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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy
(Norameda UAB).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Norameda UAB. zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)".

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Norameda UAB
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy
Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (nie
dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)>.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnoSci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs
Agencja / AOTMIT
AKL
AR
AST
AWA
AWB
AWMSG
b.d.
BCG
BPS
BSC
BTX-A
CADTH
CCA
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CUA
CUA
CUR
CZN
DDD
DMSO
EAU
EAU
EMA
EPAR
ERG

ESSIC

FAERS
FDA
GRA

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

Aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Brak danych

Bacillus Calmette-Guerin

Zespot bolesnego pecherza (painful bladder syndrome)
Najlepsza terapia wspomagajgca (best supportive care)
Toksyna botulinowa typu A

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Cyklosporyna A

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
Canadian Urological Association

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Dimetylosulfotlenek

European Association of Urology

European Urogynaecological Association

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (European Public Assessment Report)
Evidence Reviev Group

Europejskie Towarzystwo Badan nad Srédmigzszowym Zapaleniem Pecherza (European Society
for the Study of Interstitial Cystitis)

System zgtaszania zdarzen niepozgdanych (ang. FDA Adverse Event Reporting System)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Skala ogdlnej poprawy w ocenie pacjenta (global response assessment)
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GUS
HA/CS
HAS
HR
HTA
IC
ICER
ICSI
ICUR
INAHTA
IQWIiG
ITT

Komparator
Lek

LY
MD
Mz
nd
NFz
NICE
NLPZ

NNT

NR
OAB
OR
ORR
(O]
OUN
PBAC
PBPS
PHARMAC
PKB
PLC
PO
PPS
QALY
RB
RC
RCT
RD
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Gtéwny Urzad Statystyczny

Kwas hialuronowy plus siarczan chondroityny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (interstitial cystitis)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
Wskaznik objawéw srodmigzszowego zapalenia pecherza moczowego (ang. IC Symptom Index)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
International Network of Agencies for Health Technology Assessment

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Typ analizy zgodny z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niesteroidowe leki przeciwzapalne

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

Nie uzyskano (not reached)

Nadreaktywny pecherz moczowy (overactive bladder)

iloraz szans (odds ratio)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (objective response rate)
Przezycie catkowite (overall survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pierwotny zespot bolowy pecherza (primary bladder pain syndrome)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

wielosiarczan pentozanu sodu

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

cystektomia (radical cystectomy)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Réznica ryzyka (risk difference)
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SmMC
SNM

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Neuromodulacja nerwéw krzyzowych (sacra neuromodulation)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ dopfaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 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 04.04.2025 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.278.2025.17.ZLE

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
e Elmiron (wielosiarczan pentozanu sodu), kapsutki twarde, 100 mg, 90 kaps. w butelce, GTIN:
04260078520176
=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami
lub zmianami Hunnera, srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ICD-10 N 30.1)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
bene-Arzneimittel GmbH
Herterichstr. 1 — 3
81479 Munich

Niemcy

Whnioskodawca

Norameda Polska Sp. z o0.0.
ul. Kilinskiego 20

05-500 Piaseczno

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 04.04.2025 r., znak PLR.4500.278.2025.17.ZLE (data wptywu do AOTMIT 04.04.2025 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Elmiron (wielosiarczan pentozanu sodu), kapsutki twarde, 100 mg, 90 kaps. w butelce, GTIN:
04260078520176

w ramach programu lekowego ,Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami
lub zmianami Hunnera, srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ICD-10 N 30.1)”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 05.06.2025 r., znak pisma
0T.423.1.30.2025.4.KO Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 02.07.2025r.

2.2. Kompletnos¢é dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu srédmigzszowego zapalenia pecherza
moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera — analiza efektywnos$ci klinicznej,
Krakéw 2024

e Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu $rédmigzszowego zapalenia pecherza
moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera — analiza problemu decyzyjnego,
, Krakow 2024

e Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu srédmigzszowego zapalenia pecherza
moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera — analiza ekonomiczna,
Krakéw 2024
e Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu srédmigzszowego zapalenia pecherza
moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera — analiza wptywu na budzet,
, Krakow 2024
e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego elmiron® (pentozanu wielosiarczan sodowy)
w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami
lub zmianami Hunnera, srddmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ICD-10: N30.1)”, w odpowiedzi na

uwagi AOTMIT zawarte w piSmie OT.423.1.30.2025.4.KO, Instytut Arcana a CERTARA Company, Krakéw
2025.
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0T.423.1.30.2025

3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Elmiron (wielosiarczan pentozanu sodu),
GTIN: 04260078520176

kapsutki twarde, 100 mg, 90 kaps. w butelce,

Kod ATC

kod ATC: G04BX15
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w urologii, inne leki stosowane w urologii

Substancja czynna

wielosiarczan pentozanu sodu

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie 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

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) wiek = 18 lat;

2) rozpoznanie zespotu bolesnego pecherza/srédmigzszowego zapalenia pecherza kategorii 2B lub
wyzszej wg ESSIC, przy czym ostatnia cystoskopia z hydrodystensjg i badaniem anatomopatologicznym
(jesli wykonywano) nie mogg by¢ starsza niz 12 miesiecy. Nie ma mozliwosci kwalifikacji do programu
pacjenta z glomerulacjami i nie wykonana lub prawidfowg biopsja pecherza;

3) catkowity wynik = 11 wedftug wskaznika objawéw $rodmigzszowego zapalenia pecherza moczowego
O’Leary -Sant (kwestionariusz ICSI);

4) uzyskanie wyniku > 0 wedfug kwestionariusza $rédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego
O’Leary - Sant (kwestionariusz ICSI) w przypadku kazdego z komponentéw (b6l pecherza moczowego,
parcie na mocz, czestoS¢ oddawania moczu, nokturia) oraz wyniku = 3 przynajmniej dla jednego z
komponentéw kwestionariusza $rédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego O’Leary - Sant
(kwestionariusz ICSI);

5) co najmniej 15 mikcji / dobe (= 45 mikcji w ciggu 3 kolejnych dni);

6) utrzymujgcy sie przez co najmniej 12 miesiecy bol, ucisk lub dyskomfort miednicy, odczuwany jak
majgcy zwigzek z pecherzem moczowym;

7) Potwierdzony brak skuteczno$ci leczenia fizjoterapig ,modyfikacjami diety i lekami przeciwbdélowymi
nienarkotycznymi, przy czym leczenie trwato min 6 miesiecy;

8) wykluczenie innych jednostek chorobowych, jako przyczyn dolegliwos$ci (b6l pecherza moczowego,
parcie na mocz, czesto$¢ oddawania moczu, nokturia);

9) negatywny wywiad w kierunku: pecherza popromiennego, pecherza neurogennego, nowotworow
uktadu moczowo - pfciowego;

10) ujemny wynik posiewu moczu

11) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreS$lona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

12) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL);

13) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych Ilub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL

Wszystkie powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia,
ktérzy byli leczeni dotychczas w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych
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badan klinicznych pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

ChPL

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 przerwa¢. U oséb reagujgcych na leczenie stosowanie
polisiarczanu pentozanu sodu nalezy kontynuowac dtugotrwale, dopoki utrzymuije sie reakcja na leczenie.

Dawkowanie Szczegolne grupy pacjentéow

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

Program lekowy

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

Kapsutki nalezy przyjmowac co najmniej godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku, popijajgc woda.
Zrédio: ChPL Elmiron (data dostepu 10.06.2025 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

EU/1/17/1189/001

EU/1/17/1189/002

EU/1/17/1189/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.06.2017 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.01.2022 r.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Elmiron jest wskazany 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.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Brak

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekdw.

Zrédto: ChPL Elmiron (data dostepu 10.06.2025 r.)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Elmiron podlegat ocenie Agencji dwukrotnie: w 2021 r. w ramach programu lekowego ,Leczenie
zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, srédmigzszowe zapalenie
pecherza moczowego (ICD-10 N 30.1)” oraz w 2018 r. w ramach importu docelowego w zakresie zasadnosci
wydawania zgdéd na refundacje w dwoch wskazaniach: pecherz nadreaktywny isrédmigzszowe zapalenie
pecherza moczowego.

W 2021 roku Rada Przejrzystosci (nr 104/20213) uznata za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Elmiron we wskazaniu zblizonym do ocenianego, tj. w ramach programu lekowego ,Leczenie zespotu bolesnego
pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego
ICD-10 N30.1)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie (szczegdtowe omowienie roznic
w zakresie obecnie ocenianego wskazania oraz wskazania podlegajgcego ocenie w 2021 r. przedstawiono
w rozdz. 3.1.2.2). Jako gtéwne argumenty decyzji Rady Przejrzystosci przytoczono, ze Elmiron jest skuteczny
tylko u czesci chorych z zespotem bolesnego pecherza, jednoczesnie wypetniajac niezaspokojong potrzebe
medyczng oraz, ze pfatnik publiczny nie powinien ptaci¢ za stosowanie leku u chorych, u ktérych jest
on nieskuteczny. Z kolei Prezes Agencji (nr 104/20214) wydat warunkowo negatywng rekomendacje

Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/096/SRP/U_39_230_23082021_s_104_Elmiron_pentozanu%20wielosiarczan%20sod
owy w_ref zacz REOPTR.pdf

“https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/096/REK/2021

_08_24 BP_rekomendacja_nr_104_2021_Elmiron_egz_do_wysylki RTM_czarna_ REOPTR.pdf
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w powyzszym wskazaniu, podajac jako gtéwne uzasadnienie rekomendacji niepewno$ci zwigzane z wyborem
alternatywnej technologii medycznej, oszacowanie wskaznika optacalnosci oraz populacji docelowej. Prezes
Agencji wskazat na ewentualng zasadnos¢ finansowania pod warunkiem

Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 29/2018)5, jak i Rekomendacja Prezesa (28/2018)¢ byly pozytywne
we wskazaniu srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego. W uzasadnieniu stanowiska RP i Rekomendac;i
wskazano, iz polisiarczan pentozanu sodu rekomendowany jest przez swiatowe wytyczne. Natomiast odnoszac
sie do przeprowadzonej analizy klinicznej podkreslono, iz dowody sg nieliczne, a ponadto w jednym z badanh
odnotowano silny efekt placebo, co ostabia moc wnioskowania na podstawie przytoczonych w analizie wynikow.
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.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Elmiron (pentozanu
wielosiarczan sodowy), kapsutki twarde, 100 mg, 90 kaps. w butelce, kod EAN: 04260078520176, w ramach
programu lekowego ,Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami
Hunnera, $rédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ICD-10 N30.1)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie.

Reakcje na leczenie polisiarczanem pentozanu sodu nalezy ocenic¢ co 3 miesigce. Mechanizm RSS powinien
uwzglednia¢ zwrot kosztow leczenia chorych, ktérzy spetnili 1, 2 lub 3 kryterium wytgczenia z programu
lekowego, w ciggu pierwszych 6 miesigcy terapii.

Uzasadnienie:

(...) Skutecznosc leku wzgledem placebo wykazano w 2 randomizowanych badaniach klinicznych po 3 mies.
(Mulholland 1990, Parsons 1993) oraz po 6 mies. w niewielkim i niekompletnym badaniu (Sant 2003).
Metaanaliza powyzszych badan wykazata statystycznie istotnie wyzszg szanse wystgpienia co najmniej
umiarkowanej poprawy w ocenie pacjenta po 3-6 mies. (OR = 2,56 (95% CI:1,47,;4,48) i ogdinej poprawy w
ocenie badacza (OR=3,15 (95% CI: 1,67; 5,93). Wnioskodawca zdecydowat o dodatkowym przeprowadzeniu
dwdch analiz wrazliwosci, w ktérych uwzglednit dwa randomizowane badania kliniczne nie speftniajgce
. kryteriow wigczenia do analizy w zakresie interwencji oraz populacji (Parsons 1987 oraz Nickel 2015).
Stanowisko Rady Metaanaliza 5 badan wykazata znamienng réznice na korzy$c interwencji wnioskowanej w zakresie ogélnej
Przejrzystosci nr poprawy w ocenie pacjenta i 2 skalach nasilenia objawéw. Zidentyfikowano tez 5 przegladéw systematycznych
104/2021 z dnia 23 (Hwang 1997, Dimitrakov 2007, Giannatoni 2012, Snatos 2018 oraz Vanophoven 2019), ktére wskazuja, ze
sierpnia 2021 roku zastosowanie polisiarczanu pentozanu sodu w populacji dorostych pacjentéw z zespotem bolesnego pecherza
moczowego przynosi korzysci w leczeniu objawoéw IC/BPS. Nie stwierdzono wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych, ale chorzy wymagajg okresowej kontroli okulistycznej.

Cena leku jest w innych krajach. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniést
105 620 PLN/QALY.

Odnaleziono 5 rekomendaciji: 4 pozytywne (NICE 2019, NHS 2019, HAS 2018, Zorginstituut Nederland 2020)
oraz 1 negatywng (NCPE 2019). Pozytywne rekomendacje NICE 2019 i NHS 2019 wskazujg, iz terapia PPS
Jest nieefektywna kosztowo w poréwnaniu z BSC. Irlandzka Agencja nie zarekomendowata objecia refundacja
leku Elmiron we wnioskowanej cenie (NCPE 2019).

Gtéwne argumenty decyzji:

Elmiron jest skuteczny tylko u czesci chorych z zespotem bolesnego pecherza (w otwartym badaniu Hanno
1997 w ciggu 3 miesiecy odstawito go 59% o0s6b), ale wypetnia niezaspokojong potrzebe medyczng. Ptatnik
publiczny nie powinien pfaci¢ za stosowanie leku u chorych, u ktorych jest on nieskuteczny.

i Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg leku Elmiron (pentozanu wielosiarczan sodowy) w
Rekomendacja nr ramach programu lekowego: ,Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami lub
104/2021 Prezesa zmianami Hunnera, $rédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ICD-10 N 30.1)” na zaproponowanych

Agencji Oceny warunkach.
Technologii .
Medycznych i Uzasadnienie:
Taryfikacji z dnia 24 Na przedstawione rozstrzygniecie w znacznej mierze wplywajg niepewnos$ci zwigzane z wyborem
sierpnia 2021 r. alternatywnej technologii medycznej, oszacowanie wskaznika optacalno$ci oraz populacji docelowej. Wynik

analizy ekonomicznej, pomimo, ze wskazuje na efektywnos$c kosztowag (ICUR wynosit 105 620 PLN/QALY)

Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/024/SRP/U_12_97_180326_stanowisko_29 Elmiron_import_docelowy.pdf
Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/024/REK/RP_28 2018_elmiron.pdf
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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 skuteczno$¢ BSC oraz zlikwidowanie rosngcego trendu odpowiedzi
na leczenie. Pomimo faktu, iz w nowym wariancie wnioskowana technologia pozostata efektywna kosztowo
(140 678 PLN/QALY) to wzrost wartosci ICUR na poziomie 33% wskazuje na wrazliwosc tego parametru, a w
zwigzku poddaje pod watpliwosc przedstawiony model oraz ztozone analizy. Wyniki przedstawione w ramach
analizy wptywu na budzet rébwniez mogg nie mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywisto$ci. Podstawowym
ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ oszacowan i zatozen przyjetych w oparciu o dane wykorzystane przez
wnioskodawce. Przede wszystkim podkresla sie watpliwosci zwigzane z oszacowaniami populacji docelowej
opartymi na konsensusie ekspertow. Podkreslajgc trudnosci diagnostyczne analizowanej jednostki
chorobowej oraz fakt, iz definicia IC/BPS ulegata zmianom na przestrzeni ostatnich lat oraz brak
szczegotowych danych epidemiologicznych brak jest mozliwo$ci jednoznacznego potwierdzenia
prawidfowo$ci oszacowar populacji przyjetych w analizie wnioskodawcy.

Do powyzszych ograniczen nalezy jeszcze dotozyc niepewno$¢ dotyczgcg wynikow analizy klinicznej, takie
Jjak uwzglednienie w analizie gtownej wieloczynnikowego badania Sant 2003, ktére nie dostarcza wszystkich
danych z podziatem na poszczegdlne grupy terapeutyczne. Ograniczeniem sg rowniez réznice w czasie
leczenia w badaniach wigczonych do metaanalizy, ktory jednoczesnie jest zbyt krotki by méc oceni¢ wzgledng
dfugotrwatg skuteczno$¢ wnioskowanej interwencji. Dodatkowo nalezy wskazac¢ watpliwo$c¢ co do wyboru
komparatora. Whioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii obrat BSC (ang. best supportive
care), ktére zdefiniowat jako monitorowanie stanu chorego przy jednoczesnym braku stosowania
farmakoterapii doustnej, braku leczenia dopecherzowego i braku leczenia chirurgicznego. Wytyczne praktyki
klinicznej u pacjentow w Il linii leczenia opisujg mozliwo$c stosowania takze amitryptyliny, hydroksyzyny, ktére
mogg stanowig praktyke kliniczng w Polsce i nalezatoby uznac¢ je za komparatory dla wnioskowanej
technologii. Majac na wzgledzie stanowisko Rady, wytyczne kliniczne oraz mozliwg poprawe u pacjentow
z IC/PBS, ale jednoczesnie ograniczenia jakie charakteryzujgc przedstawione analizy (brak uwzglednienia
wszystkich komparatorow, niepewno$¢ odnos$nie efektywnosci kosztowej, nieznana wielkoS¢ populacji)
Prezes Agencji wskazuje na ewentualng zasadno$c finansowania wnioskowanej technologii pod warunkiem

Whioskowanie dotyczace pozytywnego efektu klinicznego jest zbiezne z Rekomendacjg Prezesa (28/2018),
ktéra pozytywnie odnosita sie do finansowania w ramach importu docelowego leku Elmiron we wskazaniu
$rédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego. Podkreslono w nigj jednak, iz dowody sg nieliczne, a w
Jjednym z badar odnotowano silny efekt placebo, co ostabia moc wnioskowania na podstawie przytoczonych
w analizie wynikéw. 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

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
29/2018 z dnia 26
marca 2018 roku

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

Uzasadnienie:

(...) Mechanizm dziatania Elmironu (polisiarczanu pentozanu sodu — PPS) polega na jego wigzaniu
Z nieprawidtowg bfong $luzowg pecherza moczowego i uzupetnianie niedoboru glikozoaminoglikanéw, ktore
tworzg warstwe ochronng dla jego $luzéwki. Metaanaliza Hanno PM i wsp. J.Urol 2011 pigciu
randomizowanych badan wykazafa 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 niepozgdanymi. Brak jest dowodoéw
skutecznosci Elmironu w zespole nadreaktywnego pecherza.

Elmiron jest bezpieczny a jego najczestsze dziatania niepozgdane sgq niewielkie i ograniczajg sie do bolow
gfowy i nudnosci. Rzadko wystepuje wypadanie wtoséw (odwracalne) i podwyzszenie enzyméw watrobowych.
Z uwagi na stabe dziatanie przeciwzakrzepowe, nie powinno sie go stosowac u ludzi z ciezkimi krwawieniami.
Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje kliniczne towarzystw/agencji HTA (europejskie EAU 2016, japoriskie
JUA 2016, amerykariskie AUA 2015 IC, miedzynarodowe ICUD 2013), zalecajgce 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 refundacyjng (HAS), dotyczgcg stosowania produktu Elmiron w leczeniu BPS.

Gtéwne argumenty decyzji

Dowody naukowe wskazujg na korzystne dziatanie Elmironu w BPS/IC i przynajmniej 4 towarzystwa
miedznarodowe rekomendujg Elmiron a HAS zarekomendowat jego refundacje. Takze FDA zarejestrowato
Elmiron w BPS/IC. Elmiron jest drugim rzutem leczenia farmakologicznego, po nieskutecznosci lekéw
przeciwdepresyjnych, przeciwalergicznych (hydroksyzyna) i przeciwbdélowych/przeciwzapalnych. Brak jest
dowodéw dziatania substancji czynnej pentosan polysulfate sodium w zespole nadreaktywnego pecherza.
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Wg Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii, rozpoznanie $rodmigzszowego zapalenia pecherza ,musi
byc¢ postawione na podstawie obrazu klinicznego, badania cystoskopowego (wraz z fotografig dokumentujgcg
obraz zmian patologicznych w pecherzu moczowym), a takze po uzyskaniu wyniku 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 zgéd na refundacje produktu leczniczego Elmiron (pentosan
polysulfate sodium), kapsutki & 0,1g we wskazaniu $rédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego
Natomiast we wskazaniu pecherz nadreaktywny Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgoéd na
refundacje produktu leczniczego Elmiron (pentosan polysulfate sodium), kapsutki & 0,1g.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci, dostepne dowody naukowe i wytyczne
kliniczne stwierdza, ze finansowanie ze $rodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne
wytgcznie we wskazaniu $rodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (BPS).

Analize skutecznosci ocenianej technologii we wskazaniu $rodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego
oparto na jednym przeglgdzie systematycznym (Dimitrakov 2007) oraz dwoch badaniach (Nickel 2015;

Rekomendacja nr Sairanen 2009). (...)

28/2018 Prezesa Odnoszac sie do przeprowadzonej analizy klinicznej, nalezy mieé na uwadze, ze odnalezione dowody
Agenciji Oceny naukowe, dotyczgce skutecznosci i bezpieczenistwa pentosan polysulfate sodium we wskazaniu
J::;‘:;:";g;i Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego sg nieliczne, a ponadto w jednym z badari 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
$rédmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego.

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

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

Taryfikacji z dnia 4
kwietnia 2018 r.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach nowego programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany
instrument dzielenia

ryzyka
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whioskowanie wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Elmiron obejmuje leczenie srédmigzszowego zapalenia pecherza
moczowedo z glomerulacjami lub zmianami Hunnera u dorostych chorych, z bélem o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu, z potwierdzonym brakiem skutecznosci
leczenia fizjoterapig, modyfikacjami diety i lekami przeciwbdélowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwato
minimum 6 miesiecy.

Whnioskowana populacja szczegétowo okreslona zapisami proponowanego programu lekowego stanowi
zawezenie wskazania rejestracyjnego leku Elmiron.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze w 2021 roku AOTMIT ocenita raport oceny technologii medycznej dotyczacy
zastosowania produktu leczniczego Elmiron w szerszym wskazaniu ramach programu lekowego ,Leczenie
zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera / srédmigzszowego zapalenia
pecherza moczowego (ICD-10 N 30.1)”. Niemniej, dotychczas refundacja produktu leczniczego Elmiron nie
zostata wprowadzona. Jak wskazano w analizach wnioskodawcy (...) co wynikato przede wszystkim z kosztow
terapii, ktore zostaty uznane zbyt wysokie.

W przedmiotowej ocenie wnioskuje sie o objecie refundacjg produktu leczniczego Elmiron na zmienionych
warunkach uwzgledniajgc dodatkowe zawezenia populacji docelowe;.

Szczegotowe zestawienie kryteridbw wigczenia i wytgczenia okreslone w zapisach PL proponowanego w ramach
aktualnej oceny oraz przeprowadzonej w 2021 r. przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Zakres wnioskowanego wskazania — przedmiotowa ocena AOTMiT vs ocena AOTMIT z 2021 r.

Rok oceny
Ocena AOTMIT
2025 r. (aktualna ocena) 2021 .

Whnioskowane wskazanie
Wskazanie Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego
zaodne z charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo
wgnioskiem wrzodow Hunnera u osob dorostych z bélem o nasileniu
ARG umiarkowanym do cigzkiego, nagtym parciem na mocz i

yiny! czestym oddawaniem moczu

Kryteria 1) wiek = 18 lat;
kwalifikacji do 2) rozpoznanie zespolu bolesnego
programu pecherza/érédmiazszowego  zapalenia  pecherza
lekowego kategorii 2B lub wyzszej wg ESSIC, przy czym ostatnia
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Ocena AOTMIT

Rok oceny

2025 r. (aktualna ocena)

2021 r.

cystoskopia z hydrodystensja i badaniem
anatomopatologicznym (jesli wykonywano) nie moga
by¢ starsza niz 12 miesiecy. Nie ma mozliwosci
kwalifikacji do programu pacjenta z glomerulacjami i nie
wykonana lub prawidfowa biopsja pecherza;

3) catkowity wynik = 11 wedfug wskaznika objawow
$rédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego O’Leary
-Sant (kwestionariusz ICSI);

4) uzyskanie wyniku > 0 wedfug Kkwestionariusza
$rédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego O’Leary
- Sant (kwestionariusz ICSI) w przypadku kazdego z
komponentéw (bol pecherza moczowego, parcie na mocz,
czesto$¢ oddawania moczu, nokturia) oraz wyniku = 3
przynajmniej dla jednego z komponentéw kwestionariusza
$rédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego O’Leary
- Sant (kwestionariusz ICSl);

5) co najmniej 15 mikcji / dobe (2 45 mikcji w ciggu 3
kolejnych dni);

6) utrzymujgcy sie przez co najmniej 12 miesiecy boél, ucisk
lub dyskomfort miednicy, odczuwany jak majgcy zwigzek z
pecherzem moczowym;

7) Potwierdzony brak skutecznosci leczenia fizjoterapia,
modyfikacjami diety i lekami przeciwbélowymi
nienarkotycznymi, przy czym leczenie trwalo min 6
miesiecy;

8) wykluczenie innych jednostek chorobowych, jako
przyczyn dolegliwosci (b6l pecherza moczowego, parcie na
mocz, czestos¢ oddawania moczu, nokturia);

9) negatywny wywiad w kierunku: pecherza
popromiennego, pecherza neurogennego, nowotworéw
uktadu moczowo - piciowego;

10) ujemny wynik posiewu moczu

11) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego
bezpieczne rozpoczecie terapii;

12) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL);

13) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspoélistniejacych
lub stanéw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o aktualng ChPL

Wszystkie powyzsze Kryteria kwalifikacji musza byc¢
spetnione tgcznie (...)

