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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Norameda UAB.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Norameda UAB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Norameda UAB.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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MD
Mz
NCPE
NFZ
NHS
NICE

NNT

OAB
OR
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

American Urological Association

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Bacillus Calmette-Guerin

zespot bolesnego pecherza (ang. painful bladder syndrome)

najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care)

British Society of Urogynaecology

toksyna botulinowa typu A

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cena zbytu netto

dimetylosulfotlenek

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

European Association of Urology

Evidence Review Group

Food and Drug Administration

skala ogdlnej poprawy w ocenie pacjenta (ang. Global Response Assessment)
Haute Autorité de Santé

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IC Symptom Index (wskaznik objawoéw $rédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego)
International Consultation on Urological Diseases

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
populacja zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

The Japanese Urological Association

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 1., poz. 944)

réznica $rednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, ktérych trzeba poddaé danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec
zdarzeniu (ang. numer needed to treat)

nadaktywny pecherz moczowy (ang. overactive bladder)

iloraz szans (ang. odds ratio)

porozumienia podziatu ryzyka zawierane w Wielkiej Brytanii (ang. patient acces scheme)
produkt krajowy brutto

program lekowy
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polisiarczan pentozanu sodu

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Royal College of Obstetricians & Gynaecologists

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Scottish Medicine Consortium
System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji (Dz. U. z 2021 r., poz. 523z p6ézn. zm.)

Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 28.05.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1231.2020.20.RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

e Elmiron (pentozanu wielosiarczan sodowy) kapsutki twarde, 100 mg, 90 kaps. w butelce, kod EAN:
04260078520176

= Whioskowane wskazanie:

.Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera,
Srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ICD-10 N 30.1)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

Norameda UAB
Gyneju 16
LT-01109 Wilno
Litwa

Whioskodaweca:

Norameda UAB
Gyneju 16
LT-01109 Wilno
Litwa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 28.05.2021 r., znak PLR.4500.1231.2020.20.RBO (data wplywu do AOTMIT 28.05.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Elmiron (pentozanu wielosiarczan sodowy) kapsutki twarde, 100 mg, 90 kaps. w butelce,
kod EAN: 04260078520176

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.06.2021 r., znak
0T.4231.32.2021.0Z.3 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 20 lipca 2021 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych
zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

- R, — Produkt leczniczy elmiron
(polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego
sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera — analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana
Sp. z 0.0., Krakéw, wrzesien 2020 r.

- |, ~ Produukt leczniiczy efmiron
(polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie
wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej, Instytut Arcana
Sp. z 0.0. a Certara Company, Krakéw, wrzesien 2020 r.

. _ — Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu)

w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulaciji
albo wrzodéw Hunnera — analiza ekonomiczna, Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakdw, wrzesien 2020 r. (wersja
z dnia 16 lipca 2021 r.)

. _ — Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu)

w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji
albo wrzodéw Hunnera — analiza wplywu na budzet, Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw, wrzesien 2020 r.
(wersja z dnia 16 lipca 2021 r.)

. _ — Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespotu bolesnego
pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera — analiza
racjonalizacyjna, Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakow, wrzesien 2020 r.

e Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego elmiron w odpowiedzi na
uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.4231.32.2021.0Z.3 — Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw, lipiec 2021 r.

Zgodnosé przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Elmiron

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka - opakowanie -
kod EAN

Elmiron (pentozanu wielosiarczan sodowy) kapsutki w butelce,

EAN: 04260078520176

twarde, 100 mg, 90 kaps.

Kod ATC

Kod ATC: G04BX15
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w urologii, inne leki stosowane w urologii

Substancja czynna

polisiarczan pentozanu sodu

Whnioskowane wskazanie

Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami

Srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ICD-10 N 30.1)

Hunnera,

Dawkowanie

Osoby doroste

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

Reakcje na leczenie polisiarczanem pentozanu sodu nalezy ocenia¢ co 6 miesiecy. W razie braku poprawy
po uptywie 6 miesiecy po rozpoczeciu terapii leczenie polisiarczanem pentozanu sodu nalezy przerwac.
U oséb reagujgcych na leczenie stosowanie polisiarczanu pentozanu sodu nalezy kontynuowac
diugotrwale, dopdki utrzymuje sie reakcja na leczenie.

Szczegolne grupy pacjentow

Nie prowadzono szczegotowych badan polisiarczanu pentozanu sodu w szczegolnych grupach pacjentow,
takich jak osoby w podeszlym wieku badz pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. U tych
pacjentéw nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci polisiarczanu pentozanu sodu u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Droga podania

Doustnie
Kapsutki nalezy przyjmowac co najmniej godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku, popijajac woda.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Hipotetyczny mechanizm dziatania polisiarczanu pentozanu sodu obejmuje lokalne dziatanie w pecherzu
moczowym po podaniu ogdlnoustrojowym i wydalanie z moczem poprzez wigzanie glikozaminoglikanéw
z nieprawidtowg btong $luzowg pecherza. Wigzanie glikozaminoglikanéw z btong $luzowag pecherza
zmniejsza przyleganie bakterii do wewnetrznej powierzchni pecherza, wskutek czego nastepuje rowniez
zmniejszenie czestosci zakazen. Zakiada sie, ze role odgrywaé moze tutaj potencjalna funkcja barierowa
polisiarczanu pentozanu sodu zamiast uszkodzonej blony $luzowej nabtonka pecherza moczowego oraz
dziatanie przeciwzapalne polisiarczanu pentozanu sodu.

Zrédio: ChPL Elmiron (data dostepu 20.07.2021 r.)

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — EImiron

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/17/1189/001
Data wydania pierwszego pozwolenia: 02 czerwca 2017 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Elmiron jest wskazany w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera u 0s6b dorostych z bélem o
nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak

Zrédto: ChPL Elmiron (data dostepu 20.07.2021)
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Elmiron podlegat ocenie Agencji w 2018 r. w ramach importu docelowego w zakresie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w dwéch wskazaniach pecherz nadreaktywny oraz srédmigzszowe
zapalenie pecherza moczowego.

Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 29/2018), jak i Rekomendacja Prezesa (28/2018) byly pozytywne
we wskazaniu $rodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (wskazanie zgodne 2z ocenianym).
W uzasadnieniu stanowiska RP i Rekomendacji wskazano, iz polisiarczan pentozanu sodu rekomendowany jest
przez swiatowe wytyczne. Natomiast odnoszgc sie do przeprowadzonej analizy klinicznej podkreslono, iz dowody
sg nieliczne, a ponadto w jednym z badah odnotowano silny efekt placebo, co ostabia moc wnioskowania na
podstawie przytoczonych w analizie wynikéw.

We wskazaniu pecherz nadreaktywny zaréwno Stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i Rekomendacja Prezesa
byly negatywne. W uzasadnieniu wskazano na brak dowodéw naukowych i wytycznych klinicznych dotyczgcych
stosowania ocenianej technologii w tym wskazaniu.

Uzasadnienie powyzszych decyzji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowisko /RP oraz Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje leku Elmiron (pentosan
polysulfate sodium), kapsutki & 0,1 g, we wskazaniu: $rédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego
oraz za niezasadne we wskazaniu: pecherz nadreaktywny.

Uzasadnienie:

Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (BPS/IC — painful bladder syndrome/IC — interstitial
cystitis) nalezy do przewlektych choréb zapalnych o niejasnej etiologii, ktéry charakteryzuje sie
ucigzliwymi dolegliwosciami ze strony pecherza moczowego, charakterystycznymi zmianami w
cystoskopii oraz $rodmigzszowym zapaleniem w biopsji. Zazwyczaj pacjenci z BPS/IC zgtaszajg bdl
pecherza moczowego w fazie gromadzenia moczu, ktéry ustepuje po mikcji. U kobiet BPS/IC jest
stwierdzany znacznie czes$ciej niz u mezczyzn (10:1). Zapadalno$¢ jest szacowana na 1,2/100 tys.
Wedtug Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii globalna liczba leczonych wahaé sie moze w
przedziale od ok. 300 do 1000. (...)

Mechanizm dziatania Elmironu (polisiarczanu pentozanu sodu — PPS) polega na jego wigzaniu z
nieprawidtowg btong Sluzowa pecherza moczowego i uzupetnianie niedoboru glikozoaminoglikanéw,
ktére tworza warstwe ochronng dla jego $luzéwki. Metaanaliza Hanno PM i wsp. J.Urol 2011 pieciu
randomizowanych badan wykazata statystycznie istotne kliniczne dziatanie PPS w zespole bolesnego
pecherza (RR 1,69, 95%, Cl 1,16-2,46). Wprawdzie wykazano, ze bardziej skuteczna byta cyklosporyna
A, ale jest to lek immunosupresyjny, zwigzany z wieloma dziataniami niepozadanymi. Brak jest dowodow
skutecznosci Elmironu w zespole nadreaktywnego pecherza.

Stanowisko Rady Elmiron jest bezpieczny a jego najczestsze dziatania niepozadane sa niewie kie i ograniczajg sie do bolow

Przejrzystosci gtowy i nudnosci. Rzadko wystepuje wypadanie wiloséw (odwracalne) i podwyzszenie enzymow

nr 29/2018 z dnia 26 marca | watrobowych. Z uwagi na stabe dziatanie przeciwzakrzepowe, nie powinno sie go stosowa¢ u ludzi z
2018 roku ciezkimi krwawieniami.

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje Kliniczne towarzystw/agencji HTA (europejskie EAU 2016,
japonskie JUA 2016, amerykanskie AUA 2015 IC, miedzynarodowe ICUD 2013), zalecajace PPS w
leczeniu $rédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego. Tylko wytyczne brytyjskich towarzystw
ginekologicznych BSUG i RCOG 2016 nie rekomendujg leczenia PSS w BPS/IC zespole bolesnego
pecherza. (...) Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjnag (HAS),dotyczgca stosowania produktu Elmiron
w leczeniu BPS.

Gtéwne argumenty decyzji

Dowody naukowe wskazujg na korzystne dziatanie Elmironu w BPS/IC i przynajmniej 4 towarzystwa
miedznarodowe rekomenduja Elmiron a HAS zarekomendowat jego refundacje. Takze FDA
zarejestrowato Elmiron w BPS/IC. Elmiron jest drugim rzutem leczenia farmakologicznego, po
nieskutecznosci lekow przeciwdepresyjnych, przeciwalergicznych (hydroksyzyna) i
przeciwbdlowych/przeciwzapalnych. Brak jest dowodéw dziatania substancji czynnej pentosan
polysulfate sodium w zespole nadreaktywnego pecherza.

Wg Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii, rozpoznanie srodmigzszowego zapalenia pecherza
»,musi by¢ postawione na podstawie obrazu klinicznego, badania cystoskopowego (wraz z fotografig
dokumentujgcg obraz zmian patologicznych w pecherzu moczowym), a takze po uzyskaniu wyn ku oceny
patomorfologicznej biopsji pecherza moczowego z cechami zapalenia $rédmigzszowego. W takich
przypadkach leczenie 3-miesieczne w dawce 100 mg/3 x dz. powinno by¢ refundowane. W razie braku
odpowiedzi na leczenie podawanie Elmironu nalezy przerwac”.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Elmiron (pentosan

Rl e g sl L 2 polysulfate sodium), kapsutki a 0,1g we wskazaniu $rédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego.
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Nr i data wydania Stanowisko /RP oraz Rekomendacja Prezesa AOTMIT
Prezesa Agencji Oceny Natomiast we wskazaniu pecherz nadreaktywny Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na
Technologii Medycznych i refundacje produktu leczniczego Elmiron (pentosan polysulfate sodium), kapsutki & 0,1g.
Taryfikacji Uzasadnienie:

z dnia 4 kwietnia 2018 . Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i

wytyczne kliniczne stwierdza, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej
jest zasadne wytgcznie we wskazaniu srédmigzszowe zapalenie pgecherza moczowego (BPS).

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

Odnoszac sie do przeprowadzonej analizy klinicznej, nalezy mie¢ na uwadze, ze odnalezione dowody
naukowe, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pentosan polysulfate sodium we wskazaniu
Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego s3 nieliczne, a ponadto w jednym z badan odnotowano
silny efekt placebo, co ostabia moc wnioskowania na podstawie przytoczonych w analizie wynikéw.

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

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

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

Skroéty: PPS — polisiarczan pentozanu sodu, BPS/IC — $rédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ang. BPS — painful bladder
syndrome/IC — interstitial cystitis)

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji
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Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wytaczenia z
programu

Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji
do programu lekowego*

Badania przy
monitorowaniu
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Monitorowanie leczenia

Monitorowanie programu

Skroéty: ICSI - IC Symptom Index (wskazn k objawow $rédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego), NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,
SMPT — System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku EImiron obejmuje leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera, $rédmigzszowe zapalenie pecherza
moczowedo u 0sob dorostych.

Whioskowane wskazanie jest tozsame z wskazaniem rejestracyjnym leku Elmiron.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Elmiron bedzie on dostepny dla pacjentéw
w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego
z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego; ICD-10 N 30.1)”

Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.
Proponowana cena

Nalezy zauwazy¢, iz srednia cena hurtowa sprzedazy leku do apteki w ramach importu docelowego w latach
2016-2017 wedtug danych MZ przekazanych w ramach prac nad raportem OT.4311.8.2018 wynosita: 1 600 PLN
brutto. Podana cena nie zawierata marzy apteki, a oszacowana na potrzeby oceny zbadania zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje przedmiotowego leku kwota zgdd na refundacje w latach 2016-2017, nie stanowita
kwoty, ktdrg rzeczywiscie ponosit NFZ w zwigzku z jego finansowaniem.
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3.2. Problem zdrowotny

Zespot bolesnego pecherza moczowego ICD-10: N30.1

Definicja

Zespot bolesnego pecherza moczowego/srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (BPS/IC — painful
bladder syndrome/IC — interstitial cystitis) nalezy do przewlektych schorzen zapalnych.

Nazewnictwo i definicja zespotu bolesnego pecherza moczowego ulegty licznym zmianom w ostatnich latach.
Na poczatku zespét bolesnego pecherza moczowego (BPS) nosit nazwe srodmigzszowego zapalenia pecherza
moczowego (tj. IC — interstitial cystitis), co stuzyto opisowi jednostki chorobowej zwigzanej z procesem zapalnym
w pecherzu. Doktadne poznanie etiopatogenezy choroby skutkowato wprowadzeniem terminu ,zespét bolesnego
pecherza moczowego”. Termin ,$rodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego” (IC), okreslajgcy jednostke
chorobowg wchodzgcg w sktad BPS, zostat przyporzgdkowany chorobie o okreslonych zmianach stwierdzonych
w badaniu cystoskopowym i histologicznym.

European Society for the Study of Interstitial Cystitis (ESSIC) zaleca stosowanie okreslenia "zespot bolesnego
pecherza", ktérego elementem jest zapalenie srodmigzszowe. Zgodnie z tymi zaleceniami, rozpoznanie opiera
sie na podstawie podawanego przez chorych przewleklego dyskomfortu zwigzanego z pecherzem moczowym
i towarzyszgcym mu uczuciem parcia na mocz lub potrzebg czestego oddawania moczu przy nieistnieniu
uchwytnych przyczyn czy choréb powodujgcych takie dolegliwosci.

Etiologia

Etiopatogeneza BPS/IC jest ztozona i nie do konca poznana. Obecnie istnieje kilka powszechnie akceptowanych
teorii tumaczgcych rozwoj BPS i IC, wsrdéd ktérych wymienia sie dysfunkcje uroterialng, zapalenie pecherza,
zaburzenia mikrokrgzenia, nadreaktywnos$¢ neuronalng, czynniki genetyczne, wptyw substancji egzogennych i
zakazenia.

Zrédto: Zespot ekspertow — Uniwersytet Jagielloriski — Katedra i Klinika Urologii 2019
Epidemiologia

Z powodu ciggtej ewolucji definicji BPS istnieje trudnosé w ustaleniu czestosci wystepowania analizowanego
schorzenia. Wyniki badan epidemiologicznych BPS s3g niespdjne. U kobiet BPS/IC jest stwierdzany znacznie
czesciej niz u mezczyzn (od 3:1 do 10:1). Czestos¢ wystepowania BPS/IC wynosi 52-500/100 tys. u kobiet
w poréwnaniu z 8-41/100 tys. u mezczyzn, a zapadalnos¢ jest szacowana na 1,2/100 tys.

Czestos¢ wystepowania BPS/IC wzrasta do 1431/100 tys. u kobiet, ktére majg krewnego pierwszego stopnia
z BPS/IC, co moze sugerowac¢ podtoze dziedziczne. Chociaz BPS/IC czesciej diagnozuje sie w wieku srednim,
moze tez wystepowac u dzieci i niemowlgt. Czestos¢ wystepowania BPS/IC w populacji dzieci jest nieznana.
Zgodnie z kryteriami NIDDK (National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases) rozpoznanie
BPS/IC jest wykluczone u pacjentéw ponizej 18. roku zycia. Dowody wskazujg, ze okoto 25% oséb dorostych,
u ktoérych zdiagnozowano BPS/IC, zgtasza ciggtosé¢ lub progresje objawéw od dziecinstwa.

Objawy i rozpoznanie

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Badan nad BPS/IC rozpoznanie BPS/IC oparte
jest na stwierdzeniu nastepujacych objawdw: 1) bol w obrebie miednicy trwajacy dtuzej niz 6 miesiecy, 2) uczucie
ucisku lub dyskomfort z towarzyszgcym co najmniej jednym innym objawem ze strony dolnych drég moczowych,
tj. parcie naglgce lub czestomocz. Ponadto, zanim zostanie postawione rozpoznanie BPS/IC, powinny
by¢ wykluczone typowe schorzenia prowadzgce do wystgpienia podobnych objawéw. Doktadna analiza objawdéw
jest niezmiernie wazna w grupie pacjentéw zgtaszajgcych dyskomfort w obrebie miednicy mniejszej, czestomocz
i parcia naglace. Zazwyczaj pacjenci z BPS/IC zgtaszajg bol pecherza moczowego w fazie gromadzenia moczu,
ktory ustepuje po mikcji.

Doktadne badanie fizykalne powinno wykluczy¢é miedzy innymi zapalenie pochwy, zmiany w obrebie sromu,
uchytek cewki moczowej, itd. Badania wstepne powinny obejmowaé badanie ogdine moczu z posiewem moczu.
U pacjentéw z krwiomoczem uretrocystoskopia z cytologig moczu powinna by¢ obowigzkowa w celu wykluczenia
nowotworu.

W 1914 roku Hunner jako pierwszy opisat typowe zmiany w cystoskopii jako zmiany zapalne z glomerulacjami.
Zmiany opisane przez Hunnera dzieli sie na dwie podkategorie — niewrzodziejgce i wrzodziejgce. Zmiany
wrzodziejgce zwigzane sg z silniejszym bdélem w obrebie miednicy i parciem naglagcym. Biopsja $ciany pecherza
moczowedo uzupetnia diagnostyke réznicowg objawoéw typowych dla BPS/IC o ocene w kierunku raka in situ
(CIS) lub zapalenia pecherza moczowego na podtozu gruzliczym. Ponadto dokfadne okreslenie typu BPS jest
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niezbedne, aby unikng¢ ewentualnych powiktan ze strony gérnych drég moczowych w przebiegu BPS typ 3C.
Typ ten cechuje intensywny proces zapalny toczgcy sie w obrebie pecherza moczowego, prowadzacy
do nasilonego widknienia i rozwoju niskopojemno$ciowego zwtdkniatego pecherza moczowego oraz,
ewentualnie, uropatii zaporowej na skutek ucisniecia srédsciennych odcinkéw moczowodéw. Nalezy podkreslic,
ze pacjenci z BPS/IC czesciej chorujg m.in. na alergie, astme, chorobe Lesniowskiego-Crohna, fibromialgie,
toczen rumieniowaty, zespdét jelita drazliwego, wulwodynie, migrenowe bodle gtowy.

Zrédio: OT.4311.8.2018
Rokowanie

IC/BPS negatywnie wptywa na jako$é zycia pacjentéw, ktdra jest obnizona ze wzgledu na przewlekly charakter
choroby. IC/BPS moze wplywac¢ negatywnie na wiele obszaréw zycia pacjentéw, min: na funkcjonowanie
w spoteczenstwie, zycie zawodowe, samopoczucie psychiczne i ogdélny stan zdrowia. Ogdlny, gorszy stan
chorych wigze sie z gorszym rokowaniem, takim jak konieczno$¢ przeprowadzenia radykalnego zabiegu
chirurgicznego.

W stosunku do kobiet zdrowych, pacjentki z IC/BPS znamiennie czesciej odczuwajg bdl, problemy natury
psychicznej (obnizenie nastroju, problemy ze snem, leki, stres, obnizenie satysfakcji z zycia seksualnego)
oraz zmagaja sie z trudnosciami w funkcjonowaniu w zyciu spotecznym.

Zrédto: Vasudevan 2016

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

W ramach prac otrzymano jedng opinie eksperckg od dr. Cezarego Torz — Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie urologii. Zgodnie z opinig eksperta brak jest danych epidemiologicznych dotyczacych obecnej liczby
chorych na IC/BPS w Polsce, a szacowana liczba pacjentéw to 55-500/100 tys. mieszkancéw, ok. 1% dorostych
kobiet (ok. 100-150 tys.) gdzie stosunek kobiet do mezczyzn wynosi 10:1.

W opinii Konsultanta po objeciu refundacjg wnioskowanego leku, bedzie on stosowany nawet przez 80%
pacjentow.

Dane z bazy NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce liczby pacjentdow z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspotistniejgcym wg kodu ICD-10: N30.1 srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego wedtug danych
pochodzacych z bazy NFZ za lata 2018 — 2020.

Tabela 6. Liczebnos$é¢ populacji ze sSrodmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego wg danych z bazy NFZ

Rok Populacja z rozpoznaniem ICD-10: N30.1
2018 1806
2019 1968
2020 1627

Komentarz Analitykéw Agencji

Powyzsze dane przedstawione przez Konsultanta Wojewddzkiego oraz dane NFZ nie pozwalajg na okreslenie
liczebnosci populacji, ktéra spetniataby kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 3.08.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia zespotu
bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera
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u oséb dorostych z bdlem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym
oddawaniem moczu. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e strony internetowe wybranych polskich organizaciji :
o Medycyna Praktyczna (http://www.mp.pl/artykuly/wytyczne.html)
o Polskie Towarzystwo Ginekologéw | Potoznikéw (https://www.ptgin.pl/)
o Polskie Towarzystwo Uroginekologiczne (https://ptug.pl/)
o Polskie Towarzystwo Urologiczne (http://www.pturol.org.pl/)
o Przeglad Urologiczny (http://www.przeglad-urologiczny.pl/)

e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacji:

o American Urogynecologic Society (https://www.augs.org/)

o American Urological Association (http://www.auanet.org/)

o Central European Journal of Urology (https://www.ceju.online)

o European Association of Urology (http://uroweb.org/)

o European Urogynaecological Association (https://www.eugaoffice.org/)

o International Consultation on Urological Diseases (http://www.icud.info)

o International Society for the Study of Bladder Pain Syndrome (http://www.essic.eu/)

o International Urogynecological Association (http://www.iuga.org/)

o National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov)

o National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG)

o The American College of Obstetricians and Gynecologists (https://www.acog.org/)

o The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/)

o The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (https://sogc.org)

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google. Odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych: Polskiego zespotu
ekspertow z Uniwersyetu Jagiellonskiego z 2019 r., European Association of Urology (EAU) z 2019 r.,
The Japanese Urological Association (JUA) z 2020 r., British Society of Urogynaecology, Royal College
of Obstetricians & Gynaecologists (BSUG i RCOG) z 2016 r., Canadian Urological Association (CUA) z 2016 r.,
miedzynarodowe wytyczne International Consultation on Urological Diseases (ICUD) z 2016 r. oraz wytyczne
American Urological Association (AUA) z 2015 .

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

Zespot ekspertow —
Uniwersytet Jagiellonski —
Katedra i Klinika Urologii
2019

(Polska)

Zalecenia ekspertéw postepowania terapeutyczneqo w_leczenia zespotu bolesneqo pecherza
moczowego

Podstawowym celem terapii BPS/IC jest poprawienie jako$ci zycia chorego i zachecanie go do ustalenia
realistycznych oczekiwan co do efektow leczenia.

Optymalna terapia osob z BPS/IC powinna by¢ wieloaspektowa (stopien rekomendacji A), przy czym
powinna uwzglednia¢ postepowanie zachowawcze i mato inwazyjne w pierwszych etapach, a dopiero
przy braku efektéw lub poprawy jako$ci zycia pacjenta nalezy rozwazyc¢ leczenie inwazyjne.

W poczatkowe;j terapii BPS stosuje sie terapie behawioralng, modyfikacje stylu zycia oraz zalecenia
dietetyczne, a w dalszych etapach farmakoterapie, terapie dopecherzows, leczenie zabiegowe oraz
leczenie operacyjne (nadpecherzowe odprowadzenie moczu bez lub z cystektomig oraz cytoplasytka
augmentacyjna).

Leczenie | linii

e edukacja pacjenta (odnos$nie prawidtowej funkcji pecherza moczowego oraz czynn kéw, ktore
moga wywotywac/ nasila¢ boél pecherza moczowego)

. modyfikacja behawioralna

o zalecenia dietetyczne (stopien rekomendacji C), unikanie znanych substanciji
podrazniajgcych pecherz moczowy (kawa, ostre przyprawy),energetyki, spozywanie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

wigkszej ilosci ptyndw, stosowanie miejscowego ogrzewania pecherza moczowego
i krocza, stosowanie ¢wiczen relaksujgcych miesnie dna miednicy oraz trening
pecherza moczowego), kontrola/redukcja stresu (stopien rekomendac;ji B)

o  przeciwbolowe leki OTC w przypadkach bélu pecherza lub miednicy
Leczenie Il linii
. manualna terapia fizykalna
e farmakoterapia doustna
o  amitryptylinaw dawce 10 mg-75 mg/dobe, czasami nawet do 150 mg/dobe (stopien
rekomendac;ji A)

o hydroksyzyna 25 mg (dawka poczatkowa) do 50 mg-75 mg/dzien (stopien
rekomendacji C)

o polisiarczan pentozanu sodu (PPS) 100 mg 3 razy na dobe przez minimum 6
miesiecy (stopien rekomendacji B)

o PPS w skojarzeniu z heparyng (podskornie) u pacjentéw stabo reagujgcych na
monoterapie PPS

o leki przeciwbolowe do stosowania na kazdym etapie choroby, jednak bol w BPS/IC
ma charakter bolu trzewnego, a nie somatycznego i stabo reaguje na typowe
leczenie analgetyczne, brak silnych dowoddéw na korzystne dziatanie NLPZ w
stosunku do innych grup analgetykéw w leczeniu bolu miednicy u chorych na BPS;
krétko dziatajgce opioidy moga by¢ wskazane w przypadku okresowych zaostrzen
choroby
e farmakoterapia dopecherzowa (pomimo ze jest zaliczana do terapii Il linii, leczenie powinno
by¢ zastosowane dopiero przy braku efektu pozostatych terapii zachowawczych i doustnej
farmakoterapii)

o dimetylosulfotlenek (DMSO) (niedostepny w Polsce)
o  kwas hialuronowy (brak randomizowanych badan klinicznych z placebo, ale ostatnia

metaanaliza potwierdzita przydatno$¢ tego leczenia u pacjentéow z BPS/IC) (stopien
rekomendacji B)

o  siarczan chondroityny (brak randomizowanych badan klinicznych z placebo, ale
ostatnia metaanaliza potwierdzita przydatnosé tego leczenia u pacjentéw z BPS/IC)
(stopien rekomendaciji B)

o  potaczenie kwasu hialuronowego i siarczanu chondroityny

o  wlewki z heparyny, dane odno$nie jej skutecznosci sg bardzo ograniczone (stopien
rekomendacji C)

Leczenie Il linii

e  cystoskopia z hydrodystensjg i koagulacjg zmiany Hunnera (w przypadku niepowodzenia
terapii zachowawczych oraz farmakoterapii nalezy wykonac¢ cystoskopie z krétkotrwatg (mniej
niz 10 minut) hydrodystensjg pecherza moczowego w znieczuleniu, przy zachowaniu niskich
cisnien (60-80 cm H20))

Leczenie 1V linii (stosowane jedynie w przypadku braku efektéw wczesniejszych terapii)
. iniekcje toksyny botulinowej (BTXA) do mig$nia wypieracza (zmniejszenie objawéw i poprawa
parametréw urodynamicznych)
o  BTXA w dawce catkowitej 100 U (stopien rekomendacji C)
o  BTXA z hydrodystensjg pecherza moczowego (stopien rekomendacji B)
. neuromodulacja (stopien rekomendacji C)
Leczenie V linii (jedynie dla przypadkéw opornych na poprzednie sposoby leczenia)

. cyklosporyna A — podczas stosowania cyklosporyny A obowigzkowe jest czeste kontrolowanie
ci$nienia tetniczego krwi i parametrow nerkowych.

