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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg leku Elmiron (pentozanu
wielosiarczan sodowy) w ramach programu lekowego:

yLeczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami
lub zmianami Hunnera, srodmigzszowe zapalenie pecherza
moczowego (ICD-10 N 30.1)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja leku Elmiron (pentozanu wielosiarczan
sodowy) w ramach programu lekowego: ,Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego
z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, $Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego
(ICD-10 N 30.1)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Na przedstawione rozstrzygniecie w znacznej mierze wptywajg niepewnosci zwigzane
z wyborem alternatywnej technologii medycznej, oszacowanie wskaznika optacalnosci oraz
populacji docelowej.

Wynik analizy ekonomicznej, pomimo, ze wskazuje na efektywnos¢ kosztowg (ICUR wynosit
105 620 PLN/QALY) jest obarczony niepewnoscig ze wzgledu na przyjecie braku skutecznosci
dla BSC oraz przyjecie rosngcego trendu odpowiedzi na leczenie. W ramach uwag do analizy
weryfikacyjnej wnioskodawca przeprowadzit dodatkowe oszacowania uwzgledniajgce
skutecznos¢ BSC oraz zlikwidowanie rosngcego trendu odpowiedzi na leczenie. Pomimo faktu
iz w nowym wariancie wnioskowana technologia pozostata efektywna kosztowo (140 678
PLN/QALY) to wzrost wartosci ICUR na poziomie 33% wskazuje na wrazliwo$¢ tego parametru,
a w zwigzku poddaje pod watpliwosé przedstawiony model oraz ztozone analizy.

Wyniki przedstawione w ramach analizy wptywu na budzet réwniez mogg nie mieé
odzwierciedlenia w rzeczywistosci. Podstawowym ograniczeniem analizy jest niepewnosc
oszacowan i zatozen przyjetych w oparciu o dane wykorzystane przez wnioskodawce. Przede
wszystkim podkresla sie watpliwosci zwigzane z oszacowaniami populacji docelowej opartymi
na konsensusie ekspertéw. Podkreslajgc 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.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 104/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 24 sierpnia 2021 r.

Do powyzszych ograniczen nalezy jeszcze dotozyé niepewnosé dotyczacg wynikéw analizy
klinicznej, takie jak uwzglednienie w analizie gtéwnej wieloczynnikowego badania Sant 2003,
ktore nie dostarcza wszystkich danych z podziatem na poszczegdlne grupy terapeutyczne.
Ograniczeniem sg réwniez réznice w czasie leczenia w badaniach wigczonych do metaanalizy,
ktory jednoczesnie jest zbyt krétki by méc oceni¢ wzgledng dtugotrwatg skutecznosé
wnioskowanej interwencji. Dodatkowo nalezy wskazaé watpliwos¢ co do wyboru
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 pacjentéw 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.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady, wytyczne kliniczne oraz mozliwg poprawe u pacjentéw
z IC/PBS, ale jednoczesnie ograniczenia jakie charakteryzujgc przedstawione analizy (brak
uwzglednienia wszystkich komparatorow, niepewnos¢ odnosnie efektywnosci kosztowej,
nieznana wielkos¢ populacji) Prezes Agencji wskazuje na ewentualng zasadnos¢ finansowania
whnioskowanej technologii pod warunkiem

Whioskowanie dotyczace pozytywnego efektu klinicznego jest zbiezne z Rekomendacjg
Prezesa (28/2018), ktora pozytywnie odnosita sie do finansowania w ramach importu
docelowego leku Elmiron we wskazaniu $rdodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego.
Podkreslono w niej jednak, iz dowody sa nieliczne, a w jednym z badan odnotowano silny efekt
placebo, co ostabia moc wnioskowania na podstawie przytoczonych w analizie wynikow.
Ponadto, rekomendacja w trybie importu docelowego ma jednak inny, indywidualny kontekst
kliniczny i odnosi sie do ograniczonego odsetka pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych sie
do wnioskowanego programu lekowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Elmiron (pentozanu wielosiarczan sodowy) kapsutki twarde, 100 mg, 90 kaps. w butelce,
kod EAN: 04260078520176, dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi
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Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

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

Nazewnictwo i definicja zespotu bolesnego pecherza moczowego ulegty licznym zmianom w ostatnich
latach. Na poczatku zespdt bolesnego pecherza moczowego (BPS) nosit nazwe $rédmigzszowego
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 ,,zesp6t bolesnego pecherza moczowego”. Termin ,sSrddmigzszowe zapalenie
pecherza moczowego” (IC), okreslajagcy jednostke chorobowg wchodzgcg w sktad BPS, zostat
przyporzadkowany chorobie o okreslonych zmianach stwierdzonych w badaniu cystoskopowym
i histologicznym.