Kryteria
uniemozliwiajace
wiaczenie do
programu

1) brak wyniku anatomopatologicznego biopsji
pecherza lub wynik prawidlowy dla postaci z
glomerulacjami;

2) brak préoby leczenia zachowawczego przez min 6
miesiecy;

3) udokumentowany czas trwania choroby krétszy niz
12 miesiecy

Kryteria
wyltaczenia z
programu

1) brak poprawy po uptywie 6 miesiecy po rozpoczeciu
terapii: wynik bez zmian lub wigksza liczba punktéw wedtug
kwestionariusza $rédmigzszowego zapalenia pecherza
moczowego O’Leary-Sant (kwestionariusz ICSI) w
poréwnaniu z wynikiem uzyskanym przy kwalifikacji do
programu;

2) pogorszenie zarejestrowane w ciggu 2 kolejnych wizyt;
pogorszenie definiowane jest jako liczba punktéw
wedlugkwestionariusza  $rédmigzszowego zapalenia
pecherza moczowego O’Leary-Sant (kwestionariusz ICSI))
wigksza o 2 1 w poréwnaniu z wynikiem uzyskanym w
poprzedniej wizycie;
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Ocena AOTMIT

Rok oceny

2025 r. (aktualna ocena)

2021 r.

3) zwigkszenie catkowitej liczby mikcji o wiecej niz 10% w 3
dniowym dzienniczku mikcyjnym (w poréwnaniu do wartosci
wyjéciowej) utrzymujgce sie podczas 2 kolejnych wizyt
monitorujgcych;

4) nieprowadzenie dzienniczka mikcji;

5) nadwrazliwo$¢ na polisiarczan pentozanu sodu lub na
ktoragkolwiek substancje pomocniczg;

6) w przypadku stwierdzenia istotnych zmian okulistycznych
(rozpoznanie makulopatii barwnikowej);

7) cigza lub karmienie piersia;

8) brak wspodipracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajacych skutecznosé¢ i
bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy

lub jego prawnych opiekunow.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

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

Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundacji.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej. Jako uzasadnienie wnioskodawca zaznaczyt, iz aktualnie
brak jest refundowanych lekéw we wnioskowanym wskazaniu. Wobec powyzszego produkt Elmiron, jako

tworzgcy nowg grupe limitowg, bedzie wyznaczac podstawe limitu w grupie.

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

Instrument dzielenia ryzyka

W ramach oceny przeprowadzonej w 2021 r.

Zaréwno w stanowisku Rady

Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa Agencji wydanych dla powyzszej oceny wskazano na koniecznos¢

zaimplementowania mechanizmu RSS, uwzgledniajgcego
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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 przewlekiych schorzen zapalnych.

Nazewnictwo i definicja zespotu bolesnego pecherza moczowego ulegty licznym zmianom w ostatnich latach. Na
poczatku zespodt bolesnego pecherza moczowego (BPS) nosit nazwe $rodmigzszowego zapalenia pecherza
moczowego (ij. IC — interstitial cystitis), co stuzyto opisowi jednostki chorobowej zwigzanej z procesem zapalnym
w pecherzu. Dokladne poznanie etiopatogenezy choroby skutkowato wprowadzeniem terminu ,,zespot bolesnego
pecherza moczowego”. Termin ,$rodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego” (IC), okreslajgcy jednostke
chorobowg wchodzacg 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 przewlektiego 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, wsrod ktérych wymienia sie dysfunkcje uroterialng, zapalenie pecherza,
zaburzenia mikrokrgzenia, nadreaktywnos¢ neuronalng, czynniki genetyczne, wptyw substancji egzogennych
i zakazenia.

Zrédfo: Zespot ekspertéw — Uniwersytet Jagielloriski — Katedra i Klinika Urologii 2019
Epidemiologia

Z powodu ciggtej ewolucji definicji BPS istnieje trudnos¢ 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 podioze dziedziczne. Chociaz BPS/IC czesciej diagnozuje sie w wieku srednim,
moze tez wystepowacd u dzieci i niemowlat. 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 pacjentow ponizej 18. roku zycia. Dowody wskazujg, ze okoto 25% osdb dorostych,
u ktérych zdiagnozowano BPS/IC, zgtasza ciggtosé lub progresje objawdw od dziecihstwa.

Objawy i rozpoznanie

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

Doktadne badanie fizykalne powinno wykluczy¢ miedzy innymi zapalenie pochwy, zmiany w obrebie sromu,
uchytek cewki moczowej, itd. Badania wstepne powinny obejmowaé badanie ogélne 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 bdlem w obrebie miednicy i parciem naglagcym. Biopsja $ciany pecherza
moczowego uzupetnia diagnostyke roznicowg objawéw typowych dla BPS/IC o ocene w kierunku raka in situ
(CIS) lub zapalenia pecherza moczowego na podtozu gruzliczym. Ponadto doktadne 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 niskopojemnosciowego zwidkniatego pecherza moczowego oraz, ewentualnie,
uropatii zaporowej na skutek ucisniecia srodsciennych odcinkéw moczowodow. Nalezy podkresli¢, ze pacjenci
z BPS/IC czesciej chorujg m.in. na alergie, astme, chorobe Lesniowskiego-Crohna, fibromialgie, toczen
rumieniowaty, zespot jelita drazliwego, wulwodynie, migrenowe bodle gtowy.

Zrédto: OT.4311.8.2018
Rokowanie

IC/BPS negatywnie wptywa na jako$¢ zycia pacjentdéw, ktora jest obnizona ze wzgledu na przewlekty charakter
choroby. IC/BPS moze wptywaé negatywnie na wiele obszaréw zycia pacjentéw, min..: na funkcjonowanie
w spoteczenstwie, zycie zawodowe, samopoczucie psychiczne i ogdlny stan zdrowia. Ogdélny, gorszy stan
chorych wigze sie z gorszym rokowaniem, takim jak koniecznos¢ przeprowadzenia radykalnego zabiegu
chirurgicznego.

W stosunku do kobiet zdrowych, pacjentki z IC/BPS znamiennie czesciej odczuwajg bodl, 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.

Zrédio: Vasudevan 2016
Zrodio: OT.4231.32.2021

3.3.

Dane NFZ

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem wg ICD-10: N30.1 — Zesp6t
bolesnego pecherza moczowego wyniosta w latach 2022-2024 odpowiednio 1 436 w 2022 r., 1 507 w 2023 r.,
1524 w 2024 r. oraz 560 w pierwszej potowie 2025 r.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 6. Liczebnos$¢ dorostych pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: N30.1 Zespét bolesnego pecherza moczowego

[zrodto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ, 30.06.2025]
Rok 2016 2017 2018 2019 2020

N30.1 1381 1299 1409 1580 1274
*dane za pierwszg potowe roku

2021
1470

2022
1436

2023
1507

2024 2025*
1524 560

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2022-2024 zrealizowano recepty na 5 petnoptatnych opakowan leku Elmiron.

Tabela 7. Liczba i wartos¢ pelnoptatnych recept na lek Elmiron [zrédio: Zintegrowany Model Analityczny CeZ,
30.06.2025]

Rok Poziom odptatnosci Populacja Liczba opakowan Koszt [PLN]
2022 Petnoptatny 2 3 9 836,88
2023 Petnoptatny 1 1 3 175,00
2024 Petnoptatny 1 1 3 490,00

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 14.07.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych leczenia
zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow
Hunnera u 0séb dorostych z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym
oddawaniem moczu. Ze wzgledu na fakt, ze produkt leczniczy Elmiron podlegat ocenie Agencji w 2021 r.,
do analizy wigczono dokumenty opublikowane po dacie wyszukiwania tj. 03.08.2021 r. Przeszukano nastepujgce
zrodia:
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e Strony internetowe wybranych polskich organizacji:

Medycyna Praktyczna (http://www.mp.pl/artykuly/wytyczne.html)
Polskie Towarzystwo Ginekologow | Potoznikéw (https://www.ptgin.pl/)
Polskie Towarzystwo Uroginekologiczne (https://ptug.pl/)

Polskie Towarzystwo Urologiczne (http://www.pturol.org.pl/)

Przeglad Urologiczny (http://www.przeglad-urologiczny.pl/)

O O O O O

e Strony internetowe wybranych zagranicznych organizacii:
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 Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/)
o The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (https://sogc.org)
Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google.

Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych opublikowane po 03.08.2021 r.: European Association of Urology (EAU)
z 2025 r., Canadian Urological Association (CUA) z 2025 r., International Continence Society — International
Consultation on Urological Diseases (ICS-ICUD) z 2023 r. oraz American Urological Association (AUA) z 2022 r.

We wszystkich dokumentach wskazuje sie na mozliwos¢ stosowania PPS, przy czym wytyczne nie sg
jednoznaczne w kwestii jego skutecznosci i bezpieczenstwa. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystepowania makulopatii
barwnikowej podkresla sie koniecznos¢ oceny okulistycznej przed rozpoczeciem terapii, omoéwienie z pacjentem
potencjalnych korzysci i ryzyka oraz w przypadku decyzji o rozpoczeciu terapii, obserwacje i badania podczas
stosowania leczenia.

Najnowsze wytyczne europejskie (EAU 2025) wymieniajg PPS jako terapie skuteczng w leczeniu bolu i objawéw
zwigzanych z zespotem bolesnego pecherza moczowego.

Natomiast wytyczne kanadyjskie (CUA 2025) warunkowo odradzajg stosowanie PPS w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem, wskazujgc, ze pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku i korzysciach
ze stosowania PPS oraz o tym, Ze terapia PPS wigze sie z potencjalnym ryzykiem uszkodzenia wzroku.

W obszernym opracowaniu dotyczgcym schorzen zwigzanych z nietrzymaniem moczu ICS-ICUD 2023
w rozdziale dot. IC/BPS wskazano na niskg jakos¢ dowodow i brak mozliwosci wydania wigzgcej rekomendacii
co do stosowania PPS.

W wytycznych amerykanskich (AUA 2022) w zakresie farmakoterapii doustnej, amitryptylina, cymetydyna,
hydroksyzyna lub PPS wymienione sg jako leki, kiére mogg by¢ podawane jako leki doustne drugiego rzutu (po
terapiach behawioralnych/niefarmakologicznych). Przy czym lekarze powinni poinformowaé pacjentéw
rozwazajgcych PPS o potencjalnym ryzyku uszkodzenia plamki zottej i dziatan niepozadanych zwigzanych ze
wzrokiem. Ponadto zgodnie z przedstawionym algorytmem postepowania, w przypadku wykrycia zmian Hunnera
nalezy stosowac fulguracje (z elektrokoagulacjg) i/lub wstrzykniecie triamcynolonu lub doustng cyklosporyne A,
natomiast nie wymieniajg pozostatych metod leczenia (w tym PPS).

Odnalezione wytyczne odnoszg sie do terapii behawioralnych i innych terapii doustnych i dopecherzowych jako
mniej inwazyjnych oraz zabiegdw i operacji jako bardziej inwazyjnych, jednak niekiedy koniecznych w przypadku
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pacjentéw, u ktérych mniej inwazyjne metody okazaty sie byé nieskuteczne lub nie mogty by¢ stosowane ze
wzgledu na dziatania niepozadane.

Odnoszac sie do wytycznych zidentyfikowanych w 2021 r., odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych: Polskiego
zespotu ekspertéw z Uniwersyetu Jagielloriskiego 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 r. Ponizej przytoczono krétkie podsumowanie wytycznych, ktére
nie zostaty zaktualizowane wzgledem poprzedniej AWA.

Polscy eksperci zalecajg terapie wieloaspektowg (stopien rekomendacji A), uwzgledniajgcg leczenie
zachowawcze i mato inwazyjne na poczgtkowym etapie leczenia, a przy braku poprawy rozwazenie leczenia
inwazyjnego. Stosowanie PPS jest zalecane jako jedna z opcji farmakoterapii doustnej w ramach Il linii leczenia
(stopien rekomendacji B). Japonskie wytyczne JUA 2020 wskazujg na mozliwos¢ stosowania PPS w ramach
leczenia aktywnego (poziom rekomendacji C). Brytyjskie wytyczne BSUG i RCOG 2016 nie rekomenduja
stosowania PPS (stopienn rekomendacji A, poziom dowoddéw 1+). We wszystkich wytycznych zalecane jest
rozpoczecie terapii od metod zachowawczych i mniej inwazyjnych przed metodami inwazyjnymi.

Szczegoly odnoszgce sie do wytycznych odnalezionych na potrzeby niniejszego opracowania przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Postepowanie w pierwotnym zespole bolesnego pecherza moczowego (PBPS)

Podsumowanie dowodow

« Nie ma wystarczajgcych danych dotyczacych dtugotrwatego stosowania kortykosteroidow. (Poziom dowodow: 3)
e Istniejg ograniczone dane dotyczace skutecznosci cymetydyny w PBPS. (Poziom dowodéw: 2b)

o Amitryptylina jest skuteczna w leczeniu bdlu i objawdw zwigzanych z PBPS. (Poziom dowodéw: 1b)

o Doustny PPS jest skuteczny w leczeniu bdlu i objawdw zwigzanych z PBPS. (Poziom dowoddéw: 1a)

* Doustny PPS z podskdrng heparyng jest skuteczny w leczeniu bélu i objawéw zwigzanych z PBPS, szczegodlnie
u pacjentow poczgtkowo stabo reagujgcych na sam PPS. (Poziom dowoddéw: 1b)

e Dopecherzowa lidokaina z wodoroweglanem sodu jest skuteczna w krétkim okresie. (Poziom dowodéw: 1b)

o Dopecherzowa aplikacja PPS jest skuteczna, co potwierdzajg ograniczone dane, i moze wzmacnia¢ leczenie
doustne. (Poziom dowodéw: 1b)

* |stniejg ograniczone dane dotyczace skutecznosci dopecherzowej aplikacji heparyny. (Poziom dowodow: 3)
o Dopecherzowe podanie siarczanu chondroityny moze by¢ skuteczne. (Poziom dowodoéw: 2b)
e Brak wystarczajgcych danych dotyczgcych stosowania rozdecia pecherza moczowego jako interwenciji

EAU 2?25 terapeutycznej. (Poziom dowodéw: 3)
Konflikt « Hydrodystensja w potaczeniu z BTX-A jest skuteczniejsza niz samodzielna hydrodystensja. (Poziom dowodéw:
interesow: 1b)

czesé ekspertow
zadeklarowata
potencjalny
konflikt intereséw

o Dopecherzowe podanie BCG nie jest skuteczne w PBPS. (Poziom dowodoéw: 1b)
Resekcja przezcewkowa (koagulacja i laser) moze by¢ skuteczna w PBPS typu 3C. (Poziom dowodéw: 3)
Neuronomodulacja nerwu krzyzowego moze by¢ skuteczna w PBPS. (Poziom dowodoéw: 3)

Zrédto e Stymulacja nerwu sromowego jest skuteczniejsza niz neuromodulacja nerwu krzyzowego w leczeniu PBPS.
finansowania: (Poziom dowodoéw: 1b)
EAU o Unikanie niektorych pokarméw i napojéw moze ztagodzi¢ objawy. (Poziom dowodow: 3)
o Wyniki cystektomii w PBPS s3 niejednoznaczne. (Poziom dowodow: 3)
Zalecenia

* Nalezy zaoferowac terapie zorientowane na podtyp i fenotyp w leczeniu pierwotnego zespotu bélowego pecherza
moczowego (PBPS). (Sita zalecenia: Silne)

e Zawsze nalezy rozwazy¢ zaoferowanie multimodalnych technik behawioralnych, fizycznych i psychologicznych
wraz z doustnym lub inwazyjnym leczeniem PBPS. (Sita zalecenia: Silne)

Mozna zaproponowac¢ porady dietetyczne. (Sita zalecenia: Stabe)
e Mozna poda¢ amitryptyline w leczeniu PBPS. (Sita zalecenia: Silne)
Mozna zaproponowa¢ doustny PPS w leczeniu PBPS. (Sita zalecenia: Silne)

e Mozna zaproponowa¢ doustny PPS i heparyne podskérnie u pacjentdw stabo reagujacych na sam PPS. (Sita
zalecenia: Stabe)

Nie nalezy zaleca¢ doustnych kortykosteroidéw w diugotrwatym leczeniu. (Sita zalecenia: Silne)

e Mozna zaproponowa¢ dopecherzowe podanie kwasu hialuronowego lub siarczanu chondroityny przed bardziej
inwazyjnymi metodami. (Sita zalecenia: Stabe)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Mozna zaproponowa¢ dopecherzowe podanie lidokainy i wodoroweglanu sodu przed bardziej inwazyjnymi
metodami. (Sita zalecenia: Stabe)

e Zaproponuj dopecherzowe podanie heparyny przed bardziej inwazyjnymi metodami, w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym. (Sita zalecenia: Stabe)

» Nie nalezy stosowac rozdecia pecherza moczowego jako jedynego leczenia PBPS. (Sita zalecenia: Stabe)

o Nalezy rozwazy¢ podsluzéwkows iniekcje toksyny botulinowej typu A do $ciany pecherza moczowego i do zyty
tréjdzielnej oraz hydrodystensje, jesli terapie dopecherzowe okazaly sie nieskuteczne. (Sita zalecenia: Silne)

* Mozna zaproponowac¢ neuromodulacje przed bardziej inwazyjnymi zabiegami. (Sita zalecenia: Stabe)

e Operacje ablacyjne i/lub rekonstrukcyjne nalezy wykonywac¢ wytgcznie w ostatecznosci i wytgcznie przez
doswiadczonych chirurgéw z wiedzg w zakresie PBPS, po przeprowadzeniu wielodyscyplinarnej oceny, w tym
leczenia bolu. (Sita zalecenia: Silne)

* Mozna zaproponowac przezcewkowg resekcje (lub koagulacje albo laseroterapig) zmian w pecherzu moczowym,
ale tylko w przypadku PBPS typu 3C. (Sita zalecenia: Silne)

System rekomendacji GRADE

CUA 2025
Konflikt
interesow:
czesé ekspertow
zadeklarowata
potencjalny
konflikt intereséw
Zrédto
finansowania:
Brak informacji

Zalecenie 1: U pacjentéw ze $rédmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego/zespotem bélowym pecherza
moczowego (IC/BPS) panel warunkowo odradza stosowanie doustnego polisiarczanu pentozanu (PPS)
w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (placebo lub leczenie zachowawcze — dieta, fizjoterapia, modyfikacje
behawioralne) (niska jako$¢ dowodéw na skutecznosé).

e Wskazano, ze pacjentéw nalezy poinformowac o ryzyku i korzysciach ptynacych ze stosowania PPS, szczegdlnie
o potencjalnym ryzyku trwatej utraty wzroku.

* Nie nalezy stosowac leku u pacjentéw z historig zaburzen plamki zoéttej.

¢ Nie ustalono bezpiecznych dawek, czasu trwania terapii ani limitdow dawek skumulowanych wzgledem ryzyka
wystgpienia makulopatii.

* Nalezy wykonywac¢ badania przesiewowe siatkdwki w celu wykrycia choroby bezobjawowe;.

e Zachodzi prawdopodobienstwo, ze makulopatia zagrazajgca wzrokowi bedzie postepowac nawet po odstawieniu
leku,

» Przed rozpoczgciem stosowania leku pacjenci powinni przej$¢ ocene okulistyczna.

Zalecenie 2: Na podstawie dostepnej literatury nie mozna zaleci¢ jednego $rodka ani kombinacji Srodkéw
dopecherzowych w leczeniu IC/BPS.

Ze wzgledu na niska jakos¢ i wysoka heterogenicznos¢ badan nie byto mozliwe sformutowanie wiarygodnego
zalecenia dot. terapii dopecherzowych. Badano heparyne, DMSO, lidokaing, kwas hialuronowy i siarczan
chondroityny, triamcynolon, PPS, oksybutynine. Wskazano, ze u czesci pacjentéw terapia przynosita marginalne
korzys$ci oraz na niskie ryzyko zwigzane ze stosowaniem terapii dopecherzowych, jednak zaznaczono, ze terapie
dopecherzowe powinny by¢ stosowane w placéwkach medycznych.

Zalecenie 3: Domiesniowa onabotulinomoksyna A (BTX-A), z hydrodystensjg lub bez, jest warunkowo zalecana jako
opcja leczenia pacjentéw z IC/BPS opornych na inne metody leczenia (bardzo niska jako$¢ dowoddéw na
skutecznosg).

Panel wskazal, ze istniejg watpliwosci co do skutecznosci iniekcji BTX-A w IC/BPS, jednak takie leczenie moze byé
skuteczne u niektérych pacjentéw (z wyzsza pilnoscig i czestoscig oddawania moczu, niemniej nie wskazano
populacji, w ktérej takie leczenie moze przynie$¢ najwieksze korzysci).

Zalecenie 4: U pacjentéw z glomerulacjami lub zmianami Hunnera fulguracja zmian, srédzmianowe wstrzykniecie
triamcynolonu lub wstrzykniecie BTX-A do mies$nia wypieracza pecherza moczowego (z hydrodystensjg lub bez) sg
warunkowo zalecane jako opcje leczenia (bardzo niska jako$¢ co do skutecznosci).

Ze wzgledu na brak bezposrednich poréwnan nie bylo mozliwosci uszeregowania interwencji wedtug preferenciji.
Wskazane wyzej interwencje w ocenie panelu skutkujg podobng poprawg w zakresie bolu i objawéw przy nizszej
zachorowalnosci niz przezcewkowa resekcja pecherza moczowego. Wskazano jednak, ze przezcewkowa resekcja
pecherza moczowego moze by¢ preferowana w przypadkach niejasnej diagnozy i podejrzenia nowotworu.

Zalecenie 5: Panel nie wydat rekomendacji za ani przeciw stosowaniu cyklosporyny A w leczeniu IC/BPS. Ponadto
stwierdzono, ze nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby okresli¢, czy cyklosporyna A ma rézng skutecznosc¢ lub
szkodliwos¢ u pacjentdéw ze zmianami Hunnera i bez nich.

Panel uznat obserwowany efekt leczenia za umiarkowany w obu fenotypach, co réwnowazyto umiarkowane ryzyko
dziatan niepozadanych. Dziatania niepozgdane, zwtaszcza nadci$nienie tetnicze i dysfunkcja nerek, zostaty uznane
przez panel za klinicznie istotne, pomimo niskiej obserwowanej czestosci wystepowania. W opinii panelu leczenie
powinno by¢ oferowane w placéwkach medycznych dysponujgcych odpowiednig infrastrukturg umozliwiajgca Sciste
monitorowanie stezenia leku i dziatan niepozgdanych. Decyzja o zastosowaniu cyklosporyny A musi by¢ podjeta
wspolnie z pacjentem, z uwzglednieniem oceny korzysci i ryzyka.