Leczenie VI linii

e zabiegi operacyjne w postaci odprowadzenia moczu bez lub z cystektomig badz cystoplastyka
substytucyjna — sg to zabiegi okaleczajgce i powinny by¢ zarezerwowane dla przypadkow
bardzo opornych na leczenie (stopien rekomendacji A)
Stopien rekomendaciji
A — Na podstawie badan klinicznych dobrej jakosci i spéjnosci w tym co najmniej jednego badania
randomizowanego skierowanego na konkretne zalecenia

B — Na podstawie prawidtowo przeprowadzonych badan klinicznych, jednak bez randomizowanych
badan klinicznych

C — Utworzone pomimo braku dobrej jako$ci badan klinicznych

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje zagraniczne

EAU 2019
(Europejskiej)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w przewleklym bélu miednicy
Rekomendacje dla pierwotnego zespotu bolesnego pgcherza moczowego

. zaproponuj terapie dostosowang do podtypu i fenotypu pierwotnego zespotu bolesnego
pecherza moczowego (silna rekomendacja)

. kazdorazowo rozwaz zaproponowanie technik behawioralnych, psychologicznych i fizjoterapii
wraz z lekami doustnymi i leczeniem inwazyjnym pierwotnego zespotu bolesnego pecherza
moczowego (silna rekomendacja)

e  zaproponuj porade dietetyczng (staba rekomendacja)
. podaj amitryptyline (silna rekomendacja)
. zaproponuj doustny polisiarczan pentozanu (silna rekomendacja)

e U 0s6b o stabej odpowiedzi na polisiarczan pentozanu zaproponuj podawanie podskornej
heparyny (staba rekomendacja)

. nie zaleca si¢ stosowania dtugotrwatej terapii z zastosowaniem doustnych kortykosteroidow
(silna rekomendacja)

e  zaproponuj dopecherzowe podanie kwasu hialuronowego lub siarczanu chondroityny przed
zastosowaniem bardziej inwazyjnych metod (staba rekomendacja)

e przed zastosowaniem bardziej inwazyjnych metod leczenia zaproponuj dopecherzowo
lidokaine z wodoroweglanem sodu (staba rekomendacja)

. zaproponuj heparyne dopecherzowo w skojarzeniu lub w monoterapii przed bardziej
inwazyjnymi formami terapii (staba rekomendacja)

. nie nalezy stosowac jedynie dystensji pecherza w leczeniu pierwotnego zespotu bolesnego
pecherza moczowego (staba rekomendacja)

e w przypadku niepowodzenia terapii dopecherzowych zaproponuj podsluzéwkowe i trygonalne
wstrzyknigcie toksyny botulinowej typu A (BTXA) oraz hydrodystencje (silna rekomendacja)

. przed zastosowaniem bardziej inwazyjnych metod zaproponuj neuromodulacje (staba
rekomendacja)

e ablacje lub rekonstrukcje nalezy przeprowadzi¢ wytgcznie w ostatecznosci i moze byé ona
prowadzona wylgcznie przez doswiadczonych chirurgébw, po przeprowadzeniu
interdyscyplinarnej oceny mozliwosci leczenia bdlu (silna rekomendacja)

. zaproponuj przezcewkowg resekcje (lub koagulacje, lub laseroterapie) zmian pecharza, ale
ty ko w przypadku zespotu bolesnego pecherza typu 3 C (silna rekomendacja)

Sita rekomendacji: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informacji

The Japanese Urological
Association, JUA 2020

(Japonia)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego

W ostatnich latach nie odnotowano istotnych zmian w zalecanej terapii IC/BPS. Autorzy rekomendaciji
zalecajg zapoznanie sie z wcze$niejszymi wytycznymi sprzed 2015 roku.

Rekomendowane aktualnie leczenie IC/BPS:

e  Leczenie zachowawcze:
o  modyfikacja postepowania (poziom rekomendacji B (4))
o  redukcja stresu (poziom rekomendacji B (2))

o  modyfikacja diety (poziom rekomendacji B (2)) (ograniczenie spozycia pomidorow,
przetworéw pomidorowych, soi, przetworéw z tofu, przypraw, nadmiaru substancji
potasowych, cytruséw i substancji kwasotwdérczych)

o fizjoterapia (poziom rekomendacji B (2))
. Leczenie:

o  PPS (poziom rekomendacji C)
amitryptylina (poziom rekomendaciji B)
hydroksyzyna (poziom rekomendacji C)
suplatast tosylanu
cyklosporyna A
sterydy (prednizolon) (poziom rekomendacji C)
cymetydyna (poziom rekomendacji C)
zwigzki antybakteryjne (poziom rekomendacji D)
L-arginina (poziom rekomendacji D)
cytryniany (poziom rekomendacji C)

O O 0O O O O o O ©o
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Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

duloksetyna (poziom rekomendacji D)

gabapentyna (poziom rekomendaciji C)

montelukast (poziom rekomendacji C)

niesteroidowe leki przeciwzapalne (piroksykam) (poziom rekomendacji C)
sildenafil (poziom rekomendacji C)

adalimumab (poziom rekomendacji C)

0O O O O O O o©o

takrolimus (poziom rekomendacji C)

o certolizumab pegol (poziom rekomendacji C)
. Dopecherzowo:

o DMSO (poziom rekomendacji B)
heparyna (poziom rekomendaciji C)
kwas hialuronowy (poziom rekomendaciji C)
siarczan chondroityny (poziom rekomendacji C)
PPS (poziom rekomendaciji C)
oksybutynina (poziom rekomendacji C)
lidokaina (poziom rekomendacji C)
resiniferatoksyna (poziom rekomendacji C)
toksyna botulinowa (poziom rekomendacji B)
sterydy (poziom rekomendaciji C)

o  Bacillus Calmette-Guerin (BCG) (poziom rekomendacji D)
. Hydrodystensja (poziom rekomendacji B/C)

O O O O O o O O O

. Inne leczenie:
o elektrostymulacja (poziom rekomendacji B/C)
o  akupunktura (poziom rekomendacji C)
o tlen hiperbaryczny (poziom rekomendacji C)
o fulguracja przezcewkowa (poziom rekomendacji B)
o  cystektomia lub augmentacja (poziom rekomendacji C)
Poziom rekomendaciji: zgodnie z metodologia GRADE
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informacii

Wytyczne dotyczace leczenia zespotu bolesnego pecherza moczowego
Leczenie zachowawcze:

e  modyfikacja diety, unikanie kofeiny, akoholu i kwasotwérczych pokarméw oraz napojow
(stopien rekomendac;ji D, poziom dowoddéw 3)

. zarzadzanie stresem, regularne ¢wiczenia mogg przynies¢ korzysci (stopien rekomendac;ji D,
poziom dowodéw 3)

e rekomenduje sie stosowanie lekdw przeciwbélowych w boélu miednicy lub pecherza (poziom
dowodow 4)

. istniejg ograniczone dane na temat korzysci plynacych ze stosowania akupunktury (stopien
rekomendacji D, poziom dowodéw 3)

British Society of Leczenie farmakologiczne:
Urogynaecology, Royal e doustna amitryptylina lub cymetydyna moga byé rozwazone jako terapie pierwszego rzutu, gdy
College of Obstetricians & nie uzyskano poprawy podczas leczenia zachowawczego. Cymetydyna nie jest
Gynaecologists, zarejestrowana w leczeniu BPS i powinna byé przepisywana wytgcznie przez lekarza
BSUG i RCOG 2016 wyspecjalizowanego w leczeniu tego schorzenia. (stopien rekomendacji B, poziom dowodow

1
e terapia multimodalna moze by¢ rozwazona, jezeli monoterapia jest nieefektywna.

(Wielka Brytania)

Leczenie dopecherzowe:

W przypadku braku powodzenia terapii zachowawczej i doustnej inne leki mogg zosta¢ dotgczone w
zaleznosci od indywidualnych potrzeb. Dostepne opcje obejmuja:

. lidokaina (stopien rekomendacji B, poziom dowodéw 1)
. kwas hialuronowy (stopien rekomendacji B, poziom dowodoéw 1)

e  dopecherzowe wstrzykniecie toksyny botulinowej A (Botoks) (stopien rekomendacji B, poziom
dowodow 2++)

e dimetylosulfotlenek (stopien rekomendacji C, poziom dowodéw 2+)

e heparyna (stopien rekomendacji D, poziom dowodoéw 3)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e  siarczan chondroityny (stopien rekomendacji D, poziom dowodow 3)
Dalsze opcje leczenia:

. cystoskopowa fulguracja i laseroterapia oraz przezcewkowa resekcja zmian (jesli zmiany
Hunnera zostaty zidentyfikowane podczas cystoskopii)

e neuromodulacja (stymulacja nerwéw) w postaci tylnej neuromodulacji piszczeli lub kosci
krzyzowej (stopien rekomendacji D, poziom dowodow 3)

. doustna cyklosporyna A moze by¢ rozwazona po niepowodzeniu leczenia zachowawczego,
farmakoterapii innymi lekami, leczenia dopecherzowego i neuromodulacji (stopien
rekomendacji D, poziom dowodéw 3)

e cystoskopia z lub bez hydrodystensji — mozna rozwazyé, gdy leczenia zachowawcze i
farmakologiczne nie powiodto sie (stopien rekomendacji D, poziom dowodéw 3)

. leczenie chirurgiczne moze by¢ rozwazone jako ostatnia linia leczenia w opornym na leczenie
BPS (stopien rekomendacji D, poziom dowodéw 3)

Leczenie nierekomendowane:

e  doustna hydroksyzyna (stopien rekomendacji B, poziom dowodoéw 1+)
e  doustny pentozanu wielosiarczan sodowy (stopien rekomendacji A, poziom dowodow 1+)

e  dlugotrwata terapia antybiotykami, dopecherzowo rezynyferatoksyna, dopecherzowo Bacillus
Calmette-Guerin (poziom dowoddéw 1-), diugotrwata hydrodystensja o wysokim ci$nieniu
(poziom dowoddéw 3) oraz doustne gl kokortykosteroidy (poziom dowoddéw 4) nie sg
rekomendowane w leczeniu BPS.

Kobiety w cigzy

e doustna amitryptylina i heparyna dopecherzowo uznawane sg za bezpieczne (poziom
dowodow 4)

. przed ciazg moze by¢ zastosowany 1 kurs dimetylosulfotlenku (teratogenny w badaniach na
zwierzetach) (stopien rekomendacji D, poziom dowodow 3)

Poziom dowoddéw:

1++ | dane pochodzgce z dobrze przeprowadzonych metaanaliz, przegladéw systematycznych
badarn z randomizacjg oraz badan z randomizacja, w ktorych przypadku prawdopodobieristwo
btedéw jest bardzo mate

1+ dane pochodzgce z dobrze przeprowadzonych metaanaliz, przeglagdéw systematycznych
badan z randomizacjg oraz badan z randomizacja, w ktorych przypadku prawdopodobieristwo
bfedéw jest mate 1— dane pochodzgce z metaanaliz, przegladéw systematycznych badan
z randomizacjg oraz badan z randomizacjg, w ktorych przypadku prawdopodobieristwo
bteddéw jest duze

2++ | dane pochodzgce z wysokiej jakoSci przegladéw systematycznych badan kliniczno-
kontrolnych albo z wysokiej jakosci badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych, w ktérych
ryzyko czynnikow  zaktocajgcych, btedéw lub  przypadku jest bardzo mate,
a prawdopodobienstwo zwigzku przyczynowego duze

2+ dane pochodzgce z dobrze zaplanowanych badar kliniczno-kontrolnych lub kohortowych,
w ktérych ryzyko czynnikbw zaktdcajgcych, btedéw Ilub przypadku jest mate,
a prawdopodobienstwo zwigzku przyczynowego umiarkowane

2— dane pochodzace z badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych, w ktérych ryzyko czynnikéw
zaktécajgcych, btedow Ilub przypadku jest duze, a prawdopodobienstwo zwigzku
nieprzyczynowego istotne

3 dane pochodzgce z badan nieeksperymentalnych, takich jak opisy przypadkdw i opisy serii
przypadkéw
4 opinie ekspertow

Sita rekomendacji:

A | co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie z randomizacjg, ktérych
poziom wiarygodno$ci oceniono na 1++ iktérych wyniki mozna odnie$¢ bezposSrednio
do ocenianej populaciji
przeglad systematyczny badan z randomizacjg albo dane pochodzgce z badan, ktérych poziom
wiarygodno$ci oceniono na 1+, a wyniki mozna odnies¢ bezposrednio do ocenianej populacji,
i cechujgce sie 0gdlng zgodnoscig wynikow

B | dane pochodzace z badan, ktorych poziom wiarygodnosci oceniono na 2++, a wyniki mozna
odnie$¢ bezposrednio do ocenianej populacji, i cechujgce sie ogélng zgodnoscig wynikéw
ekstrapolowane dane pochodzgce z badan, ktorych poziom wiarygodno$ci oceniono na 1++ albo
1+

C | dane pochodzgce z badan, ktorych poziom wiarygodno$ci oceniono na 2+, a wyniki mozna
odnie$¢ bezposrednio do ocenianej populacji, i cechujgce sie ogodlng zgodnos$cig wynikéw
ekstrapolowane dane pochodzgce z badan, ktérych poziom wiarygodno$ci oceniono na 2++

D | dane pochodzgce z badan, ktérych poziom wiarygodnosci oceniono na 3 lub 4 ekstrapolowane
dane pochodzgce z badan, ktorych poziom wiarygodnos$ci oceniono na 2+

Konflikt intereséw: brak informacji
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Zrédio finansowania: brak informagcii

Canadian Urological
Association, CUA 2016

(Kanada)

Zalecenia diagnostyki i leczenia zespotu bolesnego pecherza moczowego
Pierwsza linia leczenia — terapie zachowawcze

» edukacja pacjentow (rekomendowana u wszystkich pacjentow) (stopien rekomendaciji: A) i
modyfikacja diety (rekomendowana u wszystkich pacjentéw) (stopien rekomendac;ji: B)

e trening pecherza (rekomendowany u zmotywowanych pacjentéw) (stopiefh rekomendaciji: B)
e techn ki zarzadzania stresem i wsparcie psychologiczne (rekomendowane u pacjentéw
cierpigcych z powodu stresu i lub dysfunkcji psychologicznych) (stopien rekomendacii: B)
Fizjoterapia
Terapie lekowe
e terapie doustne
o amitryptylina — opcjonalnie po niepowodzeniu terapii zachowawczych (stopien
rekomendacji: B, poziom dowoddw: 1 2)
o cymetydyna — opcjonalnie po niepowodzeniu terapii zachowawczych (stopien
rekomendaciji: B, poziom dowodoéw: 1, 2'i 3)

o hydroksyzyna — opcjonalnie dla pacjentow z fenotypem alergicznym po
niepowodzeniu terapii zachowawczych (stopien rekomendac;ji: C, poziom dowodow:
3)

o polisiarczan pentozanu sodu (PPS) — opcjonalnie — spodziewane marginalne
korzysci u wiekszosci pacjentéw (stopien rekomendaciji: D, poziom dowodéw: 1 i 2
(na podstawie niespéjnych dowodow))

o  cyklosporyna A — opcjonalnie jako ostatni wybor u pacjentéw ze stanem zapalnym
— powinna by¢ zarezerwowana dla pacjentéw opornych na inne opcje leczenia
(stopien rekomendacji: C, poziom dowodéw: 3)

o  gabapentyna — opcjonalnie u pacjentéw z bélem neuropatycznym — po nawrocie po
terapiach zachowawczych (stopien rekomendaciji: C, poziom dowodow: 3)

o kwercetyna — opcjonalnie (stopien rekomendac;ji: C, poziom dowodéw: 3)
e terapie dopecherzowe

o dimetylosulfotlenek — rekomendowany u wybranych pacjentow (stopien
rekomendacji: B, poziom dowodéw: 2)

o heparyna — rekomendowana u wybranych pacjentéw (stopien rekomendacji: C,
poziom dowododw: 3)

o  kwas hialuronowy — opcjonalnie (stopien rekomendac;ji: C, poziom dowoddéw: 3)

o siarczan chondroityny — opcjonalnie jako element terapii multimodalnej (stopien
rekomendaciji: D)

o lidokaina — rekomendowana u wybranych pacjentéw (stopien rekomendacji: B,
poziom dowodéw: 2)

o dopecherzowe podanie PPS — opcjonalnie (stopien rekomendacji: C, poziom
dowodoéw: 2)

o dopecherzowa oksybutynina — opcjonalnie (stopien rekomendacji C, poziom
dowodoéw: 2)

Minimalnie inwazyjne procedury chirurgiczne

o hydrodystensja niskocisnieniowa — opcjonalnie (stopien rekomendacji C, poziom
dowodoéw: 3)
o leczenie wrzodéw Hunnera — rekomendowane dla pacjentéw, u ktérych wystepujg
(stopien rekomendacji B, poziom dowodoéw: 3)
o toksyna botulinowa — opcjonalnie (stopien rekomendacji C, poziom dowodéw: 3)
o neuromodulacja odcinka krzyzowego — opcjonalnie (stopien rekomendacji C,
poziom dowodéw: 3)
Radykalna operacja (cystoplastyka, cystektomia) u pacjentéw opornych na terapie ze znaczgacym
obnizeniem jakosci zycia z powodu istniejgcych objawéw i boélu (stopien rekomendacji C, poziom
dowodow: 3)

Poziom rekomendacji: zgodnie z metodologia Oxford Centre for Evidence-Based Medicine grading
system

Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informagji

International Consultation
on Urological Diseases,

ICUD 2017
(miedzynarodowe)

Miedzynarodowe konsultacja w zakresie nietrzymania moczu
Zalecenia dotyczace zespotu bolesnego pecherza moczowego
Modyfikacja zachowan
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Fizykoterapia

Redukcja stresu

Dieta

Leczenie

terapia behawioralna powinna by¢ podstawg leczenia pacjentow z BPS (poziom dowodow: 2,
sita rekomendac;ji B)

wskazana jest fizykoterapia wybranych, zmotywowanych pacjentéw z BPS, szczegdlnie z
dysfunkcjg migsni dna miednicy (poziom dowodéw: 1, sita rekomendacji A)

stres i depresja zwigzane sg z nizszg jakoscig zycia i wzrostem ciezkosci objawdw (poziom
dowodow: 1, sita rekomendacji A)

spersonalizowana dieta powinna by¢ czescig strategii terapeutycznej u pacjentéw z IC/BPS
(poziom dowodow: 2, sita rekomendac;ji B)

farmakologiczne (leki doustne):

Inne leczenie farmakologiczne (leki doustne):

leki przeciwbdlowe (sita rekomendacji C, poziom dowodoéw 4)
leki przeciwdepresyjne — amitryptylina (sita rekomendacji B, poziom dowodow 2)
leki przeciwhistaminowe:
o  hydroksyzyna (sita rekomendacji D, poziom dowoddw 1)
o  cymetydyna (sita rekomendacji D, poziom dowodoéw 1)
leki immunosupresyjne
o  cyklosporyna (sita rekomendacji C, poziom dowoddéw 3)
o  suplatast tosylanu (sita rekomendacji D, poziom dowoddéw 3)
o  pochodne azatiopryny i chlorochiny (sita rekomendacji D, poziom dowodéw 4)
o  kortykosteroidy (sita rekomendacji D, poziom dowodow 4)
polisiarczan pentozanu (sita rekomendacji D, poziom dowodow 1)

Inne leczenie farmakologiczne (leki dopecherzowe):

l-arginina — nierekomendowana (sita rekomendacji -, poziom dowodoéw 1)
kwercetyna (sita rekomendac;ji D, poziom dowodéw 4)

antybiotyki (sita rekomendacji D, poziom dowodoéw 4)

metotreksat (sita rekomendacji D, poziom dowodow 4)

montelukast (sita rekomendacji D, poziom dowodéw 4)

nifedypina (sita rekomendacji D, poziom dowodoéw 4)

mizoprostol (sita rekomendacji D, poziom dowodéw 4)

adalimumab — nierekomendowany (sita rekomendaciji -, poziom dowodéw 1)
sildenafil (sita rekomendacji D, poziom dowodéw 1)

Toksyna botulinowa/ neuromodulacja

dimetylosulfotlenek (sita rekomendacji B, poziom dowoddéw 1)

heparyna (sita rekomendacji C, poziom dowodoéw 3)

kwas hialuronowy (sita rekomendac;ji C, poziom dowodéw 1)

siarczan chondroityny (sita rekomendacji C, poziom dowoddw 1)

kwas hialuronowy + siarczan chondroityny (sita rekomendacji C, poziom dowoddw 2)
polisiarczan pentozanu (sita rekomendacji D, poziom dowodow 4)

waniloidy — nierekomendowane (poziom dowodow 1)

Bacillus Calmette-Guerin — nierekomendowany (sita rekomendaciji -A - nieefektywny, poziom
dowodow 1)

oksybutynina (sita rekomendaciji D, poziom dowodow 4)
lidokaina (sita rekomendacji C, poziom dowodéw 1)

.
.
Operacja
.
.

toksyna botulinowa (sita rekomendacji B, poziom dowodéw 2)
neuromodulacja (sita rekomendacji B, poziom dowodéw 1)

hydrodystensja (sita rekomendacji C, poziom dowodoéw 3)
resekcja przezcewkowa zmian Hunnera (sita rekomendacji B, poziom dowodoéw 3)

cystoliza i denerwacja — nierekomendowana (sita rekomendacji -A, poziom dowoddéw
odpowiednio 3 i 4)

cystoplastyka (sita rekomendacji C, poziom dowodéw 3)
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. odprowadzenie moczu z lub bez cystektomii (sita rekomendacji C, poziom dowodow 3)

Poziom rekomendacji: zgodnie z metodologig Oxford Centre for Evidence-Based Medicine grading
system

- poziom 1 dowodoéw (tgczy Oxford 1a i 1b) — metaanalizy RCT lub dobrej jakosci RCT

- poziom 2 dowoddéw (Oxford: 2a, 2b, 2c) — RCT niskiej jakosci lub metaanalizy (homogeniczne) dobrej
Jakosci badan kohortowych

- poziom 3 dowoddw (Oxford 3a, 3b i 4) — dobrej jakoSci badania retrospektywne serie przypadkow
- poziom 4 dowodow (Oxfrod 4) — opinie ekspertéw

Sita rekomendacji (skrotowo):

- A — oparta na spéjnych danych z poziomu dowodow 1

- B — spgjne dane z dowodéw z poziomu 2 i 3 — wiekszo$¢ dowodoéw z RCT

- C — rekomendacje oparte na dowodach z 4 poziomu dowodbéw naukowych lub w wigkszosci oparte na
dowodach z poziomu 2/3 lub opiniach ekspertéw

- D — brak mozliwo$ci wydania rekomendacji — stosowana w przypadku braku wystarczajgcych dowodéw,
lub niespéjnosci dowodéw Ib gdy opinie ekspertéw nie zostaty dostarczone w ramach formalnego
procesu analitycznego (np.: Dephi)

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagcii

American Urological
Association,

AUA 2015 IC
(USA)

Wytyczne diagnostyki i leczenia zespotu bolesnego pecherza moczowego (IC/BPS)

Leczenie | linii (powinno byé prowadzone u wszystkich pacjentéw): pacjenci powinni by¢ zachecani do
wykorzystywania technik radzenia sobie ze stresem i radzenia sobie z objawami stresu, ktére mogg
wptywaé na zaostrzenie objawow.

Leczenie Il linii:
e odpowiednie techniki fizykoterapii (sita dowoddw: A),

. powinna by¢ rozpoczeta wielotorowa terapia bélu (obejmujaca leki, radzenie sobie ze stresem,
terapie manualng) (opinia ekspertow)

e amitryptylina, cymetydyna, hydroksyzyna, polisiarczan pentozanu (PPS) moga byc¢
podawane jako druga linia leczenia (sita dowodéw: odpowiednio B, B, C, B)

e  dopecherzowo: dimetylosulfotlenek (DMSO), heparyna, lidokaina (sita dowodéw: C, C, B)
Leczenie lll linii sita dowoddéw: stopien C):

e  cystoskopia w znieczuleniu z hydrodystensjg moze by¢ przeprowadzona, w przypadku gdy
terapie | i Il linii nie przyniosty akceptowalnej kontroli objawéw i poprawy jakosci zycia lub jesli
wystepujace u pacjenta objawy sugerujg zastosowanie bardziej inwazyjnych metod (sita
dowodéw: C)

e fulguracja (za pomocg lasera lub elektrokoagulacji) i/lub wstrzykniecie triamcynolonu — w
przypadku obecnosci zmian Hunnera (sita dowodéw: C)

Leczenie 1V linii (sita dowodoéw: stopien C):

e toksyna botulinowa A dopecherzowo moze zosta¢ podana, jesli nie uzyskano adekwatnej
kontroli objawow, jakos$ci zycia lub taka jest decyzja lekarza i pacjenta (sita dowodoéw: C)

e w przypadku gdy inne terapie nie przyniosty kontroli objawdw i poprawy jakosci zycia, lub taka
jest decyzja lekarza i pacjenta moze by¢ przeprowadzona proba neurostymulacji, a w
przypadku jej powodzenia mozna przeprowadzi¢ implantacje stalych urzadzen
neurostymulujgcych (sita dowodéw: C)

Leczenie V linii (sita dowodéw: stopien C):

e  doustnie cyklosporyna A po niepowodzeniu wczesniejszych terapii (sita rekomendac;ji: C)
Leczenie VI linii (sita dowodoéw: stopien C):

. operacja (np. cystoplastyka, odprowadzenie moczu z lub bez cystektomii) u ostroznie
dobranych pacjentéw po niepowodzeniu innych terapii (sita rekomendacji: C)

Leczenie nierekomendowane:

e  dlugotrwate podawanie antybiotykow (sita dowodow: stopien B)

e  Bacillus Calmette-Guerin (sita dowoddw: stopien B)

e  hydrodystensja o wysokim cisnieniu (sita dowodow: stopien C)

e  doustne dtugotrwate podawanie glikokortykosteroidow (sita dowodoéw: stopien C)

Ponadto, dowody na poparcie stosowania neuromodulacji, cyklosporyny A i toksyny botulinowej A we
wskazaniu IC/BPS sg ograniczone wieloma czynnikami (w tym jakoscig badan, matymi prébkami,
brakiem trwatej obserwacji). Zadna z tych terapii nie zostata zatwierdzona przez FDA dla tego wskazania.
Tak wiec, zadna z tych interwencji nie moze by¢ zalecana do powszechnego stosowania w tym
zaburzeniu, ale raczej ograniczona do stosowania przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu IC/BPS.

Poziom rekomendacii:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 23/80



Elmiron (pentozanu wielosiarczan sodowy) 0T.4231.32.2021

Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

A — prawidtowo przeprowadzone RCT lub sile badanie obserwacyjne

B — RCT z pewnymi ograniczeniami w zakresie procedury lub mozliwos$ci generalizacji lub silne badanie
obserwacyjne

C — niespdjne badania obserwacyjne przeprowadzone na matej probie pacjentoéw lub posiadajgce inne
ograniczenia wplywajgce na potencjalne btedy w interpretacji danych

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrédta konfliktu interesow
Zrédio finansowania: AUA

Skroty: BPS — ang. painful bladder syndrome; IC — ang. interstitial cystitis, PPS — polisiarczan pentozanu sodu; DMSO — dimetylosulfotlenek,
BTXA - toksyna botulinowa typu A, BCG — Bacillus Calmette-Guerin

W 5 z 6 odnalezionych wytycznych polisiarczan pentozanu sodu (PPS) rekomendowany jest jako opcja leczenia
zespotu bolesnego pecherza moczowego. Wytyczne nie sg spdjne w zakresie sity powyzszej rekomendaciji. EAU
2019 wskazujg silng rekomendacje, w polskich i amerykanskich (AUA 2015) wytycznych stopien rekomendac;i
okreslono jako B, wytyczne JUA 2020 wskazujg natomiast poziom rekomendaciji C, a miedzynarodowe wytyczne
ICUD 2017 — D (przy najwyzszym poziomie dowodow). W wytycznych kanadyjskich CUA 2016 zaznaczono,
iz spodziewane jest uzyskanie marginalnych korzysci u wiekszosci leczonych pacjentéw stosujgcych PPS
(stopien rekomendac;ji D, poziom dowodéw 1 i 2 — dane niespdjne). Natomiast brytyjskie wytyczne BSUG/RCOG
2016 nie rekomendujg stosowania PPS.

Zaréwno wytyczne polskie, jak i zagraniczne w przypadku niepowodzenia leczenia zachowawczego wymieniajg
liczne terapie doustne, ktére nie sg zarejestrowane w leczeniu analizowanego problemu zdrowotnego, niemniej
moga by¢ skuteczne w zmniejszaniu dolegliwosci z nim zwigzanych. W$rdd nich wymieniane sg najczesciej: leki
przeciwdepresyjne: amitryptylina (wszystkie wytyczne) i leki przeciwhistaminowe: hydroksyzyna (niewymieniana
przez EAU 2019, AUA 2015 i BSUG/RCOG 2016) i cymetydyna (niewymieniana przed polski konsensus i EAU
2019). Czes¢ wytycznych proponuje réwniez stosowanie lekéw immunosupresyjnych (m.in. kortykosteroidy,
cyklopsoryna A, sulplast tosylanu, pochodne azatriopryny i chlorochiny).

