioskowanej. Przeprowadzona zostanie rowniez probabilistyczna analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej oszacowane zostanie prawdopodobieristwo optacalnosci  produktu leczniczego elmiron
(tj. prawdopodobieristwo, ze koszt uzyskania jednego dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, nie
bedzie wyiszy od ustawowej wysokosci progu optacalnosci, aktualnie wynoszgcej 147 024 zt [29]).

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona zgodnie z:

» obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczgcymi analiz zataczanych do wnioskow o refundacje
lekow, tj. zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg speinia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjj i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3];

» wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

(AOTMIT) [2].

5.3.Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) zostanie wykonana w celu oszacowania skutkow
finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego
produktu leczniczego elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera u osob dorostych z bélem
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.
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Przeprowadzona zostanie rowniez ocena wplywu na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz analiza
aspektow etycznych i spotecznych w przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego elmiron
na wnioskowanych warunkach.

W ramach analizy zostanie okres$lona liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziat w rynku produktu leczniczego
elmiron w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacji.

3

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: ,istniejgcy” oraz ,nowy”. Scenariusz
»istniejacy” obrazuje obecng sytuacje, tj. brak produktu leczniczego elmiron w wykazie lekow refundowanych
(kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego). W scenariuszu ,nowym”
analizie zostanie poddana sytuacja, w ktorej leczenie produktem leczniczym elmiron bedzie finansowane
ze srodkow publicznych w ramach wykazu lekow refundowanych.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w 5-letnim horyzoncie czasowym.
Wybrany horyzont czasowy pozwoli na ujecie w analizie czasu do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiagniecia
docelowej stabilnej liczby leczonych pacjentow).

Jesli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmowac bedg instrument dzielenia ryzyka (RSS, ang. Risk
Sharing Scheme), analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w dwoéch wariantach: z uwzglednieniem RSS (1)
i bez uwzglednienia RSS (2).

5.4.Analiza racjonalizacyjna

Zgodnie z art. 25. 14 lit. c tiret 4 Ustawy o refundacji analize racjonalizacyjng nalezy przeprowadzi¢ w przypadku,
gdy analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
wykazuje wzrost kosztow refundacji [1].

W analizie racjonalizacyjnej zostang przedstawione rozwigzania dotyczace refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktorych objecie refundacjg
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow
wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet.
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6. ZALACZNIKI

6.1.0pis projektu programu lekowego

Opis projektu programu lekowego: LECZENIE ZESPOLU BOLESNEGO PECHERZA MOCZOWEGO Z GLOMERULACJAMI LUB ZMIANAMI HUNNERA (SRODMIAZSZOWE ZAPALENIE
PECHERZA MOCZOWEGO; ICD-10 N 30.1) — zapisy aktualne wedtug projektu programu lekowego z dnia 17.07.2020

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMIE PROGRAMU
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