System rekomendacji GRADE

ICUD 2023

Konflikt
interesow:

Brak informac;ji

7 Miedzynarodowa Konsultacja w zakresie nietrzymania moczu

Zalecenia dotyczace zespotu bolesnego pecherza moczowego
Modyfikacja zachowan

» terapia behawioralna powinna by¢ podstawg leczenia pacjentéw z BPS (poziom dowodoéw: 2, sita rekomendacji
B)
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Zrédto Fizykoterapia
finansowania:  wskazana jest fizykoterapia wybranych, zmotywowanych pacjentéw z BPS, szczegdinie z dysfunkcjg miesni
Brak informac;ji dna miednicy (poziom dowodéw: 1, sita rekomendacji A)

Redukcja stresu
e stres i depresja zwigzane s3 z nizszg jakoscig zycia i wzrostem ciezkosci objawow (poziom dowodoéw: 1, sita

rekomendac;ji A)

e redukcja stresu i depresji moze przyczyni¢ sie do ogdlnej poprawy jakosci zycia, a nawet objawéw (poziom

dowodoéw: 4, sita rekomendaciji C)

Dieta

e spersonalizowana dieta powinna by¢ czescig strategii terapeutycznej u pacjentéw z IC/BPS (poziom dowodéw:
2, sita rekomendaciji B)

Leczenie farmakologiczne (leki doustne):

o leki przeciwbolowe: paracetamol, NLPZ, analgetyki neuropatyczne, opioidy (sita rekomendacji C, poziom
dowodow 4)

e leki przeciwdepresyjne: amitryptylina (sita rekomendac;ji B, poziom dowodéw 2)
e leki przeciwhistaminowe: hydroksyzyna, cymetydyna, pirybenzamina (sita rekomendacji C, poziom dowodéw 3)

e leki immunosupresyjne: cyklosporyna (sita rekomendacji C, poziom dowoddéw 2); inne immunosupresanty:
suplatast tosylanu (poziom dowoddéw: 1, niezalecane); kortykosteroidy (poziom dowodéw: 4, niezalecane);
adalimumab (poziom dowoddéw: 1, niezalecane)

e polisiarczan pentozanu sodu (sita rekomendacji D, poziom dowodéw 1)

e Inne leki doustne: kwercetyna (sita rekomendacji D, poziom dowodéw 4); antybiotyki (poziom dowoddéw 2,
niezalecane); sildenafil (sita rekomendacji D, poziom dowodéw 2); metotreksat (poziom dowodéw 4,
niezalecane); montelukast (poziom dowodoéw 4, niezalecane); nifedypina (poziom dowoddw 4, niezalecane);
mizoprostol (poziom dowodéw 4, niezalecane); |-arginina (poziom dowodoéw 2, niezalecane)

e Kanabinoidy: palmitoiloetanoloamid (sita rekomendacji D, poziom dowodéw 2)
¢ Inne leki doustne w badaniach klinicznych: tanezumab, certolizumab pegol
Leczenie farmakologiczne — leki dopecherzowe:

o dimetylosulfotlenek (sita rekomendacji B, poziom dowoddéw 1); heparyna (sita rekomendac;ji C, poziom dowodéw
3); kwas hialuronowy (sita rekomendacji C, poziom dowoddéw 1); siarczan chondroityny (sita rekomendac;ji C,
poziom dowodoéw 1); kwas hialuronowy + siarczan chondroityny (sita rekomendacji C, poziom dowodow 1);
lidokaina (sita rekomendacji C, poziom dowoddéw 1); azotan srebra (poziom dowodéw 3, niezalecane);
klorpaktyna (sita rekomendaciji C, poziom dowoddéw 3); polisiarczan pentozanu sodu (sita rekomendacji D,
poziom dowoddw 4); waniloidy (poziom dowodoéw 1, niezalecane); Bacillus Calmette-Guerin (poziom dowodow
1; niezalecane); oksybutynina (sita rekomendacji D, poziom dowodéw 4)

Toksyna botulinowa/ neuromodulacja
e toksyna botulinowa (sita rekomendacji B, poziom dowodéw 2)
e neuromodulacja (sita rekomendacji C, poziom dowodéw 2)
Leczenie operacyjne:
e hydrodystensja (sita rekomendacji D, poziom dowodéw 3);

o fulguracja/ resekcja przezcewkowa/ iniekcja steryddw w zmianach Hunnera (sita rekomendacji A, poziom
dowodéw 1);

o cystoliza — denerwacja obwodowa (poziom dowoddéw 3, niezalecane);
e denerwacja autonomiczna (poziom dowodéw 4, niezalecane);

e oparacje z wykorzystaniem fragmentéw jelit: powiekszenie pecherza moczowego — cystoplastyka (sita
rekomendac;ji C, poziom dowodéw 3); cystoplastyka z resekcjg nadzwiernikowg (sita rekomendacji C, poziom
dowodoéw 3);

e cystoplastyka z cystektomia podtréjna — wytworzenie pecherza jelitowego (sita rekomendacji C, poziom
dowodéw 3);

e odprowadzenie moczu z/bez catkowitg cystektomig i uretrektomig lub bez (sita rekomendacji B, poziom
dowodéw 3)

Poziom rekomendacji: zgodnie z metodologig Oxford Centre for Evidence-Based Medicine grading system:
poziom 1 dowodoéw (fgczy Oxford 1a i 1b) — metaanalizy RCT lub dobrej jakosci RCT

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

poziom 3 dowodoéw (Oxford 3a, 3b i 4) — dobrej jakosci badania retrospektywne serie przypadkow
poziom 4 dowodow (Oxfrod 4) — opinie ekspertow

Sita rekomendacji (skrétowo):

A — oparta na spojnych danych z poziomu dowodéw 1

B — spéjne dane z dowodéw z poziomu 2 i 3 — wiekszo$¢ dowodéw z RCT
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C — rekomendacje oparte na dowodach z 4 poziomu dowoddéw naukowych lub w wiekszosci oparte na dowodach z
poziomu 2/3 lub opiniach ekspertow

D - brak mozliwosci wydania rekomendacji — stosowana w przypadku braku wystarczajgcych dowodow, lub

niespojnosci dowodoéw b gdy opinie ekspertéw nie zostaty dostarczone w ramach formalnego procesu analitycznego
(np.: Dephi)

Podejscie do leczenia

* Decyzje dotyczgce leczenia nalezy podejmowac po wspolnym procesie decyzyjnym, informujgc pacjenta o ryzyku,
potencjalnych korzysciach i alternatywach. Z wyjatkiem pacjentéw ze zmianami Hunnera, poczatkowe leczenie
powinno by¢ niechirurgiczne. Opinia eksperta

e Skutecznos$¢ leczenia nalezy okresowo oceniaé, a nieskuteczne metody leczenia nalezy przerwac. Zasada
kliniczna

e Nalezy wdrozy¢ multimodalne metody leczenia bdlu (np. farmakologiczne, zarzadzanie stresem, terapie
manualng, jesli jest dostepna). Skutecznosé leczenia bélu powinna by¢ stale oceniana ze wzgledu na jego
znaczenie dla jakosci zycia. Jesli leczenie bolu jest niewystarczajgce, nalezy rozwazy¢ podejscie
multidyscyplinarne i odpowiednio skierowa¢ pacjenta. Zasada kliniczna

e Rozpoznanie IC/BPS nalezy ponownie rozwazyc¢, jesli po zastosowaniu wielu metod leczenia nie nastgpi poprawa.
Zasada kliniczna

Metody leczenia IC/BPS
Leczenie behawioralne/niefarmakologiczne

e Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o prawidtowej czynnosci pecherza moczowego, o tym, co wiadomo i czego nie
wiadomo na temat IC/BPS, o korzysciach i ryzyku/obcigzeniach zwigzanych z dostepnymi alternatywnymi
metodami leczenia, o tym, ze zadna pojedyncza metoda leczenia nie okazata sie skuteczna u wigkszosci
pacjentéw oraz o tym, ze akceptowalna kontrola objawéw moze wymagac préb wielu opcji terapeutycznych (w
tym terapii skojarzonej) przed jej osiggnieciem. Zasada kliniczna

Nalezy omowic i wdrozy¢, w miare mozliwosci, praktyki samoopieki i modyfikacje behawioralne, ktére moga
zfagodzi¢ objawy. Zasada kliniczna

Pacjentow nalezy zacheca¢ do wdrazania praktyk zarzadzania stresem w celu poprawy technik radzenia sobie
ze stresem i kontrolowania zaostrzen objawow wywotanych stresem. Zasada kliniczna

Pacjentom zgtaszajgcym sie z bolesnoscig migsni dna miednicy nalezy zaproponowac¢ odpowiednie techniki
fizjoterapii manualnej (np. zabiegi likwidujgce punkty spustowe miesni miednicy, brzucha i/lub bioder, wydtuzajgce

AUA 2022 przykurcze migsni oraz uwalniajgce bolesne blizny i inne ograniczenia tkanki tacznej), o ile dostgpni sg
Konflikt odpowiednio przeszkoleni lekarze. Nalezy unika¢ éwiczen wzmacniajgcych miesnie dna miednicy (np. ¢wiczen
intereséw: mig$ni Kegla). Standard (Sita dowodéw: Stopien A)

Brak informacji Lekarze mogg przepisywa¢ farmakologiczne $rodki przeciwbdlowe (np. leki przeciwbolowe moczowe,

Zrodio acetaminofen, NLPZ, leki opioidowe/nieopioidowe) po poinformowaniu pacjentéw o ryzyku i korzys$ciach. Zasady
farmakologicznego leczenia bolu w przypadku IC/BPS powinny by¢ podobne do tych stosowanych w leczeniu
innych przewleklych schorzen bélowych. Zasada kliniczna

Leki doustne

finansowania:
Brak informac;ji

o Amitryptylina, cymetydyna, hydroksyzyna lub PPS mogg by¢ podawane jako leki doustne drugiego rzutu
(wymienione w kolejnosci alfabetycznej; nie ma sugerowanej hierarchii). Opcja (Sita dowodéw: Stopnie B, B, C i
B)

e Lekarze powinni poinformowa¢ pacjentéw rozwazajacych PPS o potencjalnym ryzyku uszkodzenia plamki zétte;j i
dziatan niepozgadanych zwigzanych ze wzrokiem. Zasada kliniczna

e Doustna cyklosporyna A moze by¢ oferowana w szczegdlnosci pacjentom ze zmianami Hunnera opornymi na
fulguracje i/lub triamcynolon. Opcja (Sita dowodoéw: Stopien C)

Wilewy dopecherzowe

e DMSO, heparyna i/lub lidokaina moga by¢ podawane jako leczenie dopecherzowe drugiego rzutu (wymienione w
kolejnosci alfabetycznej; nie ma sugerowanej hierarchii). Opcja (Sita dowodéw: Stopien C, C i B)

Procedury

e Cystoskopia w znieczuleniu ogdlnym z krétkotrwatg hydrodystensjg niskoci$nieniowg moze by¢ wykonana jako
opcja leczenia. Opcja (Sita dowodéw: Stopien C)

e W przypadku obecnosci zmian Hunnera nalezy wykona¢ fulguracje (z elektrokoagulacjg) i/lub wstrzykniecie
triamcynolonu. Zalecenie (Sita dowodéw: Stopien C)

¢ Iniekcje toksyny botulinowej A do wypieracza pecherza moczowego mozna podag, jesli inne metody leczenia nie
przyniosty odpowiedniej poprawy objawow i jakosci zycia. Pacjenci muszg byé gotowi zaakceptowaé mozliwos¢
koniecznosci okresowego samocewnikowania. Opcja (Sita dowodoéw: Stopien C)

e Mozna przeprowadzi¢ probe neuromodulacji, jesli inne metody leczenia nie przyniosty odpowiedniej kontroli
objawow i poprawy jakos$ci zycia. Jesli proba stymulacji nerwoéw zakonhczy sie sukcesem, mozna wszczepic state
urzadzenie do neurostymulacji. Opcja (Sita dowodéw: Stopien C)

Operacije

e Powazne zabiegi chirurgiczne (cystoplastyka substytucyjna, odprowadzenie moczu z cystektomig lub bez) moga
by¢ przeprowadzane u starannie wybranych pacjentéw z objawami pecherzowymi lub w rzadkich przypadkach,
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gdy wystepuje maty pecherz zwtdknieniowy w stadium koncowym, u ktérego wszystkie inne terapie nie zapewnity
odpowiedniej kontroli objawdw i poprawy jakosci zycia. Opcja (Sita dowodéw: Stopien C)

Terapie, ktorych nie nalezy oferowac
* Nie nalezy oferowac dtugotrwatego doustnego podawania antybiotykéw. Standard (Sita dowodow: Stopien B)

e Dopecherzowe wlewy BCG (Bacillus Calmette-Guerin) nie powinny by¢ oferowane poza badaniami
eksperymentalnymi. Standard (Sita dowodéw: Stopien B)

» Nie nalezy oferowac dtugotrwatej hydrodystensji wysokocisnieniowej. Zalecenie (Sita dowodéw: Stopien C)

« Nie nalezy oferowa¢ diugotrwatego ogdlnoustrojowego (doustnego) podawania glikokortykosteroidéw. Zalecenie
(Sita dowodow: Stopien C)

Standard: stwierdzenie dyrektywne, ze dziatanie powinno (korzysci przewyzszajg ryzyko/obcigzenie) lub nie
powinno (ryzyko/obcigzenie przewazajg korzysci) zosta¢ podjete na podstawie dowoddw stopnia A (wysoka jakos¢;
wysoka pewnos¢) lub B (umiarkowana jako$¢; umiarkowana pewnos¢)

Zalecenie: stwierdzenie dyrektywne, ze dziatanie powinno (korzysci przewyzszajg ryzyko/obcigzenie) lub nie
powinno (ryzyko/obcigzenie przewazajg korzysci) zosta¢ podjete na podstawie dowoddéw stopnia C (niska jakos¢;
niska pewnosc)

Opcja: stwierdzenie niedyrektywne, ktére pozostawia decyzje dotyczacg dziatania indywidualnemu lekarzowi i
pacjentowi, poniewaz réownowaga migdzy korzysSciami a ryzykiem/obcigzeniem wydaje sie réwna lub niepewna na
podstawie dowodéw stopnia A (wysoka jakos¢; wysoka pewnosé), B (umiarkowana jakos$¢; umiarkowana pewnosc¢)
lub C (niska jako$¢; niska pewnosc¢)

Zasada kliniczna: stwierdzenie dotyczgce elementu opieki klinicznej, ktory jest powszechnie akceptowany przez
urologow lub innych klinicystéw, a na ktory istniejg lub nie dowody w literaturze medyczne;j

Opinia eksperta: opinia, uzyskana w drodze konsensusu przez Panel, oparta na szkoleniu klinicznym,
doswiadczeniu, wiedzy i osgdzie cztonkdw, na ktérg nie ma dowoddw

AUA — American Urological Association; BCG — Bacillus Calmette-Guerin; BPS — Zesp6t bolesnego pecherza (ang. painful bladder syndrome);
BTX-A — Toksyna botulinowa typu A; CUA - Canadian Urological Association; DSMO - dimetylosulfotlenek; EAU — European
Urogynaecological Association; IC — Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ang. interstitial cystitis); NLPZ — niesteroidowe leki
przeciwzapalne; PBPS — pierwotny zesp6t bélowy pecherza (ang. primary bladder pain syndrome) PPS — pentozanu polisiarczan sodu
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Basic Assessment:
History Urinalysis, culture
Frequencyfvolume chart Symptom questionnaire

Post-void residual Pain evaluation

Physical examination

Uncomplicated IC/BPS

Suspicion of Hunner lesions

Complicated Diagnosis of Urinary
IC/BPS Tract Infection
Consider: I Treat UTI and reassess I
Imaging
Cystoscopy
Urodynamics
Laparoscopy

Specialist referral (urologic or non-
urologic as appropriate)
**|f the patient reports a history of
smoking andfor presents with uneval-

uated microhematuria, then a proper
hematuria workup may be considered.

Hunner lesions identified

No

w

Behavioral/Non-pharmacologic Treatments

Patient education

Self-care and behavior modification
Stress management

Manual physical therapy technigues
Multi-modal pain management

w

Oral Medications
Amitriptyline, cimetidine, hydroxyzine, or PPS
Oral analgesics

h 4

Patients considering PPS
should be counseled on the
potential risk for eye damage
and vision-related injuries

Yes

w

Fulguration (with
electrocautery) and/or

injection of triamcinolone

Persistent or
refractory symptoms

!

Oral cydosporine A may be offered to
patients with Hunner lesions refractory
to fulguration and/or triamcinolone

w

Intravesical Instillations
DMS0, heparin, andfor lidocaine may be
administered

w

Procedures

Cystoscopy with hydrodistension
BTX-A

Neuromodulation

Failed all other feasible treatments and
bladder centric symptoms
or
End-stage small, fibrotic bladder

Major Surgery

Urinary diversion with or without cystectomy
Supratrigonal cystectomy with augmentation
cystoplasty

Rysunek 1. Schemat postepowania w przypadku IC/BPS [zrédio AUA 2022]
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano
odpowiedzi.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2025 r.

nie ma obecnie technologii refundowanych we wnioskowanym wskazaniu.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Elmiron (wielosiarczan pentozanu sodu) wskazat najlepsze

leczenie wspomagajgce BSC j.

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 wyboér komparatora
oraz komentarz Agenciji.

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

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

- Najlepsza
terapia
wspomagajgca
BSC {j.
monitorowanie
stanu chorego
przy
jednoczesnym
braku
stosowania
farmakoterapii
doustnej, braku
leczenia
dopecherzowego
i braku leczenia
chirurgicznego.
- Terapie
inwazyjne:
cystektomia i
neuromodulacja
nerwow
krzyzowych

(...) Wedtug wytycznych leczenia opcje terapeutyczne obejmujg farmakoterapie
doustng, ktérg nalezy rozwazy¢ na poczgtkowych etapach leczenia; w nastepnych
liniach leczenia zalecane jest leczenie dopecherzowe, a w przypadkach najbardziej
opornych na leczenie — leczenie chirurgiczne.

Farmakoterapia

Zastosowanie PPS wnioskowane jest (w Swietle wniosku refundacyjnego) w ramach
farmakoterapii doustnej, z potwierdzonym brakiem skuteczno$ci leczenia fizjoterapia,
modyfikacjami diety i lekami przeciwbélowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwato
minimum 6 miesiecy (zgodnie z wnioskowanym projektem programu lekowego).
Powyzsze oznacza, ze lek elmiron bytby stosowany po niepowodzeniu uprzednio
zastosowanej farmakoterapii objawowej (tj. ukierunkowanej jedynie na tagodzenie
objawow).

W kontekscie farmakoterapii opartej na hydroksyzynie oraz amitryptylinie nalezy
zwréci¢ rowniez uwage, ze leki te nie posiadajg zarejestrowanego wskazania do
stosowana w IC. Wobec powyzszego stosowanie amitryptyliny i hydroksyzyny u
chorych na IC, miatoby charakter zastosowania pozarejestracyjnego (off-label).
Nalezy wskazac, ze wytyczne europejskie (EAU 2024) wymieniajgc amitryptyline,
hydroksyzyne oraz leki immunosupresyjne — jako leki mozliwe do zastosowania w
leczeniu objawowym u chorych na IC — powotujg sie na badania kliniczne o matych
liczebnosciach pacjentéw oraz bez grup kontrolnych lub badania nie wykazujgce
istotnej przewagi w poréwnaniu z placebo. (...)

(...) Nalezy réwniez zaznaczyé, ze wszystkie leki wymienione w ramach mozliwej do
zastosowania farmakoterapii posiadajg dziatanie jedynie objawowe, nie wptywajgc na
przyczyne choroby. PPS stanowi terapie przyczynowas, tj. wplywa na przyczyne
choroby.

Dodatkowe uzasadnienie — odp. na wymagania minimalne

Obecnie wytgcznie polisiarczan pentozanu sodu jest jedyng farmakoterapig doustng
zalecang w Polsce, posiadajgcg zarejestrowane wskazanie do stosowania w leczeniu
IC. Wobec powyzszego jako komparator przyjeto brak leczenia aktywnego, t.
monitorowanie stanu chorego (w ramach wizyt placéwkach opieki medycznej; porady
w placéwkach opieki medycznej sg finansowane ze $rodkéw publicznych) bez
zastosowania farmakoterapii doustnej

Nalezy podkresdlic, iz produkt leczniczy Elmiron jest zalecang forma farmakoterapii,
przy  jednoczesnym  wnioskowanym  wskazaniu  obejmujgcym  pacjentéw
z potwierdzonym brakiem skuteczno$ci leczenia fizjoterapig, modyfikacjami diety i
lekami przeciwbolowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwato minimum 6 miesigcy.
W zwigzku z powyzszym w raporcie HTA przyjeto, ze komparatorem bedzie najlepsze
leczenie podtrzymujgce.

(...)

Zdaniem analitykdw Agenciji
wybor komparatora przez
wnioskodawce nalezy uznaé
za niepetny.

Szczegodtowy komentarz
przedstawiono pod tabelg.
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Terapie inwazyjne

PPS jest zalecang formg farmakoterapii, przy jednoczesnym wnioskowanym
wskazaniu obejmujgcym pacjentow z potwierdzonym brakiem skutecznosci leczenia
fizjoterapig, modyfikacjami diety i lekami przeciwbdlowymi nienarkotycznymi, gdy
leczenie trwato minimum 6 miesiecy. Wobec powyzszego nalezy rozwazy¢
scenariusz, w ktérym produkt leczniczy elmiron zastgpi leczenie inwazyjne, zalecane
jedynie u pacjentéw, u ktorych wczesniejsze terapie (farmakoterapie) nie przyniosty
zakfadanego efektu. Spos$rod mozliwych do zastosowania terapii inwazyjnych
zdecydowano o wybraniu zabiegow, ktoérych zadaniem jest optymalna redukcja
objawéw. Do terapii inwazyjnych stanowigcych technologie alternatywne dla produktu
leczniczego elmiron wybrano cystektomie i neuromodulacje nerwow krzyzowych,
ktore w najwiekszym stopniu pozwalajg na osiggniecie trwatego efektu.

Skroty: BPS — zespot bolesnego pecherza moczowego (ang. bladder pain syndrome), BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best
supportive care), IC — srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ang. interstitial cystitis)

W analizach wnioskodawcy jako komparator wzgledem PPS przyjeto brak leczenia aktywnego, tj. monitorowanie
stanu chorego (w ramach wizyt w placéwkach opieki medycznej; porady w placéwkach opieki medycznej sa
finansowane ze srodkéw publicznych) bez zastosowania farmakoterapii doustnej.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej do farmakoterapii doustnej w ramach Il linii leczenia zaliczane sg przede
wszystkim leki przeciwbdolowe, amitryptylina oraz hydroksyzyna. Przy czym, zaréwno amitryptylina, jak
i hydroksyzyna nie posiadajg zarejestrowanego wskazania do stosowana w IC i nie sg obecnie refundowane
w Polsce.

Niemniej, biorgc pod uwage zalecenia kliniczne oraz fakt, ze leki zawierajgce amitryptyline i hydroksyzyne sa
stosunkowo niedrogie (cena nie stanowi przeszkody w ich stosowaniu dla pacjenta) mogg stanowi¢ element
najlepszej terapii wspomagajacej. Tym samym powinny zostaé¢ uwzglednione jako komparatory dla wnioskowanej
technologii.

Dodatkowo w analizach wnioskodawcy terapie PPS poréwnano wzgledem cystektomii oraz neuromodulacji
nerwow krzyzowych. Niemniej nalezy zaznaczy¢, ze odnalezione wytyczne odnoszg sie do terapii behawioralnych
i innych terapii doustnych i dopecherzowych jako mniej inwazyjnych a do zabiegdéw i operacji jako bardziej
inwazyjnych (niekiedy koniecznych w przypadku pacjentéw, u ktdrych mniej inwazyjne metody okazaly sie by¢
nieskuteczne lub nie mogtly by¢ stosowane ze wzgledu na dziatania niepozgdane). W zwigzku z tym, powyzsze
opcje mogg stanowi¢ opcje leczenia u czesci pacjentdw z ocenianej populacji, tj. u pacjentéw w potencjalnie
bardziej zaawansowanym stanie wymagajacych inwazyjnych terapii.
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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

411. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Elmiron (substancja czynna: polisiarczan pentozanu sodu, PPS) z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC, ang. best supportive care), neuromodulacjg nerwéw krzyzowych oraz cystektomig
w leczeniu $rédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego (IC, ang. interstitial cystitis) z glomerulacjami
lub zmianami Hunnera u dorostych pacjentéw z boélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem
na mocz iczestym oddawaniem moczu, z potwierdzonym brakiem skutecznosci leczenia fizjoterapig,
modyfikacjami diety i lekami przeciwbdlowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwato minimum 6 miesiecy.

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

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Populacja okreslona w ramach
kryteriow wigczenia do przegladu
przeprowadzonego przez
wnioskodawce na potrzeby oceny
AOTMIT z 2021 r. uwzgledniata
dorostych chorych z zespotem
bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie
wystepowaniem glomerulacji albo
wrzodéw Hunnera, z bdlem
. Inne niz zdefiniowane |© nasileniu umiarkowanym do

. Dorodli chorzy na $rédmigzszowe
zapalenie pecherza moczowego
z glomerulacjami lub zmianami Hunnera,
z bélem o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, nagltym parciem na mocz
Populacja i czestym oddawaniem moczu,

el h ; w kryteriach wigczenia cigzkiego, nagtym parciem na
u pacjentéw z potwierdzonym brakiem mocz i czestym oddawaniem
skutecznosci  leczenia fizjoterapig, moczu.
modyfikacjami diety i lekami . . .
przeciwbdlowymi nienarkotycznymi, gdy W przedmiotowej AKL kryterium
leczenie trwato minimum 6 miesiecy populacji ~ zostalo  zawgzone
uwzgledniajac potwierdzony brak
skuteczno$ci leczenia
fizjoterapig, modyfikacjami diety i
lekami przeciwbolowymi

nienarkotycznymi, gdy leczenie
trwafo minimum 6 miesigcy.

Wzgledem przegladu
przeprowadzonego przez

. Polisiarczan pentozanu sodu stosowany | e Inne niz zdefiniowane )
P Y wnioskodawce na  potrzeby

Interwencja

doustnie w dawce 300 mg/dobe w kryteriach wigczenia oceny AOTMIT 22021 r.
interwencja nie ulegta zmianie.