W wytycznych wymieniane sg rowniez leki stosowane dopecherzowo, w tym najczesciej: dimetylosulfotlenek,
heparyna i lidokaina, kwas hialuronowy, siarczan chondroityny, a takze PPS. Niemniej w polskim konsensusie
wskazano, ze pomimo iz farmakoterapia dopecherzowa zaliczana jest do terapii Il linii leczenia, powinna
ona zosta¢ zastosowana dopiero przy niepowodzeniu terapii zachowawczych i doustnej farmakoterapii.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach prac nad raportem otrzymano jedng opinie eksperckg od dr. Cezarego Torz — Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie urologii. Opinia eksperta zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych. Szczegétowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Dr Cezary Torz

Ekspert S N -
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie urologii

Leki doustne >80%
Leki dopecherzowe w tym iniekcje Botuliny <10%
Psychoterapia <10%
Dieta >60%
Operacja <0,5%

Aktualnie stosowane technologie medyczne - odsetek
pacjentéw

. zZnacznego stopnia ograniczenie normalnego funkcjonowania

Istotne klinicznie punkty koncowe L . . )
. brak mozliwosci normalnego funkcjonowania (np. kontynuacja

pracy zawodowej)

Czy amitryptylina i hydroksyzyna sg stosowane w
analizowanym wskazaniu off-label, czy tez, ze wzgledu na
ich stosowanie w przypadku konkretnych objawow W obu sytuacjach
zwigzanych z zespotem bolesnego pecherza moczowego,
stosowane sg zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi?
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Dr Cezary Torz

Ekspert S Lo .
Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie urologii

Tak. np. dieta, psychoterapia, antybiotyki (przy posiewach ++),

Czy w przypadku objecia refundacja leku Elmiron, bedzie dystensja pecherza

on stosowany w skojarzeniu z inng technologia?
(by¢ moze leki p-bolowe czy antycholinergiczne)

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie

. R Brak skuteczno$ci, bgdz ograniczona skuteczno$c
dostepnych opcji leczenia

Rozwiagzania systemowe, ktére moglyby poprawié

? A i - a Dostepnosc¢ refundowanego Elmironu
sytuacje pacjentéow w omawianym wskazaniu

Potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem
ocenianej technologii

Dziatania niepozgdane 1/10 pacjentow — bol, zawroty gtowy, biegunka,
nudnosci, krwawienia z odbytnicy

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania

zwigzane z objeciem refundacja ocenianej technologii Nie widze

Prawidfowo zakwalifikowani pacjenci w ok. 33% odczujg poprawe stanu
ogolnego (wg préb klinicznych)

Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego czy zespdl bolesnej
miednicy ma bardzo réznorakie objawy. Ze wzgledu na specyfike leku —
lepsza odpowiedz powinna by¢ u pacjentéw z objawami gtéwnie ze
strony pecherza moczowego

Subpopulacja pacjentéw, ktéra mogtaby najbardziej
skorzystaé na stosowaniu ocenianej technologii

Polisiarczan pentozanu — przenika do moczu i przytgcza sie do warstwy
ochronnej btony Sluzowej wyscielajgcej pecherz — pomaga w ten
sposob w jej ,naprawie”. Jezeli u pacjenta wystepujg inne objawy ze
strony receptoréw migesniowych (?) miednicy mniejszej — to lek ten mu
nie pomoze

Subpopulacja pacjentéow, ktora nie skorzysta ze
stosowania ocenianej technologii

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2021.12), obecnie brak jest technologii medycznych refundowanych ze srodkéw publicznych
w Polsce we wskazaniu ICD-10:N30.1.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Elmiron (pentozanu wielosiarczan sodowy) wskazat
najlepsze leczenie wspomagajgce BSC tj. monitorowanie stanu chorego przy jednoczesnym braku stosowania
farmakoterapii doustnej, braku leczenia dopecherzowego i braku leczenia chirurgicznego.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora
oraz komentarz Agenciji.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

stanu chorego przy
jednoczesnym braku

chirurgicznego.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji
(...) Wedtug wytycznych leczenia opcje terapeutyczne . Lo . .
Najlepsza  terapia | obejmujg farmakoterapie doustna, ktorg nalezy rozwazy¢ na Zdanlem‘anslléykow Aglen.CJ' Wybc?r kor’r)par{atora
wspomagajgca BSC | poczagtkowych etapach leczenia; w nastgpnych liniach przez YVnIOS odawce na e.zy uznac Z? nle.pe., ny. )
f.  monitorowanie | leczenia zalecane jest leczenie dopecherzowe, a w | Zgodnie ~z wytycznymi praktyki Klinicznej

przypadkach najbardziej opornych na leczenie — leczenie
chirurgiczne. (...) Do farmakoterapii doustnej w ramach Il linii

> leczenia  zaliczane sg réwniez amitryptylina oraz | hydroksyzyne, leki immunosupresyjne
stosowania hydroksyzyna. Jednak zaréwno amitryptylina, jak i | ifarmakoterapi¢ dopgcherzowg. Pomimo iz ww.
farmakoterapii hydroksyzyna nie posiadajg zarejestrowanego wskazania do | leki nie sg zarejestrowane w analizowanym
doustnej, braku | stosowana w IC/BPS. Wobec powyzszego stosowanie | Wskazaniu sg stosowane w leczeniu objawow
leczenia amitryptyliny i hydroksyzyny u chorych na IC/BPS, miatoby | zwigzanych z BPS.
dopecherzowego charakter zastosowania pozarejestracyjnego (off-label). | Dodatkowo nalezy wskazaé, ze dr Cezary Torz
i braku leczenia | Produkt leczniczy elmiron jest zatem skuteczng i bezpieczng | poproszony o wskazanie technologii

formg farmakoterapii doustnej oraz jedyng farmakoterapig
doustng zalecang w Polsce, posiadajgcg zarejestrowane
wskazanie do stosowania w leczeniu IC/BPS. Wobec

u pacjentéw w Il linii leczenia oprécz PPS mozna
zastosowaC przede wszystkim: amitryptyline,

alternatywnych dla leku Elmiron wskazat m.in.
leki doustne, leki dopecherzowe w tym iniekcje
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powyzszego jako komparator przyjeto brak leczenia
aktywnego, tj. monitorowanie stanu chorego (w ramach wizyt
w placéwkach opieki medycznej; porady w placowkach opieki
medycznej sg finansowane ze $rodkéw publicznych) bez
zastosowania farmakoterapii doustnej.

W ramach spotkania eksperckiego, wybér komparatora
rozumianego jako brak leczenia zostat zaakceptowany przez
ekspertow (spotkanie w ramach prac nad
Interdyscyplinarnym konsensusem. (...) Eksperci wskazali, ze
aktualnie w ramach farmakoterapii doustnej, brak jest lekéw
zarejestrowanych w leczeniu IC/BPS. W $wietle stanowiska
ekspertow, wybor braku leczenia aktywnego, jako
komparatora, jest zatem w petni uzasadniony.

toksyny  botulinowej,
operacje.

Biorgc pod uwage powyzsze, zdaniem analitykow
Agencji terapie takie jak amitryptylina i
hydroksyzyna powinny zosta¢ uwzglednione jako
komparatory dla wnioskowanej technologii. Lek
amitryptylina refundowany jest w bolu i bélu
neuropatycznym. Natomiast leki zawierajgce
hydroksyzyne sg stosunkowo niedrogie, wigc
cena nie stanowi przeszkody w ich stosowaniu
dla pacjenta.

W przypadku przyjecia za ekspertem, ze po
objeciu refundacjg lek Elmiron bedzie stosowany
wraz z innymi technologiami m.in. dietg i lekami
przeciwbolowym, czes¢ terapii mogtaby zosta¢
uwzgledniona jako element najlepszej terapii
wspomagajgce;j.

psychoterapie, diete,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Skroty: BPS — zespdt bolesnego pecherza moczowego (ang. bladder pain syndrome), BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Elmiron (substancja czynna: polisiarczan pentozanu sodu, PPS) podawanego doustnie w dawce 300
mg/dobe w leczeniu dorostych pacjentéw z zespotem bolesnego pecherza moczowego (BPS, ang. bladder pain
syndrome/ interstitial cystitis) charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera
z bolem o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych i wtérnych do analizy klinicznej
wnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

. Doro$li chorzy na zespd6t bolesnego
pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem

Populacja glomerulacji albo wrzodéw Hunnera, z

bélem o nasileniu umiarkowanym do

ciezkiego, nagtym parciem na mocz i

czestym oddawaniem moczu.

. Inne niz zdefiniowane

w kryteriach wigczenia Brak uwag

e  Polisiarczan pentozanu sodu stosowany |e Inne niz zdefiniowane

WS g doustnie w dawce 300 mg/dobe w kryteriach wigczenia

Brak uwag

e Brak interwencji (tj. brak stosowania

farmakoterapii doustnej oraz
Komparatory monitorowanie stanu chorego, najlepsze
leczenie podtrzymujgce — ang. best
supportive care, BSC)

Komentarz dotyczgcy wyboru
komparatora przedstawiono w
rozdziale 3.6.

. Inne niz zdefiniowane
w kryteriach wigczenia

Skutecznosé kliniczna:

. Ogolna poprawa w ocenie pacjenta
na podstawie skali GRA (ang.
Global Response Assessment)

. Ogdlna poprawa w ocenie badacza

. Charakterystyka bdlu, tj. ocena
czestosci oraz nasilenia
wystepowania bolu

. Ocena czestosci oraz nasilenia
parcia na pecherz

. Ocena czestosci oddawania
moczu, w tym rowniez oddawania

. 4 A . Inne  niz zdefiniowane
Punkty konncowe moczu w porze nocnej (nokturia)

w kryteriach wigczenia Brak uwag

o  Jakos$c¢ zycia
e Ocena parametrow
urodynamicznych.
Bezpieczenstwo:

. Utrata pacjentéw z badania ogétem
oraz z powodu zdarzen
niepozgdanych

e  Zdarzenia niepozadane ogotem

. Poszczegdine zdarzenia
niepozgdane

e  Parametry laboratoryjne.
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Analiza gtéwna:
. Pierwotne badania z randomizacjg (RCT)
Analizy dodatkowe (dodatkowa analiza

efektywnosci klinicznej, efektywnos¢ | . defini
Typ badan praktyczna, poszerzona analiza | * '"N€ ~Niz - zdeliniowane | g uwag.
bezpieczenstwa)*: w kryteriach wigczenia
e  Badania retrospektywne
. Badania prospektywne bez  grupy
kontrolnej
Status publikagji Badania  opublikowane w postaci | ¢ Inne niz zdefiniowane Brak uwag
petnotekstowej w Kryteriach wigczenia
Inne kryteria Badania  opublikowane w  jezyku |e Inne niz zdefiniowane Brak uwag

angielskim lub polskim w kryteriach wigczenia

Skroty: BSC (ang. best supportive care) najlepsze leczenie podtrzymujgce, RCT (ang. randomized controlled trial) pierwotne badania
z randomizacja, skala GRA (ang. Global Response Assessment)

* Dodatkowa analiza efektywnosci klinicznej dla polisiarczanu pentozanu sodu — na podstawie badan trwajgcych powyzej 6 miesiecy; Analiza
efektywnosci praktycznej dla polisiarczanu pentozanu sodu — odnalezione na drodze systematycznego wyszukiwania dowodéw naukowych
dane z badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, badania dtugoterminowe trwajace co najmniej 6 miesiecy

Whnioskodawca wskazal, ze do analiz dodatkowych zostang wigczone dodatkowe badania/dane, ktére
nie spetniajg kryteriow wigczenia do analizy gtdéwnej, w tym przeglady badan wtérnych (spetniajgce ww. kryteria
PICO).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania baz Medline przez PubMed, EMBASE, Cochrane Library (bazy Cochrane
Reviews, Other Reviews, Technology Assessment, The Cochrane Database of Systematic Reviews, Database
of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews), rejestréw badan klinicznych http://www.clinicaltrials.gov,
www.clinicaltrialsregister.eu oraz stron internetowych wybranych agenciji rzgdowych (EMA, FDA, MHRA, URPL).
Jako date ostatniego wyszukiwania podano 01.07.2020 r.

W ramach wyszukiwania sprawdzano réwniez bibliografie odnalezionych badan klinicznych.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i komparatora w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw
logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch analitykow
w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca odnalazt 5 przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria okreslone przez PICO: Hwang 1997, Dimitrakov 2007, Giannatoni 2012, Santos 2018
oraz Vanaphoven 2019.

Do analizy klinicznej wnioskodawca wigczyt 3 randomizowane badania kliniczne spetniajgce kryteria wigczania
do analizy, w ktérych komparator stanowito placebo:

e Mulholland 1990, wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane badanie kliniczne, podwdjnie
zaslepione (double-blind)

o Parsons 1993, wieloo$rodkowe prospektywne, randomizowane badanie kliniczne, podwdjnie zaslepione
(double-blind)

e Sant 2003, wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane badanie kliniczne, podwdjnie zaslepione
(ang. double-blind), podwdjnie pozorowane (double-masked), badanie o schemacie wieloczynnikowym
(ang. factorial study) 2x2.

Do analizy wnioskodawcy wigczono dodatkowo dwa randomizowane badania kliniczne, niespeniajagce kryteriow
wigczenia do analizy w zakresie interwencji oraz populacji: badanie Parsons 1987 oraz badanie Nickel 2015.
W probie klinicznej Parsons 1987 oceniana interwencja byla podawana w dawce 100 mg trzy razy na dobe
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lub w dawce 200 mg dwa razy na dobe w zalezno$ci od o$rodka, nie przedstawiono jednak szczegotowych
informacji na temat liczby pacjentow przyjmujgcych dany schemat dawkowania. Natomiast do badania Nickel
2015 wigczono szerszg populacje pacjentdow w odniesieniu do wskazania rejestracyjnego dla produktu
leczniczego Elmiron — wigczano pacjentéw z tagodniejszg postacig choroby podczas nawrotu objawéw, pacjenci
otrzymywali rowniez leczenie zachowawcze, ktére podkreslato korzysci z zastosowania BSC. Powyzsze badania
zostaty wykorzystane do przeprowadzenia analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej najwazniejsze wyniki
5 randomizowanych badan klinicznych: Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003, Parsons 1987 oraz Nickel
2015.

W ramach analizy efektywnosci klinicznej odnaleziono takze 4 analizy retrospektywne, opracowane na podstawie
danych z badania RCT, ktére nie spefnito kryteriéw wigczenia do niniejszego przegladu (badanie poréwnujgce 3
dawki PPS: PPS w dawce 300 mg/dzien, PPS w dawce 600 mg/dzien oraz PPS w dawce 900 mg/dzien): Sand
2008, Nickel 2008a, Nickel 2008b oraz Nickel 2009.

Uwzgledniono takze dwa prospektywne badania dtugoterminowe: Hanno 1997 (open-label) oraz Jespsen 1998
(compasionate use), ktérych wyniki przedstawiono w ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa i skutecznosci
praktycznej.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke 3 randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych kryteria
wigczania do analizy: Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003. Badania dotyczyty stosowania produktu
Elmiron doustnie w dawce 300 mg/dobe w poréwnaniu z wybranym komparatorem tj. placebo (najlepsze leczenie
podtrzymujgce (BSC, ang. best supportive care), tj. monitorowanie stanu chorego przy jednoczesnym braku
stosowania farmakoterapii doustnej, braku leczenia dopecherzowego i braku leczenia chirurgicznego) w leczeniu
dorostych pacjentéw z zespotem bolesnego pecherza moczowego (BPS, ang. bladder pain syndrome /interstitial
cystitis) charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera z bélem o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.

W niniejszej analizie nie przedstawiono charakterystyk badan dotyczacych dodatkowej skutecznosci oraz badan
wigczone do analizy wrazliwosci (Parsons 1987, Nickel 2015, Sand 2008, Nickel 2008a, Nickel 2008b, Nickel
2009, Hanno 1997 oraz Jespsen 1998) Ich charakterystyka znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdziatach:
11.4, 11.5, 11.6 (str. 90-106).

Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy gtéwnej wnioskodawcy

brak danych

finansowania:

zaslepione.

W ramach badania
zastosowano randomizacje
generowang komputerowo.

Hipoteza: superiority

Interwencia: . Bol oceniany w 5 - punktowej skali analogowej (ang. Global

Elmiron — doustnie100 m e  Ciagly czas trwania objawéw przynajmniej

3 ralzy na doge I g przez rok Assessment).
Pozostate:

Komparator

Identycznie wygladajace
kapsutki placebo — doustnie
3 razy na dobe

Okres obserwacji

3 mies.

Analiza danych:

Analiza ITT (ang. intention to
treat analysis) zachowana

w analizie skutecznosci oraz
bezpieczenstwa

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Mulholland Typ badania: prospektywne, Kryteria wigczenia: Skutecznosé¢

%990 randomizowane badanie e Parcie naglace (ang. urgency) wyrazone jako | Pierwszorzedowy punkt
Zrodio Kliniczne, podwdjnie umiarkowane w 5 - punktowej skali kofcowy:

analogowej

Czestomocz (ang. frequency) — co najmniej
10 mikcji na dzien

Nokturia — co najmniej 2 mikcje na noc

Niepowodzenie po wczesniejszej terapii
standardowej (chlorpaktyna, hydrodilacja lub
dimetylosulfotlenek (DMSOQ))

Srednia objeto$é wydalanego moczu/mikgji
< 200 ml w kolejnych pomiarach w ciggu
trzech dni

Negatywny wyn k posiewu moczu i cytologii

Badanie cystoskopowe w znieczuleniu (80 cm
wody i 1 minuta rozciggania) obrazujgce
krwawe wybroczyny lub wrzody, z duzg iloscig
krwi w ptynie powracajgcym po rozszerzeniu
pecherza (ang. fluid return) oraz pojemnoscig
pecherza < 800 ml.

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

Pacjenci < 18 roku zycia

e  0golna poprawa
W ocenie pacjenta po
3 miesigcach leczenia
na podstawie
6 punktowej skali GRA

e  0golna poprawa
w ocenie badacza

e  wplyw leczenia na bdl
i parcie na mocz

. $rednia objetos¢ na
mikcje*

. catkowita dobowa
objeto$¢ moczu
(zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej)*

. liczba mikcji na dobe
(zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej)*

. oddawanie moczu
W nocy (zmiana
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kliniczne, podwdjnie
zaslepione.

Zastosowano randomizacje
generowang komputerowo.
Hipoteza: superiority
Interwencja:

PPS — doustnie 100 mg 3 razy
na dobe

Komparator

Placebo — doustnie 3 razy na
dobe

Okres obserwaciji

3 mies.

Analiza danych:
Analiza ITT zachowana
w analizie skutecznosci
(z wyjatkiem punktu
koncowego: poprawa
w zakresie stosunkow
ptciowych) oraz
bezpieczenstwa.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e  Kobiety w cigzy, w okresie laktacji lub w wieku wzgledem wartosci
przedmenopauzalnym, niestosujgce wyjsciowe;j)*
efektywnych metod kontroli urodzen e srednie zmniejszenie
e  Dowody na obecnos¢ aktywnego krwawienia natezenia boluw
z powodu choroby wrzodowej stosunku do wartosci
. Skaza krwotoczna (ang. bleeding diathesis) wyjsciowey
St ie t " . K . . odsetek pacjentow ze
. osoYvi?le terapu pr.zelcwza rzekpciwej, . wzrostem objetosci
przewlekte stosowanie lekéw narkotycznyc mikcji = 20 cm?
e Alergia na polisiarczan pentozanu sodu Bezpieczenstwo
e  Stosowanie sztucznych stodz kow
e  Obecnos¢ nawracajgcej bakteriurii, wyrazne
zaburzenia neurologiczne , napromienianie
miednicy w przesziosci, wczesniejsza terapia
przy zastosowaniu lekéw draznigcych
pecherz, rak pecherza moczowego, gruzlica
uktadu moczowego, schistosomatoza
e  Zastosowanie produktu leczniczego Elmiron
w ciggu 6 tygodni przed badaniem
Liczba pacjentow:
e  Grupa badana: 54 (91% kobiet)
. Grupa kontrolna:56 (87% kobiet)
Podczas 3 miesiecznego okresu obserwacji
z badania utracono 12 pacjentéw: 3 leczonych PPS
oraz 9 otrzymujacych placebo.
Parsons 1993 Typ badania: Kryteria wigczenia: Skutecznos¢
Z_"Od"o . Wieloosrodkowe Warunkiem byto spetnienie 1 — 2 z nastepujgcych Pierwszorzedowy punkt
finansowania: (7 os$rodkdw), prospektywne, | kryteriow: koncowy:
brak danych randomizowane badanie

. Srednia pojemno$é pecherza moczowego
w znieczuleniu: 350-1000 cm?®

e  Czestomocz (ang. frequency) — co najmniej
8 mikcji na dzien

e Nokturia — co najmniej 1-2 mikcje w nocy

. Srednia objeto$é mikcji/wydalanego moczu:
50 -200 cm?®

Pacjenci, ktérzy nie spetniali tego warunku, mogli

by¢ wigczeni do badania jesli odczuwali bdl i/lub

umiarkowang potrzebe, ujemny wynik badania

cytologicznego i posiewu moczu oraz cystoskopii

lub wykryto u nich krwotoki wybroczynowe.

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

. Pacjenci < 18 roku zycia

o Kobiety w cigzy, okresie laktacji lub w wieku
przedmenopauzalnym, niestosujgce
efektywnych metod kontroli urodzen

e  Dowody na obecnos¢ aktywnego krwawienia
z powodu choroby wrzodowej

e  Skaza krwotoczna (ang. bleeding diathesis)

e  Stosowanie terapii przeciwzakrzepowej,
przewlekte stosowanie lekéw narkotycznych

e Alergia na polisiarczan pentozanu sodu

. Stosowanie sztucznych stodz kéw

e  Obecnos$¢ nawracajgcej bakteriurii,
oczywistych zaburzenh neurologicznych,
napromienianie miednicy w przesztosci,
wczesniejsza terapia przy zastosowaniu lekow
draznigcych pecherz, rak pecherza
moczowego, gruzlica uktadu moczowego,
schistosomatoza

e  Zastosowanie produktu leczniczego Elmiron
w ciggu 4 tygodni przed badaniem

Liczba pacjentéw:
Grupa badana: 74 (100% kobiet)

e  0golna poprawa
zgtaszana przez
pacjenta po
3 miesigcach leczenia
na podstawie
6 punktowej skali GRA

Pozostate:

e  0golna poprawa w
ocenie badacza

e wplyw leczenia na bol
i parcie na mocz,

e  jakos¢ zycia (poprawa
w zakresie snu,
poprawa w zakresie
stosunkoéw piciowych)

. Srednia objetos¢ na
mikcje

. catkowita dobowa
objetos¢ moczu

. liczba mikcji na dobe

. oddawanie moczu
W nocy

e  odsetek pacjentéw
majacych 3 mikcje
mniej na dobe

. Srednie zmniejszenie
natezenia bolu
w stosunku do
wartosci wyjsciowej

. odsetek pacjentow ze
wzrostem objetosci
mikgji = 20 cm?®

Bezpieczenstwo
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Bristol-Myers
Squ bb, Bioform,
Abbey Moore,
Roche, Lilly,
Pfizer, Bard,
Pharmacia,
Yamanouchi,
Indevus, Ono
Pharmaceuticals,
Bayer,
GlaxoSmithKline

blokowa ze stratyf kacjg
wzgledem osrodka.

Hipoteza: superiority
Interwencja:

Elmiron — doustnie,
100 mg 3 razy na dobe

Komparator

Placebo — doustnie 3 razy na
dobe

Okres obserwacji
6 mies.

Analiza danych:

Analiza ITT niezachowana

w analizie skutecznosci za
wyjatkiem pierwszorzedowego
punktu koncowego. Ocena
bezpieczenstwa zostata
przeprowadzona dla analizy
wieloczynn kowej. Dodatkowo
nie przedstawiono danych dla
grupy pacjentow
otrzymujacych wytgcznie PPS
oraz grupy pacjentow
otrzymujacych placebo.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Grupa kontrolna:74 (93% kobiet)

Z badania utracono tacznie 18 pacjentéw (po 9

pacjentéw z kazdej leczonej grupy).
Sant 2003 Typ badania: Kryteria wigczenia: Skutecznosé
Zrédto Wieloosrodkowe ; i
— Wiek =18 Pierwszorzedowy punkt
finansowania: (w 7 osrodkach), * ¢ koRcowy: ¢ ye
Quintiles; prospektywne, e Diagnoza $rédmigzszowego zapalenia Wy
Pharmacia randomizowane badanie pecherza moczowego (IC/BPS) potwierdzona | ¢  Ogolna poprawa
Corporation, kliniczne, podwajnie na podstawie cystoskopii i hydrodystensji, w ocenie pacjenta na
Alza zaslepione (double-blind), zgodnie z kryteriami Narodowego Instytutu podstawie 7-punktowej
Corporation, podwdjnie pozorowane Cukrzycy oraz Choréb Uktadu Trawiennego oceny GRA
Medtronic, (double-masked), badanie i Nerek (ang. National Institute of Diabetes dokonywanej przez
Ortho-McNeil, Eli | o schemacie czynn kowym and Digestive and Kidney Diseases) pacjent(’)w po _
Lilly, ICOS, Alza | 2x2. e Umiarkowane objawy w czestoéci oddawania 24 tygodniach leczenia
Pharmaceuticals, | 7astosowano randomizacje moczu (co najmniej 11 razy dziennie) Pozostate™:
Pharmacia,

i bolu/dyskomfortu (ocenione jako co najmniej
4 w 0-9 skali L kerta), przez co najmniej
24 tygodnie przed rozpoczeciem badania

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

. Kamienie pecherza moczowego, gruzlicze
zapalenie pecherza moczowego, choroby
neurologiczne lub cystopatia cukrzycowa,
ztosliwe guzy pecherza moczowego, rak cewki
moczowej w wywiadzie

e  Wystepowanie w ciggu ostatnich 3 lat: raka
macicy, raka szyjki macicy lub pochwy u
kobiet

e  Wystepowanie w ciggu ostatnich 6-12 tygodni:
bakteryjnego zakazenia drog moczowych,
aktywnej opryszczki narzadéw piciowych,
krwiomoczu

e Jednoczesne wystepowanie: aktywnych
kamieni w cewce moczowej, kamieni w cewce
moczowej, uchytkéw cewki moczowe;j,
udokumentowanego przewlekiego
bakteryjnego zapalenia gruczotu krokowego
(wytacznie u mezczyzn), aktywnego zapalenia
pochwy, cigzy oraz karmienie piersig
(wytacznie u kobiet)

e  Zastosowanie w przesztosci: cyklofosfamidu,
napromieniania miednicy, cystoplastyki
augmentacyjnej, cystektomii lub cystolizy,
neurektomii, wszczepionego stymulatora
nerwéw obwodowych, operacji lub leczenia
prostaty (wytgcznie u mezczyzn)

e W ciggu ostatnich 24 tygodni: stosowanie
dopecherzowo BCG, cystocele, rectocele,
operacyjne leczenie nietrzymania moczu,
operacje przezpochwowe, usuniecie macicy,
wypadanie macicy, pordd naturalny lub
cesarskie ciecie

e W ciggu ostatnich 6-12 tygodni: rozszerzenie
cewki moczowej, cystometrogram, badanie
urodynamiczne (UDS)
cystoskopia/hydrodystencja, biopsja pecherza,
biopsja prostaty, jakiekolwiek leczenie
dopecherzowe inne niz BCG

. Rozpoczecie w ciggu ostatnich 4 tygodni
jakiejkolwiek nowej terapii na srédmigzszowe
zapalenia pecherza moczowego, okres wash-
out dla doustnego PPS oraz hydroksyzyny

. Obecne stosowanie: cymetydyny,
dopecherzowej heparyny, przewlekte
stosowanie kwasu acetylosalicylowego,
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
uspokajajacych antagonistéw receptora
histaminowego-1

. Ocena nasilenia
objawéw zwigzanych
zIC/BPS z
zastosowaniem
kwestionariusza
O’Leary-Sant IC
Symptom and Problem
Index

. Ocena
kwestionariuszem
University of
Wisconsin Symptom
score

. Ocena nasilenia
bélu/dyskomfortu
i parcia na pecherz
e wyniki z dobowego
dzienniczka mikcji
Bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

. Maksymalna objeto$¢ wydalanego moczu
> 350 cm?, objeto$¢ moczu resztkowego
> 150 cm?® oznaczona za pomocg
ultradzwiekow lub cewn ka (wytgcznie
u mezczyzn), test czynnosci watroby
> 1,5 krotnosci gérnej granicy normy,
odchylenia od normy w wynikach testéw
krzepniecia.

Liczba pacjentow:

W badaniu udziat wzieto tacznie 136 pacjentéw
poddanych 4 schematom leczenia.

PPS: 29 (90% kobiet)
Hydroksyzyna:31 (84% kobiet)
Terapia skojarzona: 30 (93% kobiet)
Grupa kontrolna: 31 (84% kobiet)

Badanie ukonczylo 96 (79%) pacjentow. Nie
przedstawiono informacji na temat utraty pacjentow
z badania z podziatem na poszczegdlne grupy
terapeutyczne.

Skréty: GRA (ang. Global Response Assessment) —skala ogodlnej poprawy w ocenie pacjenta

*zmiany w stosunku do wyjsciowej charakterystyki. Pomiary zbierane w ciggu trzech kolejnych dni przed leczeniem, a nastgpnie na koniec
pierwszego, drugiego i trzeciego miesigca.
A ocene przeprowadzono na wejsciu, po 3, 7, 10, 17 i 24 tyg. po randomizacji

Tabela 12. Charakterystyka kwestionariuszy zastosowanych do pomiaru efektu terapii w badaniach wtaczonych
do analizy

Punkt koncowy Badanie Opis punktu koncowego

Mulholland 1990 6-_punktowa skala GRA ) (ang. Global 'R_espon§e Assessment)
Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci oceniono za pomocg
kwestionariusza kontrolnego wypetnionego przez pacjenta po 3 miesigcach
leczenia. Pacjentéw pytano czy odczuwajg ogolng poprawe od rozpoczecia
leczenia, a jezeli tak, to czy poprawa jest ,nieznaczna” (25%),
Parsons 1993~ ,umiarkowana” (50%), ,duza” (75%) abo czy nastapito ,catkowite
wyleczenie” (100%). Pacjentéw zgtaszajgcych co najmniej umiarkowang
poprawe (50%) uznawano za reagujgcych na leczenie.

Ogolna poprawa w ocenie

pacjenta na podstawie skali GRA 7-punktowa skala GRA (ang. Global Response Assessment) Liczby
(ang. Global Response i odsetki 0séb reagujgcych na leczenie na podstawie na podstawie oceny
Assessment) Global Response Assessment (ang. Global Response Assessment, GRA)
dokonywanej przez pacjentéw po 24 tygodniach leczenia. Ocene GRA
przeprowadzono w 7-punktowej skali, w ktorej pacjenci mogli oceni¢ ogéing
reakcje na leczenie w poréwnaniu z oceng wyjsciowg jako znaczne
pogorszenie, umiarkowane pogorszenie, nieznaczne pogorszenie, brak
zmian, nieznaczng poprawe, umiarkowang poprawe lub znaczng poprawe.
Pacjenci zgtaszajacy jedng z dwdch ostatnich kategorii zdefiniowano jako
osoby reagujace na leczenie.

Sant 2003

Mulholland 1990 | Skala obejmujgca kategorie: ,gorsza”, ,bez zmian”, ,dos¢ dobra”, ,dobra”,

,bardzo dobra” i ,doskonata”. Osobe reagujgcg na leczenie definiowano

Ogélna poprawa w ocenie jako pacjenta, ktéry uzyskat co najmniej ocene ,dobrg” w pordwnaniu
badacza Parsons 1993~ z wartoscig wyjéciowa. Ocena po 3 miesigcach leczenia.