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

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi u pacjentéw w Il linii leczenia oprécz PPS mozna zastosowac przede wszystkim:
amitryptyline, 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 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.

Whioskodawca 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 placéwkach opieki medycznej sg finansowane ze sSrodkéw publicznych)
bez zastosowania farmakoterapii doustnej, leczenia dopecherzowego i leczenia chirurgicznego.

Biorgc pod uwage powyisze, terapie takie jak amitryptylina i hydroksyzyna powinny zostaé
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
zinnymi technologiami m.in. dietg i lekami przeciwbdlowym, czes¢ terapii mogtaby zostac
uwzgledniona jako element najlepszej terapii wspomagajace;j.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Hipotetyczny mechanizm dziatania polisiarczanu pentozanu sodu obejmuje lokalne dziatanie
w pecherzu moczowym po podaniu ogdélnoustrojowym i wydalanie z moczem poprzez wigzanie
glikozaminoglikanéw z nieprawidtowg btong $luzowg pecherza. Wigzanie glikozaminoglikanéw z btona
$luzowg pecherza zmniejsza przyleganie bakterii do wewnetrznej powierzchni pecherza, wskutek
czego nastepuje rowniez zmniejszenie czestosci zakazen. Zakfada sie, ze role odgrywaé moze tutaj
potencjalna funkcja barierowa polisiarczanu pentozanu sodu zamiast uszkodzonej btony Sluzowej
nabtonka pecherza moczowego oraz dziatanie przeciwzapalne polisiarczanu pentozanu sodu.
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Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego 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 ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym
oddawaniem moczu.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wnioskodawca wiaczyt 3 randomizowane badania kliniczne, w ktérych komparator
stanowito placebo:

e Mulholland 1990 — prospektywne, randomizowane badanie kliniczne, podwdjnie zaslepione
(double-blind). Okres obserwacji w badaniu wynosit 3 miesigce, wigczono do niego 110
pacjentek;

e Parsons 1993 — prospektywne, randomizowane badanie kliniczne, podwdjnie zaslepione
(double-blind). Okres obserwacji w badaniu wynosit 3 miesigce, wigczono do niego 148
pacjentek;

e Sant 2003 - prospektywne, randomizowane badanie kliniczne, podwdjnie zaslepione (ang.
double-blind), podwdjnie pozorowane (ang. double-masked), badanie o schemacie
wieloczynnikowym (ang. factorial study) 2x2. Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 miesiecy.
W badaniu udziat wzieto tgcznie 136 pacjentek poddanych 4 schematom leczenia:

o PPS: 29 (90% kobiet);

o Hydroksyzyna:31 (84% kobiet);

o Terapia skojarzona: 30 (93% kobiet);
o Grupa kontrolna: 31 (84% kobiet).

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 probe o S$redniej wiarygodnosci. W badaniu tym
whnioskodawca 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 nieprzypadkowq utratg pacjentéw z badania, gdyz w badaniu Sant 2003 nie przedstawiono informacji
na temat utraty pacjentéw z badania z podziatem na poszczegdlne grupy terapeutyczne.