Wzgledem przegladu

przeprowadzonego przez

wnioskodawce na  potrzeby

. Brak interwencji (fj. brak stosowania oceny AOTMIT z2021 .

farmakoterapii doustnej oraz uwzgledniono dwa dodatkowe

monitorowanie stanu chorego, najlepsze y o komparatory tj. neuromodulacje

Komparatory leczenie podtrzymujgce — ang. best |®  Inne niz zdefiniowane | nerwow  krzyzowych  oraz

supportive care, BSC) w kryteriach wtgczenia cystektomie.
. Neuromodulacja nerwéw krzyzowych?; Szczegotowy komentarz
e Cystektomia®. dotyczacy wyboru komparatora

przedstawiono w rozdziale Btad! N
ie mozna odnalez¢ zrédta
odwotania..
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Skutecznosé kliniczna:

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

. Ogdlna poprawa w ocenie badacza

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

e Ocena czestosci oraz nasilenia
parcia na pecherz

Wzgledem rzegladu
. Ocena czestosci oddawania przgp?owadzonego P grzez
Punkty koficowe moczu, w tym réwniez oddawania |, |hne  niz  zdefiniowane | wnioskodawce na  potrzeby
y moczu w porze nocnej (nokturia) w kryteriach wtgczenia oceny AOTMIT z 2021 r. zakres
e Jakos¢ zycia uwzglednionych punktow
e Ocena parametrow koncowych nie ulegt zmianie.

urodynamicznych.
Bezpieczenstwo:

. Utrata pacjentéw z badania ogétem
oraz z powodu zdarzen
niepozadanych

e  Zdarzenia niepozgdane ogétem

. Poszczegdlne zdarzenia
niepozgdane

e  Parametry laboratoryjne.

Analiza gtéwna:
e  Pierwotne badania z randomizacja (RCT)
Analizy dodatkowe (dodatkowa analiza

efektywnosci klinicznej, efektywnos¢ | .. defini
Typ badan praktyczna, poszerzona analiza | * nT<et r_nzh Z{ eliniowane | g ok uwag.
bezpieczenstwa)*: w kryteriach wigczenia
. Badania retrospektywne
. Badania prospektywne bez  grupy
kontrolnej
Status publikacii Badania opgbhkowane w postaci | ¢ Inne niz zdeflnlqwane Brak uwag
petnotekstowej w kryteriach wigczenia
Inne kryteria Badania  opublikowane w  jezyku |e Inne niz zdefiniowane Brak uwag

angielskim lub polskim w kryteriach wigczenia

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

wskazane przez wnioskodawce jako komparatory dodatkowe

* Dodatkowa analiza efektywnosci klinicznej dla polisiarczanu pentozanu sodu — na podstawie badan trwajacych powyzej 6 miesigcy; 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 trwajgce co najmniej 6 miesiecy
Whnioskodawca wskazal, ze do analiz dodatkowych zostang wigczone dodatkowe badania/dane, ktére
nie spetniajg kryteriow wtgczenia do analizy gtéwnej, w tym przeglagdy badah wtérnych (spetniajgce ww. kryteria
PICO).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania baz Medline przez PubMed, EMBASE, Cochrane (Cochrane Central Register
of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews), rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov,
EU Clinical Trials Register) oraz stron internetowych wybranych agencji rzagdowych (EMA, FDA, MHRA, URPL).
Jako date ostatniego wyszukiwania podano 10.06.2025 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
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logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch analitykéw
w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Analiza efektywnosci klinicznej

Polisiarczan pentozanu sodu (PPS) vs placebo (PLC)

Do gtéwnej analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 2 randomizowane badania kliniczne, w ktérych oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo doustnego leczenia polisiarczanem pentozanu sodu wzgledem placebo u oséb
dorostych w leczeniu srédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego z glomerulacjami lub wrzodami
Hunnera, z bdlem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czgstym oddawaniem
moczu:

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

e Parsons 1993, wieloosrodkowe prospektywne, randomizowane badanie kliniczne, podwojnie za$lepione
(double-blind)

Dodatkowo, do analizy wnioskodawcy wigczono trzy randomizowane badania, niespetniajgce kryteriow wtgczenia
do analizy w zakresie interwencji lub populaciji tj. Parsons 1987, badanie Nickel 2015 oraz badanie Sant 2003.
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 szczegdtowych
informacji na temat liczby pacjentéw przyjmujacych dany schemat dawkowania. Natomiast do badania
Nickel 2015 wigczono szerszg populacje pacjentéw w odniesieniu do wskazania rejestracyjnego dla produktu
leczniczego Elmiron — wigczano pacjentéw z tagodniejszg postacig choroby podczas nawrotu objawdw, pacjenci
otrzymywali rowniez leczenie zachowawcze, ktére podkreslato korzysci z zastosowania BSC. Badanie Sant 2003
zostato zaprojektowane jako badanie wieloczynnikowe (ang. factorial study), w kiérym oceniano 4 schematy:
hydroksyzyne + placebo, hydroksyzyne + PPS, PPS + placebo oraz PPS + hydroksyzyne.

Powyzsze badania zostaty wykorzystane do przeprowadzenia analizy wrazliwosci.

Ponadto, w ramach analizy dodatkowej, w AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki 4 badan retrospektywnych,
opracowanych na podstawie danych z badania RCT, ktére nie spetnito kryteriow 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.

PPS vs neuromodulacja nerwow krzyzowych (SNM); PPS vs cystektomia

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych
efektywnos¢ kliniczng polisiarczanu pentozanu sodu z neuromodulacjg nerwdéw krzyzowych lub zabiegiem
cystektomii.

W wyniku przeglgdéw dotyczacych stosowania SNM i cystektomii w ocenianym wskazaniu, zidentyfikowano
1 randomizowane badanie kliniczne, typu single-blind, przeprowadzone w metodyce cross-over tj. Peters 2007
dla zabiegu SNM oraz 3 badania retrospektywne: Linn 1998, Kim 2014 oraz Queissert 2022 dla cystektomii.

Bioragc pod uwage heterogenicznos$¢ badan odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego dla oceny
powyzszych interwencji. Porownanie PPS vs SNM oraz PPS vs cystektomia przedstawiono w formie
jakosciowego zestawienia danych.

Analiza efektywnosci praktycznej

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

W ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez publikacje prezentujgcg podsumowanie
danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania polisiarczanu pentozanu sodu opracowang przez FDA —
Lardieri 2021 oraz prace Proctor 2023.

Opracowania wtérne
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Ponadto, w ramach przegladu opracowan wtornych, w analizie uwzgledniono 9 przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria okreslone przez PICO: Hwang 1997, Dimitrakov 2007, Giannatoni 2012, Santos 2018 oraz
Van Ophoven 2019, Imamura 2020, Di 2021, Grigoryan 2022 oraz Widyadharma 20227.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke 2 randomizowanych badan klinicznych - Mulholland 1990,
Parsons 1993 dotyczacych stosowania produktu Elmiron doustnie w dawce 300 mg/dobe w poréwnaniu z 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
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera z bélem o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu oraz randomizowanego badania Peters
2007 dotyczacego stymulacji krzyzowej.

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Elmiron

Mulholland Typ badania: prospektywne, Kryteria wigczenia: Skutecznos¢

1990 randomizowane badanie e Parcie naglace (ang. urgency) wyrazone | Pierwszorzedowy punkt

Zrodio Kliniczne, podwdjnie zaslepione. jako umiarkowane w 5 - punktowej skali koricowy:

finansowania: W ramach badania zastosowano analogowej e ogdlna poprawa

brak danych Landorr:lzaCJe generowang R Czestomocz (ang. frequency) — co W ocenie pacjenta po

omputerowo. najmniej 10 mikgji na dzien 3 miesigcach leczenia
Hipoteza: superiority . Nokturia — co najmniej 2 mikcje na noc na podstaw!e .
Interwencja: 6 punktowej skali GRA
’ e  Bodl oceniany w 5 - punktowej skali (ang. Global

Elmiron — doustnie100 mg 3 razy analogowe;j Response
na dobg e  Ciagly czas trwania objawéw przynajmniej Assessment).
Komparator przez rok Pozostate:
Identycznie wygladajace kapsutki | ,  Njepowodzenie po wezesniejszej terapii e ogolna poprawa
placebo — doustnie 3 razy na standardowej (chlorpaktyna, hydrodilacja w ocenie badacza
dobe lub dimetylosulfotlenek (DMSOQ)) «  wplyw leczenia na bél
Okres obserwaciji o Srednia objetos¢ wydalanego i parcie na mocz
3 mies. moczu/mikcji £ 200 ml w kolejnych «  srednia objetosc na
Analiza danych: pomiarach w ciagu trzech dni mikcje*
Analiza ITT (ang. intention to treat | ®  Negatywny wynik posiewu moczu i e catkowita dobowa
analysis) zachowana w analizie cytologii objeto$é moczu
skute_cznos:ci oraz e  Badanie cystoskopowe w znieczuleniu (80 (zmiana wzgledem
bezpieczenstwa cm wody i 1 minuta rozciggania) wartosci wyjsciowej)*

obrazujgce krwawe wybroczyny lub
wrzody, z duzg iloscig krwi w ptynie
powracajgcym po rozszerzeniu pecherza
(ang. fluid return) oraz pojemnoscia
pecherza < 800 ml. . oddawanie moczu
w nocy (zmiana
wzgledem wartosci

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

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

e  Pacjenci < 18 roku zycia wyjsciowej)*

. Kobiety w cigzy, w okresie laktacji lub w . $rednie zmniejszenie
wieku przedmenopauzalnym, niestosujgce natezenia bolu w
efektywnych metod kontroli urodzen stosunku do wartosci

e Dowody na obecnosé¢ aktywnego wyjéciowej
krwawienia z powodu choroby wrzodowej e  odsetek pacjentow ze

e  Skaza krwotoczna (ang. bleeding wzrostem ObJQ;OéCi
diathesis) mikcji = 20 cm

e  Stosowanie terapii przeciwzakrzepowej, Bezpieczenstwo

przewlekte stosowanie lekow
narkotycznych

e  Alergia na polisiarczan pentozanu sodu

7 Opis wynikéw przegladéw systematycznych znajduje sie w rozdz. 2 AKL wnioskodawcy
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e  Stosowanie sztucznych stodzikéw
e  Obecnos$¢ nawracajgcej bakteriurii,
wyrazne zaburzenia neurologiczne ,
napromienianie miednicy w przesztosci,
wczesniejsza terapia przy zastosowaniu
lekéw draznigcych pecherz, rak pecherza
moczowego, gruzlica ukladu moczowego,
schistosomatoza
e  Zastosowanie produktu leczniczego
Elmiron w ciggu 6 tygodni przed badaniem
Liczba pacjentéw:
e  Grupa badana: 54 (91% kobiet)
e 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 wtgczenia: Skutecznosé

Zrédio
finansowania:
brak danych

Wieloosrodkowe (7 osrodkéw),
prospektywne, randomizowane
badanie kliniczne, podwojnie
zaslepione.

Zastosowano randomizacje
generowang komputerowo.
Hipoteza: superiority
Interwencja:

PPS — doustnie 100 mg 3 razy na
dobe

Komparator

Placebo — doustnie 3 razy na
dobe

Okres obserwacji

3 mies.

Analiza danych:

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

Warunkiem byto spetnienie 1 —2 z

nastepujacych kryteriow:

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

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

. 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

. Kobiety w ciazy, okresie laktacji lub w
wieku przedmenopauzalnym, niestosujgce
efektywnych metod kontroli urodzen

. Dowody na obecnos$¢ aktywnego
krwawienia z powodu choroby wrzodowe;j

e  Skaza krwotoczna (ang. bleeding
diathesis)

. Stosowanie terapii przeciwzakrzepowej,
przewlekte stosowanie lekow
narkotycznych

e  Alergia na polisiarczan pentozanu sodu

. Stosowanie sztucznych stodzikow

. Obecno$¢ nawracajacej bakteriurii,
oczywistych zaburzen neurologicznych,
napromienianie miednicy w przesztosci,
wczesniejsza terapia przy zastosowaniu
lekéw draznigcych pecherz, rak pecherza
moczowego, gruzlica uktadu moczowego,
schistosomatoza

e  Zastosowanie produktu leczniczego
Elmiron w ciggu 4 tygodni przed badaniem

Liczba pacjentow:
Grupa badana: 74 (100% kobiet)
Grupa kontrolna:74 (93% kobiet)

Z badania utracono tgcznie 18 pacjentéw (po 9
pacjentéw z kazdej leczonej grupy).

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

ogolna poprawa
zgtaszana przez
pacjenta po

3 miesigcach leczenia
na podstawie

6 punktowej skali GRA

Pozostate:

ogolna poprawa w
ocenie badacza

wptyw leczenia na bol
i parcie na mocz,

jakos¢ zycia (poprawa
w zakresie snu,
poprawa w zakresie
stosunkow piciowych)

$rednia objetos¢ na
mikcje

catkowita dobowa
objeto$¢ moczu

liczba mikcji na dobe

oddawanie moczu
W nocy

odsetek pacjentéw
majagcych 3 mikcje
mniej na dobe
Srednie zmniejszenie
natezenia bolu

w stosunku do
wartosci wyjsciowej
odsetek pacjentéw ze
wzrostem objetosci
mikgji = 20 cm?®

Bezpieczenstwo

Neuromodulacja nerwu krzyzowego
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Peters 2007 Typ badania: Kryteria wigczenia: Skutecznosé
Prospektywne, randomizowane, e  Pacjenci z opornym na leczenie IC; e l-rzedowy: ocena

pojedynczo zas$lepione, typu
cross-over. Kazdy pacjent w
sposéb zaslepiony poddany byt
jednej i drugiej stymulacji. Po 7
dniach analizowano u pacjentow
osiggnigcie istotnej korzysci
klinicznej. Nastepnie pacjenci
wybierali skuteczniejszg metode
stymulacji, ktérg otrzymywali
przez okres 6 miesiecy.
Hipoteza: wykrycie 40% réznicy
w odpowiedzi miedzy stymulacjg
krzyzowa i stymulacjg nerwu
sromowego podczas poczatkowej,

Interwencja: SNM

Elektrode umieszczono w otworze
S3 w kosci krzyzowej. Po
umieszczeniu elektrody w miejscu
S3, u wszystkich pacjentow
umieszczono drugg elektrode po
tej samej stronie nerwu
sromowego. Kazdg elektrode
stymulowano przez 7 dni,
nastepnie pacjenci uzupetniali
dzienniczki mikcji oraz ogding
ocene odpowiedzi.

17/22 pacjentow z pozytywna
odpowiedz w pierwszym etapie.
4/22 pacjentéw jako wybrato SNM
jako skuteczniejszg metode
leczenia, 13/22 pacjentéw wybrato
PNS

Komparator: PNS

Okres obserwacji
6 miesiecy (faza zaslepiona: 7
dni)

Kryteria wykluczenia:

pacjenta dotyczgca
ogolnej poprawy po
zastosowaniu SNM lub
PNS

. | faza badania:
czestos¢ dobowa
oddawania moczu,
liczba mikcji na dobe,
Srednia najmniejsza

Pacjenci z krwawymi wybroczynami lub
zmianami Hunnera udokumentowanymi
na podstawie hydrodystensji;

U wszystkich pacjentow stosowane
leczenie zachowawcze z powodu
zaburzenia oddawania moczu zakonczyto
sie niepowodzeniem.

Liczba pacjentow: 17

objetos¢ moczu
wydalonego w mL

Bezpieczenstwo

Nie okreslono

Skroéty: GRA (ang. Global Response Assessment) — skala ogdlnej poprawy w ocenie pacjenta; PNS - stymulacja nerwu sromowego; SNM -
neuromodulacja nerwéw krzyzowych (ang. sacral neuromodulation)

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

Charakterystyki badan dotyczacych dodatkowej skutecznosci oraz badan wigczonych do analizy wrazliwoSci
(Sand 2023, Parsons 1987, Nickel 2015, Sand 2008, Nickel 2008a, Nickel 2008b, Nickel 2009, Hanno 1997 oraz
Jespsen 1998) znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdziatach: 16.4, 16.5., 16.6.

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

do analizy

Punkt koncowy

Badanie

Opis punktu koncowego

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

Mulholland 1990

Parsons 1993*

6-punktowa skala GRA (ang. Global Response Assessment)
Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci oceniono za pomocg
kwestionariusza kontrolnego wypetnionego przez pacjenta po 3 miesigcach
leczenia. Pacjentéw pytano czy odczuwajg ogding poprawe od rozpoczecia
leczenia, a jezeli tak, to czy poprawa jest ,nieznaczna” (25%),
L2umiarkowana” (50%), ,duza” (75%) albo czy nastgpito ,catkowite
wyleczenie” (100%). Pacjentéw zgtaszajgcych co najmniej umiarkowang
poprawe (50%) uznawano za reagujgcych na leczenie.

Ogolna poprawa w ocenie
badacza

Mulholland 1990

Parsons 1993*

Skala obejmujgca kategorie: ,gorsza”, ,bez zmian”, ,do$¢ dobra”, ,dobra”,
sbardzo dobra” i ,doskonata”. Osobe reagujacg na leczenie definiowano
jako pacjenta, ktéry uzyskat co najmniej ocene ,dobrg” w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowa. Ocena po 3 miesigcach leczenia.
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Punkt koncowy Badanie Opis punktu koncowego

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 wyjsciowa.
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 na 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 intensywnosci parcia na mocz
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowsa.

Parsons 1993

Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Mulholland 1990
Symptom and Problem Index Parsons 1993

Nie oceniano

*w badaniu Parsons 1993: punkt koncowy: Osoby reagujgce na leczenie na podstawie oceny ogéinej poprawy przez badaczy

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Analitycy Agenciji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach RCT
wigczonych do analiz wnioskodawcy. Wyniki oceny przedstawiono w tabeli ponize;.

Ocena badan Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Peters 2007 przeprowadzona przez wnioskodawce przy
uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration wykazata, ze badania Mulholland 1990, Parsons 1993 cechuje niskie
ryzyko popetnienia btedu systematycznego w kazdej z domen, co swiadczy o wysokiej wiarygodnosci badan.
Natomiast ze wzgledu na brak kompletnego raportowania danych oraz pojedyncze zaslepienie, badanie
Peters 2007 oceniono jako badanie o niskiej wiarygodnosci wewnetrzne;.

Tabela 13. Podsumowanie wynikow oceny ryzyka bledu wg Cochrane Collaboration wg AKL wnioskodawcy
i analitykow Agencji

Zaslepienie Zaslepienie
badaczy i oceny
pacjentéw efektow

Metoda Ukrycie kodu
randomizacji randomizacji

Niekompletne Selektywne

Oceniany element -
y dane raportowanie

Mulholland 1990

Parsons 1993

Peters 2007 Srednie

Wiarygodnos¢ jednoramiennych badan retrospektywnych wigczonych do przegladu dot. cystektomii oceniono
w skali NICE (maksymalny wynik: 8 pkt.), uzyskujgc nastepujgce wyniki: Badanie Linn 1998 — 5 pkt., badanie Kim
2014 — 4 pkt., badanie Queissert 2022 — 5 pkt.

Whnioskodawca przedstawit takze ocene jakosci przegladdéw systematycznych. Wiarygodnosé przegladow
systematycznych Hwang 1997, Dimitrakov 2007, Giannatoni 2012, Santos 2018 oraz Van Ophoven 2019,
Imamura 2020, Di 2021, Grigoryan 2022 oraz Widyadharma 2022 zostata oceniona jako krytycznie niska wedtug
skali AMSTAR 2. Wyjatek stanowit przeglad Imamura 2020, ktérego jako$¢ oceniono jako wysoka.

Retrospektywne, jednoramienne badania Hanno 1997 i Jespsen 1998 oceniono w skali NICE na 6 na 8 mozliwych
do uzyskania punktéw. Badania nie byly wielosrodkowe i nie wskazano w nich na konsekutywny sposob
rekrutowania pacjentow.

Ocenie jakosci poddano takze badanie Parsons 1987 oraz Nickel 2015, ktére razem z badaniami Mulholland
1990, Parsons 1993 i Sant 2003 zostaly uwzglednione w analizie wrazliwosci. (Rozdz. 16.5, 16.6, 16.7 AKL
wnioskodawcy).

Ocena homogenicznosci metaanalizowanych badan
PPS vs placebo (PLC)

Whnioskodawca w analizie gtéwnej przeprowadzit metaanalize wynikéw 2 RCT (Mulholland 1990, Parsons 1997).
Badania wtgczone do analizy stanowig wieloosrodkowe randomizowane, podwdjnie zaslepione badania kliniczne.
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Pierwszorzedowy punkt koricowy oceniany w powyzszych badaniach stanowita ogd6lna poprawa w ocenie
pacjenta na podstawie skali GRA (w badaniu Mulholland 1990 i Parsons 1997 na podstawie 6 punktowej skali
GRA). Analiza ITT w ocenie skuteczno$ci zostata zachowana w badaniu Mulholland 1990 oraz w badaniu Parsons
1993 (z wyjatkiem punktu kohicowego: poprawa w zakresie stosunkéw piciowych).

Okres obserwacji w badaniu Mulholland 1990 i Parsons 1993 wyniést 3 miesigce.

Charakterystyki pacjentdow witaczonych do powyzszych badan byty zblizone. W badaniach udziat wziety przed
wszystkim kobiety (87-100%) w podobnym wieku.

Pomimo nieznacznych rozbieznosci w zakresie metodologii oraz charakterystyk pacjentow pomiedzy badaniami
Mulholland 1990 oraz Parsons wnioskodawca przeprowadzit metaanalize w zakresie zbieznych punktéw
koncowych.

Definicje kwestionariuszy zastosowanych w badaniach prezentuje Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta o
dwotania..

PPS vs cystektomia

Badania Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 wigczone do analizy dla PPS stanowig wieloosrodkowe
randomizowane, podwdjnie zaslepione badania kliniczne. Natomiast badania dla cystektomii (Linn 1998, Kim
2014, Queissert 2022) stanowig jednoramienne badania obserwacyjne (retrospektywne lub mieszane).

Préby kliniczne dla PPS obejmowaly wiekszg liczbe pacjentéw — odpowiednio 54 i 74 osoby — w poréwnaniu do
badan dla cystektomii, gdzie liczba uczestnikow wahata sie od 23 do 40. Do wszystkich badan wtgczano dorostych
pacjentdéw z IC z obecnoscig krwawych wybroczyn lub wrzodéw Hunnera. W grupie PPS wrzody Hunnera
stwierdzano rzadziej (4-8%), natomiast w badaniach dotyczgcych cystektomii dominowata posta¢ wrzodziejgca
IC. W szczegolnosci badanie Kim 2014 obejmowato wytgcznie pacjentéw ze zmianami Hunnera.

Czas leczenia PPS wynosit 3 miesigce, podczas gdy w badaniach dotyczgcych cystektomii obserwacja trwata
znacznie diuzej — od 3 do 171 miesiecy. Pacjenci leczeni PPS byli miodsi (Srednio 42,7-43,3 lat) niz ci po
cystektomii (srednio 50,7-60,3 lat). Wiekszos¢ uczestnikow wszystkich badan stanowity kobiety (82,5-100%).

Zaréwno badania PPS, jak i cystektomii obejmowaty pacjentéw z ciezkimi, opornymi na wczesniejsze leczenie
postaciami IC. W grupie PPS uczestnicy mieli dtugi czas trwania choroby (6,6—7,4 lat) i przeszli nieskuteczne
terapie, takie jak DMSO, hydrodilacja czy chlorpaktyna. W badaniach dotyczacych cystektomii takze
uwzgledniono pacjentdow z rozlegta historig leczenia farmakologicznego i zabiegowego, ktére nie przyniosto
poprawy.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci byly czesciowo zbiezne i obejmowaty liczbe mikcji, nokturie i objetos¢
mikcji. Niemniej w badaniach PPS nie raportowano danych dotyczgcych dziennej i nocnej czestosci oddawania
moczu. Natomiast w badaniach po stronie cystektomii srednia dzienna liczba mikcji wynosita 21,3-28, a nokturii
—4,7-8,2.

Biorg powyzsze po uwage, w ramach AKL wnioskodawcy zdecydowano o przeprowadzeniu porownania
posredniego o charakterze jakosciowym. Niemniej, jak wskazano w AKL wnioskodawcy, (...) nalezy podkreslic,
iz jakosciowe zestawienie danych (ang. unadjusted comparison), pochodzgcych bezposrednio z publikacji do
badari klinicznych Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Linn 1998, Kim 2014, Queissert 2022, bez dopasowania
wyjSciowych charakterystyk wigczonych pacjentow pozwala w mniejszym stopniu wnioskowac o roznicach
w efektywno$ci klinicznej obu schematow leczenia. Do poréwnania opartego o zestawienie danych nalezy
podchodzi¢ z ostroznoScig i nie nalezy wysnuwacé jednoznacznych wnioskOw z uwagi na ograniczong
wiarygodno$¢ poréwnania samych aktywnych ramion z poszczegélnych badan klinicznych (HAS 2011)8. Tym
samym bazujgc na takim poréwnaniu niemoZzliwe jest wskazanie przewagi, ktérego$ z analizowanych interwencji
i to stanowi o najwiekszym ograniczeniu niniejszego zestawienia.

Szczegodtowa analiza homogenicznosci znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 6.