Sant 2003 Nie oceniano.

Bdl — poprawa umiarkowana — 50% - Kwestionariusz GRA — reakcja na
leczenie zdefiniowana jako co najmniej umiarkowana poprawa (50%) w
Mulholland 1990 poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg w zakresie bolu.

Skala bélu — ocena w 5-punktowej skali (0-brak, 1 — tagodne, 2 —
umiarkowane, 5 — ciezkie) — reakcja na leczenie — co najmniej 1-punktowa
Osoby reagujace na leczenie poprawa skali bélu w poréwnaniu z warto$cig wyjsciows.

pod wzgledem bélu i parcia na Parcie na mocz — poprawa umiarkowana — 50% - Kwestionariusz GRA —
mocz reakcja na leczenie zdefiniowana jako — co najmniej umiarkowana poprawa
(50%) w zakresie parcia ha mocz w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa.

Skala intensywnosci pacia na mocz — 5 punktowa skala (0-brak, 1 —
tagodne, 2 — umiarkowane, 5 — cigzkie) — reakcja na leczenie definiowana
jako co najmniej 1-punktowa poprawa w skali intensywno$ci parcia na mocz
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa.

Parsons 1993
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Punkt koncowy Badanie Opis punktu koncowego

Sant 2003 Nie oceniano

Mulholland 1990

Nie oceniano
Parsons 1993

Kwestionariusz O’Leary-Sant IC - . . ) L
Symptom and Problem Index Ocenia nasilenie objawow zwigzanych z IC/BPS oraz wplyw objawéw

zwigzanych z IC/BPS na pacjenta. Sklada sie z 4 pytan z catkowitym

Sant 2003 mozliwym wynikiem 20 punktéw. Wyzszy wynik wskazuje na ciezsze
nasilenie objawéw IC/BPS.
7-punktowa skala (b6l pecherza, dyskomfort pecherza, nokturia, czeste
oddawanie moczu w ciggu dnia, pilno$¢ oddania moczu, problemy ze snem
Kwestionariusz University of Sant 2003 spowodowane problemami zwigzanymi z pecherzem, uczucie pieczenia

Wisconsin Symptom score pecherza), w ktérej w kazdym punkcie mozna uzyska¢ od 0 do 6 punktow,
gdzie 0 oznacza ,wcale”, a 6 ,bardzo”. Catkowity mozliwy wynik do

uzyskania wynosi 42 punkty. Skala niezwalidowana.

*w badaniu Parsons 1993: punkt koncowy: Osoby reagujgce na leczenie na podstawie oceny ogélnej poprawy przez badaczy
Ocena homogenicznosci metaanalizowanych badan

Whioskodawca w analizie gtéwnej przeprowadzit metaanalize wynikéw 3 badan (Mulholland 1990, Parsons 1997
oraz Sant 2003). Wszystkie badania wtgczone do analizy byty wieloosrodkowymi randomizowanymi, podwdjnie
zaslepionymi badaniami klinicznymi.

Jakos¢ badan oceniano pod katem wystgpienia ryzyka btedu systematycznego z wykorzystaniem narzedzia
Cochrane Collaboration. Badania Mulholland 1990 i Parsons 1997 oceniono jako proby o wysokiej wiarygodnosci,
natomiast badanie Sant 2003 oceniono na poziomie $redniej wiarygodnosci. We wszystkich badaniach | rzedowy
punkt koncowy stanowita ogélna poprawa w ocenie pacjenta na podstawie skali GRA (w badaniu Mulholland 1990
i Parsons 1997 na podstawie 6 punktowej skali GRA, w badaniu Sant 2003 w oparciu o 7 punktowg skale GRA).
Analiza ITT w ocenie skutecznosci zostata zachowana w badaniu Mulholland 1990 oraz w badaniu Parsons 1993
(z wyjatkiem punktu koricowego: poprawa w zakresie stosunkéw ptciowych). Natomiast w badaniu Sant 2003
analiza ITT nie zostata zachowana w ocenie skutecznosci za wyjatkiem pierwszorzedowego punktu koncowego.

Okres obserwacji w badaniu Mulholland 1990 i Parsons 1993 wyniést 3 miesigce, natomiast w badaniu Sant 2003
byt dtuzszy i wynosit 6 miesiecy.

Charakterystyki pacjentéw witaczonych do powyzszych badan byty zblizone. W badaniach udziat wziety przed
wszystkim kobiety (87-100%) w podobnym wieku. W odréznieniu od badan Mulholland 1990 i Parsons 1993
w badaniu Sant 2003 nie podano informacji na temat utraty pacjentéw z badania z podziatem na poszczegdine
grupy terapeutyczne, nie przedstawiono informacji o czasie trwania choroby, odsetku pacjentéw z wrzodami
Hunnera oraz o pojemnosci pecherza.

Pomimo nieznacznych rozbieznosci w zakresie metodologii oraz charakterystyk pacjentéw pomiedzy badaniami
Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 a badaniem Sant 2003 wnioskodawca przeprowadzit metaanalize w zakresie
zbieznych punktéw koncowych.

Definicje kwestionariuszy zastosowanych w badaniach prezentuje Tabela 12.Tabela 12. Charakterystyka
kwestionariuszy zastosowanych do pomiaru efektu terapii w badaniach wigczonych do analizy

Szczegotowa analiza homogenicznos$ci znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 4.2.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach RCT
wigczonych do analiz wnioskodawcy. Wyniki oceny przedstawiono w tabeli ponizej.

Ocena badan Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 przeprowadzona przez wnioskodawce przy uzyciu narzedzia
Cochrane Collaboration wykazata, ze badania te cechuje niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego
w kazdej z domen, co swiadczy o wysokiej wiarygodnosci badan. Badanie Sant 2003 oceniono w analizie
wnioskodawcy jako prébe o $redniej wiarygodnosci. W badaniu tym wnioskodawca jako nieznane okreslit ryzyko
popetnienia btedu w zwigzku z brakiem jednoznacznych informacji na temat metody ukrycia kodu alokacji do grup
oraz informacji wobec kogo zastosowano zaslepienie. Analitycy Agencji okreslili jako nieznane réwniez ryzyko
popetnienia btedu zwigzanego z nieprzypadkowg utratg pacjentéw z badania, gdyz w badaniu San 2003 nie
przedstawiono informacji na temat utraty pacjentéw z badania z podziatem na poszczegélne grupy terapeutyczne.
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Tabela 13. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration wg AKL wnioskodawcy i analitykéw Agencji

Zaslepienie Zaslepienie
badaczy i oceny
pacjentéw efektow

Metoda Ukrycie kodu
randomizacji randomizacji

Niekompletne Selektywne

Oceniany element -
y dane raportowanie

Mulholland 1990

Parsons 1993

Sant 2003 nieznane nieznane nieznane nieznane*

*wnioskodawca ocenit ryzyko bfedu jako niskie jednak zdaniem analitykdw Agencji ryzyko btedu jest nieznane — nie podano informacji na
temat utraty pacjentéw z badania z podziatem na poszczegélne grupy terapeutyczne

Whnioskodawca przedstawit takze ocene jakosci przeglagdow systematycznych (Hwang 1997, Dimitrakov 2007,
Giannantoni 2012, Santos 2018 oraz Ophoven 2019) wedtug skali AMSTAR 2. Wiarygodno$é wszystkich
przegladéw systematycznych zostata oceniona jako krytycznie niska.

Ocenie jakosci poddano takze badanie Parsons 1987 oraz Nickel 2015, ktére razem z badaniami Mulholland
1990, Parsons 1993 i Sant 2003 zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci. (Tabela 36, str. 133, AKL
wnioskodawcy).

Badanie Hanno 1997 i Jespsen 1998 oceniono w skali NICE na 6 na 8 mozliwych do uzyskania punktéw. Badania
nie byty wielosrodkowe i nie wskazano w nich na konsekutywny sposoéb rekrutowania pacjentéw.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy):

e  Proba kliniczna Sant 2003 byta badaniem o $redniej wiarygodnosci (umiarkowane ryzyko btedu). W badaniu
Sant 2003 nie przedstawiono jednoznacznie informacji na temat metody ukrycia requty alokacji do grup oraz
informacji wobec kogo zastosowano zaslepienie. Ponadto nie przedstawiono informacji na temat utraty
pacjentéw z badania z podziatem na poszczegdlne grupy terapeutyczne;

o Autorzy badania Sant 2003 nie przedstawili danych z zakresu bezpieczenstwa dla grupy pacjentéw
otrzymujgcych wytgcznie polisiarczan pentozanu sodu oraz grupy pacjentéw otrzymujgcych BSC.
W publikacji dostepne sgq wytgcznie dane po przeprowadzeniu analizy wieloczynnikowej, gdzie pacjenci
otrzymujg dodatkowe interwencje. W zwigzku z powyzszym dane z zakresu bezpieczenstwa dla badania Sant
2003 nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie;

o Niewielka liczebnos¢ proby w badaniu Sant 2003, ponizej 35 pacjentow w kazdym z ramion terapeutycznych

e W badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 nie zdefiniowano prospektywnie wielkosci proby
(ang. sample size). Natomiast w badaniu Sant 2003 szacowano wielko$¢ proby, jednakze nie zrekrutowano
zakfadanej liczby pacjentow;

o W publikacjach wigczonych do analizy gtownej sposob prezentacji otrzymanych wynikow byt zbyt mato
doktadny (brak miar rozrzutu, w przypadku wynikéw nieistotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi
grupami czesto nie podawano danych na temat wartosci p-value). Niedoktadny sposéb prezentacji
otrzymanych efektow utrudnia agregacje danych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
o Wyniki efektywnosci klinicznej dla ocenianej interwencji w pracach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993

dotyczg 3 miesiecy leczenia, natomiast w prébie klinicznej Sant 2003 odnoszg sie do 6 miesiecy leczenia.
Krotki czas trwania badan nie pozwala na doktadng ocene dtugotrwatej skutecznosci.

e W badaniu Sant 2003 nie przedstawiono informacji na temat utraty pacjentéw z badania z podziatem
na poszczegodlne grupy terapeutyczne.

e W badaniu Sant 2003 nie podano odsetka pacjentéw, ktdrzy podczas rozpoznania charakteryzowali sie
wystepowaniem wrzodéw Hunnera i/lub glomerulacji, co stanowi kryterium witgczenia do wnioskowanego
programu lekowego.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdziat 9 AKL wnioskodawcy):

e Autorzy raportu, do analizy gtéwnej efektywnoS$ci klinicznej nie wigczyli publikacji dostepnych jedynie, jako
doniesienia konferencyjne (postery, abstrakty, plakaty itp.), jak rowniez publikacji typu list, komentarz. Brak
uwzglednienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, ze wartoS¢ dowodowa danych
pochodzgcych m.in. z abstraktéw konferencyjnych, posteréw itd. jest z definicji niska i nie nalezy
ich traktowac¢ na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych; ponadto niemozliwa jest
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do przeprowadzenia petna ocena wiarygodnosci tego typu doniesieni (czesto ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych w nich opisanych). Istotnym jest jednak fakt, Zze na etapie systematycznego
wyszukiwania odnalezione abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod kgtem
identyfikacji nowych danych.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

¢ Whnioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii obrat BSC (ang. best supportive care), ktére
zdefiniowat jako monitorowanie stanu chorego przy jednoczesnym braku stosowania farmakoterapii
doustnej, braku leczenia dopecherzowego i braku leczenia chirurgicznego. Wytyczne praktyki klinicznej
u pacjentéw w Il linii leczenia opisujg mozliwo$¢ stosowania takze amitryptyliny, hydroksyzyny, ktére moga
stanowig praktyke kliniczng w Polsce i nalezatoby uznac je za komparatory dla wnioskowanej technologii
lub sktadowg BSC.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki 3 randomizowanych badan klinicznych Mulholland 1990,
Parsons 1993 i Sant 2003 oraz, tam gdzie byto to mozliwe, wyniki metaanalizy danych pochodzacych z tych
badan. Jednoczesnie w skrotowy sposob zaprezentowano wyniki dotyczace skutecznosci praktycznej
whioskowanej technologii na podstawie obserwacyjnych badan dtugoterminowych tj. Hanno 1997 i Jespsen 1998.

Whnioskodawca w celu przedstawienia petnego profilu skutecznosci klinicznej polisiarczanu pentozanu sodu
w leczeniu dorostych pacjentéw z zespotem bolesnego pecherza moczowego uwzglednit w raporcie dodatkowo
wyniki 4 badan retrospektywnych (Sand 2008, Nickel 2008a, Nickel 2008b oraz Nickel 2009), opracowanych
na podstawie danych z badania RCT, ktére nie spetnito kryteriow witgczania do niniejszego przegladu (badanie
porownujgce 3 dawki PPS: PPS w dawce 300 mg/dzien, PPS w dawce 600 mg/dzien oraz PPS w dawce 900
mg/dzien). W badaniach przedstawiono wyniki uzyskane przez 128 pacjentéw (90,6% kobiet) przyjmujgcych PPS
w dawce 300mg /dzien. Wynikéw powyzszych badan nie przedstawiono w niniejszej analizie. Zostaly one
szczegotowo omoéwione w AKL wnioskodawcy w rozdziale.5.2.

Wyniki, ktére osiagnety istotnosé statystyczng oznaczono pogrubiong czcionks.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Metaanaliza badan klinicznych wykazata:

o 2,56 razy wyzszg szanse wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie pacjenta po 3-6 mies.
leczenia u pacjentéw stosujgcych PPS w poréwnaniu z PLC (OR = 2,56 (95% CI: 1,47; 4,48) (Mulholland
1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003)

o 3,15 razy wyzszg szanse wystgpienia ogdlnej poprawy w ocenie badacza rozumianej jako uzyskanie
co najmniej ,dobrej” oceny w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg na 6-punktowej skali obejmujgcej
kategorie od ,gorsza” do ,doskonata” po 3 miesigcach leczenia w grupie pacjentéw stosujgcych PPS
w poréwnaniu z PLC (OR=3,15 (95% CI: 1,67; 5,93) (Mulholland 1990, Parsons 1993)

e 2,63 razy wyzszg szanse zmniejszenia bolu tj. uzyskanie co najmniej umiarkowanej poprawy (50%)
po 3 miesigcach leczenia w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg w ocenie pacjenta w grupie ocenianej
interwencji w poréwnaniu z PLC (OR=2,63 (95% CI 1,45; 4,77) (Mulholland 1990, Parsons 1993)

e 1,98 razy wyzszg szanse uzyskania co najmniej 1-punktowej poprawy w ocenie bolu po 3 miesigcach
leczenia PPS w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg w ocenie pacjenta od analogicznej szansy w grupie
kontrolnej (OR=1,98 (95% CI 1,19; 3,28) (Mulholland 1990, Parsons 1993)

o 2,12 razy wyzszg szanse uzyskania co hajmniej umiarkowanej poprawy w zakresie parcia na mocz (50%)
po 3 miesigcach leczenia w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg w ocenie pacjenta w ramieniu PPS
w poréwnaniu z grupg kontrolng (OR=2,12 (95% CI 1,13; 3,97) (Mulholland 1990, Parsons 1993)

e 1,96 razy wyzszg szanse wystgpienia wzrostu objetosci mikcji 220 cm3 po 3 miesigcach terapii PPS
w poréwnaniu z PLC (OR=1,96 (95% CI 1,13; 3,39) (Mulholland 1990, Parsons 1993).
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Metaanaliza badahn Mulholland 1990 i Parsons 1993 nie wykazata istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy
analizowanymi grupami w zakresie intensywnos$ci parcia na mocz.

Nie wykazano istotnej heterogenicznosci pomiedzy wynikami poszczegoélnych badan, poza punktem koricowym:
skala intensywnos$ci parcia na mocz (poprawa o 1 punkt) w ocenie pacjenta, dla ktérego wykazano
heterogenicznos¢ wynikéw na poziomie 74,88%. W zwigzku z powyzszym uzyskany wynik nalezy interpretowac
z ostroznoscia.

W odniesieniu do wynikéw pojedynczych badan w badaniu Mulholland 1990 nie wykazano IS réznicy w zakresie
odsetka pacjentéw majgcych 3 mikcje mniej na dobe, a w badaniu Parsons 1993 w odniesieniu do jakosci zycia
w zakresie poprawy snu (dane nie przedstawione w tabeli) i stosunkéw ptciowych (OR=2,12 (95% CI 0,97; 4,59)
p=0,058).

Tabela 14. Skutecznos¢ kliniczna dla poréwnania PPS vs BSC podczas 3-6 miesiecznego okresu leczenia — zmienne

dychotomiczne (Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003)

. . PPS PLC OR (95% CI)
Punkt koncowy Badanie L
N/n*(%) N/n* (%) Wartosé p
Mulholland 1990 54/15 (28) 56/7 (13) 2,69 (1,00;7,25) 0,050
Ogdlna poprawa w ocenie pacjenta na Parsons 1993 74124 (32) 74112 (16) 2,48 (1,13;5,45) 0,024
podstawie skali GRA (ang. Global
Response Assessment) Sant 2003 29/8 (28) 31/4 (13) 2,57 (0,68;9,71) 0,164
Metaanaliza badan (1>=0,00%) 2,56 (1,47;4,48); NNT =7 (5; 16)
. . Mulholland 1990 54/14 (26) 56/6 (11) 2,92 (1,03;8,28) 0,044
Ogolna poprawa (osoby reagujgce na
leczenie na podstawie oceny ogodlnej Parsons 1993 74127 (36) 74/11 (15) 3,29 (1,48;7,30) 0,003
poprawy przez badaczy) . -
Metaanaliza badan (1°=0,00%) 3,15 (1,67;5,93); NNT=6 (4; 12)
Mulholland 1990 54/15 (27) 56/8 (14) 2,31 (0,89;6,01) 0,087
Bél (poprawa umiarkowana/50%)
. Parsons 1993 74/28 (38) 74/13 (18) 2,86 (1,33;6,11) 0,007
(ocena pacjenta)
Metaanaliza badan (1°=0,00%) 2,63 (1,45;4,77); NNT=6 (4,15)
Mulholland 1990 54/25 (46) 56/16 (29) 2,16 (0,98;4,74) 0,056
Skala bélu (poprawa o 1 punkt)
. Parsons 1993 74149 (66) 74/38 (51) 1,86 (0,96;3,60) 0,067
(ocena pacjenta)
Metaanaliza badan (1>=0,00%) 1,98 (1,19;3,28); NNT=7(4; 24)
. Mulholland 1990 54/12 (22) 56/6 (11) 2,38 (0,82;6,89) 0,110
Parcie na mocz (poprawa
umiarkowana/50%) Parsons 1993 74/22 (30) 74/13 (18) 1,99 (0,91;4,33) 0,085
etaanaliza badan (1°=0,00% ,12 (1,13;3,97); NNT=9 (5; 47
(ocena pacjenta) M liza badan (1=0 00 212 339 9
Mulholland 1990 54/21 (39) 56/26 (46) 0,73 (0,34;1,57) 0,425
S Ry IEE el (PR (T [MEE Parsons 1993 74145 (61) 74132 (43) 2,04 (1,06; 3,92) 0,033
(poprawa o 1 punkt) (ocena pacjenta)
Metaanaliza badan (1°=74,88%) 1,25 (0,46; 3,38)
Poprawa w zakresie stosunkéw Parsons 1993 49/15 (31) 56/10 (18) 2,12 (0,97; 4,59) 0,058
ptciowych (ocena pacjenta)
Mulholland 1990 54/16 (30) 56/11 (20) 1,72 (0,71; 4,16) 0,226
Pacjenci ze wz;c;ségmsobjetosc' mikejl Parsons 1993 74130 (40) 74118 (24) 2,12 (1,05; 4,29) 0,037
Metaanaliza badan (1°=0,00%) 1,96 (1,13;3,39); NNT=8 (5; 38)
Fadand ma""“’goié“'kc'e mniej na Mulholland 1990 54/17 (32) 56/13 (24) 1,52 (0,65; 3,54) 0,332

Skroty: PLC — placebo, PPS — polisiarczan pentozanu sodu

*n —w badaniach Mulholland 1990 i Parsons 1993 — oszacowane przez wnioskodawce

W przypadku danych dychotomicznych nie byto mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy uzyskanych
w poszczegdlnych badaniach wynikéw z powodu braku danych liczbowych (SD, SE, warto$¢ p).

W badaniach wtgczonych do analizy nie stwierdzono IS réznic w zakresie Sredniego zmniejszenia natezenia bélu
w stosunku do wartosci wyjsciowej (Mulholland 1990, Sant 2003), zmiany w stosunku do wyjsciowej
charakterystyki mikcji (Srednia objetos¢ na mikcje i catkowita dobowa objetos¢ moczu — Mulholland 1990
i Parsons 1993; liczba mikcji na dobe — Mulholland 1990, Sant 2003, oddawanie moczu w nocy — Mulholland
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1990), sredniej oceny parcia na mocz, sredniego wskaznika objawéw IC, sredniego wskaznika dolegliwosci
zwigzanych z IC oraz $Sredniego wskaznika IC w skali Wisconsin (Sant 2003).

Szczegoly prezentuje tabela ponize;.

Tabela 15 Skutecznos¢ kliniczna dla poréwnania PPS vs BSC podczas 3-6 miesigcznego okresu leczenia — zmienne
ciaggte (Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003)

PPS PLC
. . Wartos¢
Punkt koficowy Badanie N Srednia zmiana N $rednia zmiana| MD (95% ClI) p*
(SD) (SD)
NS*
Srednie zmniejszenie natezenia bolu | Mulholland 19901 54 0.5 56 0,2 -
w stosunku do wartosci wyjsciowej
Sant 2003 26 08(1,8 | 23| -10(L8) 0,20 (-0,81; 1,21) | 0,698
Srednia objetosé na Mulholland 1990| 54 9,8 56 7,6 - NS*
mikcje (cm?) Parsons 1993 | 74 20,4 74 2.1 - NS*
Zmiany w Cgélfggiétz g%téowa Mulholland 1990| 54 60 56 -20 - NS*
stosunku do J Al N
wyjsciowej (cm?3) Parsons 1993 74 3 74 -42 - NS
charakterystyki
o kcrj}; YK Liczba mikejina  |Mulholland 1990| 54 -1 56 -1 - NS
dobe Sant2003° | 26 0250 | 23| -05(53) 0,30 (-2,60; 3,20) | 0,839
Oddawa:(')i;""cz“ "|Mulholland 1990| 54 -0,8 56 -0,5 - NS*
Srednia ocena parcia ha mocz (0-9) Sant 2003 26 -1,0 (1,6) 23 -1,1(1,7) 0,10 (-0,83; 1,03) 0,833
Sredni wskaznik objawéw IC (0-20) Sant 2003 26 -1,7 (3,0) 23 -2,3(3,4) 0,60 (-1,21; 2,41) 0,515
Sredni wskaznik dolegliwosci ]
s 10 (0.16) Sant 2003 26 1,933 | 23| 2331 0,40 (-1,39; 2,19) | 0,662
Sredni wskaznik IC w skali .
Gl oL Sant 2003 26 7,2(9,1) 23 5,0 (9,5) 2,20 (-7,43;3,03) | 0,409

Skréty: NS — nieistotne statystycznie, IC — srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego, PLC — placebo, PPS — polisiarczan pentozanu
sodu

# na podstawie publikacii

$Srednia dobowa czestosé

“obliczenia wnioskodawcy

Skutecznosé¢ praktyczna

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki prospektywnych badan dtugoterminowych, opisujacych leczenie
polisiarczanem pentozanu sodu u dorostych pacjentéw z zespotem pecherza moczowego po niepowodzeniu
wczesniejszych standardowych terapii: Hanno 1997 oraz Jespsen 1998.

W prospektywnym badaniu typu open-label Hanno 1997 (1986-1996) (zrodto finansowania Baker Norton
Pharmaceuticals) udziat wzieto 2809 oséb (90% kobiet) w wieku od 20 do 60 lat stosujgcych wnioskowang
interwencje PPS w dawce 300 mg/dobe. U 14% badanych zdiagnozowano wrzody Hunnera, natomiast u 80%
stwierdzono obecnosé glomerulacji. Sposréd 2809 pacjentéow wtaczonych do badania, 585 (21%) byto aktywnych
(otrzymali lek po 1 sierpnia 1995 r.) w czasie trwania analizy, 2112 przerwato leczenie (59% przerwato leczenie
w czasie pierwszych 3 miesiecy terapii). Maksymalny czas trwania leczenia wynosit w badaniu 35 mies.

Umiarkowang lub lepszg poprawe oceniang z wykorzystaniem narzedzia GRA uzyskato od 42 do 62% pacjentow
(wzrost w czasie obserwacji). Wykazano, ze stosowanie polisiarczanu pentozanu sodu jest zwigzane z poprawg
w zakresie objawow zespotu bolesnego pecherza moczowego: bélu, parcia na mocz, czestosci oddawania
moczu, oddawania moczu w nocy. Poprawa uzyskana w zakresie typowych objawéw zwiekszata sie wraz
z czasem trwania badania. Niektére objawy ulegaly poprawie w ciggu pierwszych 5 miesiecy stosowania PPS,
jednak wiekszo$¢ objawow dalej wykazywata poprawe zardwno w zakresie stopnia nasilenia, jak réwniez
w zakresie odsetka os6b pozytywnie reagujgcych na leczenie w ciggu 1-2 lat.

W prospektywnym, jednoramiennym badaniu Jespsen 1998 opisano dtugoterminowe (1987-1995) wyniki
skutecznosci terapii PPS (300 mg/dobe) u 97 pacjentow (95% kobiet) w czasie 116 miesiecy. Obecnos$¢ wrzoddw
Hunnera stwierdzono u 7,4% pacjentéw, a obecno$¢ innych nieprawidtowosci w cystoskopii dotyczyta 7,7%
pacjentéw. Sredni czas trwania leczenia u wszystkich pacjentéw wynosit 12,3 mies.
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Do konca okresu badania 11 (11,3%) pacjentéw przyjmowato polisiarczan pentozanu sodu, a 6 pacjentow (6,2%)
stosowato PPS nieprzerwanie przez ponad 18 miesiecy. U 3 pacjentédw (3%), ktérzy przerwali leczenie
odnotowano dtugoterminowg remisje. Ponadto u 15% pacjentéw stosujgcych PPS odnotowano remisje przez
znaczny okres czasu. Ogdlng poprawe stwierdzono u 6,2% pacjentéw stosujgcych leczenie >18 mies. i u 18,7%
pacjentéw stosujgcych leczenie <18 mies.

W badaniu nie wykazano istotnej statystycznie korelacji pomiedzy czasem trwania leczenia a wiekiem, czasem
trwania IC/BPS, ogdélnym nasileniem bélu, bolem przy oddawaniu moczu, bélem podbrzusza, bélem krocza,
parciem na mocz, zaburzeniami snu, pogorszeniem objawdw zwigzanych z chodzeniem, dyspareunig, nocng
oraz dzienng czestoscig oddawania moczu. Odnotowano natomiast istotng statystycznie ujemng korelacje
(p=0,0439) pomiedzy statym bdlem ocenianym wejsciowo a czasem trwania leczenia.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa wnioskowanej technologii oparto na badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993,
dla ktérych zostata zachowana analiza ITT.

Dane z zakresu bezpieczenstwa dla badania Sant 2003 nie zostaly uwzglednione przez wnioskodawce w analizie
ze wzgledu na fakt, ze autorzy badania nie przedstawili danych z zakresu bezpieczenstwa dla grupy pacjentéw
otrzymujgcych wytagcznie polisiarczan pentozanu sodu oraz grupy pacjentéow otrzymujgcych PLC. Dostepne
sg jedynie dane, pacjentdw otrzymujgcych jednoczesnie dodatkowe interwencje (analiza wieloczynnikowa,
oceniano 4 schematy: hydroksyzyne + placebo, hydroksyzyne + PPS, PPS + placebo oraz PPS + hydroksyzyne).

Bezpieczenstwo stosowania PPS wzgledem BSC w badaniu Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 oceniano
w 3 mies. okresie obserwacji.

W przypadku wszystkich analizowanych punktéw kohcowych wnioskodawca nie stwierdzit statystycznie istotnych
réznic pomiedzy ocenianymi grupami. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta nizsza wsréd
pacjentow poddanych interwencji wnioskowanej w poréwnaniu z PLC, zaréwno w badaniu Mulholland 1990 (PPS
6% vs PLC 13%), jak i Parsons 1993 (PPS 9% vs PLC 14%).

Z powodu zdarzen niepozadanych w badaniu Mulholland 1990 utracono 1 pacjenta stosujgcego PPS (1,9%)
oraz 2 osoby otrzymujgce PLC (3,6%), natomiast w badaniu Parsons 1993 3 pacjentéw leczonych PPS (4,1%)
i 5 chorych otrzymujgcych BSC (6,8%).

W analizowanych badaniach nie stwierdzono wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikéw w przypadku wszystkich analizowanych punktéw koncowych.
Jedynie w zakresie punktu korncowego: utrata pacjentéw z badania ogétem wspoétczynnik 12 wyniost 47,21%.

W tabeli ponizej zestawiono zdarzenia niepozgdane wystepujgce u co najmniej 3% pacjentow w ktérejkolwiek
z grup. Szczegodtowg analize bezpieczenstwa zaprezentowano w tabeli 5 (str.47-50) AKL wnioskodawcy.