Skutecznos¢ kliniczna

Whnioskodawca przeprowadzit metaanalize wynikéw 3 badan (Mulholland 1990, Parsons 1997 oraz
Sant 2003). Wszystkie badania wtgczone do analizy byly wieloosrodkowymi randomizowanymi,
podwadjnie zaslepionymi badaniami klinicznymi. Metaanaliza wykazata:
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e 2,56 razy wyzszg szanse wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie pacjenta po
3-6 mies. leczenia u pacjentdw stosujgcych PPS w poréwnaniu z PLC (OR = 2,56 (95% Cl: 1,47,
4,48) (Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003);

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

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

e 1,98 razy wyziszg szanse uzyskania co najmniej 1-punktowej poprawy w ocenie bodlu
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);

e 2,12 razy wyzsza szanse uzyskania co najmniej 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 grupa kontrolng (OR=2,12 (95% Cl 1,13; 3,97) (Mulholland
1990, Parsons 1993);

e 1,96 razy wyzszg szanse wystgpienia wzrostu objetosci mikcji 220 cm?® po 3 miesigcach terapii
PPS w poréwnaniu z PLC (OR=1,96 (95% CI 1,13; 3,39) (Mulholland 1990, Parsons 1993).

Metaanaliza badarn Mulholland 1990 i Parsons 1993 nie wykazata istotnej statystycznie rdznicy
pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie intensywnosci parcia na mocz.

Nie wykazano istotnej heterogenicznosci pomiedzy wynikami poszczegdlnych badan, poza punktem
koncowym: skala intensywnosci 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 wynikédw pojedynczych badan w badaniu Mulholland 1990 nie wykazano istotnej
statystycznie rdéznicy w zakresie odsetka pacjentdéw majacych 3 mikcje mniej na dobe, a w badaniu
Parsons 1993 w odniesieniu do jakosci zycia w zakresie poprawy snu i stosunkéw pfciowych.

W przypadku danych dychotomicznych nie byto mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy uzyskanych
w poszczegdlnych badaniach wynikow z powodu braku danych liczbowych.

W badaniach wtgczonych do analizy nie stwierdzono istotnych statystycznie rdinic w zakresie
Sredniego zmniejszenia natezenia bdlu 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 1990), Sredniej oceny parcia na mocz, Sredniego
wskaznika objawow IC, Sredniego wskaznika dolegliwosci zwigzanych z IC oraz sredniego wskaznika IC
w skali Wisconsin (Sant 2003).

Bezpieczenstwo

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

W przypadku wszystkich analizowanych punktéw koncowych wnioskodawca nie stwierdzit
statystycznie istotnych réznic pomiedzy ocenianymi grupami. Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych byta nizsza wsrdd pacjentéw 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 badaniach Mulholland 1990, Parsons 1993 zdarzeniami wystepujgcymi u co najmniej 3% pacjentéw
byty: bél gtowy, nudnosci, biegunka.

W analizowanych badaniach nie stwierdzono wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikdw w przypadku wszystkich analizowanych punktéw
koncowych. Jedynie w zakresie punktu koicowego: utrata pacjentéw z badania ogdétem wspdtczynnik
12 wynidst 47,21%.

Dodatkowe dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa

W ramach oceny skutecznosci praktycznej i poszerzonej analizy bezpieczeristwa przytoczono wyniki
dwéch 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: bélu, 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% pacjentdéw 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% pacjentdw. Natomiast do przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych doszto
u 15,4% pacjentéw w badaniu Hanno 1997 i 18,6% pacjentéw w badaniu Jespsen 1998.

Whnioskodawca przedstawit dodatkowo dwa randomizowane badania kliniczne: Parsons 1987, Nickel
2015. Ich konstrukcja nie odpowiadata w petni ocenaniej technologii. W prébie klinicznej Parsons 1987
oceniana interwencja byta podawana w dawce 100 mg trzy razy na dobe lub w dawce 200 mg dwa razy
na dobe w zaleznosci od osrodka, nie przedstawiono jednak szczegétowych informacji na temat liczby
pacjentéw przyjmujacych dany schemat dawkowania. Natomiast do badania Nickel 2015 witgczono
szerszg populacje pacjentéw w odniesieniu do wskazania rejestracyjnego dla produktu leczniczego
Elmiron — wigczano pacjentdéw z tagodniejszg postacig choroby podczas nawrotu objawdw, pacjenci
otrzymywali rowniez leczenie zachowawcze, ktore podkreslato korzysci z zastosowania BSC. Zostaty
one wykorzystane do przeprowadzenia analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej najwazniejsze wyniki
5 randomizowanych badan klinicznych: Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003, Parsons 1987 oraz
Nickel 2015. Otrzymane efekty potwierdzity wyniki uzyskane w analizie podstawowe].