PPS vs neuromodulacja nerwow krzyzowych (SNM)

Badania Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 wigczone do analizy dla PPS stanowig wieloosrodkowe
randomizowane, podwadjnie zaslepione badania kliniczne. Natomiast badanie Peters 2007 to randomizowane
badanie kliniczne, typu single-blind, przeprowadzone w metodyce cross-over. W badaniu Peters 2007 pacjenci
poddani zostali implantacji elektrod do stymulacji krzyzowej oraz do stymulacji nerwu sromowego.

8 HAS, http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-
02/summary_report__indirect_comparisons_methods_and_validity_january_2011_2.pdf
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Terapia PPS byta oceniana w badaniach trwajgcych 3 miesigce. Natomiast badanie Peters 2007 obejmowato
7-dniowg faze zaslepiong, po ktoérej pacjenci przechodzili na preferowang forme terapii kontynuowang przez
kolejne 6 miesiecy.

Badania PPS miaty wiekszg liczebno$¢ préby (54 i 74 pacjentédw) w poréwnaniu z badaniem Peters 2007,
w ktérym udziat wzieto 22 pacjentéw. W kazdej z analizowanych préb wigczano osoby doroste z IC, u ktérych
wystepowaty krwawe wybroczyny lub wrzody Hunnera. Jednoczesnie w badaniu Peters 2007 nie podano
szczegotowych danych dotyczgcych odsetka pacjentéw z wrzodami Hunnera.

Pod wzgledem demograficznym, sredni wiek uczestnikéw badan PPS wynosit ok. 43 lata, a w badaniu Peters
2007 — 48 lat. W kazdej analizowanej grupie dominowaty kobiety. Pacjenci w obu grupach mieli za sobg dtugg
historie choroby (ponad 6 lat) i byli oporni na wczes$niejsze leczenie zachowawcze.

W badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 w ogdlnej poprawie w ocenie pacjenta wykorzystano
6-punktowg skale GRA (ang. Global Response Assessment), natomiast w badaniu Peters 2007 zastosowano
7-punktowg skale. Dane dotyczace czestosci oddawania moczu w ciggu doby dostepne byly tylko w badaniu
Peters 2007, gdzie $rednia wynosita 24 mikcje dziennie. W badaniach oceniano réwniez objetos¢ moczu na
mikcje jako wspdlny punkt koncowy.

Biorg powyzsze po uwage, w ramach AKL wnioskodawcy zdecydowano o przeprowadzeniu porownania
posredniego o charakterze jakosciowym (...) majgc na uwadze, ze badania Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz
Peters 2007 stanowig najlepsze dostepne zrédfta informacji dla poréwnania posredniego PPS z SNM w populacji
pacjentéw z IC z glomerulacjami lub zmianami Hunnera. Nalezy jednak pamietac, ze poréwnanie poSrednie bez
dostosowania cechuje sie ograniczong wiarygodnoscig i jego wyniki nalezy interpretowac¢ z ostroznoscig.
Zestawienie danych przedstawione ponizej ma charakter wytgcznie pogladowy i nie powinno stanowic¢ podstawy
do wnioskowania o przewadze ktorejkolwiek interwencji.

Szczegotowa analiza homogeniczno$ci znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

o W badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 nie zdefiniowano prospektywnie wielkosci proby (ang.
sample size);

o W publikacjach wtgczonych do analizy gtdbwnej sposoéb prezentacji otrzymanych wynikéw byt zbyt mato
doktadny (brak miar rozrzutu, w przypadku wynikow nieistotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi
grupami czesto nie podawano danych na temat warto$ci p-value). Niedoktadny sposéb prezentacji
otrzymanych efektoéw utrudnia agregacje danych;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Stosunkowo niewielka liczebnos¢ pacjentéw wtgczonych do badan tj. 74 pacjentéw w kazdym z ramion
terapeutycznych w badaniu Mulholland 1990 oraz 54 i 56 odpowiednio w ramieniu PPS i placebo
w badaniu Parsons 1993.

o Krotki okres obserwacji tj. 3 mies. zaréwno w badaniu Mulholland 1990, jak i Parsons 1993.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
Podczas prac nad analiza zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

e Autorzy raportu, do analizy gtéwnej efektywnosci klinicznej nie wigczyli publikacji dostepnych jedynie,
Jjako doniesienia konferencyjne (postery, abstrakty, plakaty itp.), jak réwniez publikacji typu list,
komentarz. Brak uwzglednienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, ze warto$¢ dowodowa
danych pochodzgcych m.in. z abstraktow konferencyjnych, posterow itd. jest z definicji niska i nie nalezy
ich traktowac na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych; ponadto niemozliwa jest do
przeprowadzenia pefna ocena wiarygodnos$ci tego typu doniesienn (czesto ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych w nich opisanych). Istotnym jest jednak fakt, ze na etapie systematycznego
wyszukiwania odnalezione abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod katem
identyfikacji nowych danych;

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnos$¢ kliniczng polisiarczanu pentozanu sodu
podawanego doustnie z dodatkowymi komparatorami (neuromodulacja nerwow krzyzowych,
cystektomia);
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o W badaniu Peters 2007 wigczonym po stronie komparatora (neuromodulacja nerwdw krzyzowych) cze$¢
danych odczytano z wykresu za pomocg programu WebPlotDigitizer 4.5. Taki sposob postepowania
Z jednej strony zapobiega pominieciu waznych danych dotyczgcych efektywnosci interwencji, jednakze
wigze sig rowniez z ryzykiem uzyskania wynikow nieprecyzyjnych;

e Badania zidentyfikowane po stronie cystektomii to badania niskiej wiarygodnosci, bez grupy kontrolnej;

e W badaniach dla komparatorow dodatkowych analizowano jedynie te punkty koricowe, ktére stanowity
réwniez przedmiot oceny efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (komplementarne);

o Brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego podyktowany brakiem dostepnosci badan
0 najwyzszej jakoSci;

e Brak mozliwo$ci wnioskowania porownawczego ze wzgledu na istotng heterogenicznoscig pomiedzy
badaniami dla interwencji i komparatoréw.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Analizujgc zbieznos¢ populacji opisanej w ramach wnioskowanego programu lekowego z charakterystyka
chorych wigczanych do badan Mulholland 1990 i Parsons 1993, w ktérych oceniono efektywno$c
kliniczng produktu Elmiron mozna stwierdzi¢, iz w zidentyfikowanych badaniach wigczono pacjentéw
Z mniejsza niz zapisang w ramach kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego liczbg mikcji (co najmniej
15 mikcji / dobe). Do badan wigczano bowiem pacjentow, u ktérych liczba mikcji/dzien wynosita co
najmniej 10 w badaniu Mulholland 1990 oraz co najmniej 8 w badaniu Parsons 1993.

Dodatkowo nalezy wskazac, ze kryteria wigczenia do programu lekowego w zakresie zaawansowania
choroby sg $cisle okreslone m.in. przez klasyfikacje ESSIC oraz wskaznik objawéw sréodmigzszowego
zapalenia pecherza moczowego O’Leary-Sant. Kryteria te nie zostaty jednoznacznie sprecyzowane
w ramach badan klinicznych, co utrudnia petng ocene poréwnywalnosci populacji objetej programem
lekowym z populacjg badang w ramach tych badan w kontekscie stopnia zaawansowania choroby.

Ponadto w badaniu Parsons 1993 brak jest informacji na temat niepowodzenia wczesniejszej terapii
standardowe]

o Wyniki efektywnosci klinicznej dla ocenianej interwencji w pracach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993
dotyczg 3 miesiecy leczenia. Krétki czas trwania badan nie pozwala na dokfadng ocene diugotrwalej
skutecznoéci. Nalezy przy tym wskazac, iz zgodnie z proponowanymi zapisami PL jedno z kryteriow
wytgczenia stanowi brak poprawy po uptywie 6 miesiecy po rozpoczeciu terapii a leczenie trwa do czasu
podjecia decyzji przez lekarza prowadzgcego.

Powyzszy zapis jest zgodny ChPL Elmiron, w ktdrej wskazano, 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 0sob reagujgcych na
leczenie stosowanie polisiarczanu pentozanu sodu nalezy kontynuowac dfugotrwale, dopoki utrzymuje
sie reakcja na leczenie.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznosé kliniczna

Polisiarczan pentozanu sodu (PPS) vs placebo (PLC)

Metaanaliza badan Mulholland 1990, Parsons 1993 wykazata:

e 2,56 razy wyzszg szanse wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie pacjenta po 3 mies.
leczenia u pacjentow stosujgcych PPS w poréwnaniu z PLC (OR = 2,56 (95% CI: 1,38; 4,74);

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
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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);

e 2,63 razy wyzszg szanse zmniejszenia bdlu 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);

o 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);

o 2,12 razy wyzszg 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 porownaniu z grupg kontrolng (OR=2,12 (95% CI 1,13; 3,97);

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

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

Tabela 14. Skutecznosé¢ kliniczna dla PPS vs BSC podczas 3 mies. okresu leczenia —zmienne dychotomiczne, badania
Mulholland 1990, Parsons 1993 (zrodto: AKL wnioskodawcy, uzupetnienie wymagan minimalnych)

dobe

3 . PPS PLC OR (95% Cl)
Punkt koncowy Badanie o . 1o L
N/n*(%) N/n* (%) Wartos¢ p
i ) ) Mulholland 1990 54/15 (26) 56/7 (11) 2,69 (1,00; 7,25)
Ogolna poprawa w ocenie pacjenta na
podstawie skali GRA (ang. Global Parsons 1993 74/24 (32) 74/12 (16) 2,48 (1,13; 5,45)
Response Assessment
P ) Metaanaliza badan (1>=0,00%) 2,56 (1,38; 4,74), NNT=7 (4; 18)*
. _ 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 ogdinej Parsons 1993 74/27 (36) 74/11 (15) 3,29 (1,48;7,30) 0,003
oprawy przez badacz
SO 1P Y) 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
Bol iark /50%
Ol (poprawa umiarkowana/50%) Parsons 1993 74128 (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
(E2Eme pEELETE) Metaanaliza badan (I2=0,00%) 2,12 (1,13;3,97); NNT=9 (5; 47)
Mulholland 1990 54/21 (39) 56/26 (46) 0,73 (0,34;1,57), 0,425
Skala intensywnosci parcia na mocz .
(poprawa o 1 punkt) (ocena pacjenta) Parsons 1993 74/45 (61) 74/32 (43) 2,04 (1,06; 3,92), 0,033
Metaanaliza badan (1=74,88%) 1,25 (0,46; 3,38)
HaENE U 2 GESD & CHl 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
PR TR e ] 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)
PRIEEITE] MIE]EE & MlE e 2 Mulholland 1990 54/17 (32) 56/13 (24) 1,52 (0,65; 3,54), 0,332

Skréty: PLC — placebo, PPS — polisiarczan pentozanu sodu
*n —w badaniach Mulholland 1990 i Parsons 1993 — oszacowane przez wnioskodawce
AMrédznica istotna kliniczna (NNT <10) — szczegétowe omoéwienie dot. przyjetych wartosci MCID przedstawiono w odp. wnioskodawcy na
pismo Agencji w sprawie spetnienia wymagan minimalnych
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W przypadku danych dychotomicznych nie bylo mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy uzyskanych
w poszczegolnych badaniach wynikéw z powodu braku danych liczbowych (SD, SE, warto$¢ p).

W badaniach wigczonych do analizy nie stwierdzono IS réznic w zakresie $redniego zmniejszenia natezenia bolu
w stosunku do wartosci wyj$ciowej (Mulholland 1990), zmiany w stosunku do wyjsciowej charakterystyki mikciji
(Srednia objetos¢ na mikcje i catkowita dobowa objetos¢é moczu (Mulholland 1990 i Parsons 1993); liczby mikgc;ji
na dobe (Mulholland 1990), oddawanie moczu w nocy (Mulholland 1990).

Szczegoly prezentuje tabela ponize;.

Tabela 15 Skutecznos¢ kliniczna dla poréwnania PPS vs BSC podczas 3 miesiecznego okresu leczenia — zmienne
ciggte (Mulholland 1990, Parsons 1993)

PPS PLC
. . Wartos¢
Punkt koficowy Badanie N Srednia zmiana N Srednia zmiana MD (95% CI) p*
(SD) (SD)
2 . -8 q . q a NS#
Srednie zmniejszenie natezenia bolu |\ \1noiiang 1900| 54 05 56 0,2 -
w stosunku do wartosci wyjsciowej
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 Catkowita dobowa |Mulholland 1990| 54 60 56 -20 - NS#
stosunku do objetos¢ moczu
wyjsciowej (Cm3) Parsons 1993 74 3 74 -42 - NS*
charakterystyki Liczba mikci
mikcji Iczba MK NA | \yiholland 1990| 54 -1 56 -1 - NS*
dobe
Oddawa:c')ecymm“ W! Mulholland 1990| 54 -0,8 56 0,5 ; NS*

Skroty: NS — nieistotne statystycznie, IC — Srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego, PLC — placebo, PPS — wielosiarczan pentozanu
sodu

# na podstawie publikacji

“obliczenia wnioskodawcy

PPS vs cystektomia

W tabeli ponizej zaprezentowano zestawienie wynikéw dotyczgcych skutecznosci klinicznej wielosiarczanu
pentozanu sodu oraz cystektomii w zakresie zbieznych punktéw koncowych uwzglednione w AKL wnioskodawcy.

Raportowane dane wskazuja, iz obie poréwnywane interwencje skutkujg poprawg w zakresie zmniejszenia liczby
mikcji na dzien, zmniejszania czestosci nokturii oraz zwiekszenia objetosci moczu na mikcje. Przy czym, wieksze
zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej raportowano w badaniach oceniajgcych skutecznosé cystektomii.
Redukcja sredniej czestosci oddawania moczu w nocy wyniosta -0,8 dla PPS po 3. mies. leczenia (Mulholland
1990) vs -2,8 do -5 dla 6. mies. okresu obserwacji w badaniach dla cystektomii. Zmiany wzgledem wartosci
wyjéciowej w odniesieniu do liczby mikcji na dzien wyniosty: -1 dla PPS vs od -10 do -22 dla cystektomii.
W badaniach dla PPS zaobserwowano $redni wzrost objeto$ci moczu na mikcje o 20,4 cm?3 (Parsons 1993) oraz
9,8 cm? (Mulholland 1990) po 3 mies. leczenia. Natomiast u pacjentéw po zabiegu SNM wzrost objetosci wynosit
ok. 92 cm? dla okresu obserwacji 6. mies.

Tabela 16. Zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci klinicznej PPS vs cystektomia (zrodio AKL
wnioskodawcy)

Wartosé wyjsciowa Wartosé koncowa Zmiana
. . Prezentacja OB wzgledem o
Interwencja Badanie . . ar p
wynikow . [mies.] . wartosci
N Wynik N Wynik wyjsciowej
Liczba mikcji na dzien
PPS Mulholland | & ¢ 41ia 54 bd 3 54 Bd -1 bd
1990
Mediana 21,3 (15,8; 24,8) 9,5(7,1; 14,8)
Kim 2014 IR 40 Srednia: 20,63 6 40 Srednia: 10,47 -10,16"%* | <0,001
Cystektomia ( ) (SD=6,92) (SD=5,92)*
Linn 1998% | Srednia (SE) 17 24 (2) 6 17 8(1) -16% <0,001
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Wartos¢é wyjsciowa Wartosé koncowa Zmiana
. . Prezentacja OB wzgledem o
Interwencja Badanie . - o p
wynikow . [mies.] . wartosci
N Wynik N Wynik wyjsciowej
Linn 1998* | Srednia (SE) 6 28 (2) 6 6 6 (1) 228 <0,001
Q“;(i);;e“ Srednia (SD)| 26 25,3 (7,0) 1717 | 26 57 (2,0) -19,6% bd
Nokturia
pps | Mulholland | & i 54 bd 3 54 Bd 0.8 bd
1990
Mediana 4,7 (3,1,6,0) 1,7 (1,0; 2,7)
Kim 2014 (IQR) 40 Srednia: 4,6 6 40 Srednia: 1,8 -2,8"% p=0,002
(SD=2,23)*¥ (SD=1,31)*
Cystektomia Linn 1998* | Srednia (SE) 17 7(1) 6 17 2(1) -5% p<0,001
Linn 1998* | Srednia (SE) 6 6 (1) 6 6 1(1) -58 p<0,001
Queissert : . *x &
Srednia 26 8,2 (3,3) 171 26 1,4 (1,0) 6,8 bd
2022
Objetosé moczu na mikcje
Mulholland | &6 ynia 54 bd 3 54 Bd 9,8 bd
1990
PPS
Parsons " .
1993 Srednia 74 bd 3 74 Bd 20,4 bd
. . Mediana . .
Cystektomia| Kim 2014 (IQR) 40 109,0 (70,5; 188,9) 6 40 201,0 (92,0; 248,0) - 0,015

Skroty: Skroéty: PLC — placebo, PPS — polisiarczan pentozanu sodu; OB — okres obserwac;ji

*Wzgledem wartosci wyjsciowej; **Mediana dla najdtuzszego okresu obserwaciji dostgpnego w badaniu, niemniej jednak przedstawione wyniki
odnoszg sie do najkrotszego okresu pooperacyjnego; *Srednia zostata oszacowana z mediany i IQR zaktadajgc normalnos$¢ rozktadow
danych, oszacowane na podstawie X. Wan, W. Wang, J. Liu and T. Tong Estimating the sample mean and standard deviation from the sample
size, median, range and/or interquartile range BMC Medical Research Methodology 2014, 14:135; ASrednia zmiana; Obliczono przez
wnioskodawce na podstawie dostepnych danych; ¥W publikacji Linn 1998 przy wartosciach dotyczace czestosci mikcji oraz nokturii podano
jednostke ml. W AKL wnioskodawcy zatozono, iz podane wartosci oznaczajg liczbe mikcji na dzieh oraz na noc.

Szczegotowe wyniki badan Linn 1998, Kim 2014, Queissert 2022 przedstawiono w zatgczniku 20. AKL
whnioskodawcy.

PPS vs neuromodulacja nerwow krzyzowych (SNM)

W tabeli ponizej zaprezentowano zestawienie wynikéw dotyczgcych skutecznosci klinicznej polisiarczanu
pentozanu sodu oraz SNM w zakresie zbieznych punktéw koncowych uwzglednione w AKL wnioskodawcy.

Raportowane dane wskazujg, iz obie poréwnywane interwencje skutkuja poprawg w zakresie zwiekszenia
objetosci mikgcji. Przy czym, dla 3. mies. obserwacji w badaniach dla PPS zaobserwowano sredni wzrost objetosci
moczu na mikcje o 20,4 cm? (Parsons 1993) oraz 9,8 cm? (Mulholland 1990), natomiast u pacjentéw po zabiegu
SNM wzrost objetosci byt wyzszy i wynidst ok. 58 cms3.

Tabela 17. Zestawienie wynikdw (zmienne ciagte) dotyczacych skutecznosci klinicznej PPS vs SNM (zrédio: AKL
wnioskodawcy)

. wv%aé:?:ﬁa Wartos¢ koncowa | zmjanawzglede
Interwen | B danie | Liczebnosé | Prezentacia oB m wartosci p*
cja wynikow . . T —
N Wynik N Wynik v 1
Objetos¢é moczu na mikcje
M"th’g’za"d 54 Srednia 54 bd 3 mies. 54 Bd 9,8 bd
PPS
Parsons 74 Srednia | 74 bd 3mies. | 74 Bd 20,4 bd
1993
29 Srng”‘a 22 |81,8(28,7)| 7dni 22 |152,8 (65,8) 718 0,001
SNM | Peters 2007 (SE)
4 Srednia” 4 66,88 3 mies. 4 125,4 58,52 bd
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Interwen Prezentacia wv)\(’jas’rct:?:v:a Wartos¢ koficowa | zmianawzglede
cja Badanie |Liczebnosé¢ wyniké wj OB m wartosci p*
N Wynik N Wynik wyjsciowej
& &
4 Srednia’ 4 66,88 | 6 mies. 4 106,1 39'222 %Z)rost 0l g

*Wzgledem wartosci wyjsciowej; *Obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych; “Dane odczytane z wykresu
Skroty: Skroéty: PLC — placebo, PPS — polisiarczan pentozanu sodu; OB — okres obserwacji; SNM — neuromodulacja nerwéw krzyzowych

Szczegotowe wyniki RCT Peters 2007 przedstawiono w zatgczniku 19. AKL wnioskodawcy.
Skutecznos¢ praktyczna

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

W prospektywnym badaniu typu open-label Hanno 1997 (1986-1996) udziat wzieto 2809 os6b (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 obecnos¢ glomerulacji. Sposrod 2809 pacjentow
wigczonych 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: bodlu, parcia na mocz, czestosci oddawania
moczu, oddawania moczu w nocy. Poprawa uzyskana w zakresie typowych objawdw zwiekszata sie wraz
z czasem trwania badania. Niektére objawy ulegaty poprawie w ciggu pierwszych 5 miesiecy stosowania PPS,
jednak wiekszos¢ objawow dalej wykazywata poprawe zaréwno w zakresie stopnia nasilenia, jak réwniez
w zakresie odsetka osob 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 pacjentéw (95% kobiet) w czasie 116 miesiecy. Obecnos¢ wrzodow
Hunnera stwierdzono u 7,4% pacjentdw, a obecno$¢ innych nieprawidtowosci w cystoskopii dotyczyta 7,7%
pacjentéw. Sredni czas trwania leczenia u wszystkich pacjentéw wynosit 12,3 mies.

Do korica okresu badania 11 (11,3%) pacjentow przyjmowato polisiarczan pentozanu sodu, a 6 pacjentéw (6,2%)
stosowato PPS nieprzerwanie przez ponad 18 miesiecy. U 3 pacjentow (3%), ktorzy przerwali leczenie
odnotowano dtugoterminowg remisje. Ponadto u 15% pacjentéw stosujgcych PPS odnotowano remisje przez
znaczny okres czasu. Ogoélng poprawe stwierdzono u 6,2% pacjentéw stosujgcych leczenie >18 mies. i u 18,7%
pacjentow stosujgcych leczenie <18 mies.

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

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Polisiarczan pentozanu sodu (PPS) vs placebo (PLC)

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

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

W przypadku wszystkich analizowanych punktéw koricowych wnioskodawca nie stwierdzit statystycznie istotnych
réznic pomiedzy ocenianymi grupami. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych 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%).
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Z powodu zdarzen niepozgadanych 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 wynikdw w przypadku wszystkich analizowanych punktow kohcowych.
Jedynie w zakresie punktu koncowego: utrata pacjentéw z badania ogdtem wspétczynnik 12 wyniost 47,21%.

W tabeli ponizej zestawiono zdarzenia niepozadane wystepujgce u co najmniej 3% pacjentéw w ktorejkolwiek
z grup. Szczegoétowg analize bezpieczenstwa zaprezentowano w rozdz. 8. AKL wnioskodawcy.

Tabela 18. Bezpieczenstwo dla porownania PPS z PLC podczas 3-miesiecznego okresu leczenia (Mulholland 1990,
Parsons 1993)

Punkt kofico Badanie PPS PLC OR (35% Cl)
u 1
i NIn*(%) NIn* (%) Wartosé p
Mulholland 1990 54/3 (5,6) 56/9 (16,1) 0,31 (0,08;1,20) 0,090
ATELE DEEEI 2 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 niepozadanych - ,
Metaanaliza badan (12=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”éag or)}izr:;ozadane Parsons 1993 7417 (9) 74/10 (14) 0,67 (0,24:1,86) 0,441
Metaanaliza badan (12=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
B6l glowy Parsons 1993 7410 741 (1,4) 0,33 (0,01:8,20) 0,498
Metaanaliza badan (12=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 741 (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

PPS vs neuromodulacja nerwow krzyzowych (SNM)

W tabeli ponizej zaprezentowano zestawienie wynikow dotyczacych bezpieczehstwa polisiarczanu pentozanu
sodu oraz neuromodulacji nerwoéw krzyzowych w zakresie zbieznych punktéw koricowych uwzglednione w AKL
wnioskodawcy.

Tabela 19. Zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa PPS vs SNM (zrédto: AKL wnioskodawcy)

Interwencja Badanie N OB n (%)

Bezpieczenstwo

Mulholland 1990 54 3 miesigce AEs ogotem: 3 (6)

PPS
Parsons 1993 74 3 miesigce AEs ogotem: 7 (9)

Jatowe seromy wokét stymulatora IPG (ang. Implantable
SNM Peters 2007 4 6 miesiecy Pulse Generator): 2/22 (9,1)

Istotne AEs: 0

Skroty: Skroéty: PLC — placebo, PPS — polisiarczan pentozanu sodu; OB — okres obserwacji; SNM — neuromodulacja nerwéw krzyzowych

Poszerzona ocena bezpieczenstwa
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W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki 2 badan dtugoterminowych Hanno 1997
oraz Jespsen 1998.

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

W badaniu Hanno 1997 czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta niska <4%. Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozgdanym byty: tysienie (3,9%), biegunka (3,7%) nudnosci (3,7%), bol gtowy
(2,9%) oraz wysypka (2,5%). W badaniu Jespsen 1998 nie przedstawiono informacji na temat czestosci
wystepowania poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych.