Tabela 16 Bezpieczenstwo dla poréwnania PPS z PLC podczas 3-miesiecznego okresu leczenia (Mulholland 1990,
Parsons 1993)

, . PPS PLC OR (95% ClI)
Punkt koncowy Badanie L
N/n*(%) N/n* (%) Wartos¢ p
Mulholland 1990 54/3 (5,6) 56/9 (16,1) 0,31 (0,08;1,20) 0,090
Utrata pacjentéw z Parsons 1993 74/9 (12) 74/9 (12) 1,00 (0,37:2,68) 1,000
badania ogétem

Metaanaliza badan (1>=0,00%) 0,64 (0,30;1,40); 0,169
Mulholland 1990 54/1 (1,9) 56/2 (3,6) 0,51 (0,04;5,79) 0,586

Utrata pacjentow z
badania z powodu Parsons 1993 74/3 (4,1) 74/5 (6,8) 0,58 (0,13;2,53) 0,472
zdarzen niepozgdanych

Metaanaliza badan (1>=0,00%) 0,56 (0,16;1,97); 0,926
Mulholland 1990 54/3 (6) 56/7 (13) 0,41 (0,10;1,68) 0,21
Zdarze”i)ag or,‘,:zr‘:fzada”e Parsons 1993 7417 (9) 74110 (14) 0,67 (0,24:1,86) 0,441
Metaanaliza badan (1>=0,00%) 0,56 (0,25;1,28); 0,585
Mulholland 1990 54/1 (1,9) 56/2 (3,6) 0,51 (0,04;5,79) 0,586

Bol glowy
Parsons 1993 74/0 74/1 (1,4) 0,33 (0,01;8,20) 0,498
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Punkt koncowy Badanie PPS PLC OR (950’/0’C|)
N/n*(%) N/n* (%) Wartosé p
Metaanaliza badan (1>=0,00%) 0,43 (0,06;2,97); 0,831
Mulholland 1990 54/1 (1,9) 56/0 3,09 (0,13;76,17) 0,490
Nudnosci Parsons 1993 74/1 (1,4) 7413 (4,1) 0,32 (0,03;3,19) 0,334
Metaanaliza badan (1>=0,00%) 0,72 (0,14;3,67); 0,261
Mulholland 1990 54/0 56/2 (3,6) 0,20 (0,01;4,27) 0,300
Biegunka Parsons 1993 7412 (2,7) 7412 (2,7) 1,00 (0,14; 7,29) 1,000
Metaanaliza badan (1>=74,88%) 0,55 (0,12;2,65); 0,378

Skréty: PLC — placebo, PPS — polisiarczan pentozanu sodu
Poszerzona ocena bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej oceny bezpieczehstwa wigczono wyniki 2 badan dtugoterminowych Hanno 1997
oraz Jespsen 1998.

W 60 mies. okresu obserwacji badania Hanno 1997 odnotowano 7/2809 zgondw, natomiast w badaniu
Jespsen 1998 w 116 mies. okresie obserwacji zarejestrowano wystgpienie 3/86 zgondw. W obu prébach
klinicznych zgony nie miaty zwigzku z zastosowanym leczeniem.

W badaniu Hanno 1997 czesto$S¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych byta niska <4%. Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozadanym byly: tysienie (3,9%), biegunka (3,7%) nudnosci (3,7%), bdl gtowy
(2,9%) oraz wysypka (2,5%). W badaniu Jespsen 1998 nie przedstawiono informacji na temat czestosci
wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych.

W badaniu Hanno 1997 leczenie przerwato 75,2% pacjentow w okresie > 60 mies. obserwacji (dane
nieraportowane w badaniu Jespsen 1998). Najczesciej do przerwania leczenia w badaniach Hanno 1997
i Jespsen 1998 prowadzit brak skutecznosci leczenia odpowiednio u 22,6% i 46,5% pacjentéw. Natomiast
do przerwania leczenia z powodu AE doszto u 15,4% pacjentéw w badaniu Hanno 1997 i 18,6% pacjentéw
w badaniu Jespsen 1998. W publikacji Jespsen 1998 przedstawiono poszczegoélne zdarzenia niepozgdane, ktore
przyczynity sie do przerwania leczenia — najczesciej byly to: nudnosci (7%), zawroty gtowy (3,5%), wzdecia (3,5%)
oraz podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej (2,3%). Najwyzszy odsetek pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych odnotowano w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia
(81,3%). W badaniu Hanno 1997 najwyzsze odsetki pacjentdw przerywajgcych leczenie odnotowano w ciggu
trzech pierwszych miesiecy leczenia. W okresie obserwacji 0-3 miesiecy 1239 z 1412 pacjentéw przerwato
leczenie (87,7%), w okresie 3-6 mies. 266 z 330 (80,6%), w okresie 6-12 mies. 255 z 353 (72,2%), a w okresie
12-18 mies. 110 ze 166 (66,3%).

Szczegotowo analize bezpieczenstwa na podstawie powyzszych badan zaprezentowano w AKL wnioskodawcy
w rozdziale 7.5.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do analizy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Zespot bolesnego pecherza moczowego jest rozpoznaniem z wykluczenia. Lekarz przepisujacy lek powinien
wyeliminowac inne choroby urologiczne, takie jak zakazenie uktadu moczowego lub rak pecherza moczowego.

Nie stwierdzono bardzo czestego wystepowania jakiegokolwiek dziatania niepozadanego, co oznacza,
ze raportowane dolegliwos$ci pojawialy sie rzadziej niz u 1/10 leczonych.
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Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych sa: bél gtowy, zawroty gtowy
i zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego (biegunka, nudnosci, bél brzucha i krwawienie z odbytu), obrzeki
obwodowe, tysienie, bél plecow, czeste oddawanie moczu, ostabienie, bol miednicy. Pod wzgledem jako$ciowym
i ilosciowym zdarzenia niepozgdane zgtaszane w trakcie leczenia polisiarczanem pentozanu sodu byty
porownywalne do zdarzen zgtaszanych w trakcie stosowania placebo.

Ze wzgledu na stabe dziatanie przeciwzakrzepowe polisiarczanu pentozanu sodu, leku Elmiron nie wolno
stosowac u pacjentéw z czynnymi krwawieniami. Pacjentéw poddawanych zabiegom inwazyjnym lub z objawami
przedmiotowymi/podmiotowymi wspotistniejgcej koagulopatii, bgdz zwiekszonym ryzykiem krwawienia z innej
przyczyny (z powodu leczenia innymi produktami leczniczymi wptywajacymi na krzepniecie krwi, takimi jak leki
przeciwzakrzepowe, pochodne heparyny, leki trombolityczne lub przeciwptytkowe, w tym kwas acetylosalicylowy
lub niesteroidowe leki przeciwzapalne nalezy poddawac ocenie pod katem epizodéw krwotocznych. Pacjentow
z trombocytopenig wywotang przez heparyne lub polisiarczan pentozanu sodu w wywiadzie nalezy uwaznie
obserwowac podczas leczenia polisiarczanem pentozanu sodu. Menstruacja nie jest przeciwwskazaniem
do stosowania leku.

U pacjentéw stosujgcych polisiarczan pentozanu sodu (PPS), w szczegdlnosci po jego diugotrwatym stosowaniu,
rzadko zgtaszano przypadki makulopatii barwnikowej. Objawy wzrokowe mogg obejmowac trudnosci z czytaniem,
znieksztatcenie obrazu, zmienione widzenie koloréw i (lub) wolne przystosowywanie sie do oswietlenia
o niewielkim lub zmniejszonym natezeniu. U wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzac badanie okulistyczne
po 6 miesigcach stosowania PPS w celu wczesnego rozpoznania makulopatii barwnikowej, a w przypadku braku
zmian patologicznych regularnie po 5 latach stosowania (lub wczesniej, w przypadku dolegliwosci wzrokowych).
Niemniej w przypadku stwierdzenia istotnych zmian okulistycznych badanie nalezy przeprowadzac¢ co rok.
W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w 1 kapsutce, to znaczy, ze lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.
EMA, FDA, URPL, MHRA, WHO-UMC

Na stronach EMA, WHO-UMC, URPLWMIiPB oraz FDA nie znaleziono zadnych materiatébw (raportow
0 zdarzeniach niepozadanych) dotyczacych profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji (produktu leczniczego
Elmiron).

Na stronie MHRA w bezposrednim komunikacie dla pracownikéw stuzby zdrowia z dnia 19 wrzesnia 2019 r.
poinformowano o rzadkich przypadkach makulopatii pigmentowej zglaszanych u pacjentéw stosujgcych
polisiarczan pentozanu sodu, szczegdlnie po dtugotrwaltym stosowaniu duzych dawek leku. W komunikacie
wskazano, iz wszyscy pacjenci powinni byé regularnie monitorowani przez okuliste (przyktadowo na poczatku
terapii, a nastepnie co rok).

Zrédto:  https://www.gov.uk/drug-safety-update/elmiron-pentosan-polysulfate-sodium-rare-risk-of-pigmentary-maculopathy (data dostepu:
11.08.2021r.)

4.3. Komentarz Agencji

Celem przedmiotowej analizy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Elmiron (polisiarczan
pentozanu sodu) w postaci doustnej, stosowanego 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.

Analize kliniczng oparto o wyniki 3 randomizowanych badan klinicznych (Mulholland 1990, Parsons 1993
oraz Sant 2003), w ktérych poréwnano skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania leku Elmiron w formie doustnej
wzgledem placebo. Metaanaliza powyzszych badan wykazata statystycznie istotnie wyzszg szanse wystgpienia
€0 najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie pacjenta po 3-6 mies. (OR = 2,56 (95% CI: 1,47; 4,48) (Mulholland
1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003) i ogdlnej poprawy w ocenie badacza (OR=3,15 (95% CI: 1,67; 5,93)
(Mulholland 1990, Parsons 1993) w przypadku stosowania leku Elmiron vs placebo. Metaanaliza badan Parsons
1993 i Mulholland 1990 wykazata ponadto istotnie statystycznie wyzszg szanse uzyskania przez pacjentéw
leczonych PPS przez 3 mies. co najmniej umiarkowanej poprawy (50%) w zakresie bolu, co najmniej 1-punktowej
poprawy w ocenie bdlu, co najmniej umiarkowanej poprawy w zakresie parcia na mocz (50%) i wystgpienia
wzrostu objetosci mikcji 220 cm?3. Metaanaliza badan Mulholland 1990 i Parsons 1993 nie wykazafa istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie intensywnosci parcia na mocz.

Whnioskodawca zdecydowat o dodatkowym przeprowadzeniu dwdch analiz wrazliwosci, w ktdrych uwzglednit dwa
randomizowane badania kliniczne nie spetniajace kryteriow wigczenia do analizy w zakresie interwenciji
oraz populacji: badanie Parsons 1987 oraz badanie Nickel 2015. Jedng z analiz przeprowadzono przy
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uwzglednieniu 4 badan — Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003, Parsons 1987 (zgodno$¢ w zakresie
populacji), natomiast w drugiej uwzgledniono 5 badan z wtgczeniem badania Nickel 2015. W ramach metaanalizy
4 RCT wykazano IS réznice na korzysc¢ interwencji w zakresie ogolnej poprawy w ocenie pacjenta na podstawie
skali GRA, oceny poprawy bolu przez pacjenta i oceny poprawy parcia ha mocz przez pacjenta. Metaanaliza 5
badan wykazata IS réznice na korzys¢ interwencji wnioskowanej w zakresie: ogdlnej poprawy w ocenie pacjenta
na podstawie skali GRA (w tym réwniez w ocenie nasilenia objawow w skali ISCI (230% redukcja), ocenie
pacjenta w zakresie poprawy bdlu i parcia na mocz.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badania Mulholland 1990 i Parsons 1993 nie wykazata
IS réznic w zakresie analizowanych punktéw koncowych tj. utrata pacjentéw z badania oraz utrata pacjentow
z powodu zdarzen niepozadanych, zdarzenia niepozgdane ogoétem, poszczegdlne zdarzenia niepozgdane
oraz parametry laboratoryjne. Nie stwierdzono wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych.

Przeprowadzona w ramach analizy bezpieczenstwa analiza wrazliwosci, uwzgledniajgca metaanalize wynikow
Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Nickel 2015, potwierdzita wyniki uzyskane w analizie podstawowe;.

W ramach oceny skutecznosci praktycznej i poszerzonej analizy bezpieczenhstwa przytoczono takze wyniki dwdch
prospektywnych badan dtugoterminowych Hanno 1997 oraz Jespsen 1998. W badaniu Hanno 1997 umiarkowang
lub lepszg poprawe oceniang z wykorzystaniem narzedzia GRA uzyskato od 42 do 62% pacjentéw (wzrost w
czasie obserwacji). Wykazano, ze stosowanie polisiarczanu pentozanu sodu jest zwigzane z poprawg w zakresie
objawdw zespotu bolesnego pecherza moczowego: bodlu, parcia na mocz, czestosci oddawania moczu,
oddawania moczu w nocy. Poprawa uzyskana w zakresie typowych objawéw zwiekszata sie wraz z czasem
trwania badania. W badaniu Jespsen 1998 ogdlng poprawe stwierdzono u 6,2% pacjentow stosujgcych leczenie
>18 mies. i u 18,7% pacjentdw stosujacych leczenie <18 mies.

W zakresie bezpieczenstwa w badaniu Hanno 1997 leczenie przerwato 75,2% pacjentow w okresie > 60 mies.
obserwacji (dane nieraportowane w badaniu Jespsen 1998). Najczesciej do przerwania leczenia w badaniach
Hanno 1997 i Jespsen 1998 prowadzit brak skutecznosci leczenia odpowiednio u 22,6% i 46,5% pacjentow.
Natomiast do przerwania leczenia z powodu AE doszto u 15,4% pacjentow w badaniu Hanno 1997 i 18,6%
pacjentow w badaniu Jespsen 1998.

W procesie wyszukiwania systematycznego wnioskodawcy zidentyfikowano 5 przeglgdéw systematycznych
oceniajgcych efektywnos¢ polisiarczanu pentozanu sodu: Hwang 1997, Dimitrakov 2007, Giannatoni 2012,
Snatos 2018 oraz Vanophoven 2019.

Przeglad systematyczny z metaanalizg Hwang 1997 obejmowat 4 prospektywne badania kliniczne: Parsons
i Mulholland 1987, Holm-Bentzen 1987, Mulholland 1990 oraz Parsons 1993. Zgodnie z wnioskami autorow
u pacjentéow stosujagcych PPS, wykazano IS wyzszg skuteczno$¢ w odniesieniu do bdlu, parcia na mocz i
czestotliwosci oddawania moczu, natomiast nie wykazano istotnie statystycznego wptywu na nokturie w
przebiegu IC/BPS.

W przegladzie systematycznym Dimitrakov 2007 uwzgledniono 6 badan: 5 prowadzonych metodg grup
réwnoleglych: Holm-Bentzen 1987, Mulholland 1990, Parsons 1993 Sant 2003, Sairanen 2005
oraz 1 prowadzone metodg préby krzyzowej: Parsons i Mulholland 1987. Metaanaliza wynikow powyzszych
badan wykazata IS wyzsze o 1,78 ryzyko wzgledne wystgpienia poprawy w badanych objawach (bdl, parcie
na mocz, czestotliwos¢ oddawania moczu) (RR=1,78; 95% CI: 1,34; 2,35). Nie wykazano heterogenicznosci
wynikéw (p=0,47).

Do opracowania Giannatoni 2012 wtgczono 11 badan klinicznych: 5 randomizowanych: Mulholland 1990, Parsons
1993, Sant 2003, Nickel 2005, Van Ophoven 2005 i 6 nierandomizowanych: Hanno 1997, Jespsen 1998, Nickel
2008, Sand 2008, Chuang 2009 oraz Al-Zahrani i Gajewski 2011. Badania wykazywaty duzg heterogeniczno$¢
metodologiczng. We wnioskach autorzy przeglgdu wskazali, ze stosowanie PPS wigze sie z korzysciami u czesci
pacjentéw, szczegdlnie w zakresie redukcji bolu i zmniejszenia wskaznika objawdw ICSI.

Przeglad systematyczny Santos 2018 oparto na analizie wynikéw z 5 randomizowanych badan RCT: Nickel 2005,
Mulholland 1990, Sant 2003, Nickel 2015 oraz David 2008. W badaniu Nickel 2005 wykazano, ze wiekszy wptyw
na efekty terapeutyczne ma dlugos¢ terapii, a nie dawka leku. W badaniu Mulholland 1990 zaobserwowano
0goIng poprawe wiekszg niz 25%, ktéra wystgpita u 28% pacjentéw leczonych PPS i u 13% pacjentéw poddanych
terapii placebo. W badaniu Sant 2003 odpowiedz na leczenie PPS wyniosta 34% w poréwnaniu do 18% wsrod
pacjentow nieleczonych (p= 0,064). Na tej podstawie stwierdzono ze PPS przynosi korzysci tylko u ograniczonej
liczby pacjentéw z IC. Natomiast w badaniu Nickel 2015 nie odnotowano réznicy miedzy grupami stosujgcymi
PPS w dwéch dawkach 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do BSC w odniesieniu do gidwnego punktu koricowego,
tj. 30% poprawy w zakresie wskaznika objawéw ICSIl. W badaniu David 2008 analizowano skuteczno$¢ PPS
vs BSC u kobiet uprzednio leczonych PPS dopecherzowo. Wykazano, ze najskuteczniejszg i najbezpieczniejszg
terapig byto potgczenie PPS podawanego doustnie i dopecherzowo.
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W pracy Van Ophoven 2019 wigczono 6 badan RCT: Holm-Bentzen 1987, Parsons 1987, Mulholland 1990,
Parsons 1993, Sant 2003 oraz Nickel 2015. Wykazano, ze terapia PPS jest bardziej efektywna wzgledem placebo
w leczeniu objawdéw takich jak bél, parcie na mocz oraz czestotliwos¢ oddawania moczu, catosciowy wskaznik
symptoméw IC/BPS oraz wskaznik objawéw GRA. Metaanaliza efektu terapeutycznego wykazata IS 2-krotnie
wyzsze ryzyko poprawy w 0ogolnej ocenie objawdw ocenianych z wykorzystaniem GRA podczas przyjmowania
PPS w poréwnaniu z PLC (wskaznik ryzyka=2,085; 95% Cl: 1,464; 2,967), p=0,000).

Whioskodawca nie uwzglednit w analizie wszystkich badan, na ktérych opieraty sie wskazane przeglady
systematyczne. Badanie Holm-Bentzen 1987 nie zostalo wigczone do analizy ze wzgledu na nieadekwatng
interwencje (200 mg PPS dwa razy dziennie). Natomiast z uwagi na nieadekwatny komparator wnioskodawca nie
uwzglednit w analizie badania Sairanen 2005. Badanie David 2008 dotyczyto kobiet ze zdiagnozowanym
IC uprzednio leczonych dopecherzowo PPS (wczesniejsza terapia PPS byta kryterium wykluczenia w badaniach
uwzglednionych w analizie gtéwnej). Niemniej wyniki analizy wnioskodawcy sg spéjne z przedstawionymi przez
wnioskodawce przeglgdami systematycznymi, ktére wskazujg, ze zastosowanie polisiarczanu pentozanu sodu
w populacji dorostych pacjentéw z zespotem bolesnego pecherza moczowego przynosi korzysci w leczeniu
objawow IC/BPS.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza kliniczna charakteryzuje sie pewnymi ograniczeniami, takimi jak
uwzglednienie w analizie gtdwnej wieloczynnikowego badania Sant 2003, ktére nie dostarcza wszystkich danych
z podziatem na poszczegodlne grupy terapeutyczne. Ograniczeniem sg rowniez roznice w czasie leczenia
w badaniach wtgczonych do metaanalizy, ktéry jednoczesnie jest zbyt krétki by méc oceni¢ wzgledng diugotrwatg
skutecznos¢ wnioskowanej interwenc;ji. Analitycy Agencji wsréd ograniczen raportu zauwazajg rowniez wybor
komparatora. Wnioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii obrat BSC (ang. best supportive care),
ktére zdefiniowat jako monitorowanie stanu chorego przy jednoczesnym braku stosowania farmakoterapii
doustnej, braku leczenia dopecherzowego i braku leczenia chirurgicznego. Wytyczne praktyki klinicznej
u pacjentow w Il linii leczenia opisujg mozliwos¢ stosowania takze amitryptyliny, hydroksyzyny, ktére mogg
stanowig praktyke kliniczng w Polsce i nalezatoby uzna¢ je za komparatory dla wnioskowanej technologii.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej (AE) i modelem
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Elmiron (polisiarczan pentozanu sodu, PPS) w leczeniu
zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow
Hunnera u oséb dorostych z bélem o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym
oddawaniem moczu.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).
Poroéwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Elmiron poréwnano z najlepszg terapig wspomagajaca BSC (ang. best supportive
care) tj. monitorowanie stanu chorego przy jednoczesnym braku stosowania farmakoterapii doustnej, braku
leczenia dopecherzowego i braku leczenia chirurgicznego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdélnej ptatnika i pacjentow.
Biorgc pod uwage sposob finansowania leku (tj. program lekowy) brak jest wspotptacenia pacjenta za terapie,
zatem obie perspektywy sg tozsame. W analizie ekonomicznej przedstawiono zatem wytgcznie wyniki
z perspektywy pfatnika publicznego. Ponadto wnioskodawca przeprowadzit dodatkowy wariant oszacowan
z perspektywy spotecznej obejmujgcej koszty posrednie tj. koszty utraconej produktywnosci. W ramach
niniejszego raportu odstgpiono od przedstawienia wynikéw oszacowan z perspektywy spoteczne;j.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy. Dodatkowo w ramach uzupetnien analiz wnioskodawca
przetestowat wariant z dluzszym horyzontem wynoszgcym 10 lat.

Dyskontowanie
Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.
Model

Model kosztéw uzytecznosci jest modelem Markowa i zostat dostarczony w postaci arkusza MS Excel. W modelu
pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenie PPS mogg przechodzi¢ miedzy trzema stanami zdrowia w zaleznosci
czy otrzymujg PPS (albo BSC) oraz w zaleznosci czy ma miejsce odpowiedz na leczenie.

Dtugos¢ dwadch pierwszych cykli w modelu wynosi 3 miesigce, natomiast dtugosé kolejnych cykli modelu wynosi
6 miesiecy.

W modelu uwzgledniono trzy stany zdrowotne zwigzane z przebiegiem BPS:
e Leczenie — odpowiedz na leczenie; stan, dotyczacy terapii PPS przy uzyskanej odpowiedzi na leczenie;

e Leczenie — brak odpowiedzi na leczenie; dotyczy pierwszych cykli modelu, w ktérych nie oceniono
skutecznosci leczenia;

e Brak leczenia — brak odpowiedzi na leczenie; dotyczy pacjentdw w ramieniu komparatora (BSC)
oraz pacjentow, ktérzy przerwali terapie PPS.

Przejscie pomiedzy poszczegdlnymi stanami moze wystapi¢ z prawdopodobiefnstwem wyznaczonym w oparciu
o wyniki badan. Pacjent przebywajgcy w danym stanie w modelu generuje koszty oraz efekty przypisane
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do danego stanu w modelu. PrawdopodobiehAstwa przebywania w danym stanie zostaty skalkulowane
tak, aby odpowiadaty korekcie do potowy cyklu, co pozwala unikngé osigganie danego stanu jedynie na poczatku
cyklu w modelu i przeszacowania czasu przebywania w danym stanie. Model nie uwzglednia stanu zgon,
ze wzgledu na brak dowodoéw dotyczacych wptywu PPS na przezycie chorych. Schemat modelu przedstawiono
na ponizszym rysunku.

Leczenie

— brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie
— odpowiedz na leczenie

Brak leczenia

— brak odpowiedzi na leczenie

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy (zrédto: AE wnioskodawcy)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosc¢ kliniczna
e Skutecznos$é PPS

Whioskodawca przyjat w modelu skuteczno$¢ terapii na podstawie metaanalizy 2 badan (Mulholland 1990,
Parsons 1993) w zakresie oceny odpowiedzi na leczenie przez badacza w 3. miesigcu obserwacji (odsetek
odpowiedzi — proporcja 31,9% (95% Cl: 24,0%; 40,3%, 12=35,8%). Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskodawca chcac
unikng¢ przyjecia odsetka odpowiedzi na leczenie na poziomie 0% od momentu rozpoczecia terapii do momentu
oceny w 3. miesigcu, przyjat ze sredni — przypadajacy na okres od rozpoczecia terapii do 3 miesigca — odsetek
pacjentdow z odpowiedzig na leczenie wyniesie 16% (oszacowane jako 0% w momencie rozpoczecia terapii +
31,9% w 3. miesigcu )/2).

Whioskodawca w oparciu 0 badania (m.in. Hanno 1997, Nieckel 2005) zatozyt, iz odsetek odpowiedzi na leczenie
u pacjentéw kontynuujgcych leczenie ponad 3 miesigce terapii jest wyzszy. Z tego wzgledu na podstawie badania
Hanno 1997 oszacowano wzgledny wzrost odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w czasie 60 miesiecy
(szczegdty AE wnioskodawcy str. 18-19).

Nastepnie biorgc po uwage wyniki metaanalizy oraz oszacowany wzgledny wzrost odsetka pacjentéw
z odpowiedzig na leczenie wnioskodawca oszacowat skutecznos$¢ PPS w kolejnych cyklach modelu. Analogicznie
do oszacowah odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w czasie 3 miesiecy oszacowano srednig
skutecznos¢ PPS w dalszych cyklach leczenia modelu przyjmujgc liniowy wzrost. Wyniki oszacowan zestawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 17. Skutecznos¢ terapii PPS uwzgledniona w modelu

Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie
Cvkl Miesiace od Wzgledny wzrost odsetka — . - —
3(; | rozpoczecia pacjentéw z odpowiedzig Odpowiedz Odpowiedz Srednia (liniowy wzrost
modelu | .. enia PPS na leczenie przypisana do przypisana do odpowiedzi w ciagu cyklu,
konca cyklu poczatku cyklu wartosci przyjete w modelu)
1 0-3 1 0,0% 31,9% 16,0%
2 3-6 1,10 31,9% 35,0% 33,4%
3 6-12 1,21 35,0% 38,8% 36,9%
4 12-18 1,33 38,8% 42,6% 40,7%
5 18-24 1,4 42,6% 44,8% 43,7%
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Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie
CvkI Miesiace od Wzgledny wzrost odsetka — — - —
3(; | rozpoczecia pacjentéw z odpowiedzig Odpowiedz Odpowiedz Srednia (liniowy wzrost
modelu | .- enia PPS na leczenie przypisana do przypisana do odpowiedzi w ciagu cyklu,
konca cyklu poczatku cyklu wartosci przyjete w modelu)
6 24-30 1,45 44,8% 46,4% 45,6%
7+ 30-60 1,45 46,4% 46,4% 46,4%

PPS — pentozanu wielosiarczan sodowy

e Skutecznos¢ BSC
W modelu przyjeto brak skutecznosci komparatora.
Przerwanie leczenia

Whioskodawca dla pierwszych 6 miesiecy terapii uwzglednit w modelu odsetek pacjentéw, ktérzy zrezygnowali
z terapii z powodu zdarzen niepozgdanych na podstawie wynikéw z badania Hanno 1997 (10,6% w mies. 0-3
i 1,4% w mies. 3-6).

Skutecznos¢ PPS w 6. miesigcu od rozpoczecia terapii przyjeto na podstawie badan wigczonych do analizy
klinicznej z uwzglednieniem korekty o wzgledny wzrost odsetka pacjentdw z odpowiedzig na leczenie (patrz
Tabela 17).

Zmniejszanie sie odsetka pacjentdow kontynuujgcych leczenie w dalszych miesigcach (12-60 mies.) przyjeto
analogicznie dla stopnia zmniejszania liczby pacjentéw zgodnie z danymi z badania Hanno 1997 osiggajac w 60.
miesigcu odsetek kontynuujgcych rowny 9% (wynik oszacowany przez zesp6t ERG (ang. Evidence Review
Group) na potrzeby angielskiej analizy w oparciu o wyniki z badania Hanno 1997 — NICE 2019).

W ponizszej tabeli zestawiono przyjete w modelu odsetki pacjentdéw z rozréznieniem na stany w modelu
w poszczegolnych cyklach.

Tabela 18. Odsetki pacjentéw przyjete w modelu z rozréznieniem na stany w modelu

Odsetek Odsetek pacjentow z modelu
Miesi i Odsetek
Cvkl iesigce od pacjentow z pacjentow i i -
Y rozpoczecia odpowiedzig na . Leczenie - Leczenie — brak Brak leczenia — brak
modelu | . enia PPS leczenie wéréd kontynuujacych | oyoowiedz na | odpowiedzi na odpowiedzi na
leczonych* (%) terapie PPS leczenie (%) leczenie (%) leczenie (%)
1 0-3 16,0 89,4** 16,0 73,4 10,6
2 3-6 33,4 88,0** 33,4 54,6 12,0
3 6-12 36,9 35,0%** 35,0 0 65,0
4 12-18 40,7 23,2" 23,2 0 76,8
5 18-24 43,7 18,4" 18,4 0 81,6
6 24-30 45,6 14,47 14,4 0 85,6
7 30-36 46,4 14,00 14,0 0 86,0
8 36-42 46,4 13,67 13,6 0 86,4
9 42-48 46,4 11,9 11,9 0 88,1
10 48-54 46,4 10,17 10,1 0 89,9
11 54-60 46,4 9,0M 9,0 0 91,0

* W oparciu o wyniki analizy klinicznej dla 3. miesigca oraz prognoze dla kolejnych miesiecy wg Hanno 1997
** W oparciu 0 Hanno 1997

*** Odpowiedz mierzona w 6. miesigcu; w oparciu o wyniki analizy klinicznej dla 3. miesigca oraz prognoze dla kolejnych miesiecy wg Hanno
1997

A Wzgledna redukcja odsetka pacjentdw przerywajacych terapig analogiczna do Hanno 1997

Mwedtug NICE 2019

PPS — pentozanu wielosiarczan sodowy

Whnioskodawca w ramach alternatywnego wariantu w analizie wrazliwosci przyjat zamiast wzglednej redukgc;ji
odsetka pacjentéw przerywajgcych leczenie analogicznie do Hanno 1997, redukcje odsetka pacjentow
przerywajgcych terapie rowng redukcji odsetka w badaniu Hanno 1997 (szczegdty przyjetych wartosci w modelu
w ramach scenariusza dodatkowego znajdujg sie AE wnioskodawcy na str. 22-23, tabela 6).
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W modelu nie uwzgledniono zdarzen niepozgdanych (do najczestszych zdarzen niepozgdanych nalezg bél gtowy,
zawroty gtowy, biegunka, nudnosci oraz bol brzucha).