Odnalezione przeglady systematyczne oceniajacych efektywnos$¢ polisiarczanu pentozanu sodu:
Hwang 1997, Dimitrakov 2007, Giannatoni 2012, Snatos 2018 oraz Vanophoven 2019 pomimo réznic
metodologicznych, zawierajg wyniki spdjne z wynikami zawartymi w analizie klinicznej wnioskodawcy.
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Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw nastepujace aspekty:

e Whnioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii wskazat 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 mozliwosé¢
stosowania takze amitryptyliny, hydroksyzyny, ktére moga stanowié praktyke kliniczng
w Polsce i nalezatoby uzna¢ je za komparatory dla wnioskowanej technologii lub sktadowg BSC;

e Niewielka liczebno$é préby w badaniu Sant 2003, ponizej 35 pacjentéw w kazdym z ramion
terapeutycznych;

e  Whyniki dotyczgce efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji w pracach Mulholland 1990
oraz Parsons 1993 zostaty zebrane w 3-miesiecznym horyzoncie czasowym leczenia, natomiast
w probie klinicznej Sant 2003 w 6-miesiecznym. Krdtki czas trwania badan nie pozwala na
ocene dtugoterminowej skutecznosci;

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

e W badaniu Sant 2003 nie podano odsetka pacjentéw, ktérzy podczas rozpoznania
charakteryzowali sie wystepowaniem wrzoddw Hunnera lub glomerulacji, co stanowi
kryterium wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

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

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Elmiron (polisiarczan
pentozanu sodu, PPS) w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujacego sie
wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera u oséb dorostych z bélem o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu. Przedstawiono
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analize kosztow-uzytecznosci (CUA) w 5-letnim horyzoncie czasowym, uwzgledniono perspektywe NFZ
oraz wspodlng. Biorgc pod uwage sposdb finansowania leku (tj. program lekowy) brak jest
wspotptacenia pacjenta za terapie, zatem obie perspektywy sg tozsame.

W analizie uwzgledniono koszty lekdw oraz koszty zwigzane z programem lekowym.

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 wyniést 105 620 PLN/QALY. Warto$é ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji (155 514 PLN/QALY).

Uwzgledniajac powyzszg wartosci ICUR cena progowa wynosi i jest od ceny
whnioskowanej. Interpretujgc te wartos$é nalezy mie¢ na wzgledzie, ze oszacowano jg na postawie
modelu, ktéry jako komparator zaktadat BSC, a nie uwzgledniat leczenia wymienianego w wytycznych
klinicznych. Wobec powyzszego ww. cena progowa nie powinna by¢ brana pod uwage w procesie
negocjacyjnym.

Zgodnie z przeprowadzong jednokierunkowag analizg wrazliwosci najwiekszy wptyw na wzrost wartosci
wspotczynnika ICUR ma przyjecie wariantu zaktadajgcego spadek uzytecznosci o 25% w poréwnaniu
z wariantem podstawowym. Woéwczas wspdtczynnik ICUR zwiekszy sie o 33% w porédwnaniu
z wariantem podstawowym. Natomiast wariant analizy wrazliwosci, ktéry w najwiekszym stopniu
wplywa na spadek wspdtczynnika ICUR to wariant zaktadajgcy wzrost uzytecznosci o 25%
w poréwnaniu z wariantem podstawowym. W przypadku ww. wariantu wspotczynnik ICUR zmniejszy
sie 0 20% w poréwnaniu z wariantem podstawowym. Niezaleznie od testowanego parametru
wspotczynnik ICUR w kazdym wariancie pozostawat ponizej progu optacalnosci.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw nastepujace aspekty:

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

e 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, ktére jest
refundowane w wybranych objawach wystepujacych u pacjentéw z analizowanym
wskazaniem, m.in. leki przeciwbdlowe i przeciwhistaminowe. Nalezy wskaza¢, 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 powyzisze oszacowania przeprowadzone przez
whnioskodawce najprawdopodobniej nie odzwierciedlajg rzeczywistej praktyki klinicznej;

e Whnioskodawca w analizie ekonomicznej przyjat, ze w kolejnych cyklach leczenia odsetek
pacjentdéw z odpowiedzig na leczenie rosnie, tj. przyjeto, iz odsetek pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie wzrasta do 12 miesigca od rozpoczecia terapii z zastosowaniem PPS.
Whioskodawca w uzupetnieniach analizy wskazuje, ze powyzsze zatozenie oparte jest m.in. na
danych z badania Hanno 1997. Nalezy w tym miejscu wskaza¢, ze w badaniu Hanno 1997
pacjenci, ktorzy nie doswiadczyli zdarzen niepozgdanych lub nie zrezygnowali z badania
z innych powodow, przez caty czas trwania badania przyjmowali lek Elmiron, podczas gdy



Rekomendacja nr 104/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 24 sierpnia 2021 r.

w analizowanym programie lekowym, jezeli pacjent nie uzyska odpowiedzi na leczenie w ciggu
6 mies., nie moze kontynuowac terapii. Z tego wzgledu zgodnie z trescig programu pacjenci,
ktdrzy 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 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 odpowiedzZ na leczenie zdefiniowano jako uzyskanie co najmniej umiarkowane;j
odpowiedzi ,ang. moderate”. Réznice w definicji odpowiedzi na leczenie pomiedzy badaniem
a analizowanym programem lekowym wptywa na fakt, iz przeprowadzone przez
wnioskodawce oszacowania w oparciu o dane zbadania Hanno 1997 s3 obarczone
niepewnosciy;

e Whnioskodawca w ramach przeglagdu systematycznego nie odnalazt analiz dotyczacych
uzytecznosci poszczegélnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu. Z tego wzgledu
oszacowat wartosci uzytecznosci przyjmujac pewne zatozenia m.in. przyjeto zaleznos$c
pomiedzy oceng objawdw w skali ICSI oraz odsetkiem pacjentéw z odpowiedzig na leczenie.
Wartosci oszacowane przez wnioskodawce mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wartosci
uzytecznosci.

Obliczenia wnioskodawcy ztozone w ramach uwag do analizy weryfikacyjnej

W ramach uwag do analizy weryfikacyjnej wnioskodawca przeprowadzit nowy wariant obliczen
w modelu zaktadajacy:

e przyjecie skutecznosci w ramieniu BSC wynoszacej 13%. Odsetek 13% wprowadzono dla
miesiecy 0-3, 3-6 oraz 6-12, w kolejnych cyklach modelu odsetek ten maleje proporcjonalnie
do jego spadku na ramieniu interwencji. Koszty na ramieniu komparatora pozostawiono bez
zmian w stosunku do analizy podstawowej (podejscie o charakterze konserwatywnym).

e przyjecie, ze odsetek pacjentdw na ramieniu interwencji z odpowiedzig na leczenie
w miesigcach 6-12 pozostanie bez zmian w stosunku do okresu poprzedniego (tj. 33,4%
w miesigcach 3-6 oraz 6-12).

W nowym wariancie obliczen wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika uzytecznosci kosztéw wynosi
140 678 PLN/QALY.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zi. zm.)

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

Whioskodawca przedstawit randomizowane badanie dowodzgce wyzszosci PPS nad BSC, zatem nie
zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji leku Elmiron
(pentozanu wielosiarczan sodowy) w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego,
przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika publicznego oraz
perspektywy wspodlnej (ptatnik publiczny + pacjent). Ze wzgledu na znikomy koszt po stronie pacjenta,
oszacowanie z perspektywy wspdlnej rézni sie nieznaczenie od perspektywy pacjenta.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw oraz koszty zwigzane z programem lekowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy do programu lekowego w kazdym roku bedzie wtgczanych:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego
Elmiron na proponowanych warunkach wydatki z perspektywy ptatnika wzrosng o:

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedstawionej analizy jest niepewnos$¢ odnosnie wielkosci populacji,
ktdra zostanie objeta proponowanym programem. Wnioskodawca oszacowania populacji docelowej
opart na konsensusie ekspertéw opracowanym podczas Advisory Board w 2020 r. Wg konsensusu
ekspertow, populacje szacuje sie na 742 pacjentéw (APD wnioskodawcy).