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 doszio u 15,4% pacjentéw w badaniu Hanno 1997 i 18,6% pacjentéw
w badaniu Jespsen 1998. W publikacji Jespsen 1998 przedstawiono poszczegdlne 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 pacjentéw 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.

Ponadto, w ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa w AKL wnioskodawcy uwzgledniono publikacje
prezentujgcg podsumowanie danych dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania polisiarczanu pentozanu sodu
opracowang przez FDA — Lardieri 2021 oraz prace Proctor 2023.

W opracowanym przez FDA badaniu Lardieri 2021, na podstawie przeanalizowanych przypadkdéw zgtaszanych
do FAERS, opublikowanych przypadkéw i badan epidemiologicznych, nie wykazano zwigzku przyczynowego
pomiedzy stosowaniem polisiarczanu pentozanu sodu a zmianami barwnikowymi siatkowki. Rowniez w publikacji
Proctor 2023, na podstawie analizy dostepnej literatury, nie wykazano zwigzku przyczynowego pomiedzy
wystepowaniem makulopatii barwnikowej u pacjentow ze $rodmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego
stosujgcych dtugotrwale polisiarczan pentozanu sodu.

Szczegotowo analize bezpieczenstwa na podstawie powyzszych badan zaprezentowano w AKL wnioskodawcy
w rozdziale 9.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL

Nie stwierdzono bardzo czestego wystepowania jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego, co oznacza,
ze raportowane dolegliwo$ci pojawialy sie rzadziej niz u 1/10 leczonych.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych sg: bdl 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 jakosciowym
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 pacjentow z czynnymi krwawieniami. Pacjentow poddawanych zabiegom inwazyjnym lub z objawami
przedmiotowymi/podmiotowymi wspdtistniejgcej koagulopatii, bgdz zwigkszonym ryzykiem krwawienia z innej
przyczyny (z powodu leczenia innymi produktami leczniczymi wptywajgcymi 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 kgtem epizoddéw krwotocznych. Pacjentow
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z trombocytopenig wywotang przez heparyne lub polisiarczan pentozanu sodu w wywiadzie nalezy uwaznie
obserwowac¢ podczas leczenia PPS.

U pacjentéw stosujgcych PPS, w szczegdlnosci po jego dtugotrwalym 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 przeprowadzaé 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.

EMA, FDA, URPL, MHRA, WHO-UMC

Na stronie FDA zarejestrowano zaburzenia widzenia po stosowaniu leku Elmiron. FDA rekomenduje potrzebe
podjecia dziatarh monitorujgcych w tym zakresie (...)

Na stronie MHRA w bezposrednim komunikacie dla pracownikéw stuzby zdrowia poinformowano o rzadkich
przypadkach makulopatii pigmentowej zgtaszanych u pacjentéw stosujgcych polisiarczan pentozanu. Jednakze
w wiekszosci przypadkéw pacjenci dos$wiadczajgcy makulopatii stosowali polisiarczan pentozanu dfugotrwale
w dawkach przekraczajgcych zalecang. Powotano sie na wyniki badania retrospektywnego, w ktérym mediana
dtugosci ekspozycji na polisiarczan pentozanu u pacjentow z makulopatig barwnikowg wynosita 18,3 lat,
w zakresie 3,0-21,9 lat.

Z kolei, na stronach EMA, WHO-UMC oraz URPLWMIPB nie znaleziono zadnych materiatow (raportow
o zdarzeniach niepozgdanych) dotyczgcych profilu bezpieczeristwa ocenianej interwencji.

4.3. Komentarz Agencji

Celem przedmiotowej analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Elmiron (polisiarczan pentozanu sodu, PPS) z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC, ang. best supportive care), neuromodulacjg nerwdéw krzyzowych oraz cystektomig
w leczeniu $srédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego (IC, ang. interstitial cystitis) z glomerulacjami
lub zmianami Hunnera u dorostych pacjentéw z boélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, naglym parciem
na mocz iczestym oddawaniem moczu, z potwierdzonym brakiem skutecznosci leczenia fizjoterapig,
modyfikacjami diety i lekami przeciwbdlowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwato minimum 6 miesiecy.

Przy tym nalezy zauwazy¢, ze w 2021 r. produkt Elmiron podlegat ocenie Agencji w zblizonym wskazaniu
tj. wleczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera /
Srodmigzszowego zapalenia pecherza moczowego, szczegdtowo zdefiniowanym poprzez kryteria wigczenia
i wylgczenia do proponowanego programu lekowego.

W niniejszej analizie klinicznej przeprowadzono aktualizacje przeglgdu systematycznego, przy czym kryterium
populacji zostato zawezone uwzgledniajgc potwierdzony brak skutecznosci leczenia fizjoterapig, modyfikacjami
diety i lekami przeciwbolowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwalo minimum 6 miesiecy. Ponadto,
uwzgledniono dwa dodatkowe komparatory tj. neuromodulacje nerwéw krzyzowych oraz cystektomie.

W ramach przedmiotowej oceny, w AKL wnioskodawcy nie przedstawiono dodatkowych badan w zakresie
skutecznosci klinicznej PPS vs BSC wzgledem analizy z 2021 r.

Gltéwng analize kliniczng dotyczacg poréwnania PPS w poréwnaniu do BSC oparto o wyniki 2 randomizowanych
badan klinicznych (Mulholland 1990, Parsons 1993). Metaanaliza powyzszych badan wykazata statystycznie
istotnie wyzszg szanse wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego tj. ogélnej poprawy w ocenie pacjenta
na podstawie skali GRA (ang. Global Response Assessment) po 3 mies. leczenia (OR = 2,56 (95% Cl: 1,38; 4,74)
i ogdlnej poprawy w ocenie badacza (OR=3,15 (95% CI: 1,67; 5,93) w przypadku stosowania leku Elmiron
vs placebo. Ponadto oszacowano istotnie statystycznie wyzszg szanse uzyskania przez pacjentéw leczonych
PPS przez 3 mies. co najmniej umiarkowanej poprawy (50%) w zakresie bélu, co najmniej 1-punktowej poprawy
w ocenie bdlu, co najmniej umiarkowanej poprawy w zakresie parcia na mocz (50%) i wystgpienia wzrostu
objetosci mikcji 220 cm3. Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy analizowanymi grupami
w zakresie intensywnosci parcia na mocz w ocenie pacjenta.

Ponadto, w badaniach witgczonych do analizy nie stwierdzono IS réznic w zakresie $redniego zmniejszenia
natezenia bolu w stosunku do wartosci wyjsciowej (Mulholland 1990), zmiany w stosunku do wyjsciowej
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charakterystyki mikcji (Mulholland 1990 i Parsons 1993), liczby mikcji na dobe (Mulholland 1990) oraz czestosci
oddawanie moczu w nocy (Mulholland 1990).

Ponadto, wnioskodawca zdecydowat o dodatkowym przeprowadzeniu dwoch analiz wrazliwosci, w ktorych
uwzglednit oprécz powyzszych badan, trzy dodatkowe badania randomizowane nie spetniajgce kryteriow
wigczenia do analizy w zakresie interwencji i/lub populacji: badania Parsons 1987, Nickel 2015 oraz Sant 2003.
W zakresie oceny skuteczno$ci, jedng z analiz przeprowadzono przy uwzglednieniu 4 badan — Mulholland 1990,
Parsons 1993, Sant 2003, Parsons 1987 (zgodno$¢ w zakresie populacji), natomiast w drugiej uwzgledniono
5 badan z wigczeniem badania Nickel 2015. W ramach metaanalizy 4 RCT wykazano IS réznice na korzysé
interwencji wzgledem BSC w zakresie ogodlnej poprawy w ocenie pacjenta na podstawie skali GRA, oceny
poprawy bolu przez pacjenta i oceny poprawy parcia na mocz przez pacjenta. Metaanaliza 5 badan wykazata IS
réznice na korzys¢ PPS vs BSC wnioskowanej w zakresie: ogolnej poprawy w ocenie pacjenta na podstawie skali
GRA (w tym réwniez w ocenie nasilenia objawow w skali ISCI (=30% redukcja), ocenie pacjenta w zakresie
poprawy bolu i parcia na mocz.

Zgodnie z oceng profilu bezpieczenstwa PPS w poréwnaniu z BSC w oparciu o wyniki badania Mulholland 1990
oraz badania Parsons 1993 dla 3-miesiecznego okresu obserwacji nie wykazano IS réznic w zakresie
analizowanych punktéw koncowych tj. utrata pacjentéw z badania oraz utrata pacjentéw z powodu zdarzen
niepozadanych, zdarzenia niepozadane ogétem, 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 podstawowej.

Zakres badan uwzglednionych w ocenie efektywnosci praktycznej pozostaje zgodny z AKL z 2021 r. w zakresie
uwzglednionych dtugoterminowych badan prospektywnych tj. Hanno 1997 oraz Jespsen 1998. Przy czym
w ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez publikacje prezentujgcg podsumowanie
danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania polisiarczanu pentozanu sodu opracowang przez FDA —
Lardieri 2021 oraz prace Proctor 2023.

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 objawow zespotu bolesnego pecherza moczowego: bdlu, parcia na mocz,
czestosdci oddawania moczu, oddawania moczu w nocy. Poprawa uzyskana w zakresie typowych objawow
zwiekszata sie wraz z czasem trwania badania.

W zakresie bezpieczehstwa, w badaniu Hanno 1997 przerwanie leczenia raportowano u 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% 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.

Ponadto w aktualnej AKL wnioskodawca przywotuje badania Lardieri 2021 oraz Proctor 2023, wskazujgc, iz
w opracowanym przez FDA badaniu Lardieri 2021, na podstawie przeanalizowanych przypadkéw zgtaszanych
do FAERS, opublikowanych przypadkéw i badan epidemiologicznych, nie wykazano zwigzku przyczynowego
pomiedzy stosowaniem polisiarczanu pentozanu sodu a zmianami barwnikowymi siatkowki. Rowniez w publikacji
Proctor 2023, na podstawie analizy dostepnej literatury, nie wykazano zwigzku przyczynowego pomigedzy
wystepowaniem makulopatii barwnikowej u pacjentéw ze $rédmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego
stosujgcych dtugotrwale polisiarczan pentozanu sodu.

W odniesieniu do komunikatéw bezpieczehstwa, wzgledem oceny z 2021 r., w ramach poszerzonej oceny
bezpieczenstwa na stronie FDA zamieszczono informacje o zarejestrowaniu zaburzen widzenia po stosowaniu
leku Elmiron. FDA rekomenduje potrzebe podjecia dziatali monitorujgcych w tym zakresie.

Na stronie MHRA w bezposrednim komunikacie dla pracownikéw stuzby zdrowia poinformowano o rzadkich
przypadkach makulopatii pigmentowej zgtaszanych u pacjentow stosujgcych polisiarczan pentozanu. Jednakze
w wiekszosci przypadkoéw pacjenci dosSwiadczajgcy makulopatii stosowali polisiarczan pentozanu dtugotrwale
w dawkach przekraczajgcych zalecang (...). Podobnie jak w 2021 r. na stronach EMA, WHO-UMC oraz
URPLWMIPB nie znaleziono zadnych materiatéw (raportdw o zdarzeniach niepozadanych) dotyczgcych profilu
bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

Dodatkowo w odpowiedzi na prosbe analitykdw Agencji, w odp. na pismo w sprawie wymagan minimalnych
przytoczono gtéwne wyniki przegladow Lee 2025 oraz Tao 2025 oraz badania Chen 2025, dotyczace oceny
potencjalnego zwigzku miedzy stosowaniem PPS a wystepowaniem makulopatii.
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W retrospektywnym badaniu Chen 2025 opartym o analize danych rzeczywistych z systemu zgtaszania dziatan
niepozgdanych FDA (FAERS) z lat 2004—2023 wskazano, iz raportowane dane sugerujg silny zwigzek rozwoju
makulopatii i stosowania PPS. Przy czym podkreslano zaleznos¢ od dawki oraz czasu trwania terapii.

W przeglgdzie systematycznym Lee 2025, metaanalizy wynikow szesciu badan retrospektywnych wykazata
istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka makulopatii u pacjentéw leczonych PPS. Niemniej, wysoka
heterogeniczno$¢ wynikéw (1> = 83,6%) wskazuje na zréznicowanie miedzy badaniami. Analiza podgrup
wykazata, ze zarowno krétszy (<5 lat), jak i dluzszy okres obserwacji wigzat sie ze statystycznie istotnym
wzrostem ryzyka, przy czym dtugoterminowe stosowanie PPS zwiekszato ryzyko bardziej niz krétkoterminowe.

W ramach wnioskéw z przegladu Tao 2025, wskazuje sie, ze dowody o umiarkowanym poziomie pewnosci
potwierdzajg zaleznos¢ miedzy dawkg pentozanu polisiarczanu sodu a ryzykiem wystgpienia makulopatii
zwigzanej z jego stosowaniem (metaanaliza 5 obserwacyjnych badan retrospektywnych).

Ponadto, w toku wyszukiwania opracowan wtornych w medycznych bazach danych zidentyfikowano
9 przegladdéw systematycznych oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng polisiarczanu pentozanu: dziewieciu
przegladéw systematycznych oceniajgcych efektywnosé kliniczng polisiarczanu pentozanu sodu: Hwang 1997,
Dimitrakov 2007, Giannatoni 2012, Santos 2018 oraz Van Ophoven 2019, Imamura 2020, Di 2021, Grigoryan
2022 oraz Widyadharma 2022. Wiekszos¢ powyzszych przegladéw pozostaje spojna z przegladem
whnioskodawcy wskazujgc, ze zastosowanie polisiarczanu pentozanu sodu w populacji dorostych pacjentow
z zespotem bolesnego pecherza moczowego przynosi korzysci w leczeniu objawéw IC/BPS. Wyjatek stanowi
przeglad grupy Cochrane gdzie na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wykazano, iz leczenie
z zastosowaniem PPS nie wptywa istotnie na wyleczenie/poprawe leczenia, zmniejszenie nasilenia bolu,
czestotliwosé oddawania moczu oraz nokturie. Ponadto na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej
wykazano, iz terapia PPS nie wptywa istotnie na redukcje objawéw w skali ICSI.

PPS vs neuromodulacja nerwow krzyzowych (SNM); PPS vs cystektomia

W wyniku przeglagdu wnioskodawcy nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnosé
kliniczng polisiarczanu pentozanu sodu z neuromodulacjg nerwow krzyzowych lub zabiegiem cystektomii.
W wyniku przegladéw dotyczgcych stosowania SNM i cystektomii w ocenianym wskazaniu, zidentyfikowano
1 randomizowane badanie kliniczne, typu single-blind tj. Peters 2007 dla zabiegu SNM oraz 3 badania
retrospektywne: Linn 1998, Kim 2014 i Queissert 2022 dla cystektomii.

Z uwagi na duze zréznicowanie pomiedzy analizowanymi badaniami — dotyczgce zaréwno populacji pacjentow,
przebiegu leczenia oraz dtugosci obserwacji — nie dokonano bezposredniego poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa obu interwencji. Poréwnanie PPS vs SNM oraz PPS vs cystektomia przedstawiono w formie
jakosciowego zestawienia danych.

W odniesieniu do poréwnania PPS vs SNM raportowane dane wskazujg, iz obie porownywane interwencje
skutkujg poprawg w zakresie zwiekszenia objetosci mikcji. W przypadku poréwnania PPS vs cystektomia zarowno
w badaniach dot. PPS i cystektomii wykazano poprawe w zakresie zmniejszenia liczby mikcji w ciggu dnia,
ograniczenia nokturii oraz zwiekszenia objetosci oddawanego moczu. Wyzsze wartosci w zakresie zmian
wzgledem wartosci wyjsciowej raportowano w badaniach oceniajgcych skutecznos¢ cystektomii oraz SNM.

Nalezy jednak podkreslic nie tylko heterogenicznos¢ wigczonych badan, lecz takze odmienny charakter
poréwnywanych technologii (doustne leczenie farmakologiczne vs. leczenie zabiegowe), kidére wplywajg na
obserwowane efekty zdrowotne, wskazuje na brak podstaw do formutowania wnioskéw dotyczgcych
poréwnawczej oceny ich efektywno$ci.

W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa, zastosowanie analizowanych interwencji wigze sie z ryzykiem
wystgpienia swoistych dziatan niepozgdanych, jednak majg one odmienny charakter, co wynika z zasadnicze;j
réznicy miedzy leczeniem farmakologicznym a chirurgicznym. W przypadku leczenia chirurgicznego odnotowano
podwyzszone ryzyko wystgpienia powaznych powikfan, takich jak konieczno$¢ ponownej operacji czy wydtuzona
hospitalizacja, ktére nie sg charakterystyczne dla leczenia PPS. Natomiast dla SNM istotne zdarzenia
niepozgdane nie byly raportowane.

Ograniczenia

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza kliniczna charakteryzuje sie ograniczeniami. Analize skutecznosci
klinicznej oparto na dwoéch RCT, ktdérych okres leczenia produktem Elmiron wynosit 3 mies. Wyniki efektywnosci
klinicznej dla ocenianej interwencji w pracach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 dotyczg 3 miesiecy leczenia.
Tym samym brak jest wynikow w zakresie dtugoterminowej skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa. Ponadto
nalezy wskazaé, iz zgodnie z proponowanymi zapisami PL jedno z kryteridw wytgczenia stanowi brak poprawy
po uptywie 6 miesiecy po rozpoczeciu terapii a czas leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego.
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Dodatkowo, BSC przyjete we wigczonych badaniach jako komparator wzgledem PPS ograniczato sie do placebo
uwzgledniajgcego monitorowanie stanu pacjenta (brak aktywnego leczenia stosowanego w ramieniu BSC).
Nalezy jednak zaznaczyé, ze w praktyce klinicznej w ramach BSC mozliwe jest stosowanie lekow
nierefundowanych, takich jak niesteroidowe leki przeciwzapalne. W zwigzku z tym rzeczywiste efekty kliniczne
uzyskiwane w warunkach codziennej praktyki mogg odbiegac¢ od tych raportowanych w badaniach klinicznych
Mulholland 1990 oraz Parsons 1993.
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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 analizg ekonomicznej i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztéw stosowania produktu leczniczego
elmiron (polisiarczan pentozanu sodu, PPS) u dorostych chorych na $rédmigzszowe zapalenie pecherza
moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym
parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu, z potwierdzonym brakiem skuteczno$ci leczenia fizjoterapig,
modyfikacjami diety i lekami przeciwbdlowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwafo minimum 6 miesiecy.

Technika analityczna

Dla porownania PPS z BSC (najlepsze leczenie podtrzymujgce, ang. best supportive care) przeprowadzono
analize kosztow uzytecznosci (CUA) oraz analize konsekwenciji kosztow (CCA).

Dla poréwnania PPS z cystektomig oraz PPS z neuromodulacjg nerwéw krzyzowych przeprowadzono analize
konsekwenc;ji kosztow (CCA).

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje PPS poréwnywano z BSC oraz dodatkowo z cystektomig oraz neuromodulacjg nerwow
krzyzowych (SNM).

Perspektywa

Ze wzgledu na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajacy z niej brak doptat
Swiadczeniobiorcow, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspolne;j
NFZ i pacjentow.

Horyzont czasowy

CUA przeprowadzono w 20-letnim horyzoncie czasowym. CCA przeprowadzono w 12-miesieczym horyzoncie
czasowym.

Model

W zaproponowanym przez wnioskodawce modelu pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia PPS mogg przechodzi¢
miedzy stanami w zaleznosci od stosowanego leczenia oraz spetnienia kryteriow kontynuacji lub wykluczenia
z dalszego leczenia.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowotne zwigzane z przebiegiem IC i stosowang technologig
medyczna:

e terapia w ramach programu lekowego — stan dotyczy pacjentéw stosujgcych PPS przy zachowaniu
kryteriow rozpoczecia lub kontynuacji terapii w programie lekowym;

e wylgczenie z programu lekowego i otrzymywanie najlepszego leczenia podtrzymujgcego (BSC) — stan
dotyczy pacjentéw, ktdrzy zostali wylgczeni z programu lekowego (wystgpienie nieakceptowalnych
zdarzenh niepozadanych, cigzy lub w zwigzku z utratg korzysci z leczenia, tj. w przypadku, gdy spetnione
zostang kryteria wylgczenia zwigzane z oceng skutecznosci zapisane we wnioskowanym programie
lekowym);

e najlepsze leczenie podtrzymujgce (BSC) — stan dotyczy pacjentéw w ramieniu komparatora (BSC);
e zabieg cystektomii — dotyczy tylko ramienia modelu, w ktérym pacjentéw poddano cystektomii;

e zabieg neuromodulacji nerwu krzyzowego — dotyczy tylko ramienia modelu, w ktérym pacjentéw poddano
neuromodulacji nerwu krzyzowego;
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e zgon — dotyczy wszystkich ramion modelu (prawdopodobienstwo zgonu pacjentéw w modelu przyjeto na
poziomie prawdopodobiehAstwa zgonu z populacji ogélnej Polski).

Przyjeto dtugo$¢ cyklu wynoszacag 1 miesigc. We wnioskowanym programie lekowym pierwsze trzy wizyty
kontrolne u specjalisty urologa bedq odbywac sie co 4 tygodnie, co w przyblizeniu odpowiada czestotliwosci
Jjednego miesigca. Nastepne wizyty kontrolne bedg odbywac sie co 3 miesigce lub wczesniej, jezeli istniejg
wskazania. Celem wizyt kontrolnych jest ocena skuteczno$ci oraz monitorowanie zdarzen niepozgdanych.

Modelowanie terapii pacjentow poddanych terapii PPS Modelowanie przebiegu choroby u pacjentow otrzymujgcych najlepsze leczenie
podtrzymujace (BSC)

Terapia w
ramach
programu
lekowego

Najlepsze
leczenie

podtrzymujgce
{Bsc)
Wylgczenie z
programu
lekowega i
otrzymywanie
najlepszego
leczenia
podtrzymujacego
(B5C)

Rysunek 2. Schemat modelu wnioskodawcy [AE wnioskodawcy, rozdz. 2.2.2.]

Pacjenci stosujgcy PPS osiggajg w 3. miesigcu odpowiedz na leczenie (warto$¢ z analizy klinicznej). Przyjeto, ze
odpowiedz ta utrzymuje sie do 6. miesigca. Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego w 6 miesigcu
ma migjsce kluczowa ocena skuteczno$ci terapii. W kolejnych miesigcach terapie PPS kontynuujg jedynie
pacjenci z odpowiedzig na leczenie.

W modelowaniu estymowana jest liczba punktow wedfug kwestionariusza ICSI, ktéra stuzy obliczaniu
uzytecznosci. Przyjeto, ze u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie ma migjsce zmiana liczby punktéw wedtug
kwestionariusza ICSI o -6,33 punktéw, natomiast w przypadku pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie zmiana
liczby punktéw wedtug kwestionariusza ICSI wynosi -0,76 punktow. Wartosci te zostaty zaproponowane przez
ERG w ramach oceny brytyjskiego raportu HTA [13]. Przyjeto, Ze osiggniete zmiany w liczbie punktéw utrzymujg
sie w przypadku kontynuacji terapii. W przypadku przerwania terapii liczba punktéw natychmiast zmienia sie,
osiggajgc wartosc przyjetag dla braku odpowiedzi na leczenie.

Kazdemu stanowi przypisano odpowiednie koszty oraz wyniki zdrowotne (QALY). Pacjent przebywajgc w danym
stanie modelu generuje koszty oraz efekty zdrowotne przypisane do danego stanu modelu. Zsumowanie kosztow
oraz efektéw zdrowotnych ze wszystkich cykli modelu z horyzontu czasowego stanowi ostateczny wynik analizy
ekonomicznej, 1. koszty oraz wyniki zdrowotne generowane w horyzoncie czasowym przez jednego
L2usrednionego” pacjenta. Przebieg Zycia identycznego wyjsciowego pacjenta ,usrednionego” zostat modelowany
dla kazdej z ujetych technologii medycznych (PPS, BSC, cystektomia, nheuromodulacja nerwdéw krzyzowych).
W ramach modelowania uzyskano zatem koszty oraz wyniki zdrowotne generowane w horyzoncie analizy przez
Jjednego ,usrednionego” pacjenta dla zastosowania kazdej technologii medycznej.

Wyniki zdrowotne wyrazone zostaty w postaci lat zycia skorygowanych o jakosc¢ (QALY). W skali jednego cyklu
modelu, ti. w okresie jednego miesigca, pacjent generuje 1/12 roku zycia przemnozong przez uzytecznos$c
odpowiadajgcg nasileniu objawéw w danym miesigcu. Uzyteczno$¢ wyznaczono w oparciu o nasilenie objawow
mierzone kwestionariuszem ICSI. (...)

Prawdopodobienstwa przebywania w danym stanie zostaty skalkulowane tak aby odpowiadaty korekcie do
potowy cyklu. Korekta do potowy cyklu pozwala uwzglednic osigganie danego stanu zdrowia Srednio w potowie
cyklu modelu. Bez tej korekty osigganie danego stanu miatoby miejsce jedynie na poczatku cyklu modelu, co
prowadzitoby do przeszacowania czasu przebywania w danym stanie. (...)