Charakterystyka populacji

W modelu wyznaczono charakterystyke wyjsciowg pacjentéw tj. wiek poczatkowy oraz odsetek kobiet
na podstawie badan: Sant 2003, Parsons 1987, Mulholland 1990 i Parsons 1993. W ponizszej tabeli zestawiono
wartosci parametrow przyjetych w modelu.

Tabela 19 Srednia masa ciala pacjentéw

Parametr Wartos¢ parametru
Wiek poczatkowy 44 lata (SD=15,1)
Odsetek kobiet 92,4% (zakres 89,1% - 96,6%)

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Uwzglednione koszty
Koszt leku

Opakowanie jednostkowe leku zawiera 90 kapsutek po 100 mg. W modelu przyjeto dawkowanie zgodne z ChPL
Elmiron tj. 300 mg/dobe w postaci jednej kapsutki 100 mg 3 razy na dobe. Powyzsze dawkowanie jest zgodne
z charakterystykg wtaczonych do analizy badan klinicznych. Wspétczynnik compliance przyjeto na poziomie
100%. Z uwagi na sposéb podania leku (przyjecie doustne), zatozono, ze nie jest wymagane zadne swiadczenie
zwigzane z podaniem leku.

Whioskowana cena zbytu netto leku wynosi , a cena hurtowa brutto . Zgodnie
Z oszacowaniem wnioskodawcy roczny koszt terapii lekiem Elmiron dla 1 pacjenta wynosi

Tabela 20. Koszty jednostkowe leku Elmiron

CZN ucz CHB WLF WwDS Jednostkowy koszt NFZ Roczny koszt leku dla 1

LEIS [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] pacjenta dla NFZ* [PLN]

Elmiron

CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, UCZ — urzedowa cena zbytu, WDS — wysoko$é
doptaty Swiadczeniobiorcy

Koszty zwigzane z programem lekowym

Koszt jednostkowy wizyty w poradni urologicznej przyjeto na poziomie
47,08 PLN.

Z uwagi na przypadki rozpoznania makulopatii barwnikowej u pacjentéw przyjmujgcych lek Elmiron dtugotrwale,
przyjeto w modelu, ze pacjent leczony PPS bedzie odbywat w roku.
Whnioskodawca przyjat koszt jednostkowy wizyty w poradni okulistycznej na poziomie 79,05 PLN.

Ponadto w modelu przyjeto, ze kontrola przebiegu leczenia z zastosowaniem PPS bedzie miata miejsce w ramach
wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem programu lekowego, ktorej koszt przyjeto na poziomie
108,16 PLN.

Z uwagi na fakt, ze brak jest programu lekowego, ktérego koszt ryczattu rocznego diagnostyki w programie
lekowym mozna bytoby odnies¢ do niniejszego problemu zdrowotnego, wnioskodawca roczny ryczatt w modelu
przyjat na poziomie 267,82 PLN {j. jako

Szczegoly przyjetych w modelu kosztéw zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Koszty swiadczen w ramach programu lekowego przyjetych w modelu

Kod produktu Nazwa ambulatoryjnej grupy swiadczen specjalistycznych Koszt swiadczenia [PLN]

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane

e DE R En e z wykonaniem programu

108,16
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Kod produktu Nazwa ambulatoryjnej grupy swiadczen specjalistycznych Koszt swiadczenia [PLN]

Diagnostyka w programie lekowym leczenia polisiarczanem

267,82
pentozanu sodu — ryczatt roczny

Nie dotyczy*

Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja

5.08.07.0000023 . -
jego skutecznosci

338,00*

1 Zostanie ustalone w przypadku pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Elmiron

* Warto$¢ zaczerpnieta z modelu. Na str.28, tabela 11 AE wnioskodawcy podano btedng wartosé kosztu swiadczenia 5.08.07.0000023,
natomiast w modelu zostata zaimplementowana poprawna wartos¢

Nalezy wskaza¢, ze zapisy programu lekowego uwzgledniajg, ze w ramach kwalifikacji do programu lekowego
nalezy wykonac cystoskopowe badanie z hydrodystensjg diagnostyczng. Wnioskodawca w ramach wariantu
podstawowego zatozyt ze ww. badanie zostanie przeprowadzone w ramach procesu diagnostycznego
poprzedzajgcego diagnoze srodmigzszowego zapalenia pecherza, a wiec nie uwzglednit kosztu takiego badania
w kosztach programu lekowego. Jednakze w ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca testuje wariant, w ktérym
uwzglednia koszt ww. badania w ramach kwalifikacji do programu lekowego (koszt badania 232,00 PLN).

Uzytecznosé

Whnioskodawca w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnalazt publikacji zawierajgcych
wartosci uzytecznosci, ktére odpowiadatyby stanom wyréznionym w modelu. Jednakze w toku prac
whnioskodawca zdecydowat, ze najwtasciwszym bedzie wykorzystanie danych o uzytecznosci z publikacji
Cervigni 2017 (wykluczonej na etapie analizy petnych tekstéw), poniewaz jako jedyna zawierata oszacowania
uzytecznosci metodg EQ-5D. Badanie Cervigni 2017 obejmowato pacjentéw z IC/BPS leczonych kwasem
hialurownowym + siarczanem chondroityny i dimetylosulfotlenkiem. Z uwagi na fakt, ze ww. publikacja nie zawiera
uzytecznosci z rozréznieniem na pacjentdw z odpowiedzig na leczenie i bez odpowiedzi na leczenie,
wykorzystano zalezno$¢ pomiedzy uzytecznoscia i oceng objawéw w skali ICSI (skala O’Learego-Sant’a), tak jak
zrobiono to w analizach ekonomicznych SMC 2019 i NICE 2019. W ww. analizach nie upubliczniono wartosci
uzytecznosci jednak wskazano, ze wartosci te byty uzaleznione od oceny symptoméw w skali ICSI i odsetka
pacjentdw z odpowiedzig na leczenie (zaleznos¢ wyznaczono na podstawie badania ankietowego). Finalnie
zgodnie z przyjetymi zatozeniami wnioskodawcy Srednia uzytecznos¢é w populacji chorych w kolejnych cyklach
modelu zmieniata si¢ wraz ze zmiang $redniej liczby punktéw wedtug ICSI, ktdra zmieniata sie zgodnie
z malejagcym odsetkiem pacjentéw z odpowiedzig na leczenie.

Zalezno$¢ pomiedzy GRA (ang. global response assessment) oraz ICSI wyznaczono z wykorzystaniem regres;ji
liniowej i danych z badania Sant 2003 (szczegdty w AE wnioskodawcy tabela 12 str. 30). Przyjeto, ze wzrost
odsetka pacjentéow z GRA o 10% powoduje redukcje sredniej liczby punktéw wedtug skali ICSI o 0,81513
punktéw. Nastepnie z wykorzystaniem regresiji liniowej dla modelu liniowego w oparciu o dane z Cervigni 2017
wyznaczono zaleznos¢ pomiedzy ICSI oraz warto$cig uzytecznosci (szczegoty AE str. 32). W ponizszej tabeli
zestawiono uzytecznos$ci oszacowane dla poszczegolnych cykli modelu.

Tabela 22. Wyniki oszacowan uzytecznosci dla poszczegélnych cykli modelu

PPS BSC
L. ICSI ICSI
AR p%gjz‘ez%lju ICSI z k:;?::\?ydo Uzytecznos¢ pgzgg}E%kw ICSI ;ok:;fg:\?y Uzytecznosé

cyklu cyklu
0-3 0,160 14,302 13,65 0,192 0,00 14,302 13,88 0,177
3-6 0,334 13,00 11,57 0,321 0,00 13,45 13,03 0,231
6-12 0,369 11,703 11,30 0,338 0,00 12,60° 13,45 0,204
12-18 0,291 - 11,93 0,299 0,00 14,30* 14,30* 0,151
18-24 0,208 - 12,60 0,257 0,00 14,30* 14,30* 0,151
24-30 0,164 - 12,96 0,234 0,00 14,30* 14,30* 0,151
30-36 0,142 - 13,14 0,223 0,00 14,30* 14,30* 0,151
36-42 0,138 - 13,17 0,221 0,00 14,30* 14,30* 0,151
42-48 0,128 - 13,26 0,216 0,00 14,30* 14,30* 0,151
48-54 0,110 - 13,40 0,207 0,00 14,30* 14,30* 0,151
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PPS BSC
ICSI ICSI
Miesiace Odsetek Odsetek
pacjentéw ICSI ZLTEE Uzytecznos¢ | pacjentow ICSI 2 L Az Uzytecznos¢
potowy 1 do potowy
z GRA z GRA
cyklu cyklu
54-60 0,096 - 13,52 0,200 0,00 14,30* 14,30* 0,151

Skroéty: BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care), GRA — ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. global response
assessment), ICSI — wskaznik objawoéw srodmigzszowego zapalenia pecherza moczowego (ang. Interstitial Cystitis Symptom Index), PPS —
pentozanu wielosiarczan sodowy

! Jako komparator przyjeto najlepsze leczenie objawowe (BSC), tj. brak leczenia aktywnego, wobec czego przyjeto brak skuteczno$ci
ocenionej w ramach GRA dla komparatora.

2W oparciu o warto$¢ wyjsciowg dla PPS z badania Sant 2003
3 Ocena po 24 tygodniach dla poréwnania PPS vs BSC: -2,6 dla PPS i -1,7 dla BSC; w oparciu o badanie Sant 2003

4 Jako komparator przyjeto najlepsze leczenie objawowe (BSC), tj. brak leczenia aktywnego, wobec czego przyjeto brak skutecznosci
ocenionej w ramach GRA dla komparatora. Jednak przy szacowaniu uzytecznosci uwzgledniono zmiang oceniong poprzez parametr ICSI (co
jest zatozeniem konserwatywnym, na korzy$¢ komparatora). Przyjeto, ze zmiana w ocenie objawdw choroby nie utrzyma sie i powréci do
stanu wyjsciowego (w pracy angielskiej przedstawiono opinig eksperta klinicznego, wedtug ktérej ewentualna odpowiedz na leczenie przy
BSC nie utrzyma sie dtuzej niz 3 miesiace).

Inne

Dodatkowo w analizie wnioskodawcy opisano zatozenia i sposéb oszacowan utraty produktywnosci
spowodowanej bdlem pecherza, ktére wykorzystano do oszacowan z perspektywy spotecznej (str. 25-26 AE
wnioskodawcy), ktéra nie zostata przedstawiona w niniejszej analizie.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Z uwagi na fakt, iz wniosek obejmuje objecie refundacjg leku Elmiron w ramach programu lekowego i jest
bezptatny dla pacjenta, wyniki oszacowan z perspektywy NFZ sg tozsame z perspektywag wspdina.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy kosztow uzytecznosci dla poréwnania terapii lekiem Elmiron z BSC
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Perspektywa NFZ
Parametr
PPS BSC
Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN] 41738

Efekt [QALY] 1,154 0,759
Efekt inkrementalny [QALY] 0,395
ICUR [PLN/QALY] 105 620

BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care), ICUR — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang.
incremental cost-utility ratio), NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, PPS — pentozanu wielosiarczan sodowy, QALY — lata zycia skorygowane
0 jakosc¢

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w horyzoncie 5-letnim zastosowanie leku Elmiron we wnioskowanej
populacji w miejsce BSC jest i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniost
105 620 PLN/QALY. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji
(155 514 PLN/QALY).
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku Elmiron, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest
réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z perspektywy NFZ wynosi

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji. Z uwagi na powyzsze w analizie wnioskodawcy odstgpiono od przeprowadzenia kalkulaciji
i obliczen, o ktéorych mowa w § 5 ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci testujgc 22 warianty zaktadajgce zmiennosé¢
niepewnych parametrow m.in. redukcje liczby wizyt urologicznych czy tez odsetek pacjentéw przerywajgcych
leczenie.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy najwiekszy wpltyw na wzrost wartosci wspotczynnika ICUR ma przyjecie
wariantu zaktadajagcego spadek uzytecznosci o 25% w poréwnaniu z wariantem podstawowym. Woéwczas
wspotczynnik ICUR zwiekszy sie 0 33% w poréwnaniu z wariantem podstawowym.

Natomiast wariant analizy wrazliwosci, ktéry w najwiekszym stopniu wptywa na spadek wspotczynnika ICUR
to wariant zaktadajgcy wzrost uzytecznosci o 25% w pordwnaniu z wariantem podstawowym. W przypadku
ww. wariantu wspofczynnik ICUR zmniejszy sie o 20% w poréwnaniu z wariantem podstawowym.

Niezaleznie od testowanego parametru wspoiczynnik ICUR w kazdym wariancie pozostawat ponizej progu
optacalnosci. Szczegoétowy opis przyjetych zalozen w ramach analizy wrazliwosci zawiera AE wnioskodawcy
na str. 36-38, tabela 15.

Tabela 24 Wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego: analiza wrazliwosci wnioskodawcy

Wydatki inkrementalne
Wariant analizy pg:l:ﬁj?u . Cena progowa
ICUR % zmiany* [PLN]

Analiza podstawowa - 105 620 -

Skutecznosé Minimum 115 580 9

Skutecznosé Maksimum 97 240 -8

Poradnia urologiczna— liczba wizyt rocznie 105 500 0
Poradnia urologiczna — liczba wizyt rocznie 105 740 0

Inne poradnie— liczba wizyt rocznie 105 552 0

Inne poradnie — liczba wizyt rocznie 105 687 0

Redukcja liczby wizyt w poradni urologicznej— BSC vs PPS 105 500 0
Redukcja liczby wizyt w poradni urologicznej— BSC vs PPS 105 740 0
Przerwanie leczenie +25% 98 176 -7

Przerwanie leczenie -25% 105 877 0

Uzytecznosci 0,75 140 827 33

Uzytecznosci 1,25 84 496 -20

o o U2yteczno$é** o o Wariant 115 762 10

wartosci uzytecznosci na podstawie publikacji Cervigni 2017 dodatkowy

Stopa dyskontowa — koszty 0 110 496 5

Stopa dyskontowa — wyn ki zdrowotne 0 99 853 -5

Stopa dyskontowa — wyn ki zdrowotne 0,05 108 065 2

Stopa dyskontowa — koszty i wyniki zdrowotne 0 104 463 -1
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Wydatki inkrementalne
. . Wartos¢
Wariant analizy
parametru ® .« | Cenaprogowa
ICUR % zmiany [PLN]
Horyzont 4 lata 111 927 6
Horyzont 10 lat 115751 10
Przerwanie leczenia — wariant dodatkowy
(w miesigcach 12-60 redukcja odsetka pacjentéw Wariant
. . . . 109 187 3
przerywajacych terapie jest rowna redukcji odsetka wg dodatkowy
Hanno 1997)
Koszt kwalifikacji do programu lekowego Wariant
N 106 207 1
(dodany koszt cystoskopii 232,00 zt) dodatkowy

* oszacowania analitykéw Agencji z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy

** Wnioskodawca w modelu przyjat na podstawie Cervigni 2017, ze wartos¢ 0,25 bedzie odpowiada¢ uzytecznosci dla stanu braku odpowiedzi
na leczenie, natomiast warto$¢ 0,65 bedzie odpowiada¢ uzytecznosci dla stanu odpowiedzi na leczenie. (szczegoty w Uzupetnieniu analiz
wnioskodawcy na str. 11)

zgodnie z modelem elektronicznym wnioskodawcy
ICUR — inkrementalny wspofczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)

Ponizej zaprezentowano diagram tornado dla wynikdéw analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ w zakresie
wynikéw ICUR.

Wyniki determistycznej analizy wrazliwoéci - diagram tornado

W Maksimum = Minimum

Uzytecznosé +/- 25%

Uzytecznosé +/- 15%

Skutecznosé

Stopa dyskontowa - QALY

Dyskontowanie koszty i QALY

Horyzont

Stopa dyskontowa - koszty

Przerwanie leczenia - scenariusz dodatkowy
Przerwanie leczenia +/- 25%

Redukcja liczby wizyt w poradni urologicznej - BSC vs PPS

8449c NN 140827
91843 I 124259
97240 I 115580
99853 [l 108065
98176 M 105877
B 111927
B 110496
J 109187
104463 | 105620
105 500

105740

40000 80000

ICUR [PLN/QALY]

120000 160 000

Rysunek 2. Wyniki analizy deterministycznej — diagram tornado, wyniki ICUR

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzglednit r6zne rozktady prawdopodobienstwa
dla parametrow: uzytecznosci, skutecznosci, stop dyskontowych, przerwania leczenia. Szczegdty dotyczace
przyjetych zatozen zaprezentowano w rozdziale 2.5 na str. 36-38 AE wnioskodawcy. W ramach probabilistycznej
analizy wrazliwo$ci wykonano 1 000 iteraciji.
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Rozrzut inkrementalnych kosztéw i wynikow zdrowotnych (QALY)
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Rysunek 3. Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego

wynik sredni = Wynik analizy podstawowej
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Rysunek 4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ— krzywa akceptowalnosci

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

z wnioskiem?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca jako komparator dla analizowanej
technologii obrat BSC przy jednoczesnym braku
stosowania farmakoterapii doustnej, braku leczenia
dopecherzowego i braku leczenia chirurgicznego. Zgodnie
z wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentow w Il linii
leczenia mozna zastosowac: amitryptyling, hydroksyzyne
Czy wnioskowang technologie poréwnano NIE i farmakoterapie dopecherzowg. Pomimo iz ww. leki nie sg
z wtasciwym komparatorem? zarejestrowane w analizowanym wskazaniu, amitryptylina
jest refundowana w leczeniu bélu i moze tagodzi¢ objawy
zwigzane z zespoftem bolesnego pecherza moczowego.
Biorgc pod uwage, powyzsze, a takze opinie eksperta dr.
Cezarego Torz (szczegdly rozdz. 243.6), zdaniem
analitykéw Agencji ww. terapie powinny zostaé
uwzglednione przynajmniej jako element terapii BSC.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )
W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
ptatn ka publicznego. Biorgc pod uwage, iz wnioskowany
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK produkt miatby by¢ dostepny w ramach programu
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? lekowego wyniki w perspektywie wspdlnej sg tozsame
z wynikami  uzyskanymi w perspektywie ptatnka
publicznego.

Oszacowania analizy ekonomicznej oparto na dowodach
Z nizszego poziomu dowodéw naukowych niz RCT, ktére
zostaty wigczone do analizy gtéwnej AKL. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze badania wigczone do analizy gtéwnej AKL
majg znacznie Kkrotszy okres obserwacji w poréwnaniu
z badaniem obserwacyjnym.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W ramach analizy podstawowej wnioskodawca przyjat 5-
letni horyzont analizy, ktory zaktada, ze po 5 latach
leczenia 9% pacjentow pozostanie w programie lekowym.
Whioskodawca w ramach analizy wrazliwosci testowat
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK dtuzszy horyzont (10-letni), w ktérym wszyscy pacjenci
zakonczg terapie w ramach programu lekowego. Niemniej
analiza wrazliwosci nie wykazata istotnego wptywu
wydtuzenia horyzontu na wynk ICUR (wzrost o 10% w
poréwnaniu z analizg podstawow3).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK )

Przeglad  uzytecznosci  stanébw  zdrowia  zostat
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK przeprowadzony prawidtowo, niemniej dane dotyczgce
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? uzytecznosci  zostaly = zaczerpnigte z  badania
niespetniajgcego kryteribw wtgczenia do analizy.

Whnioskodawca w ramach analizy podstawowej oszacowat
wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w oparciu o dane
z badania Cervigni 2017, niespetniajgcego kryteriow
wigczenia do analizy. W ramach oszacowan wykorzystano
TAK zalezno$¢ pomiedzy wynkiem ICSI oraz wartoscig
uzytecznosci.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanoéw zdrowia?

Analiza wrazliwosci wykazata, iz zmiana tego parametru w
najwiekszym stopniu wptywa na zmiennos¢ uzyskanych
wynikow.

Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK . o
analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen modelu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 52/80



Elmiron (pentozanu wielosiarczan sodowy) 0T.4231.32.2021

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

e Wnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przyjat brak skutecznosci dla BSC (BSC rozumiane
jako brak aktywnego leczenia). Zdaniem analitykow Agencji biorgc pod uwage wyniki badan klinicznych,
np.: Sant 2003, powyzsze zatozenie jest nieuzasadnione. W ww. badaniu 13% pacjentow uzyskato
odpowiedz na leczenie w ramieniu placebo, z tego wzgledu nalezatoby uwzgledni¢ odsetek pacjentow
uzyskujgcych odpowiedz przy zastosowaniu placebo.

e Zdaniem analitykdw Agencji przyjecie BSC rozumianego jako brak jakiegokolwiek leczenia
jako komparatora jest niezasadne, poniewaz w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej pacjenci
z zespotem bolesnego pecherza moczowego otrzymujg rekomendowane leczenie objawowe, ktore jest
refundowane w wybranych objawach wystepujgcych u pacjentéw z analizowanym wskazaniem m.in. leki
przeciwbdlowe i przeciwhistaminowe. Nalezy wskazaé, ze przy uwzglednieniu powyzszych terapii jako
BSC oraz przyjeciu ich skutecznosci, inkrementalny efekt uzyskiwany po zastosowaniu PPS
prawdopodobnie bedzie nizszy niz oszacowany w ramach niniejszej analizy. Z uwagi na powyzsze
oszacowania przeprowadzone przez wnioskodawce najprawdopodobniej nie odzwierciedlajg
rzeczywistej praktyki klinicznej.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (str. 46-48 analizy ekonomicznej):

e Uwzgledniona zostata ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzona przez badacza, jako ocena
odpowiadajgca realnej praktyce klinicznej, gdy o kontynuacji terapii moze decydowac lekarz specjalista.
Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie (w ocenie badacza) zaczerpnieto z randomizowanych
badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej. Ocena zostata przeprowadzona po 3 miesigcach
terapii.

Zapisy charakterystyki produktu leczniczego elmiron wskazujg, ze ,Reakcje na leczenie polisiarczanem
pentozanu sodu nalezy ocenia¢ co 6 miesiecy. W razie braku poprawy po uptywie 6 miesiecy
po rozpoczeciu terapii leczenie polisiarczanem pentozanu sodu nalezy przerwac. U 0séb reagujgcych
na leczenie stosowanie polisiarczanu pentozanu sodu nalezy kontynuowac dfugotrwale, dopoki
utrzymuje sie reakcja na leczenie.” Wobec powyzszego uwzgledniono dodatkowe dane pozwalajgce
wyznaczy¢ odsetek pacjentéw z odpowiedzig po 6 miesigcach terapii. Jak wykazano w badaniach
odsetek pacjentéw z odpowiedzig jest wyzszy u pacjentéw kontynuujgcych leczenie ponad pierwsze 3
miesigce terapii. Sposrod publikacji opisujgcych skuteczno$¢ w horyzoncie dtuzszym niz 3 miesigce
wybrano publikacje Hanno 1997, jako opisujgcg wyniki badania, do ktérego wtgczono zdecydowano
najwiekszg liczbe chorych (2 809 pacjentéw), wyniki przedstawiono z najwigekszym stopniem
szczegotowosci, a horyzont czasowy byt znaczgco dtugi (powyzej 60 miesiecy).

Komentarz analitykéw Agenciji:

Whnioskodawca w analizie ekonomicznej przyjat, ze w kolejnych cyklach leczenia odsetek pacjentéw
z odpowiedzig na leczenie rosnie, tj. przyjeto, iz odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wzrasta do 12
miesigca od rozpoczecia terapii z zastosowaniem PPS. Wnioskodawca w uzupetnieniach analizy wskazuje,
ze powyzsze zatozenie oparte jest m.in. na danych z badania Hanno 1997. Nalezy w tym miejscu wskazac,
ze w badaniu Hanno 1997 pacjenci, ktdrzy nie doswiadczyli zdarzen niepozgdanych lub nie zrezygnowali
z badania z innych powoddw, przez caly czas trwania badania przyjmowali lek Elmiron, podczas gdy
w analizowanym programie lekowym, jezeli pacjent nie uzyska odpowiedzi na leczenie w ciggu 6 mies., nie moze
kontynuowaé terapii. Z tego wzgledu zgodnie z tredcig programu pacjenci, ktérzy nie uzyskajg odpowiedzi
na leczenie po 6 mies. nie bedg mogli kontynuowac leczenia, a wiec przyjecie trendu wzrostowego dla odsetka
pacjentéw z odpowiedzig na leczenie po okresie 6 mies. jest niezasadne i zdaniem analitykow nie bedzie miato
odzwierciedlenia w rzeczywistej praktyce klinicznej. Co wiecej, w ramach analizowanego programu lekowego,
warunkiem kontynuacji terapii po 6 mies. jest uzyskanie jakiejkolwiek odpowiedzi na leczenie, podczas gdy
w badaniu Hanno 1997 odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako uzyskanie co najmniej umiarkowanej
odpowiedzi ,ang. moderate”. Roéznice w definicji odpowiedzi na leczenie pomiedzy badaniem a analizowanym
programem lekowym wplywa na fakt, iz przeprowadzone przez wnioskodawce oszacowania w oparciu o dane
z badania Hanno 1997 sg obarczone niepewnoscig. Zdaniem analitykow, zasadne bytoby przeprowadzenia
wariantu analizy ekonomicznej w oparciu o dane z badan klinicznych, z ekstrapolacjg danych w dtuzszym
horyzoncie.

e Modelowanie wymagato uwzglednienia danych uzyskanych w dftugim horyzoncie obserwacji.
W randomizowanych badaniach klinicznych nie oceniono prawdopodobieristwa przerwania terapii
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w dfugim horyzoncie czasu. (...) Sposrod publikacji opisujgcych prawdopodobieristwo przerwania terapii
w horyzoncie dtuzszym niz 3 miesigce wybrano publikacje Hanno 1997, jako opisujgcg wyniki badania,
do ktérego wigczono najwiekszg liczbe chorych (2 809 pacjentéw), wyniki przedstawiono z najwigkszym
stopniem szczegotowosci, a horyzont czasowy byt wystarczajgco dfugi (powyzej 60 miesiecy)
w poréwnaniu z horyzontem czasowym niniejszej analizy ekonomicznej (5 lat). Nalezy mie¢ na uwadze,
ze w kazdej z rozwazanych publikacji odsetek dyskontynuacji moze byc¢ zawyzony w stosunku
do scenariusza refundacji PPS, gdyz czes¢ pacjentow rezygnowata z terapii z powodu braku
ubezpieczenia lub zbyt wysokiego kosztu leku (...) Wobec powyzszego korzystanie jedynie z badan
dtugookresowych dostarczytoby danych niezgodnych z przewidywang praktykg kliniczng w zakresie
monitorowania efektow terapii. Optymalnym rozwigzaniem byto: dla pierwszych 6 miesiecy terapii
uwzglednienie odsetka pacjentow, ktérzy zrezygnowali z terapii z powodu zdarzen niepozgdanych;
uwzglednienie skutecznosci PPS w 6. miesigcu od rozpoczecia terapii; dla dalszych miesiecy
uwzglednienie prognozowanego trendu w odsetku pacjentéw kontynuujgcych terapie. (...) W ramach
deterministycznej analizy wrazliwo$ci przeprowadzono obliczenia przy modyfikacji odsetka pacjentéw
kontynuujgcych terapie o 25% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Wyniki nie odbiegaty znaczgco
od wynikéw analizy podstawowej (produkt leczniczy elmiron pozostawat technologia medyczng kosztowo
efektywng).

o (...) W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczgcych uzytecznosci poszczegodinych stanéw,
w jakich moze znalez¢ sie pacjent z BPS przeprowadzono przeglad systematyczny uzytecznosci.
Nie odnaleziono uzyteczno$ci, ktére odpowiadatyby stanom wyréznionym w modelu. W przegladzie
uzytecznosci na etapie analizy petnych tekstéw wykluczono dwie publikacje: Cervigni 2017, Arlandis
2018. W publikacjach przedstawiono uzyteczno$ci w populacji chorych na IC/BPS jednak uzytecznosci
nie odpowiadaty stanom zdrowia wyréznionym w niniejszej analizie ekonomicznej. (...)

e Zweryfikowano réwniez uzyteczno$ci przyjete w analizach ekonomicznych odnalezionych w ramach
przeglagdu analiz ekonomicznych. W dwéch odnalezionych analizach ekonomicznych nie upubliczniono
wartos$ci uzytecznosci (SMC 2019 oraz NICE 2019). Trzecia z odnalezionych analiz ekonomicznych
wchodzita w sktad badania Cervigni 2017. W publikacjach SMC 2019 oraz NICE 2019 podano informacje,
ze wykorzystano uzyteczno$ci pochodzgce z nieopublikowanych wynikébw badania ankietowego
przeprowadzone w Wielkiej Brytanii. (...) W analizach ekonomicznych SMC 2019 oraz NICE 2019
uwzgledniono rzeczong zalezno$¢ pomiedzy uzytecznoscig i liczbg punktéw wedfug oceny ICSI/
z badania ankietowego, przy czym uwzgledniono jednocze$nie zalezno$¢ pomiedzy liczbg punktow
wedtug oceny ICSI i odsetkiem pacjentdw z odpowiedzig na leczenie (jako gtéwnym kryterium oceny
skutecznosci). Wobec powyzszego w niniejszej analizie zdecydowano o wykorzystaniu danych
z publikacji Cervigni 2017, gdyz jest to jedyna publikacja, w ktérej przedstawiono uzyteczno$ci
oszacowane metodg EQ-5D w populacji chorych na IC/BPS. (...) W modelu wykorzystana zostata
réowniez zalezno$¢ pomiedzy oceng objawéw w skali ICSI oraz odsetkiem pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie. (...)