Zgodnie z opiniami ekspertdw kliniczych, ankietowanych przez Agencje, liczba pacjentéw, ktérzy
mogliby stosowac¢ wnioskowang technologie wynosi od 88 tys. do 132 tys. Natomiast wedtug opinii
Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii globalna liczba leczonych w Polsce miesci¢ sie moze
w przedziale od ok. 300 do 1000. Zdaniem konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie urologii
chorobowos$é/zapadalnosé stanowi ok. 30% populacji kobiet. Natomiast zgodnie z danymi NFZ za lata
2018 — 2020 liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg kodu ICD-10: N30.1
Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego w 2019 r. wynosita 1968.
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Majac na wzgledzie rozbieznosci w powyzszych oszacowaniach, 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.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi

11
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kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 7 dokumentéw stanowigcych wytyczne kliniczne dotyczace leczenia zespotu bolesnego
pecherza moczowego:

o Zespot ekspertow — Uniwersytet Jagiellonski — Katedra i Klinika Urologii 2019;
e European Association of Urology (EAU) 2019;
e The Japanese Urological Association (JUA) 2020;

e British Society of Urogynaecology, Royal College of Obstetricians & Gynaecologists (BSUG
i RCOG) 2016;

e Canadian Urological Association (CUA) 2016;
e International Consultation on Urological Diseases (ICUD) 2017,
e American Urological Association (AUA) 2015;

W 5 z 7 odnalezionych wytycznych polisiarczan pentozanu sodu (PPS) rekomendowany jest jako opcja
leczenia zespotu bolesnego pecherza moczowego. Wytyczne nie sg spdjne w zakresie sity powyzszej
rekomendacji. EAU 2019 wskazujg silng rekomendacje, w polskich i amerykanskich (AUA 2015)
wytycznych stopien rekomendacji okreslono jako B, wytyczne JUA 2020 wskazujg natomiast poziom
rekomendacji C, a miedzynarodowe wytyczne ICUD 2017 — D (przy najwyzszym poziomie dowoddw).
W wytycznych kanadyjskich CUA 2016 zaznaczono, iz spodziewane jest uzyskanie marginalnych
korzysci u wiekszosci leczonych pacjentow stosujgcych PPS (stopien rekomendacji D, poziom dowodow
1i2—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 mogg byc¢ skuteczne w zmniejszaniu dolegliwosci z nim zwigzanych. Wsrdd nich
wymieniane s3 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). Cze$¢ wytycznych proponuje
rowniez 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.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych:

12
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e 4 pozytywne:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019;
o National Health Service (NHS) 2019;
o Haute Autorité de Santé (HAS) 2018;
o Zorginstituut Nederland 2020.
e 1 negatywna:
o National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2019.

Wsrod pozytywnych rekomendacji wskazuje sie wyzszg skutecznos$¢ PPS w poréwnaniu z placebo (NICE
2019, NHS 2019, Zorginstituut Nederland 2020) oraz mozliwg niewiele wyiszg skutecznosc
w poréwnaniu z terapig podang dopecherzowo (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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.05.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1231.2020.20.RBO) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg leku
Elmiron (pentozanu wielosiarczan sodowy) w ramach programu lekowego: ,Leczenie zespotu bolesnego
pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego
(ICD-10 N 30.1)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 104/2021 z dnia 23 sierpnia 2021 roku w sprawie
oceny leku Elmiron (pentozanu wielosiarczan sodowy) w ramach programu lekowego ,Leczenie zespotu
bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, srédmigzszowe zapalenie pecherza
moczowego (ICD-10 N30.1)”

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 104/2021 z dnia 23 sierpnia 2021 roku w sprawie oceny leku Elmiron
(pentozanu wielosiarczan sodowy) w ramach programu lekowego ,Leczenie zespotu bolesnego
pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, srodmigzszowe zapalenie pecherza
moczowego (ICD-10 N30.1)”
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Rekomendacja nr 104/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 24 sierpnia 2021 r.

Raport nr OT.4231.32.2021. Wniosek o objecie refundacjg leku Elmiron (pentozanu wielosiarczan
sodowy) w ramach programu lekowego: ,Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego
z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ICD-10 N
30.1)". Analiza weryfikacyjna.

14