W przypadku modelowania kosztéw oraz efektéw zastosowania cystektomii oraz neuromodulacji herwow
krzyzowych uwzgledniono modelowanie identyczne jak w przypadku ramienia BSC, z tg rdznicg, Zze nie
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uwzgledniono odpowiedzi na leczenie, lecz uwzgledniono zmiany w liczbie punktéw ICSI raportowane
w badaniach klinicznych.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng PPS w poréwnaniu do placebo (brak aktywnego leczenia) oceniono w badaniach
Mulholland 1990 oraz Parsons 1993.

Ze wzgledu na brak badan przedstawiajgcych bezposrednie poréwnanie miedzy PPS i neuromodulacjg nerwow
krzyzowych lub zabiegiem cystektomii oraz brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego (m.in. ze
wzgledu na heterogeniczno$¢é badan) w ramach oceny klinicznej powyzszych interwencji przedstawiono
zestawienie danych raportowanych w badaniach Mulholland 1990 i Parsons 1993 dla PPS, Peters 2007 dla
zabiegu SNM oraz Linn 1998, Kim 2014 i Queissert 2022 dla cystektomii.

Szczegotowe informacje oraz komentarz dot. skutecznosci przedstawiono w niniejszej AWA w rozdz. 4.
Charakterystyka populacji

Populacje stanowig dorosli pacjenci chorzy na srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego z glomerulacjami
lub zmianami Hunnera. Charakterystyke okreslono na podstawie badan wigczonych do analizy kliniczne;j.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 20. Charakterystyka populacji wykorzystana w modelu ekonomicznym [uzupetnienie do analiz wnioskodawcy,
rozdz. 3.1.]

Parametr Wartos¢ Komentarz/zrédto

W oparciu o charakterystyki wyjsciowe populacji z badan klinicznych
Wiek poczatkowy 44,16 lat wigczonych do analizy klinicznej (Mulholland 1990, Parsons 1987,
Parsons 1993, Nickel 2015, Sant 2003)

W oparciu o charakterystyki wyjsciowe populacji z badan klinicznych
Odsetek kobiet 91,2% wigczonych do analizy klinicznej (Mulholland 1990, Parsons 1987,
Parsons 1993, Nickel 2015, Sant 2003)

Wyjsciowa warto$¢ wskaznika
objawow IC (kwestionariusz ICSI)

W oparciu o charakterystyki wyjsciowe populacji z badan klinicznych

13,73 punkiow wlaczonych do analizy Klinicznej (Nickel 2015, Sant 2003)

Szczegoly przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdz. 2.3.1. oraz w uzupetnieniu do raportu.
Parametry kliniczne

Na podstawie analizy klinicznej oraz przy uwzglednieniu uwag z rekomendacji NICE 2019 wyznaczono parametry
kliniczne uwzglednione w analizie ekonomicznej.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 21. Parametry kliniczne wykorzystane w analizie ekonomicznej [uzupetnienie do analiz wnioskodawcy, rozdz.
3.1.]

Parametr Wartos¢ Komentarz/zrédio
PPS
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie 30,47% W oparciu o wyniki analizy klinicznej

Wartosci preferowane przez ERG (evidence
-6,33 review group) w ramach oceny brytyjskiego
raportu HTA (NICE 2019)

Zmiana liczby punktéw wg ICSI,
pacjenci z odpowiedzig na leczenie

Zmiana liczby punktéw wg ICSI, Wartosci preferowane przez ERG w ramach oceny

pacjenci bez odpowiedzi na leczenie -0.76 brytyjskiego raportu HTA (NICE 2019)
rawdopodobiefistwo przerwania leczenia 3,13% W oparciu o wyniki badan Mulholland 1990 i
P P P w skali 3 miesiecy Parsons 1993
Odsetek pacjentow kontynuujacych terapie w 5. roku 9% W zwigzku z brakiem odpowiednich danych
. - - . pochodzacych z badan klinicznych wykorzystano
Odsetek pacjentéw Kontynuujgcych terapie w 10. roku 4% prognozy przedstawione w angielskim raporcie
o . . oceny technologii medycznej, przeprowadzonym
Odsetek pacjentow kontynuujgcych terapig w 20. roku 1% przez ERG (NICE 2019)
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Parametr Wartos¢ Komentarz/zrédio
BSC
Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie 14,62% W oparciu o wyniki analizy klinicznej
Przebieg IC wigze sie z progresja choroby. Jako
Roczny wzrost liczby punktéw wg ICSI 0.00 zatozenie podstawowe przyjeto brak progres;ji

choroby wyrazony wzrostem liczby punktéw
wediug kwestionariusza ICSI

Cystektomia
17,82
9,86

wyjéciowa warto$¢ wskaznika objawéw IC

W oparciu o analize kliniczng
koncowa wartos¢ wskaznika objawow IC

Neuromodulacja nerwéw krzyzowych
14,30
10,70

wyjéciowa warto$¢ wskaznika objawéw IC

W oparciu o analize kliniczng
koncowa wartos¢ wskaznika objawow IC

Zdarzenia niepozadane

Wystapienie makulopatii barwnikowej, chorzy na IC,
bez leczenia PPS

0,0682%/miesigcznie
(0,340% w skali roku)

Wystapienie makulopatii barwnikowej, chorzy na IC,
leczeni PPS przez 4 lata lub krocej

0,0858%/miesigcznie
(0,428% w skali roku)

Wartosci przyjete w oparciu o przeglad
systematyczny i metaanalize Lee 2025

Wystagpienie makulopatii barwnikowej, chorzy na IC,
leczeni PPS przez 5 lat lub diuzej

0,1003%/miesigcznie
(0,500% w skali roku)

Prawdopodobienstwo zgonu w modelu przyjeto na poziomie prawdopodobieAstwa zgonu w populacji ogdélnej
polskiej, na postawie danych GUS (GUS 2023).

Szczegoly przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdz. 2.3.2.-2.3.6. oraz w uzupetnieniu do raportu.
Uwzglednione koszty i zuzycie zasobow
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:

o Kkoszty lekow;

e Kkoszty zabiegow;

e koszty kwalifikacji do programu lekowego;

e koszty monitorowania pacjenta w programie lekowym i poza;

e koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.

Ponizej przedstawiono najwazniejsze dane, szczegdty znajduja sie w AE wnioskodawcy, rozdz. 2.8 oraz
w uzupetnieniu do raportu.

W analizie podstawowej zatozono, ze produkt leczniczy Elmiron bedzie refundowany w ramach nowej grupy
limitowej i wydawany pacjentom bezptatnie w ramach nowego programu lekowego.

Tabela 22. Koszty produktu leczniczego Elmiron

Produkt CZN[PLN] | UCZ[PLN] | CHB[PLN] | WLF [PLN] K°[‘°|‘,z|f,:']':z K°sz[tp'?_aN°]je"ta
Bez RSS 0
Elmiron
90 kaps. po
100 mg ZRSS

Zgodnie z ChPL Elmiron zalecane dawka PPS wynosi 300 mg/dobe w postaci 1 kapsutki 100 mg, przyjmowanej
3 razy na dobe. OdpowiedZ na leczenie PPS nalezy oceniaé¢ co 6 miesiecy. W razie braku poprawy po uptywie
6 miesiecy stosowania, terapie nalezy przerwa¢. U osbéb reagujacych na leczenie stosowanie PPS nalezy
kontynuowa¢ dtugotrwale, dopdki utrzymuje sie reakcja na leczenie.

W analizie przyjeto konserwatywnie wspotczynnik compliance na poziomie 100%.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 52/87



Elmiron (wielosiarczan pentozanu sodu) 0T.423.1.30.2025

Tabela 23. Koszty uwzglednione w analizie ekonomicznej [uzupetnienie do analiz wnioskodawcy, rozdz. 3.1.]

Parametr Wartos¢ Komentarz/zrédto

PPS

Elmiron Bez RSS
koszt roczny Z RSS

Koszt wyznaczony w oparciu o zuzycie zasobdw zgodne z
Koszt kwalifikacji do programu wnioskowanym projektem programu lekowego. Koszty jednostkowe
zgodne z taryfikatorami optat NFZ.

Koszt wyznaczony w oparciu o zuzycie zasobdw zgodne z
wnioskowanym projektem programu lekowego. Koszty jednostkowe
zgodne z taryfikatorami optat NFZ.

Koszt diagnostyki w programie
lekowym: 1 rok

Koszt wyznaczony w oparciu o zuzycie zasobdw zgodne z
wnioskowanym projektem programu lekowego. Koszty jednostkowe
zgodne z taryfikatorami optat NFZ.

Koszt diagnostyki w programie
lekowym: 2 rok

Miesieczny koszt diagnostyki/
monitorowania poza programem 12,66 zt
lekowym

W skali roku: 2 wizyty w poradni urologicznej. Koszty jednostkowe
zgodne z taryfikatorami optat NFZ.

Cystektomia

Statystyki NFZ za 2023 roku: $rednia warto$¢ hospitalizacji w grupach
JGP L21 KOMPLEKSOWE ZABIEGI PECHERZA MOCZOWEGO Z
Koszt jednostkowy $wiadczenia 38 735,00 zt WYTWORZENIEM PRZETOKI oraz L22 DUZE OTWARTE ZABIEGI
NA PECHERZU MOCZOWYM wazona liczbg hospitalizacji. Szczegdty
przedstawiono w modelu w arkuszu ,Dane_NFZ”.

75.99 7t Koszty jednostkowe zgodne z taryfikatorami optat NFZ.

wizyta u specjalisty urologa Zatozenie: 4 wizyty/rok (co 3 mies.)

Neuromodulacja nerwéw krzyzowych

Suma kosztu jednostkowego swiadczenia ,Neuromodulacja krzyzowa
- | etap - wszczepienie elektrody testowej” oraz $redniej wartosci
hospitalizacji dla grupy JGP ,A04 WSZCZEPIENIE/WYMIANA

koszt jednostkowy Swiadczenia 63 984,352 STYMULATORA RDZENIA KREGOWEGO LUB WYMIANA
~ GENERATORA DO STYMULACJI STRUKTUR GEEBOKICH
MOZGU”. Szczegdly przedstawiono w modelu w arkuszu ,Dane_NFZ”.
wizyta u specjalisty urologa 75.99 7t Koszty jednostkowe zgodne z taryfikatorami optat NFZ.

Zatozenie: 4 wizyty/rok (co 3 mies.)

Zdarzenia niepozadane

Makulopatia barwnikowa: koszt

. ) 12 620,50 zt Przyjeto koszt na poziomie kosztu witrektomii.
leczenia/zabiegu

Makulopatia barwnikowa: koszt wizyt

ambulatoryjnych 129,15 zt Wizyta w poradni specjalistycznej okulistycznej co 6 miesiecy.

Szczegoly przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdz. 2.3.7., 2.3.8. oraz w uzupetnieniu do raportu.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu wykorzystano dane dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia z badania Cervigni 2017. W publikaciji
przedstawiono wartosci uzytecznosci oszacowane metodg EQ-5D w populacji chorych na IC/BPS (na poczagtku
badania, po 3 miesigcach oraz po 6 miesigcach terapii z rozréZnieniem na zastosowane leczenie — HA/CS (kwas
hialuronowy plus siarczan chondroityny) oraz DMSO (dimetylosulfotlenek)). Ponadto z publikacji Cervigni 2017
wykorzystana zostata wyrazna zalezno$¢ pomiedzy uzytecznoscig i oceng objawdw w skali ICSI. Zaleznos¢
pomiedzy uzytecznoscig oraz ICSI wyznaczono z wykorzystaniem regresji liniowey.

Tabela 24. Uzytecznosci stanéw wykorzystane w modelu ekonomicznym [uzupeinienie do analiz wnioskodawcy,
rozdz. 3.1.]

Parametr Wartos¢ Komentarz/zrédio

Uzyteczno$¢ wyznaczono z zalezno$ci pomiedzy ISCI

Uzytecznos¢ i EQ-index (Cervigni 2017).
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Parametr Wartos¢ Komentarz/zrédio

Przeglad systematyczny Yu 2023. Przyjeto obnizenie
jakosci zycia na poziomie minimalnej jakosci zycia sposréd
przytoczonych wartosci dla wszystkich wymienionych
schorzen oczu (0,66 przy wystapieniu zacmy).

Uzytecznosé¢ zwigzana z
wystgpieniem makulopatii Obnizenie uzytecznosci o 34%
barwnikowej

Szczegoly przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdz. 2.3.9. oraz w uzupetnieniu do raportu.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

CUA - PPS vs BSC

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Elmiron w miejsce BSC jest

. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta PLN/QALY,
natomiast w wariancie bez RSS 136 453 PLN/QALY. Oszacowane wartosci ICUR w obu wariantach analizy (bez/z
RSS) znajdujg sie ponizej progu optacalnosci®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.
Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej

PPS BSC PPS BSC
Parametr

bez RSS z RSS

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 136 453

Skréty: BSC — najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. best supportive care); ICUR — inkrementalny wspoétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang.
incremental cost-utility ratio); PPS — polisiarczan pentozanu sodu; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years);
RSS - instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

CCA — PPS vs cystektomia, PPS vs neuromodulacja nerwéw krzyzowych

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt stosowania PPS we wnioskowanym wskazaniu jest najnizszy
sposrod ocenianych interwencji niezaleznie od uwzglednienia lub braku uwzglednienia instrumentu podziatu
ryzyka.

Jednoczes$nie analiza wnioskodawcy wykazata, ze zastosowanie produktu Elmiron u pacjentéw z rozwazanej
populacji, charakteryzuje sie

Wspétczynniki kosztow do efektywnosci terapii byty najnizsze w przypadku pacjenta leczonego z zastosowaniem
produktu Elmiron, a najwyzsze w przypadku neuromodulacji nerwow krzyzowych.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

217 641 zH/QALY
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Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej - analiza kosztéw konsekwencji (CCA) z perspektywy NFZ

Wariant bez RSS [PLN] Wariant z RSS [PLN]
Skladowa kosztéw
PPS cystektomia SNM PPS cystektomia SNM
Koszty [PLN]
Lek
Zabieg

Monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Koszt catkowity [PLN]

Konsekwencje zdrowotne

ICSI: warto$¢ poczatkowa (punkty)

ICSI: wartos¢ koncowa (punkty)

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY)

CUR

Koszt uzyskania QALY (PLN/QALY) ‘ 58 515 ‘ 101 063 180 290 101 063 180 290

Skroty: CUR — wspétczynnik kosztow uzytecznosci; PPS — wielosiarczan pentozanu sodu; RSS — instrument podziatu ryzyka; SNM —
neuromodulacja nerwow krzyzowych

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ jest réwny
wysokosci progu'®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

W odniesieniu do art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wnioskodawca wskazuje (odp. na pismo Agencji w sprawie
wymagan minimalnych), ze (...) Do analizy klinicznej wigczono randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce
produkt leczniczy elmiron z najlepszym leczeniem podtrzymujgcym. W skfad najlepszego leczenia
podtrzymujgcego wchodzi monitorowanie przebiegu choroby, ktore w Polsce ma miejsce w ramach porad
ambulatoryjnych (m.in. w poradni urologicznej). Porady ambulatoryjne sg w Polsce finansowane ze Srodkow
publicznych. Wobec powyzszego analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne, dowodzgce
wyzszosci leku nad technologia medyczng (porady ambulatoryjne), w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu. Ustawa o refundacji nie wskazuje, ze wymagane jest, aby dla
kazdego komparatora wskazano randomizowane badanie kliniczne, dowodzgce wyzszo$ci leku nad
komparatorem.

Wobec powyzszego nie zachodzg warunki, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, czyli nie ma
koniecznosci kalkulacji cen wynikajgcych z art. 13 Ustawy o refundacji.

Komentarz analitykdw Agenciji

W ramach przedtozonych analiz BSC zostato zdefiniowane jako monitorowanie stanu chorego przy jednoczesnym
braku stosowania farmakoterapii doustnej, braku leczenia dopecherzowego i braku leczenia chirurgicznego.
Zdaniem analitykow Agencji wskazane postepowanie nie stanowi refundowanej technologii medycznej
w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, {j. leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane
w okre$lonych wskazaniach, a takze organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktorych wykonywane sg
Swiadczenia zdrowotne. Tym samym, w przypadku uwzglednienia BSC okreslonego powyzszg definicja,
okolicznosci z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodzg ze wzgledu na brak refundowanego komparatora,
a nie w zwigzku przedstawieniem randomizowanych badanh klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu.

W analizach wnioskodawcy terapie PPS dodatkowo poréwnano wzgledem cystektomii oraz neuromodulacji
nerwow krzyzowych, ktére mogg stanowi¢ opcje leczenia u czesci pacjentdw z ocenianej populacji.
Whnioskodawca nie uwzglednit jednak powyzszych technologii w oszacowaniach analizy progowej. Nalezy

10217 641 PLN/QALY
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zauwazy¢, ze przedstawiona przez wnioskodawce AKL nie zawiera randomizowanych badan Kklinicznych,
dowodzacych wyzszosci leku Elmiron nad powyzszymi technologiami medycznymi, co wskazuje, iz
w subpopulacji, w ktérej powyzsze interwencje stanowig komparator zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, w zwigzku z czym istnieje konieczno$é oszacowania cen wynikajgcych z tego
przepisu.

Biorgc pod uwage brak danych klinicznych w zakresie dlugofalowej skutecznosci i bezpieczenstwa
poréwnywanych interwencji, co przektada sie bezposrednio na brak mozliwosci oszacowania kosztéw w diugim
horyzoncie czasowym, co potwierdzajg wyniki analizy wrazliwosci dla przeprowadzonej CCA (wsp6tczynnik CUR
w zakresie PLN/QALY dla SNM; PLN/QALY dla cystektomii), mozliwos¢
oszacowania wiarygodnych cen progowych nie jest mozliwa.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit analize uwzgledniajgcg 58 wariantow
dla 35 scenariuszy, dotyczacych skrajnych wartosci:

o wieku (19, 81 lat; Zakres zgodnie z minimum oraz maksimum z badania Parsons 1987.);

e odsetka kobiet (Wartos¢ minimalng przyjeto na poziomie odsetka z grupy BSC z badania Nickel 2015
(85,6%). Warto$¢ maksymalng ustalono na poziomie najwiekszej mozliwej wartosci (tj. 100%).);

e wyjsciowych wartosci wskaznika objawéw IC (kwestionariusz ICSI) (10,34, 17,03; Zakres przyjeto jako
warto$¢ wyjsciowa +/- btgd standardowy (3,3);

e odsetka pacjentow z odpowiedzig na leczenie PPS (28%; 32%; Zakres przyjeto w oparciu o minimalne oraz
maksymalne odsetki z poszczegodlnych badan wigczonych do metaanalizy (Mulholland 1990, Parsons
1993).);

e odsetka pacjentow z odpowiedzig na leczenie BSC (13%; 16%; Zakres przyjeto w oparciu o minimalne
oraz maksymalne odsetki z poszczegdblnych badan wtgczonych do metaanalizy (Mulholland 1990, Parsons
1993).);

e PPS: zmiana liczby punktow wg ICSI u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (przyjeto +1 punkt wzgledem
wartosci wyjsciowe;j);

e PPS: zmiana liczby punktéw wg ICSI u pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie (przyjeto zakres: -1 punkt
od wartosci wyjsciowej dla wartosci minimum oraz wartos¢ zerowg dla maksimum);

e prawdopodobienstwa przerwania leczenia PSS w ciggu trzech pierwszych miesiecy terapii (przyjeto zakres
+100% wartosci wyjsciowej);

e odsetka pacjentdow kontynuujgcych terapie w 5., 10. i 20. roku analizy (przyjeto zakres zmiennosci +50%
wartosci wyjsciowej);

e rocznego wzrostu liczby punktéw wg ICSI w przypadku BSC (przyjeto progresje na poziomie wzrostu liczby
punktow wedtug kwestionariusza ICSI o 0,1 punkt rocznie);

o cystektomia: wyjsciowa warto$¢ wskaznika objawow IC (przyjeto zakres +/- 20% warto$ci wyjsciowe;j);

o cystektomia: koncowa wartos¢ wskaznika objawéw IC (przyjeto zakres +/- 20% wartosci wyjsciowej);

e neuromodulacja: wyjsciowa wartos¢ wskaznika objawow IC (przyjeto zakres +/- 20% warto$ci wyjsciowej);

e neuromodulacja: koricowa warto$¢ wskaznika objawow IC (przyjeto zakres +/- 20% warto$ci wyjsciowej);

¢ wystgpienia makulopatii barwnikowej u chorych na IC: bez leczenia PSS, leczonych PPS przez 4 lata lub
krécej, leczonych PPS przez 5 lata lub dtuzej (przyjeto zakres +/- 20% wartosci wyjsciowej);

e uzytecznosci ( ; w deterministycznej analizie wrazliwo$ci
przyjeto zakresy na poziomie kwartyli (0,25 i 0,75) z rozktadu normalnego przyjetego w probabilistycznej
analizie wrazliwo$ci.)

e uzytecznosci zwigzanej z wystgpieniem makulopatii barwnikowej (przyjeto zakres +/- 20% wartoSci
wyjsciowej);
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ceny produktu Elmiron (przyjeto zakres +/- 10% wartosci wyjsciowe;j);
cystektomia: kosztow jednostkowych swiadczenia (przyjeto zakres +/- 20% wartosci wyjsciowej);
neuromodulacja: kosztow jednostkowych swiadczenia (przyjeto zakres +/- 20% wartosci wyjsciowej);

kosztow kwalifikacji do programu lekowego (przyjeto zakres zmiennosci +20% wartosci z analizy
podstawowej);

kosztow diagnostyki w programie lekowym w 1. i w 2. roku (przyjeto zakres zmiennosci +20% wartosci
Z analizy podstawowej);

miesiecznych kosztéw diagnostyki/monitorowania poza programem lekowym (przyjeto zakres zmiennosci
1+20% wartosci z analizy podstawowej);

kosztow leczenia/zabiegu w przypadku makulopatii barwnikowej (przyjeto zakres -50% oraz +100%
wartosci wyjsciowe;j);
kosztow wizyt ambulatoryjnych w przypadku makulopatii barwnikowej (przyjeto zakres -50% oraz +100%
wartosci wyjsciowej);

czestotliwosci wizyt w poradni urologicznej pacjentéw po zabiegach cystektomii lub neuromodulacji
(Przyjeto mniejsze czestotliwosci)

rocznych wspotczynnikéw dyskontowania kosztéw (0% dla kosztow, 0% dla efektow, 0% dla kosztow
i efektow);

dtugosci horyzontu w CUA i CCA (5, 10 lat).

Najwiekszy wplyw na wyniki CUA majg scenariusze zaktadajgce

W wariancie z RSS roczny koszt stosowania PPS odpowiednio
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Tabela 27. Wyniki analizy wrazliwosci CCA z RSS

0T.423.1.30.2025

PPS

Cystektomia

Neuromodulacja nerwéw krzyzowych

Wariant analizy wrazliwosci

Koszt [PLN] ‘ QALY

Analiza podstawowa

Wyijsciowa warto$¢ OLS (ICSI), PPS; maksimum

Elmiron: cena; minimum

Cystektomia. Koszt jednostkowy $wiadczenia;
minimum

Cystektomia. Koszt jednostkowy $wiadczenia;
maksimum

Cystektomia. ICSI, warto$¢ koncowa; maksimum

Neuromodulacja nerwéw krzyzowych. Koszt
jednostkowy $wiadczenia; minimum

Neuromodulacja nerwéw krzyzowych. Koszt
jednostkowy $wiadczenia; maksimum

Neuromodulacja nerwéw krzyzowych. ICSI,
wartos¢ koncowa; maksimum

horyzont czasowy; maksimum

CUR
[PLN/QALY]

Koszt [PLN]‘ QALY ‘

CUR
[PLN/QALY]

CUR

Koszt [PLN] [PLN/QALY]

QALY ‘

Szczegotowe wyniki przedstawiono w AE wnioskodawcy w uzupetnieniu raportu.
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Analiza probabilistyczna

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwos$ci przeprowadzono symulacje dla 1000 powtdrzen, w ktdrej wybrane
parametry wejsciowe (dot. kosztéw oraz QALY) zostaly wylosowane z okreslonych rozkfadow
prawdopodobienstwa. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy

Rysunek 3. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania PPS vs BSC w wariancie z RSS [uzupetnienie do
raportu wnioskodawcy]

Rysunek 4. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania PPS vs BSC w wariancie bez RSS [uzupetnienie do
raportu wnioskodawcy]
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK }

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
Czy wnioskowang technologie poréwnano 5 Szczegotowy komentarz dot. wyboru komparatorow
z wlasciwym komparatorem? przedstawiono w rozdz. 3.6.

tasciwym k t ? ’ dstawi dz. 3.6

. . . . Przedstawiono CUA dla poréwnania PPS vs BSC oraz CCA
Ce L izl sl e vy e Uk Bl TAK dla poréwnania PPS vs cystektomia i PPS vs
. . )

L2 plsyicae sl neuromodulacja nerwow krzyzowych.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Whnioskodawca przyjat 20-letni  horyzont analizy,
wskazujgc, ze po 20 latach jedynie potencjalnie 1%
pacjentéw kontynuuje leczenie.