Komentarz analitykéw Agencji:

Whnioskodawca w ramach przeglagdu systematycznego nie odnalazt analiz dotyczacych uzytecznosci
poszczegdlnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. Z tego wzgledu oszacowat wartosci uzytecznosci
przyjmujac pewne zatozenia m.in. przyjeto zaleznos¢ pomiedzy oceng objawdéw w skali ICSI oraz odsetkiem
pacjentdw z odpowiedzig na leczenie. Wartosci oszacowane przez wnioskodawce mogg nie odzwierciedlac
rzeczywistych wartosci uzytecznosci.

o Objawy zespotu bolesnego pecherza moczowego istotnie wptywajg na produktywno$c¢ chorego. Wobec
powyzszego — zgodnie z Wytycznymi HTA — zasadne byto przeprowadzenie obliczeri z perspektywy
spotecznej. W ramach perspektywy spotecznej uwzgledniono koszty po$rednie, obejmujgce koszty
utraconej produktywno$ci. Analize z perspektywy spotecznej przeprowadzono, jako drugg analize
dodatkowg. W $wietle Wymagan minimalnych oraz Wytycznych HTA obligatoryjne jest przeprowadzenie
analizy z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej tj. tgcznej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczenn ze S$rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow
(NFZ+pacjent). Perspektywy NFZ oraz NFZ+pacjent uwzgledniajg koszty medyczne bezposrednie.
Perspektywy NFZ i pacjenta nie uwzgledniajg zatem kosztow spotecznych, ktore u w populacji chorych
na BPS stanowig bardzo kluczowy aspekt socjoekonomiczny. Wobec powyzszego wydaje sie zasadne
aby wyniki z perspektywy spotecznej stanowity integralng czesc¢ interpretacji wynikow catej analizy.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng wnioskodawca przeprowadzit poprzez testowanie zerowych i skrajnych wartosci
parametrow oraz powtarzalnosci wynikéw.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazat, ze w zakresie walidacji zewnetrznej, zachowano zgodno$¢ pomiedzy wynikami
modelowania i wynikami badan klinicznych.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnos$é leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono 3 analizy ekonomiczne: Cervigni 2017, SMC 2019 oraz NICE 2019. Nalezy jednak wskazac,
ze badanie Carvigni 2017 dotyczy oceny zastosowania kwasu hialuronowego z siarczanem chondroityny,
a nie PPS, dlatego w ramach niniejszego raportu opisane zostaty dwie analizy: SMC 2019 oraz NICE 2019.
Charakterystyka i wyniki badania Cervigni 2017 zostaly opisane w AE wnioskodawcy na str. 54-57 tabela 24.

Tabela 26. Charakterystyka i wnioski z analiz ekonomicznych SMC 2019 oraz NICE 2019

Parametr SMC 2019 NICE 2019
Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego
Oceniane IC/BPS  charakteryzujacy sie  wystepowaniem | charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo
wskazanie glomerulacji albo wrzodéw Hunnera u oséb dorostych | wrzodéw Hunnera u oséb dorostych z bélem o nasileniu
(analiza podstawowa) umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz
i czgstym oddawaniem moczu.
Interwencja PPS
instalacja dopecherzowa;
instalacja dopgcherzowa (Uracyst®); w ramach analizy dodatkowej, jako komparator
Komparator w ramach analizy dodatkowej, jako komparator | uwzgledniono BSC (chorzy, u ktérych instalacja
uwzgledniono BSC. dopecherzowa nie jest wskazana albo nie jest
tolerowana).
Technika Analiza kosztow-uzytecznosci
analityczna
Horyzont 20 lat

Wiek wyjsciowy

pacjentéw Wiek wyjsciowy: 45,6 r.z. Kobiety w wieku 18 lat lub starsze.

PPS vs instalacja dopecherzowa
e Wyniki analizy posredniej (przez wspolny komparator placebo);
e Uwzgledniono wyniki meta-analizy w ocenie GRA (ogolna odpowiedz na leczenie);

. PPS: w meta-analizie uwzgledniono 4 badania RCT (vs placebo) — Sant 2003, Parsons 1987, Mulholland 1990,
Skutecznosé Parsons 1993;
| bezpieczefistwo |, \yyniki meta-analizy (metoda Buchera); % pacjentow z odpowiedzig GRA; w 6. miesigcu): placebo RR= 15,8%:;
PPS vs placebo RR=2.09 (95% CI: 1.47-2.97) (GRA dla PPD=33,1%), instalacja vs placebo RR=1.39 (95% CI:
0.89-2.17) (GRA dla instalacji=22%);
. Przerwanie leczenie: w oparciu 0 wyniki z badania obserwacyjnego Hanno 1997.

e Przyjeto Smiertelno$c¢ opartg na tablicach trwania zycia w ogdlnej populacji Szkocji

Uwzgledniono koszty lekéw, koszty zwigzane z instalacja (SMC 2019: Cystistat®, Hyacyst®), koszty zabiegdéw
zwigzanych z leczeniem, koszty p6zniejszego leczenia i koszty operacji (w analizie wrazliwosci).

pazglsdnlons Zuzycie zasobdw oszacowano w oparciu o wyniki badania ankietowego (stratyfikacja zuzycia zasobéw wedtug

ey wynikéw wyrazonych w ICSI (wskaznik objawéw $rédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego)).
Uwzgledniono redukcje kosztu PPS wynikajgca z PAS (Patient Access Scheme).
Wyniki niepublikowanego badania: uzytecznos¢ w stanach — przed oceng odpowiedzi na leczenie, odpowiedz na
leczenie, brak odpowiedzi na leczenie; z rozréznieniem czy instalacja dopecherzowa byta przeprowadzona w ciggu
ostatnich 6 miesigcy.
Uzytecznosci

e Uwzgledniono zaleznos¢ pomiedzy EQ-5D-5L i ICSI; uwzgledniono zalezno$¢ pomiedzy ICSI i GRA (jako
gtéwnym parametrem oceny skutecznosci);

. Narzedzie pomiaru EQ-5D-5L;
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Parametr SMC 2019 NICE 2019

. Uzytecznos¢ u pacjentdw z odpowiedzig na leczenie przyjeto na takim samym poziomie dla PPS i instalacja
dopecherzowe;.

e Nie podano wartosci przyjetych uzytecznosci

Analiza wnioskodawcy (z uwzglednieniem PAS):

. PPS vs instalacja dopecherzowa = PPS jest terapig
dominujgca (PPS jest terapig tansza
i skuteczniejszg)

Wyniki z uwzglednieniem PAS: PPS jest terapig | ¢ PPS vs BSC = £52 264 / QALY (279889

Wyniki analizy dominujgcg w poréwnaniu z instalacjg dopecherzowa PLN/QALY*)

podstawowej (jest terapig tansza i skuteczniejsza). e Analiza przeprowadzona przez ERG (Evidence

PPS vs BSC = £24 082 / QALY (128 966 PLN/QALY*) Review Group) (z uwzglednieniem PAS):

e  PPS vs instalacja dopgcherzowa = £14 418 / QALY
(77 213 PLN/QALY™)

e PPS vs BSC = £50 740 / QALY (271728
PLN/QALY?)

Refundacja jest rekomendowana pod nastepujgcymi
warunkami:

. brak poprawy  po  zastosowaniu innych
farmakoterapii doustnych

. PPS nie bedzie stosowany w skojarzeniu

PPS jest wskazany we wskazaniu bardzo rzadkim, z instalacjg dopgcherzowg

Whioski wobec czego SMC zaakceptowat ograniczenia analizy | «  wczesniejsze leczenia z zastosowaniem instalacji
ekonomicznej (analiza posrednia, ekstrapolacja nie zostatlo przerwane w zwigzku z brakiem
wynikéw na horyzont 20 lat). odpowiedzi na leczenie

. PPS bedzie stosowany w ramach opieki
specjalistycznej

e wprowadzona  zostanie umowa  handlowa
z wnioskodawcg (potencjalna umowa podziatu
ryzyka).

*

przeliczono w oparciu o $rednie kursy walut obcych na stronie Narodowego Banku Polskiego na dzien 5.08.2021, Zrddto:
https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html (data dostepu: 5.08.2021 r.)

Skroty: BPS — zespdt bolesnego pecherza moczowego (ang. bladder pain syndrome), BSC — najlepsze leczenie podtrzymujace
(ang. best supportive care), EQ-5D-5L — kwestionariusz oceny jakosci zycia, ERG - Evidence Review Group, GRA — ogdlna odpowiedz
na leczenie (ang. global response assessment), IC — $rédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ang. interstitial cystitis), ICSI — IC
Symptom Index (wskaznik objawow srédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego), NICE — National Institute for Health and Clinical
Excellence, PAS — porozumienia podziatu ryzyka zawierane w Wielkiej Brytanii (ang. patient acces scheme), PPS — polisiarczan pentozanu
sodu, QALY - lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years), RCT — randomizowane badanie z grupa kontrolng (ang.
randomized controlled trial), RR — ryzyko wzgledne (ang. relaitve risk), SMC - Scottish Medicines Consortium

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczeh wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Elmiron
(polisiarczan pentozanu sodu, PPS) w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie
wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera u oséb dorostych z bélem o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci-kosztéw (CUA) dla poréwnania wnioskowanego leku
Z najlepszg terapig wspomagajacg (BSC, ang. best supportive care) tj. monitorowanie stanu chorego przy
jednoczesnym braku stosowania farmakoterapii doustnej, braku leczenia dopecherzowego i braku leczenia
chirurgicznego.

Oszacowania wariantu podstawowego analizy uzytecznosci-kosztow wykazaty, ze zastosowanie leku Elmiron
w miejsce BSC w horyzoncie 5-letnim jest i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ
wyniost 105 620 PLN/QALY.

Oszacowania deterministycznej analizy wrazliwosci wykazaly, iz najwiekszy wpltyw na wzrost wartosci
wspotczynnika ICUR ma przyjecie wariantu zaktadajgcego spadek uzytecznodci o 25% w poréwnaniu
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z wariantem podstawowym. Wéwczas wspotczynnik ICUR zwiekszy sie o 33% w poréwnaniu z wariantem
podstawowym. Natomiast wariant analizy wrazliwosci, ktéry w najwiekszym stopniu wptywa na spadek
wspétczynnika ICUR to wariant zaktadajgcy wzrost uzytecznosci o 25% w poréwnaniu z wariantem podstawowym
(obnizenie ICUR o0 20% w poréwnaniu z wariantem podstawowym).

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit wariant oszacowan z uwzglednieniem dtuzszego,
10-letniego horyzontu analizy, w ktérym wszyscy pacjenci zakonczg terapie lekiem Elmiron. Oszacowania
ww. wariantu wskazujg, ze zastosowanie leku Elmiron w miejsce BSC jest i skuteczniejsze,
a oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniést 115 751 PLN/QALY. W przypadku przyjecia 10-letniego
horyzontu wartos¢ ICUR zwigkszyta sie o 10% w poréwnaniu z wartoscig ICUR oszacowanym w horyzoncie
5-letnim.

W opinii Agencji oceniania analiza charakteryzuje sie pewnymi ograniczeniami. Nalezg do nich m.in. przyjecie
rosngcego trendu odpowiedzi na leczenie powyzej 6 mies., przyjecie braku skutecznosci dla BSC oraz brak analiz
dotyczacych uzytecznosci poszczegdélnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem przedtozonej analizy wptywu na budzet (AWB) bylo oszacowanie skutkow finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu Elmiron w leczeniu zespotu bolesnego
pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera u oséb
dorostych z bdélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem
moczu w ramach proponowanego programu lekowego: ,Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego
Z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ICD-10 N 30.1)”.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. Perspektywa wspolna (NFZ + pacjent) jest tozsama, gdyz
w przypadku zaktadanego sposobu finansowania produktu Elmiron nie dochodzi do wspoiptacenia przez
pacjenta.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy.
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejacy, w ktéorym produkt Elmiron nie jest
refundowany w populacji docelowej ze scenariuszem nowym, w ktérym zatozono, ze terapia produktem Elmiron
bedzie finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego.

Warianty analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym.
Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla parametréw: przerwanie leczenia, liczby wizyt
u urologa, w poradni urologicznej i innych, skutecznos¢ leczenia.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje dorostych chorych na zespét bolesnego
pecherza moczowego (BPS) charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera,
z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu. Dane
dotyczgce liczebnosci populacji docelowej oparto na Interdyscyplinarnym konsensusie odnosnie
niezaspokojonych potrzeb i mozliwosci leczenia pacjentéw ze srédmigzszowym zapaleniem pecherza w Polsce”.
Dokument opracowany zostat w ramach Advisory Board (06.2020 r.). Zgodnie z informacjg przedstawiong
w analizie dokument ten nie bedzie publikowany do czasu ukonczenia raportu HTA stanowigcego zatgcznik
do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Elmiron.

W dokumencie tym przedstawiono oszacowania przeprowadzone w oparciu 0 opublikowane zagraniczne badania
epidemiologiczne.
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W wariancie minimalnym i maksymalnym jako mozliwy zakres liczebnosci populacji przyjeto zakres danych
przedstawionych w opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii przytoczonych w Stanowisku Rady
Przejrzystosci 29/2018, wskazujgcy, ze liczba leczonych waha¢ sie moze w przedziale od okoto 300 do 1 000
chorych.

Udziaty w rynku

Whioskodawca, na podstawie opinii eksperckiej przyjat, iz w scenariuszu nowym udziat
produktu leczniczego Elmiron w populacji docelowej

Przyjeto, ze pacjenci stopniowo wchodzg do terapii: 50% pacjentéw przypadajgcych na dany rok rozpoczyna
terapie w | pétroczu, pozostate 50% pacjentéw rozpoczyna terapie w Il pétroczu.

Koszty, skutecznos$¢ kliniczna

Oszacowania analizy wptywu na budzet wnioskodawcy oparte sg na zatozeniach analizy ekonomicznej,
w zwigzku z powyzszym dane wejsciowe omoéwiono w rozdziale 5.1.2 AE.

Dawkowanie

Dawkowanie PPS przyjeto na poziomie 300 mg/dobe w postaci jednej kapsutki 100 mg przyjmowanej doustnie
trzy razy na dobe i jest zgodne z dawkowaniem zaprezentowanym w ChPL.

Grupa limitowa

Powyzsze jest zgodne z zapisami art. 15. ust. 2 ustawy o refundacji.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok Il rok IV rok V rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 742 99

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym®**

*na podstawie liczby opakowan produktu leczniczego Elmiron sprowadzonego w ramach importu docelowego
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Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (analiza podstawowa)

Perspektywa NFZ [PLN]

Kategoria kosztow I rok Il rok

Il rok IV rok V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty Elmiron

Koszty inne niz
koszty PPS

Koszty BSC

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty Elmiron

Koszty inne niz
koszty PPS*

Koszty BSC

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty Elmiron

Koszty inne niz
koszty PPS*

Koszty BSC

Koszty sumaryczne

PPS — polisiarczan pentozanu sodu

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Whnioskodawca oszacowania populacji docelowej opart na
niepublikowanym konsensusie ekspertéw opracowanym
podczas Advisory Board w 2020 r.

Analitycy Agencji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy
wystgpili o opinie eksperckie. Oszacowana na podstawie opinii
eksperckiej liczba pacjentéw, ktérzy moglby stosowac
wnioskowang technologie wynosi od 88 tys. do 132 tys.
Natomiast wedtug opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie
urologii, dr hab. n. med. A. Antoniewicza otrzymanej na
potrzeby zlecenia OT.4311.8.2018 globalna liczba leczonych w
Polsce miesci¢ sie moze w przedziale od ok. 300 do 1000.
Zdaniem konsultanta wojewo6dzkiego w dziedzinie urologii, dr
P. Maciukiewicza ,chorobowo$é/zapadalno$é¢ stanowi ok. 30%
populacji kobiet.”

Jednoczesnie wedtug danych NFZ za lata 2018 — 2020 liczba
pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdfistniejacym wg
kodu ICD-10: N30.1 srodmigzszowe zapalenie pecherza
moczowego wynosita od w 2019 r. wynosita 1968.

Nalezy zauwazy¢, iz dane przekazane przez ankietowanych
przez analitykdw Agencji ekspertow nie sg spdjne.
Jednoczesnie ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne
analizowanej jednostki chorobowej oraz fakt, iz definicja
IC/BPS ulegata zmianom na przestrzeni ostatnich lat, brak jest
mozliwosci jednoznacznego potwierdzenia prawidtowosci
oszacowan populacji przyjetych w analizie wnioskodawcy.

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu

czasowego? TAK

Whioskodawca przyjat 5-letni horyzont czasowy, w czasie
ktérego dojdzie do ustalenia réwnowagi na rynku.
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Wynik oceny -
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych Koszty lekéw oraz koszty $wiadczen specjalistycznych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK zwigzanych z wykonaniem programu lekowego uwzglednione
wartos¢ punktow) stosowanych w danym w analizie zostaly przyjete zgodnie ze stanem na dzien
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku.

ztozenia wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? Whioskodawca nie
przedstawit danych potwierdzajgcych takie podejscie.

Whioskodawca jako komparator we wszystkich analizach obrat
najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC, ang. best supportive
care), tj. monitorowanie stanu chorego przy jednoczesnym

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w braku stosowania farmakoterapii doustnej, braku leczenia
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z dopecherzowego i braku leczenia chirurgicznego.

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK Niemniej, jak wskazujg wytyczne praktyki Klinicznej u
przyjetymi w analizach klinicznej pacientow w Il linii leczenia mozna zastosowa¢ m.in.:
i ekonomicznej? amitryptyline, hydroksyzyne i farmakoterapie dopecherzowa.

Amitryptylina i hydroksyzyna nie sg zarejestrowane w
analizowanym wskazaniu, ale mogg by¢ stosowane w leczeniu
objawéw BPS (amitryptylina refundowana jest w leczeniu bélu).

Na czas ziozenia wniosku lek Elmiron byt dostepny dla
pacjentéw w ramach importu docelowego.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysz]ej sprzedazy wnioskowanego leku sg 2 Dane NFZ pozwoliiy jedynie na okreslenie |ICZby pacjentéw z
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym wg kodu ICD-10:
N30.1 $réodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego.
Powyzsze dane nie umozliwiaja okreslenia liczebnosci
populacji spetniajacej kryteria wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spdjne z TAK
danymi z wniosku?

W ramach analizy przetestowano warianty minimalny i
TAK maksymalny przeprowadzono réwniez jednokierunkowg
analize wrazliwosci.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:

e Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

W ramach przeprowadzonego przegladu literatury nie odnaleziono polskich danych epidemiologicznych.
Jak zaznaczyli autorzy zalecen zespoftu polskich ekspertow nie jest tatwo oszacowac rozpowszechnienia IC/BPS.
Trudnosci wynikajg przede wszystkim z faktu historycznych zmian definicji IC/BPS.

W niniejszej analizie uwzgledniono opinie wielodyscyplinarnego zespotu ekspertéw, wedtug ktérej w Polsce liczba
rozpoznanych pacjentdw moze wynosi¢ 742 pacjentow. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto zakres 300 — 1
000. W sytuacji braku wynikow badan epidemiologicznych dotyczgcych Polski, opinie ekspertéw stanowig
kluczowe i podstawowe zrodto informacji.

e Skutecznos¢ i bezpieczenstwo PPS

Uwzgledniona zostata ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzona przez badacza, jako ocena odpowiadajgca
realnej praktyce klinicznej, gdy o kontynuacji terapii moze decydowac lekarz specjalista. Odsetek pacjentéow
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Z odpowiedzig na leczenie (w ocenie badacza) zaczerpnieto z randomizowanych badan klinicznych wigczonych
do analizy klinicznej. Ocena zostata przeprowadzona po 3 miesigcach terapii.

Zapisy charakterystyki produktu leczniczego Elmiron wskazujg, Zze ,Reakcje na leczenie polisiarczanem
pentozanu sodu nalezy ocenia¢ co 6 miesiecy. W razie braku poprawy po upltywie 6 miesiecy po rozpoczeciu
terapii leczenie polisiarczanem pentozanu sodu nalezy przerwac. U 0s6b reagujgcych na leczenie stosowanie
polisiarczanu pentozanu sodu nalezy kontynuowac dtugotrwale, dopdki utrzymuje sie reakcja na leczenie.” Wobec
powyzszego uwzgledniono dodatkowe dane pozwalajgce wyznaczy¢ odsetek pacjentow z odpowiedzig po 6
miesigcach terapii. Jak wykazano w badaniach odsetek pacjentéw z odpowiedzig jest wyzszy u pacjentéow
kontynuujgcych leczenie ponad pierwsze 3 miesigce terapii. Spos$rod publikacji opisujgcych skutecznosc
W horyzoncie dtuzszym niz 3 miesigce wybrano publikacje Hanno 1997, jako opisujgcq wyniki badania, do ktérego
wigczono zdecydowanie najwiekszg liczbe chorych (2 809 pacjentéw), wyniki przedstawiono z najwiekszym
stopniem szczegotowosci, a horyzont czasowy byt znaczgco dtugi (powyzej 60 miesiecy).

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy modyfikacji odsetka pacjentéw z odpowiedzig
0 25% w stosunku do warto$ci wyjsciowej. Wyniki nie odbiegaty od wynikéw analizy podstawowej.

e Prawdopodobienstwo przerwania leczenia

Modelowanie  wymagato uwzglednienia danych uzyskanych w dfugim horyzoncie obserwacji.
W randomizowanych badaniach klinicznych nie oceniono prawdopodobieristwa przerwania terapii w dtugim
horyzoncie czasu. Jednak dostepne sg wyniki innych badan oceniajgcych stosowanie PPS. Spos$réd publikacji
opisujgcych prawdopodobieristwo przerwania terapii w horyzoncie dtuzszym niz 3 miesigce wybrano publikacje
Hanno 1997, jako opisujgcg wyniki badania, do ktérego wigczono najwieksza liczbe chorych (2 809 pacjentéw),
wyniki przedstawiono z najwiekszym stopniem szczegétowoSci, a horyzont czasowy byt wystarczajgco dtugi
(powyzej 60 miesiecy) w poréwnaniu z horyzontem czasowym niniejszej analizy ekonomicznej (5 lat). Nalezy
mie¢ na uwadze, ze w kazdej z rozwazanych publikacji odsetek dyskontynuacji moze by¢ zawyzony w stosunku
do scenariusza refundacji PPS, gdyz cze$¢ pacjentow rezygnowata z terapii z powodu braku ubezpieczenia lub
zbyt wysokiego kosztu leku. Duze odsetki pacjentow przerywajgcych w pierwszych miesigcach terapie z przyczyn
innych niz zdarzenia niepozgdane nie odpowiadajg zapisom charakterystyki produktu leczniczego Elmiron,
wedtug ktérej ,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”.
Wobec powyzszego korzystanie jedynie z badan diugookresowych dostarczytoby danych niezgodnych
z przewidywang praktykg kliniczng w zakresie monitorowania efektéw terapii. Optymalnym rozwigzaniem byfto:
dla pierwszych 6 miesiecy terapii uwzglednienie odsetka pacjentéw, ktorzy zrezygnowali z terapii z powodu
zdarzen niepozgdanych; uwzglednienie skuteczno$ci PPS w 6. miesigcu od rozpoczecia terapii; dla dalszych
miesiecy uwzglednienie prognozowanego trendu w odsetku pacjentow kontynuujgcych terapie.

Odsetek pacjentow, ktorzy zrezygnowali z terapii z powodu zdarzen niepozgdanych przyjeto z publikacji Hanno
1997: leczenie przerwato 10,6% (297 sposrdéd 2 809 pacjentdw) w miesigcach 0-3 oraz 1,4% (40 sposrod 2 809
pacjentéw) w miesigcach 3-6. Wykorzystano dane z publikacji Hanno 1997, gdyz dane te cechowaly sie
najwiekszg szczegofowoscig; rozréznienie na poczgtkowe okresy 0-3 i 3-6 miesiecy pozwolito najbardziej
precyzyjnie oszacowac przebieg terapii w pierwszych miesigcach terapii.

Przyjeto, ze w 60. miesigcu odsetek pacjentow kontynuujgcych terapie wyniesie 9%. Odsetek ten przyjeto
z analizy angielskiej, w ktérej to analizie zespét ERG weryfikujgcy jakoS$¢ analizy uznat, ze w 5. roku
prognozowany odsetek pacjentow kontynuujgcych moze ksztaftowac sie na poziomie 9%, prognoze oparto na
modelowaniu z wykorzystaniem danych z publikacji Hanno 1997. Zmniejszanie sie odsetka pacjentow
kontynuujgcych terapie PPS w miesigcach 12-60 przyjeto analogicznie do stopnia zmniejszania wedtug Hanno
1997, osiggajgc w 60 miesigcu odsetek kontynuujgcych rowny 9%. W wariancie dodatkowym przyjeto,
Zze w miesigcach 12-60 zmniejszanie sie odsetka pacjentow kontynuujgcych terapie w modelu bedzie
numerycznie identyczne ze zmniejszaniem sie odsetka w miesigcach 12-60 z publikacji Hanno 1997.

Ograniczenia AWB wedtug analitykow Agencji:

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczeh poza omodwionymi w ramach analizy ekonomicznej i ocenie
metodyki analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci zakladajgcg zmiennos$¢ ponizszych
parametréw:
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e Liczebnos$¢ populacji docelowej (wariant minimalny i maksymalny wnioskodawcy)
e Parametry kliniczne:

— Skutecznos¢ PPS (obliczenia przeprowadzono przy modyfikacji odsetka pacjentéw z odpowiedzig
0 £25% w stosunku do wartosci wyjsciowej)

— Prawdopodobienstwo przerwania leczenia (obliczenia przeprowadzono przy modyfikacji odsetka
pacjentéw kontynuujgcych terapie o +25% w stosunku do wartosci wyjsciowej)

e  Zuzycie zasobow:
— Liczba wizyt w poradni urologicznej
— Liczba wizyt w poradniach innych niz urologiczna.

Szczegotowy opis parametréw podlegajgcych zmianie w poszczegdinych wariantach analizy wrazliwosci
przedstawiono w rozdz. 2.5 AWB wnioskodawcy.

Oszacowania dla minimalnej oraz maksymalnej liczebnosci populacji docelowej tworzg warianty, odpowiednio
minimalny oraz maksymalny wptywu na budzet.

Szczegotowy opis oraz wyniki w uzyskane w ramach testowanych scenariuszy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci wnioskodawcy

Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ [min PLN]
Wariant analizy
I rok Il rok Il rok 1V rok V rok
Analiza podstawowa

min.

Liczebno$¢ populaciji
max.
min.

Skutecznosc+25%
max.

Poradnia urologiczna — liczba
wizyt rocznie
Inne poradnie — liczba wizyt
rocznie
Redukcja liczby wizyt w
poradni urologicznej — BSC vs
PPS

+25%

Przerwanie leczenia -25%"

+25% -
wariant
dodatkowy*

* wariant dodatkowy uwzglednia sytuacje, gdy w miesigcach 12-60 redukcja odsetka pacjentéw przerywajacych terapie jest réwna redukc;ji
odsetka wg Hanno 1997

~ w wersji Word analizy dla wariantu gdzie o 25% wigcej pacjentdw przerywa leczenie wystapit btgd pisarski uwzgledniajgcy wyniki dla
parametru minimalnego wariantu dodatkowego. Dane dla wariantu +25% przedstawione w powyzszej tabeli zostaty zaczerpniete z modelu
Excel analizy.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach analizy nie zidentyfikowano btedéw lub zatozen, ktére wymagatyby korekty w ramach obliczen
wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania produktu leczniczego
Elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) 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 w ramach proponowanego programu
lekowego.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wplywu na budzet jest niepewnos¢ oszacowan i zatozen przyjetych w oparciu
o dane wykorzystane przez wnioskodawce. Przede wszystkim podkresla sie watpliwosci zwigzane
z oszacowaniami populacji docelowej opartych na niepublikowanym konsensusie ekspertow opracowanym
podczas Advisory Board w 2020 r. Podkre$lajgc trudnosci diagnostyczne analizowanej jednostki chorobowej
oraz fakt, iz definicja IC/BPS ulegata zmianom na przestrzeni ostatnich lat oraz brak szczegétowych danych
epidemiologicznych brak jest mozliwosci jednoznacznego potwierdzenia prawidtowosci oszacowan populacji
przyjetych w analizie wnioskodawcy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego w wielkosci co najmniej odpowiadajgcej wzrostowi
kosztéw ptatnika zwigzanych z finansowaniem ze $srodkéw publicznych produktu leczniczego Elmiron.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Elmiron we wskazaniu: leczenie
zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw
Hunnera u oséb dorostych z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym
oddawaniem moczu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/,

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

e  Walia — http://www.awmsg.org/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,

e  Francja — http://www.has-sante.fr/,

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/,

e  Australia — http://www.health.gov.au/,

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 3.08.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych elmiron. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji: 4 pozytywne (NICE 2019, NHS 2019, HAS 2018, Zorginstituut
Nederland 2020) oraz 1 negatywng (NCPE 2019). W$réd pozytywnych rekomendacji wskazuje sie¢ wyzszg
skutecznos¢ PPS w poréwnaniu z placebo (NICE 2019, NHS 2019, Zorginstituut Nederland 2020) oraz mozliwg
niewiele wiekszg skutecznos¢ w poréwnaniu z instalacjg dopecherzowg (NICE 2019). Francuska rekomendacja
dodatkowo wskazuje, ze konieczna jest ocena terapii po 5 latach stosowania w warunkach realnej praktyki

klinicznej (HAS 2018). W pozytywnych rekomendacjach NICE 2019 i NHS 2019 wskazuja, iz terapia PPS jest
nieefektywna kosztowo w poréwnaniu z BSC.

Irlandzka Agencja nie zarekomendowata objecia refundacja leku Elmiron we wnioskowanej cenie (NCPE 2019).

Szczegoly zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla terapii lekiem Elmiron w analizowanym wskazaniu

rcz)rkganlzaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
Produkt leczniczy pentozanu wielosiarczan sodowy jest rekomendowany jako opcja
leczenia zespotu bolesnego pecherza z glomerulacjg lub wrzodami Hunnera u dorostych
pacjentéw z bdélem o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, nagtym parciem na mocz i
czestym oddawaniem moczu pod warunkiem, ze:
e  pacjent nie odpowiada na leczenie standardowymi terapiami doustnymi
Leczenie pacjentow | ® nie jest podawany w potaczeniu z wlewami dopecherzowymi,
z zespotem bolesnego | « nie przerwano zadnego wczesniejszego leczenia dopecherzowego z powodu braku
pecherza moczowego odpowiedzi na leczenie,
NICE 2019 charakteryzujgcego  sie . . - .
(Wielka wystepowaniem . bedzie stosowany w opiece specjalistycznej
Brytania) glomerulacji lub wrzodoéw | ¢  firma bedzie dostarcza¢ PPS zgodnie z uzgodnieniami commercial arrangement
Hunnera u os6b dorostych | yzasadnienie: zespét bolesnego pecherza powoduje skrajny bél i powaznie wplywa na
z bélem o nasileniu | jakosé zycia. Leczenie jest wymagajace i istnieje niezaspokojona potrzeba innych metod
umiarkowanym do | leczenia. (...) Badania kliniczne sugeruja, ze PPS moze byé skuteczniejszy w tagodzeniu
cigzkiego, naglym | pslu w poréwnaniu z placebo. Poréwnanie badan obejmujacych BSC i instalacje
parciem na MOCZ | dopecherzowe sugeruja, ze PPS moze mie¢ niewielkg przewage nad komparatorem. Nie
iczestym  oddawaniem | jest jednak jasne jakie korzysci zapewnia terapia PPS, poniewaz leczenie to nie zostato
moczu. pordéwnane bezposrednio z instalacjg dopecherzowg, a dostepne dowody nie sg wysokiej
jakosci. (...).
W rekomendacji wskazano réwniez, ze PPS nie jest kosztowo-efektywny w poréwnaniu z
BSC.
NHS 2019 Rekomendacja pozytywna
(Szkocja) Uzasadnienie: Zastosowanie PPS u pacjentéw z zespotem bolesnego pecherza
moczowego i glomerulacjg lub wrzodami Hunnera zwigzane bylo z przynajmniej
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Zorginstituut
Nederland
(Niderlandia
2020)

%rkgamzaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
umiarkowang poprawg ogolnych objawéw zespotu bolesnego pecherza u znacznie
wigkszej liczby pacjentéw w poréwnaniu z placebo.
W rekomendacji wskazano, ze powyzsze zalecenia majg na wzgledzie konieczno$c
uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka (ang. Patient Access Scheme),
poprawiajgcego optacalnosé PPS.
NCPE 2019 Rekomendacja negatywna
. Uzasadnienie: petna ocena HTA nie jest zalecana. NCPE nie rekomenduje finansowania
(Irlandia) - ) )
PPS we wnioskowanej cenie.
Rekomendacja pozytywna
Komisja rekomenduje finansowanie leku Elmiron, jednoczesnie wskazuje, ze konieczna
HAS 2018 jest ocena skutecznosci terapii po 5 latach stosowania w warunkach realnej praktyki
(Francja) klinicznej.

Stosunek korzysci do ryzyka oceniono jako nieznany. Proponowany poziom refundaciji:
15%.

Rekomendacja pozytywna (dotyczy ubezpieczonych pacjentéw, lista 1B, lista 2)
Uzasadnienie: wykazano klinicznie istotng poprawe stanu pacjentdw w badaniach
kontrolowanych placebo po zastosowaniu PPS. Ponadto biorgc pod uwage
niezaspokojone potrzeby pacjentdow i pozytywny wptyw na jako$¢ zycia pacjentéw
wykazano dodatkowg korzys¢ kliniczna.

Brak mozliwosci potwierdzenia prawidtowosci oszacowan populacji pacjentéw z IC/PBS
oraz stwierdzenie u jakiego odsetka tych pacjentow wystepujg glomerulacje lub zmiany
Hunnera.

Skréty: HAS — Haute Autorité de Santé, NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics, NHS — National Health Service, NICE — National
Institute for Health and Care Excellence, SMC Scottish Medicine Consortium
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 32. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka

*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2020 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en, dostep: 3.08.2021 r.). Za kraje o poziomie PKB zblizonym
do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajacym na jednego mieszkanca (PKB per
capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Zrédto: Wniosek refundacyjny Elmiron
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 28.05.2021 r., znak PLR.4500.1231.2020.20.RBO (data wplywu do AOTMIT 28.05.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Elmiron (pentozanu wielosiarczan sodowy) kapsutki twarde, 100 mg, 90 kaps. w butelce,
kod EAN: 04260078520176

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Produkt leczniczy Elmiron podlegat ocenie Agencji w 2018 r. w ramach importu docelowego w zakresie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w dwdch wskazaniach pecherz nadreaktywny oraz srodmigzszowe
zapalenie pecherza moczowego. Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 29/2018), jak i Rekomendacja Prezesa
(28/2018) byty pozytywne we wskazaniu srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego.

Problem zdrowotny

Zespot bolesnego pecherza moczowego/srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (BPS/IC — painful
bladder syndrome/IC — interstitial cystitis) nalezy do przewleklych schorzen zapalnych.

Nazewnictwo i definicja zespotu bolesnego pecherza moczowego ulegty licznym zmianom w ostatnich latach.
Na poczatku zespot bolesnego pecherza moczowego (BPS) nosit nazwe srédmigzszowego zapalenia pecherza
moczowedo (j. IC — interstitial cystitis), co stuzyto opisowi jednostki chorobowej zwigzanej z procesem zapalnym
w pecherzu. Doktadne poznanie etiopatogenezy choroby skutkowato wprowadzeniem terminu ,zespét bolesnego
pecherza moczowego”. Termin ,srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego” (IC), okreslajgcy jednostke
chorobowg wchodzgcg w sktad BPS, zostat przyporzgdkowany chorobie o okreslonych zmianach stwierdzonych
w badaniu cystoskopowym i histologicznym.

Z powodu ciggtej ewolucji definicji BPS istnieje trudno$¢ w ustaleniu czestosci wystepowania analizowanego
schorzenia. Wyniki badan epidemiologicznych BPS sg niespdjne. U kobiet BPS/IC jest stwierdzany znacznie
czesciej niz u mezczyzn (od 3:1 do 10:1). Czestos¢ wystepowania BPS/IC wynosi 52-500/100 tys. u kobiet
w poréwnaniu z 8-41/100 tys. u mezczyzn, a zapadalno$¢ jest szacowana na 1,2/100 tys.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Elmiron (pentozanu wielosiarczan sodowy) wskazat brak
leczenia aktywnego, tj. monitorowanie stanu chorego (w ramach wizyt w placéwkach opieki medycznej; porady
w placowkach opieki medycznej sg finansowane ze srodkéw publicznych) bez zastosowania farmakoterapii
doustnej, leczenia dopecherzowego i leczenia chirurgicznego.

Tymczasem zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentéw w Il linii leczenia oprécz PPS mozna
zastosowa¢ przede wszystkim: amitryptylineg, hydroksyzyne, leki immunosupresyjne i farmakoterapie
dopecherzowg. Pomimo iz ww. leki nie sg zarejestrowane w analizowanym wskazaniu sg stosowane w leczeniu
objawéw zwigzanych z BPS.

Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze dr Cezary Torz — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie urologii jako technologie
alternatywne dla leku Elmiron wskazat m.in. leki doustne, leki dopecherzowe w tym iniekcje toksyny botulinowe;j,
psychoterapie, diete, operacje.

Bioragc pod uwage powyzsze, zdaniem analitykdw Agencji terapie takie jak amitryptylina i hydroksyzyna powinny
zosta¢ uwzglednione jako komparatory dla wnioskowanej technologii. Lek amitryptylina refundowany jest w bélu
i bélu neuropatycznym. Natomiast leki zawierajgce hydroksyzyne sg stosunkowo niedrogie, wiec cena nie stanowi
przeszkody w ich stosowaniu dla pacjenta.

W przypadku przyjecia za ekspertem, ze po objeciu refundacjg lek Elmiron bedzie stosowany wraz z innymi
technologiami m.in. dietg i lekami przeciwbdélowym, czes¢ terapii mogtaby zosta¢ uwzgledniona jako element
najlepszej terapii wspomagajace;j.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analize kliniczng wnioskodawcy oparto o wyniki 3 randomizowanych badan klinicznych (Mulholland 1990,
Parsons 1993 oraz Sant 2003), w ktdrych poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania leku Elmiron
w formie doustnej wzgledem placebo. Metaanaliza powyzszych badan wykazata statystycznie istotnie wyzszg
szanse wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie pacjenta po 3-6 mies. (OR = 2,56 (95% ClI: 1,47;
4,48) (Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003) i ogdInej poprawy w ocenie badacza (OR=3,15 (95% CI:
1,67; 5,93) (Mulholland 1990, Parsons 1993) w przypadku stosowania leku Elmiron vs placebo. Metaanaliza
badan Parsons 1993 i Mulholland 1990 wykazata ponadto istotnie statystycznie wyzszg szanse uzyskania przez
pacjentow leczonych PPS przez 3 mies. co najmniej umiarkowanej poprawy (50%) w zakresie bdélu, co najmniej
1-punktowe] poprawy w ocenie bdélu, co najmniej umiarkowanej poprawy w zakresie parcia na mocz (50%)
i wystgpienia wzrostu objetosci mikcji 220 cm?3. Metaanaliza badan Mulholland 1990 i Parsons 1993 nie wykazata
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie intensywnosci parcia na mocz.

Whnioskodawca zdecydowat o dodatkowym przeprowadzeniu dwoch analiz wrazliwosci, w ktérych uwzglednit dwa
randomizowane badania kliniczne nie spetniajgce kryteriow witgczenia do analizy w zakresie interwenciji
oraz populacji: badanie Parsons 1987 oraz badanie Nickel 2015. Jedng z analiz przeprowadzono przy
uwzglednieniu 4 badan — Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003, Parsons 1987 (zgodno$¢ w zakresie
populacji), natomiast w drugiej uwzgledniono 5 badan z wigczeniem badania Nickel 2015. W ramach metaanalizy
4 RCT wykazano IS réznice na korzys$¢ interwencji w zakresie ogolnej poprawy w ocenie pacjenta na podstawie
skali GRA, oceny poprawy bélu przez pacjenta i oceny poprawy parcia na mocz przez pacjenta. Metaanaliza
5 badan wykazata IS rdéznice na korzys$¢ interwenciji wnioskowanej w zakresie: ogélnej poprawy w ocenie pacjenta
na podstawie skali GRA (w tym réwniez w ocenie nasilenia objawow w skali ISCI (=230% redukcja), ocenie
pacjenta w zakresie poprawy bdlu i parcia na mocz.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badania Mulholland 1990 i Parsons 1993 nie wykazata
IS réznic w zakresie analizowanych punktéw koncowych tj. utrata pacjentéw z badania oraz utrata pacjentow
z powodu zdarzen niepozadanych, zdarzenia niepozgdane ogétem, poszczegolne zdarzenia niepozgdane
oraz parametry laboratoryjne. Nie stwierdzono wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych.

Przeprowadzona w ramach analizy bezpieczenstwa analiza wrazliwosci, uwzgledniajgca metaanalize wynikow
Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Nickel 2015 potwierdzita wyniki uzyskane w analizie podstawowe;.

W ramach oceny skutecznosci praktycznej i poszerzonej analizy bezpieczenstwa przytoczono wyniki dwéch
prospektywnych badan dtugoterminowych Hanno 1997 oraz Jespsen 1998. W badaniu Hanno 1997 umiarkowang
lub lepsza poprawe oceniang z wykorzystaniem narzedzia GRA uzyskato od 42 do 62% pacjentéw (wzrost
w czasie obserwacji). Wykazano, Ze stosowanie polisiarczanu pentozanu sodu jest zwigzane z poprawg
w zakresie objawow zespotu bolesnego pecherza moczowego: bélu, parcia na mocz, czesto$ci oddawania
moczu, oddawania moczu w nocy. Poprawa uzyskana w zakresie typowych objawdw zwiekszata sie wraz
z czasem trwania badania. W badaniu Jespsen 1998 ogdlng poprawe stwierdzono u 6,2% pacjentéw stosujgcych
leczenie >18 mies. i u 18,7% pacjentow stosujgcych leczenie <18 mies.

W zakresie bezpieczenstwa w badaniu Hanno 1997 leczenie przerwato 75,2% pacjentéw w okresie > 60 mies.
obserwacji (dane nieraportowane w badaniu Jespsen 1998). Najczesciej do przerwania leczenia w badaniach
Hanno 1997 i Jespsen 1998 prowadzit brak skutecznosci leczenia odpowiednio u 22,6% i 46,5% pacjentow.
Natomiast do przerwania leczenia z powodu AE doszto u 15,4% pacjentéw w badaniu Hanno 1997 i 18,6%
pacjentéw w badaniu Jespsen 1998.

W procesie wyszukiwania systematycznego wnioskodawcy zidentyfikowano 5 przeglagdow systematycznych
oceniajgcych efektywnos$é polisiarczanu pentozanu sodu: Hwang 1997, Dimitrakov 2007, Giannatoni 2012,
Snatos 2018 oraz Vanophoven 2019. Wyniki analizy wnioskodawcy, pomimo réznic metodologicznych, sg spéjne
z wynikami zaprezentowanych przeglagdéw systematycznych, ktére wskazuja, ze zastosowanie polisiarczanu
pentozanu sodu w populacji dorostych pacjentéw z zespotem bolesnego pecherza moczowego przynosi korzysci
w leczeniu objawow IC/BPS.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza kliniczna charakteryzuje sie pewnymi ograniczeniami, takimi jak
uwzglednienie w analizie gtéwnej wieloczynnikowego badania Sant 2003, ktére nie dostarcza wszystkich danych
z podziatem na poszczegdlne grupy terapeutyczne. Ograniczeniem sg réwniez réznice w czasie leczenia
w badaniach wtgczonych do metaanalizy, ktéry jednoczesnie jest zbyt krétki by méc ocenié wzgledng diugotrwatg
skutecznos¢ wnioskowanej interwencji. Analitycy Agencji wsréd ograniczen raportu zauwazajg réwniez wybor
komparatora. Wnioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii obrat BSC (ang. best supportive care),
ktére zdefiniowat jako monitorowanie stanu chorego przy jednoczesnym braku stosowania farmakoterapii
doustnej, braku leczenia dopecherzowego i braku leczenia chirurgicznego. Wytyczne praktyki Klinicznej
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u pacjentow w Il linii leczenia opisujg mozliwos¢ stosowania takze amitryptyliny, hydroksyzyny, ktére moga
stanowig praktyke kliniczng w Polsce i nalezatoby uznaé je za komparatory dla wnioskowanej technologii.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikg kosztéw uzytecznosci dla poréwnania
wnioskowanego leku z najlepsza terapig wspomagajgcg (BSC, ang. best supportive care) tj. monitorowanie stanu
chorego przy jednoczesnym braku stosowania farmakoterapii doustnej, braku leczenia dopecherzowego i braku
leczenia chirurgicznego.

Oszacowania wariantu podstawowego analizy uzytecznosci-kosztéw wykazaty, ze zastosowanie leku Elmiron
w miejsce BSC w horyzoncie 5-letnim jest i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ
wyniost 105 620 PLN/QALY.

Oszacowania deterministycznej analizy wrazliwosci wykazaty, iz najwiekszy wptyw na wzrost wartosci
wspétczynnika ICUR ma przyjecie wariantu zaktadajgcego spadek uzytecznosci o 25% w poréwnaniu
z wariantem podstawowym. Wéwczas wspotczynnik ICUR zwigkszy sie o 33% w poréwnaniu z wariantem
podstawowym. Natomiast wariant analizy wrazliwosci, ktéry w najwiekszym stopniu wptywa na spadek
wspotczynnika ICUR to wariant zaktadajgcy wzrost uzytecznosci o 25% w poréwnaniu z wariantem podstawowym
(obnizenie ICUR o0 20% w poréwnaniu z wariantem podstawowym).

W opinii analitykobw Agencji analiza charakteryzuje sie pewnymi ograniczeniami m.in. przyjecie braku
skutecznosci dla BSC oraz przyjecie rosngcego trendu odpowiedzi na leczenie, dlatego wyniki oszacowan nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewnos$¢ oszacowan i zatozen przyjetych w oparciu o dane
wykorzystane przez wnioskodawce. Przede wszystkim podkre$la sie watpliwosci zwigzane z oszacowaniami
populacji docelowej opartymi na niepublikowanym konsensusie ekspertéw opracowanym podczas Advisory
Board w 2020 r. Podkreslajgc trudnoéci diagnostyczne analizowanej jednostki chorobowej oraz fakt, iz definicja
IC/BPS ulegata zmianom na przestrzeni ostatnich lat oraz brak szczegdtowych danych epidemiologicznych brak
jest mozliwosci jednoznacznego potwierdzenia prawidtowosci oszacowan populacji przyjetych w analizie
wnioskodawcy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agenciji nie zgtosili uwag do programu.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji: 4 pozytywne (NICE 2019, NHS 2019, HAS 2018,
Zorginstituut Nederland 2020) oraz 1 negatywng (NCPE 2019). WSrdd pozytywnych rekomendacji wskazuje sie
wyzszg skutecznos¢ PPS w poréwnaniu z placebo (NICE 2019, NHS 2019, Zorginstituut Nederland 2020)
oraz mozliwg niewiele wiekszg skutecznos¢ w poréwnaniu z instalacjg dopecherzowg (NICE 2019). Francuska
rekomendacja dodatkowo wskazuje, ze konieczna jest ocena terapii po 5 latach stosowania w warunkach realnej
praktyki klinicznej (HAS 2018). W pozytywnych rekomendacjach NICE 2019 i NHS 2019 wskazuja, iz terapia PPS
jest nieefektywna kosztowo w poréwnaniu z BSC.

Irlandzka Agencja nie zarekomendowata objecia refundacjg leku Elmiron we wnioskowanej cenie (NCPE 2019).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnos$ci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 33. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach wszystkich analiz

1. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej itechnologii opcjonalnych (§ 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na zmiany wprowadzone w tresci
uzgodnionego programu lekowego istotne jest uwzglednienie nowej
tresci programu w przedtozonych analizach. Ponadto, prosze o
uwzglednienie aktualnych danych dotyczacych ustawowej
wysokosci  progu  opfacalnosci.  Przeprowadzone  przez
wnioskodawce wyszukiwanie wytycznych refundacyjnych i
klinicznych bylo nieaktualne na dzien ztozenia wniosku. W analizie
pominieto wytyczne ACOG 2020 oraz Zorginstituut Nederland z
2020 r. i NCPE z 2019 r.

Przeglad systematyczny badan byt aktualny na dzien ztozenia
wniosku. Niemniej jednak, biorac pod uwage czas, jaki uptynat
pomiedzy datg ostatniego wyszukiwania (lipiec 2020 r.; data
ztozenia wniosku 1 listopada 2020 r.) a datg weryfikacji analiz,
zwracam sie¢ z prosbg o aktualizacje przeprowadzonych
przegladow. w ramach wyszukiwania kontrolnego
przeprowadzonego przez analitykéw Agencji zidentyfikowano
dodatkowy przeglad systematyczny Imamura 20201.

TAK

Uzupetniono

W ramach analizy klinicznej

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien
zawiera¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng (§ 4
ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA,
kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum
technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang
technologie nalezy poréwnac z innymi mozliwymi do zastosowania
w danym stanie Kklinicznym procedurami medycznymi we
wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepuja, finansowanymi
ze $rodkow publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych
AOTMIT z 2016 r. precyzuja, ze komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢é wiasnie istniejgca
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w
praktyce prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie.

Whioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii obrat
BSC (ang. best supportive care), ktére zdefiniowat jako
monitorowanie stanu chorego przy jednoczesnym braku stosowania
farmakoterapii doustnej, braku leczenia dopecherzowego i braku
leczenia chirurgicznego. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u
pacjentow w Il linii leczenia mozna zastosowac: amitryptyline,
hydroksyzyne i farmakoterapie dopecherzowa. Biorgc pod uwage,
iz powyzsze technologie mogg stanowi¢ praktyke Kkliniczng
w Polsce, nawet jesli stosowane sg we wskazaniu off-label, nalezy
uzna¢ je za komparatory dla wnioskowanej technologii.

W przypadku braku uwzglednienia innych opcji terapeutycznych,
nie sg spetnione takze pozostate zapisy
§ 4 ust. 1 pkt 2-5, § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia, § 5 ust. 2, 3 i 4
Rozporzgdzenia oraz § 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

NIE

Whnioskodawca uzasadnia wybor braku
leczenia jako komparatora w analizach
faktem, iz amitryptylina i hydroksyzyna nie sg
zarejestrowane w analizowanym wskazaniu.
Analitycy Agencji pozostajg na stanowisku, iz
aktualna praktyka medyczna obejmuje
réwniez leki stosowane w leczeniu objawow
zespotu bolesnego pecherza moczowego, a
tym samym amitryptyline i hydroksyzyne.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
charakterystyki kazdego z badan wigczonych do przegladu, w
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki
badania (§ 4 ust. 3 pkt 5 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W  AKL nie  przedstawiono informacji
o przeprowadzeniu analizy jakosci badan retrospektywnych: Sand
2008, Nickel 2008a, Nickel 2008b, Nickel 2009.

TAK

Wyjasniono

W ramach analizy ekonomicznej

4. Analiza podstawowa zawiera nieprawidtowe zestawienie
oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wyn kajgcych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania kosztow i wynikéw
zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Przyjety wzgledny wzrost odsetka pacjentéw
w kolejnych cyklach leczenia z odpowiedzig na leczenie nie jest
zgodny z zapisami programu lekowego. W analizie przyjeto,
iz odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wzrasta do 60
miesiecy od rozpoczecia terapii z zastosowaniem PPS (pentozanu
wielosiarczan sodowy). Tymczasem kryteria wytgczenia z programu
lekowego obejmujg brak poprawy po uptywie 6 miesiecy od
rozpoczecia terapii. Tym samym zgodnie z trescig programu
pacjenci, ktérzy nie uzyskajg odpowiedzi na leczenie po 6 mies. nie
bedg mogli kontynuowaé leczenia, a wiec przyjecie trendu
wzrostowego dla odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie po
okresie 6 mies. jest niezasadne.

Whnioskodawca w ramach uzupetnien
przedstawit wyjasnienie dla przyjetych w
analizie zalozen zwigzanych ze
wzrastajgcym  odsetkiem pacjentéw  z
odpowiedzig. Niemniej zdaniem Analitykéw
Agencji w miesigcach 6-12 wnioskodawca
nie powinien przyjmowac rosngcej
skutecznosci leczenia na podstawie Hanno
1997.

5. Analiza podstawowa zawiera btedne zestawienie tabelaryczne
wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kakulacji, o
ktorej mowa w ust. 6 pkt 3
(§ 5 ust. 2 pkt 5 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W wersji papierowej analizy ekonomicznej wykryto

niespéjnos¢ w zakresie danych wejsciowych dotyczacych rocznych

ilosci wizyt pacjentéw w poradni urologicznej (2 wizyty zamiast 4)

(str. 28 AE Whnioskodawcy). Prosze o skorygowanie powyzszych

danych.

TAK

Uzupetniono

6. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow
zmiennosci  wartosci  wykorzystanych do  uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1
Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: W analizie kosztéw uzytecznosci pominigto wazne
parametry odnoszgce sie do horyzontu modelu. Analiza wrazliwosci
powinna uwzglednia¢ dtuzszy horyzont czasowy niz przyjety w
analizie podstawowej uwzgledniajgcy zakonczenie terapii przez
wszystkich pacjentow, a takze powinna uwzglednia¢ scenariusz, w
ktorym zakonczenie terapii przez pacjentow modelowane jest na
podstawie randomizowanych badan klinicznych wigczonych do
analizy (ekstrapolacja wyn kéw na dtuzszy okres obserwacji).

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych uzytecznosci dla stanéw
zdrowia przyjetych w analizie, istnieje koniecznos¢ przetestowania
wariantow uwzgledniajgcych inne zrédta uzytecznosci, chociazby
dla chordb zblizonych obrazem klinicznym do analizowane;.
Jednoczesnie, z uwagi na fakt, iz zatozenia analizy wptywu na
budzet oparte sg na zatozeniach analizy ekonomicznej, niezbedne
jest przeprowadzenie stosownych oszacowan réwniez w ramach
analizy wplywu na budzet.

TAK

Uzupetniono

W ramach analizy

wplywu na budzet

7. Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej
liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u
ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6
ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia).
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

8. Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej
liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6
ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia).

w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (§
6 ust. 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: AWB nie zawiera wariantu, w ktorym wydatki
ponoszone przez ptatnika oszacowano na podstawie danych
epidemiologicznych. Zasadnym jest przedstawienie takiego
wariantu.

o ) - . - . TAK Uzupetniono
Wyjasnienie: Liczebnos¢ populacji docelowej w analizie przyjeto na
podstawie opinii eksperckich, ktoére nie zostaly zatgczone do
wniosku. Stad brak jest mozliwosci ich weryfikacji.
9. Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej
liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u
ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (§ 6
ust. 1 pkt 1 lit c Rozporzadzenia). )
L . i . . . TAK Uzupetniono
Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet nie przedstawiono liczby
pacjentdéw, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana, pomimo iz Elmiron jest dostepny w ramach importu
docelowego.
Whnioskodawca w ramach uzupetnien
przedstawit wyjasnienie dla przyjetych w
analizie zatozen zwigzanych z
oszacowaniami liczebnosci populaciji.
10. Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6i 7 oraz prognoz, Wyjasniono réwniez, iz wnioskodawca w
o ktc')rych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano w ramach przeg|adu nie odnalazt danych fo)
szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w odsetku pacjentéw, u ktérych jednoczesnie
ust. 1 pkt 1 i 2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie spelnione  bylyby  wszystkie  kryteria
wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2, kwalifikacji do  stosowania  produktu
analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, TAK/? leczniczego Elmiron: obecno$é glomerulagii

abo wrzodéw Hunnera, bdél o nasileniu
umiarkowanym do cigezkiego, wystepowanie
nagtego parcia na mocz i czeste oddawanie
moczu. W  zwigzku z  powyzszym,
wnioskodawca  oszacowania  populacji
docelowej opart na niepubl kowanym
konsensusie  ekspertow  opracowanym
podczas Advisory Board w 2020 r. w ktérym
wykorzystano zagraniczne dane
epidemiologiczne.

W ramach analizy racjonalizacyjnej

11. Analiza racjonalizacyjna  nie  zawiera  dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenia wszystkich
kalkulacji, w wyn ku ktérych uzyskano oszacowania, o ktérych
mowa w pkt 1, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji tych
oszacowan po modyfkacji dowolnej z wprowadzanych
wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami (§ 7 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Do wniosku refundacyjnego nie zatgczono arkusza
kalkulacyjnego analizy racjonalizacyjnej.

TAK

Uzupetniono

W ramach wskazania zrédet

12. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie
innych zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§
8 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizach wykorzystano dane z materiatow
dostarczonych przez wnioskodawce, ktdre nie zostaty dotaczone do
analiz. Niezbedne jest dostarczenie dokumentu: Prof. Piotr Chtosta,
prof. Jan Dobrogowski, prof. Agnieszka Mastalerz-Migas, prof. Piotr
Radziszewski, prof. Tomasz Rechberger. Interdyscyplinarny
konsensus odno$nie niezaspokojonych potrzeb | mozliwosci
leczenia pacjentéw ze $rédmigzszowym zapaleniem pecherza w
Polsce. Dokument opracowany w ramach Advisory Board
(06.2020). Dokument nieopublikowany do czasu ukonczenia
raportu HTA stanowigcego zatgcznik do wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
elmiron.

Z uwagi na korzystanie w przedtozonych analizach z opinii
ekspertow klinicznych nalezy przedstawi¢ ich dane osobowe,
zasadnym jest roéwniez dotgczenie opinii eksperckich do
dokumentaciji przekazanej wraz z wnioskiem.

TAKI/NIE

Uzupetniono czes¢ dokumentacji.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne:

¢ nie zatgczono informacji o konflikcie intereséw eksperta

Analiza problemu decyzyjnego:

e wybdr komparatoréw nie zostat wystarczajgco uzasadniony w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajgc cel leczenia

Analiza kliniczna:

e nie przedstawiono informacji o walidac;ji i/lub istotnosci klinicznej wynikéw uzyskanych przy uzyciu skal
lub kwestionariuszy

Analiza ekonomiczna:

e nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametréw w modelu.
Nie przetestowano statego odsetka pacjentéw z odpowiedzig w czasie.

Analiza wptywu na budzet:

e zakres przejecia rynku przez Elmiron oparty jest na opiniach eksperckich, co wigze sie z duza
niepewnoscia tych oszacowan

e ze wzgledu na brak szczegotowych danych epidemiologicznych, brak jest mozliwosci weryfikacji danych
dotyczacych populacji docelowej
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15. Zatgczniki
zat. 1. |, - Produkt leczniczy elmiron

(polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego
sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera — analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana
Sp. z 0.0., Krakéw, wrzesien 2020 r.

zat.2. [ - Produkt leczniczy

elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera — analiza efektywnosci
klinicznej, Instytut Arcana Sp. z o.0. a Certara Company, Krakow, wrzesieh 2020 r.

zat. 3. | - Frodukt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu

sodu) w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem
glomerulacji albo wrzodéw Hunnera — analiza ekonomiczna, Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakdéw, wrzesien
2020 r. (wersja z dnia 16 lipca 2021 r.)

zat. 4. | - Frodukt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu

sodu) w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem
glomerulacji albo wrzodéw Hunnera — analiza wptywu na budzet, Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakdw, wrzesien
2020 r. (wersja z dnia 16 lipca 2021 r.)

Zat. 5. | - Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespotu bolesnego
pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera — analiza
racjonalizacyjna, Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakow, wrzesieh 2020 r.

Zat. 6. Uzupetnienie analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego elmiron
w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w piSmie OT.4231.32.2021.0Z.3 — Instytut Arcana Sp. z 0.0.,
Krakow, lipiec 2021 r.
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