W analizie wrazliwosci testowano alternatywne dtugosci
horyzontu czasowego (5 i 10-letnie). Nie testowano
dtuzszego horyzontu czasowego.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

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 Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

7 . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng

analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Perspektywa analizy

Objawy zespotu bolesnego pecherza moczowego istotnie wptywajg na produktywno$¢ chorego. Wobec
powyzszego — zgodnie z Wytycznymi HTA — zasadne byfoby przeprowadzenie obliczeni z perspektywy
spotecznej. W ramach perspektywy spofecznej zostatyby uwzglednione koszty po$rednie, obejmujgce koszty
utraconej produktywnos$ci. Warto zauwazy¢, ze perspektywa spoteczna nie zostata uwzgledniona w ocenie
przeprowadzonej przez AOTMIT w 2020 roku, w ramach oceny analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego
elmiron. Perspektywa spoteczna nie zostata rowniez uwzgledniona w ramach przeprowadzonej przez NICE oceny
analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego elmiron. Wobec powyzszego zdecydowano, aby nie uwzgledniac
perspektywy spotecznej w niniejszej analizie ekonomiczney.

W Swietle Wymagann minimalnych oraz Wytycznych HTA obligatoryjne jest przeprowadzenie analizy
Z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczern ze Srodkéw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej tj. 1gcznej perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw (NFZ+pacjent). Perspektywy NFZ oraz
NFZ+pacjent uwzgledniajg koszty medyczne bezposrednie. Perspektywy NFZ i pacjenta nie uwzgledniajg zatem
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kosztow spotfecznych, ktére w populacji chorych na IC stanowig bardzo wazny aspekt socjoekonomiczny, co
przedstawiono szczegbétowo w analizie problemu decyzyjnego. Uwzglednienie perspektywy spotecznej mogtoby
skutkowac znaczgcg redukcjg wartosci wspétczynnika ICUR na korzysé¢ PPS.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

o Komentarz dotyczgcy oszacowania cen progowych i cen wynikajgcych z art. 13 przedstawiono w rozdz.
5.2.2.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

W wyborze danych uzytych w analizie kierowano sie zasadg, aby przyjmowac dane i zatozenia mozliwie
w hajwiekszym stopniu odpowiadajgce danemu aspektowi. Jednoczesnie dofozono staran, aby przyjmowac dane
i zatozenia konserwatywne, tj. nie faworyzujgce produktu leczniczego elmiron.

Ponizej przedstawiono potencjalne ograniczenia analizy wraz z przedyskutowaniem ich potencjalnego wptywu na
wyniki koncowe analizy ekonomicznej.

Skutecznosé i bezpieczeristwo PPS

W analizie ekonomicznej uwzgledniona zostata ocena odpowiedzi na leczenie. Wykorzystano wyniki z analizy
klinicznej. W badaniach ocena zostata przeprowadzona po 3 miesigcach terapii.

Przyjeto, ze po 3. miesigcu odsetek pacjentéw z odpowiedzig utrzyma sie na statym poziomie u pacjentéw
kontynuujgcych terapie z zastosowaniem PPS. W zwigzku z brakiem danych wyznaczonych dla okresu
obserwacji dtuzszego niz 3 miesigcy w randomizowanych badaniach klinicznych, przyjeto zatozenie o utrzymaniu
sie stanu. Zatozenie o utrzymujgcym sie efekcie po 3. miesigcu moze by¢ zatozeniem konserwatywnym,
potencjalnie zanizajgcym efekty stosowania PPS. Jak wykazano w badaniach odsetek pacjentéw z odpowiedzig
Jjest wyzszy u pacjentdw kontynuujgcych leczenie ponad pierwsze 3 miesigce terapii, co mogfoby znalez¢
przetozenie w zwiekszajgcej sie w czasie redukcji nasilenia objawdw.

W zwigzku z brakiem odpowiednich danych pochodzgcych z badan klinicznych wykorzystano prognozy
przedstawione w angielskim raporcie oceny technologii medycznej przeprowadzonym przez ERG. W raporcie
angielskim przyjeto nastepujgcg prognoze:

o w 5. roku odsetek pacjentéw kontynuujgcych terapie wyniesie 9%;
o w 10. roku odsetek pacjentow kontynuujgcych terapie wyniesie 4%,
o w 20. roku odsetek pacjentow kontynuujgcych terapie wyniesie 1%.
Zesp6t ERG opracowat prognoze w oparciu o modelowanie z wykorzystaniem danych z publikacji Hanno 1997.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwo$ci przeprowadzono obliczenia przy modyfikacji wartosci
dotyczgcych skutecznoSci i prawdopodobienstw kontynuacji terapii. Wyniki nie odbiegaty znaczgco od wynikow
analizy podstawoweyj, tj. produkt leczniczy elmiron pozostawat technologig kosztowo-efektywna.

W modelu przyjeto, ze w przypadku przerwania terapii z zastosowaniem PPS nasilenie objawdéw natychmiast
zrownuje sie do poziomu nasilenia objawow, jakie wystepuje u pacjentow niepoddanych leczeniu
z zastosowaniem PPS. W rzeczywistosci redukcja nasilenia objawdéw mogtaby miec¢ charakter tagodny
i rozciggniety w czasie. Zdecydowano jednak, aby w modelu przyjac zatozenie o natychmiastowej redukcji, co
Jest zatozeniem konserwatywnym, zanizajgcym efekty zdrowotne wynikajgce z zastosowania PPS.

Skutecznos¢ BSC

Przyjeto, ze po 3. miesigcu odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie utrzyma sie na statym poziomie.
W zwigzku z brakiem danych wyznaczonych dla okresu obserwacji dtuzszego niz 3 miesiecy, przyjeto zatozenie
o utrzymaniu sie stanu.

Choroba IC ma charakter postepujgcy, wobec czego nasilenie objawdw zwieksza sie z czasem. Jednak brak jest
danych pozwalajgcych jednoznacznie i wiarygodnie prognozowac zmiany nasilenia objawow.

W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto brak wzrostu. W analizie wrazliwo$ci przyjeto Sredni wzrost nasilenia
objawow wedtug kwestionariusza ICSI na poziomie 0,1 pkt rocznie. Wyniki analizy wrazliwo$ci wskazaty, ze
uwzglednienie wzrostu nasilenia objawow skutkuje zmniejszeniem warto$ci wspotczynnika ICUR o 5 tys. zt/QALY.
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Wobec powyzszego przyjete w modelu zatozenie o braku wzrostu nalezy uznac za konserwatywne, {j. dziatajgce
na niekorzys¢ produktu leczniczego elmiron.

Uzyteczno$ci

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczgcych uzyteczno$ci poszczegdlnych stanbéw, w jakich moze
znalez¢ sie pacjent z IC lub BPS przeprowadzono przeglad systematyczny uzyteczno$ci. Jak wskazat przeglad,
w literaturze jest mafo danych przedstawiajgcych uzytecznosci u chorych na IC lub BPS. Odnaleziona zostata
jedna publikacja - Cervigni 2017, w ktérej uzyteczno$¢ mozna byto przypisa¢ do liczby punktéw wedtug
kwestionariusza ICSI.

W publikacji Cervigni 2017 przedstawiono uzytecznosci (wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D;
podano warto$ci EQ-5D Index) na poczgtku badania, po 3 miesigcach oraz po 6 miesigcach terapii
z rozréZnieniem na zastosowane leczenie — HA/CS (kwas hialuronowy plus siarczan chondroityny) oraz DMSO
(dimetylosulfotlenek).

W innej pracy — wykluczonej ostatecznie z przegladu — Arlandis 2018 przedstawiono zalezno$¢ pomiedzy
uzytecznosciami w populacji chorych na IC/BPS (uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza
EQ-5D-5L) i parametrami oceny objawéw (nie podano konkretnych warto$ci uzytecznosci).

Zweryfikowano réwniez uzyteczno$ci przyjete w analizach ekonomicznych odnalezionych w ramach przeglgdu
analiz ekonomicznych (3.2, str. 57). W dwéch odnalezionych analizach ekonomicznych nie upubliczniono wartosci
uzytecznosci (SMC 2019 oraz NICE 2019). Trzecia z odnalezionych analiz ekonomicznych wchodzita w skfad
badania Cervigni 2017. W publikaciach SMC 2019 oraz NICE 2019 podano informacje, ze wykorzystano
uzytecznosci pochodzgce z nieopublikowanych wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego w Wielkiej
Brytanii. W wykorzystanych wynikach badania ankietowego warto$ci uzytecznosci byty uzaleznione od oceny
symptomow w skali ICSI (O’Leary-Sant Interstitial Cystitis Symptom Index). W analizach ekonomicznych SMC
2019 oraz NICE 2019 uwzgledniono rzeczong zalezno$¢ pomiedzy uzytecznoscig i liczbg punktow wedtug oceny
ICSI z badania ankietowego, przy czym uwzgledniono jednoczesnie zaleznos¢ pomiedzy liczbg punktéw wedtug
oceny ICSI i odsetkiem pacjentow z odpowiedzig na leczenie (jako gtdbwnym kryterium oceny skutecznosci).

W niniejszej analizie wykorzystano dane z publikacji Cervigni 2017, gdyz jest to jedyna odnaleziona publikacja,
w ktorej przedstawiono uzytecznosci oszacowane metodg EQ-5D w populacji chorych na IC/BPS. W modelu
wykorzystana zostata zalezno$¢ pomiedzy oceng objawow w skali ICSI i uzyteczno$cig. Podsumowujgc,
w niniejszej analizie przyjeto sposob kalkulacji uzytecznosci stanéw zdrowia, ktéry jest zgodny z oceng leczenia
zapisang we wnioskowanym programie lekowym.

W 2021 roku Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) oceniajgc poprzedni model
ekonomiczny wskazata, ze przeglad uzyteczno$ci stanéw zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo, niemniej
dane dotyczgce uzyteczno$ci zostaly zaczerpniete z badania niespetniajgcego kryteribw wigczenia do analizy.
Na potrzeby niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono nowy przeglad systematyczny, w ramach ktérego
odnaleziono uzytecznosci odpowiednie do przyjecia w modelu.

Brak mozliwo$ci oceny skutecznoSci i bezpieczeristwa PPS w poréwnaniu z cystektomig oraz neuromodulacja
nerwow krzyzowych

W analizie klinicznej nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych PPS z cystektomig Ilub
z neuromodulacjg nerwow krzyzowych. Nie istniata rowniez mozliwoS¢ przeprowadzenia poréwnania
poSdredniego poprzez wspélny komparator. Poréwnanie charakterystyk z badan dla PPS, cystektomii oraz
neuromodulacji nerwoéw krzyzowych wskazafo na istotne réznice w charakterystykach wyjsciowych populacji.
Réznice te uniemozliwity przeprowadzenie poréwnania skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa. Nie byto mozZliwe
zatem przeprowadzenie analizy poréwnawczej. Zgodnie z Wytycznymi HTA przeprowadzono analize
konsekwencji kosztéw.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e W analizie ekonomicznej przyjeto, ze BSC ograniczone jest do braku aktywnego leczenia (zatozono,
ze pacjent nie stosuje zadnych lekéw i podlega monitorowaniu). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w praktyce
klinicznej w ramach BSC mozliwe jest stosowanie nierefundowanych lekéw np. przeciwbolowych czy
przeciwdepresyjnych (np. amitryptyliny). W zwigzku z tym rzeczywiste koszty oraz przyjete efekty kliniczne
mogg odbiegac od oszacowanh przedstawionych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

W celu identyfikacji ewentualnych bfedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono jego walidacje
wewnetrzng poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych warto$ci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy
wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedéw (patrz
AE wnioskodawcy, rozdz. 2.2.3.).

Walidacja konwergenciji

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalno$c¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. (...)

Publikacje SMC 2019 oraz NICE 2019 dotyczg poréwnania PPS vs instylacja dopecherzowa. Publikacje zawierajg
opisy modeli podobne do siebie. Model oparto na symulacji zdarzen dyskretnych (DES). Uwzgledniono cztery
zdarzenia: odpowiedz na leczenie pierwszego rzutu, przerwanie leczenia, kolejne linie terapii, zgon. Odpowiedz
ustalono na podstawie oceny GRA (global response assessment) po 6 miesigcach. Przyjeto, Ze po przerwaniu
terapii PPS albo instylacji dopecherzowej pacjenci otrzymajg kolejne linie leczenia, przy czym mozliwe sg
instylacje dopecherzowe jako Kkolejne terapie. Prawdopodobienistwo przerwania leczenia przyjeto w oparciu
o wyniki z badania obserwacyjnego Hanno 1997. W ramach opisu wynikéw podano, ze przy uwzglednieniu
mechanizmow obnizenia kosztéw stosowanie PPS jest terapig dominujgca (1. terapig tanszg i skuteczniejszg) od
instylacji dopecherzowej, natomiast przy poréwnaniu dodatkowym PPS vs BSC: ICUR = okofo £50 tys. /QALY
w analizie angielskiej i £24 tys. / QALY. Dane szczegdfowe nie zostaty upublicznione, wobec czego nie mozna
poréwnac wptywu, jaki na wyniki szczegbtowe (koszty i QALY) wywarly zatozenia réznigce dla niniejszej analizy
i analiz zagranicznych.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnos$ci wynikbw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi.
W zwigzku z brakiem badan klinicznych przedstawiajgcym skuteczno$¢ w praktyce klinicznej w dtugim okresie
obserwacji, nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykébw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw
analizy podstawowej. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywno$ci kosztéw stosowania produktu leczniczego
elmiron (polisiarczan pentozanu sodu, PPS) u dorostych chorych na $rédmigzszowe zapalenie pecherza
moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym
parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu, z potwierdzonym brakiem skuteczno$ci leczenia fizjoterapig,
modyfikacjami diety i lekami przeciwbdlowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwato minimum 6 miesiecy.

Dla poréwnania PPS z BSC przeprowadzono analize kosztéow uzytecznosci (CUA) w 20-letnim horyzoncie
czasowym. Dla poréwnania PPS z cystektomig oraz PPS z neuromodulacjg nerwéw krzyzowych przeprowadzono
analize konsekwenc;ji kosztow (CCA) w rocznym horyzoncie czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (ze wzgledu na wnioskowang kategorie refundacyjng wyniki z perspektywy ptatnika
publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentéw), w wariantach uwzgledniajgcym
i nieuwzgledniajgcym RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Elmiron w miejsce BSC jest

. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta PLN/QALY,
natomiast w wariancie bez RSS 136 453 PLN/QALY. Oszacowane wartosci ICUR w obu wariantach analizy (bez/z
RSS) znajdujg sie ponizej progu optacalnosci.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt stosowania PPS we wnioskowanym wskazaniu jest
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Jednoczes$nie analiza wnioskodawcy wykazata, ze zastosowanie produktu Elmiron u pacjentéw z rozwazanej
populacji, charakteryzuje sie

Wspétczynniki kosztow do efektywnosci terapii byty najnizsze w przypadku pacjenta leczonego z zastosowaniem
produktu Elmiron, a najwyzsze w przypadku neuromodulacji nerwéw krzyzowych.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg scenariusze zaktadajgce

Najwiekszy wptyw na wyniki CCA ma

Do ograniczen analizy nalezy ekstrapolowanie wynikow na diugi horyzont czasowy na podstawie badan o krétkich
okresach obserwacji (np. w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych leczenie bedzie skuteczne) oraz przyjecie jako
BSC braku aktywnego leczenia (brak stosowania lekéw, jedynie monitorowanie stanu pacjenta), co moze nie
odpowiada¢ w pemni rzeczywistej praktyce klinicznej. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze z powodu braku mozliwosci

poréwnania skuteczno$ci i bezpieczehstwa
przedstawiono analize kosztow konsekwenciji, ktérej wyniki obarczone sg niepewnoscig, na co wskazujg wyn|k|
analizy wrazliwosci (wspotczynnik CUR w zakresie PLN/QALY dla SNM;

PLN/QALY dla cystektomii).
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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 analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie konsekwencji finansowych wprowadzenia finansowania
produktu leczniczego elmiron (polisiarczan pentozanu sodu, PPS) w polskim systemie opieki zdrowotnej
w ramach programu lekowego leczenia dorostych chorych na srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego
(IC, ang. interstitial cystitis) z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, z bélem o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, naglym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu, u pacjentdow z potwierdzonym brakiem
skutecznosci leczenia fizjoterapig, modyfikacjami diety i lekami przeciwbélowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie
trwato minimum 6 miesiecy.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z pespektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (NFZ). Perspektywa wspolna (NFZ + pacjent) jest tozsama, gdyz w przypadku zakladanego sposobu
finansowania produktu Elmiron nie dochodzi do wspoétptacenia przez pacjenta.

Horyzont czasowy

W pierwotnej analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy. Niemniej, w ramach odpowiedzi na prosbe z pisma ws
wymagan minimalnych, wnioskodawca przedstawit wyniki BIA w pigcioletnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zatozenia

W analizie podstawowej porownano ze sobg scenariusz istniejgcy, ktéry zaktadat brak refundacji produktu Elmiron
w populacji docelowej i stosowanie BSC u wszystkich pacjentéw oraz scenariusz nowy, w ktérym zatozono,
ze terapia produktem Elmiron bedzie finansowana ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

W wariancie dodatkowym uwzgledniono hipotetyczng sytuacje, w ktérej PPS przejmie réwniez udziaty
neuromodulacji nerwéw krzyzowych i cystektomii, tj. przejmie udziaty od metod leczenia stosowanych
u pacjentow w potencjalnie bardziej zaawansowanym stanie wymagajgcych inwazyjnych terapii.

Warianty analizy

Analize wrazliwosci przeprowadzono w trzech wariantach w zaleznosci od liczebnosci populacji: minimalnym,
podstawowym i maksymalnym oraz w dwoch wariantach w zaleznosci od udziatu rynkowego PFS: zaktadajgcego
wolniejsze tempo przejmowania udziatow (wariant dodatkowy 1.) oraz zaktadajgcy szybsze tempo przejmowania
udziatow w 1. roku (wariant dodatkowy 2.).

Dodatkowo w ramach analizy dodatkowej BIA wnioskodawca przeprowadzit obliczenia uwzgledniajgce
neuromodulacje nerwéw krzyzowych oraz cystektomie jako dodatkowe komparatory.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig dorosli chorzy na $rédmigzszowe zapalenie pecherza
moczowedo z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym
parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu, z potwierdzonym brakiem skutecznosci leczenia fizjoterapia,
modyfikacjami diety i lekami przeciwbolowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwato minimum 6 miesiecy.

Liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢
zastosowana przyjeto na podstawie danych NFZ z lat 2018 — 2020 (dane dot. liczby pacjentéw z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspdtistniejacym wg kodu ICD-10: N30.1 srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego).
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Niemniej biorgc pod uwage, iz dane NFZ nie umozliwiajg okreslenia liczebnosci populacji spetniajgcej kryteria
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego, do oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wykorzystano wyniki badania ankietowego przeprowadzonego przez wnioskodawce z udziatem polskich
ekspertow leczacych chorych na IC.

Zgodnie z powyzszym badaniem

W kolejnym kroku, liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych terapie PPS w scenariuszu nowym dla lat 1-3, oszacowano

jako iloczyn liczby pacjentéw oraz udziatu PPS w liczbie pacjentow ( pacjentéw odpowiednio
dla 1., 2. i 3. roku refundacji). Dla roku 4.: iloczyn réznicy pomiedzy latami 4 i 3 oraz udziatu PPS w liczbie
pacjentéw w 4. roku. Dla roku 5.: iloczyn réznicy pomiedzy latami 5 i 4 oraz udziatu PPS w liczbie pacjentow
w 5. roku. Uwzgledniono zatem, ze w pierwszych trzech latach nastepuje wzrost liczby pacjentéw leczonych PPS,
natomiast w latach 4-5 leczenie z zastosowaniem PPS rozpoczynajg nowi pacjenci, ktérzy naptyneli do populacji
docelowey.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Liczba pacjentow .
Parametr Etap oszacowan Zrédto
I rok ‘ Il rok I 11l rok I IV rok I V rok
A Liczba chorych z IC w Polsce
Ankieta ekspercka
L . d
Odsetek pacjentdéw spetniajacych przeprowaczona przez
: o wnioskodawca
B kryteria kwalifikacji do programu
lekowego
Liczba chorych z IC w Polsce Oszacowania wnioskodawcy
(o spetniajgcych kryteria kwalifikacji do na podstawie danych z
programu lekowego ankiety eksperckiej
Liczba pacjentéw spetniajgcych Prognoza wnioskodawcy na
D kryteria kwalifikacji do programu podstawie danych z ankiety
lekowego dla PPS w kolejnych eksperckiej (wzrost rok
latach do roku)*.
Oszacowania wnioskodawcy
E Udziat PPS pacjentéw w liczbie na podstawie danych
pacjentow z ankiety eksperckiej i
zatozen wiasnych?
Dlalat1-3: Dx E
Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych Dla roku 4.. iloczyn réznicy
F pac terapiep ynajacy pomiedzy latami 4 i 3
Dla roku 5.: iloczyn réznicy
pomiedzy latami 5 i 4

65% pacjentdéw rozpocznie terapie w 2. roku, a kolejna potowa — w 3. roku.
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W ramach analizy dodatkowej wnioskodawca przeprowadzit obliczenia uwzgledniajgce neuromodulacje nerwéw
krzyzowych oraz cystektomie jako dodatkowe komparatory przyjmujac, ze

Koszty

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

Dawkowanie

Dawkowanie PFS przyjeto na poziomie 3 x 100 mg/dobe i jest ono zgodne z dawkowaniem zaprezentowanym
w ChPL.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Wynik analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja | rok Il rok 11l rok IV rok V rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku'

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci rozpoczynajacy terapie PPS w
poszczegolnych latach

W przypadku wariantu bez RSS, objecie refundacjg produktu leczniczego Elmiron w ramach
programu lekowego spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 4,4 min PLN w 1. roku; 6,2 min PLN
w 2. roku, 8 min PLN w 3. roku; 5,4 min PLN w 4. roku; 4,9 min PLN w 5. roku.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie z RSS: oszacowania wnioskodawcy (analiza podstawowa)
Perspektywa NFZ [PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok IV rok V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty Elmiron

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty Elmiron

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz inkrementalny

Koszty Elmiron

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

BSC - best supportive care; PPS — polisiarczan pentozanu sodu
*w ramach pozostatych kosztéw uwzgledniono koszty monitorowania i diagnostyki w PL, BSC
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Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie bez RSS: oszacowania wnioskodawcy (analiza podstawowa)

Perspektywa NFZ [PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok IV rok V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty Elmiron

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty Elmiron

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz inkrementalny

Koszty Elmiron

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne 4 405 936 6 191 450 7 965 789 5415 569 4 858 180

BSC - best supportive care; PPS — polisiarczan pentozanu sodu)
*w ramach pozostatych kosztéw uwzgledniono koszty monitorowania i diagnostyki w PL, BSC

Analiza dodatkowa

W ramach analizy dodatkowej wnioskodawca przeprowadzit obliczenia uwzgledniajgce udziat neuromodulacji
nerwow krzyzowych oraz cystektomii jako dodatkowych komparatoréw przyjmujac, ze

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 33. Wyniki analizy wpltywu na budzet w wariancie z RSS: oszacowania wnioskodawcy (analiza dodatkowa)

Perspektywa NFZ [PLN]
Kategoria kosztow ‘

I rok Il rok 1l rok IV rok ‘ V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty Elmiron

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty Elmiron

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz inkrementalny

Koszty Elmiron

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Skroty: BSC — best supportive care; PPS — polisiarczan pentozanu sodu; SNM - Neuromodulacja nerwéw krzyzowych (ang. sacra
neuromodulation); RC — cystektomia (ang. radical cystectomy)
*w ramach pozostatych kosztéw uwzgledniono koszty monitorowania i diagnostyki w PL, BSC, SNM, RC
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.423.1.30.2025

na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Liczebno$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow,
u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
przyjeto na podstawie danych NFZ z lat 2018 — 2020 (dane dot.
liczby pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym
wg kodu ICD-10: N30.1 srédmigzszowe zapalenie pecherza
moczowego).

Niemniej biorgc pod uwage, iz dane NFZ nie umozliwiajg
okreslenia liczebnos$ci populacji spetniajgcej kryteria wigczenia do
wnioskowanego programu lekowego, do oszacowania liczebnosci
populacji docelowej wykorzystano wyniki badania ankietowego
przeprowadzonego przez wnioskodawce z udziatem polskich
ekspertéw leczacych chorych na IC.

Whnioskodawca w analizie pierwotnej przyjat 3-letni horyzont
czasowy, w czasie ktérego dojdzie do ustalenia réwnowagi na
rynku.

Dodatkowo, w ramach odpowiedzi na prosbe z pisma ws

wymagan minimalnych, wnioskodawca przedstawit wyniki BIA
w 5-letnim horyzoncie czasowym.

e . TAK
stosowany i finansowany wnioskowany lek
zostaty dobrze uzasadnione?
Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK

punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

Koszty lekdw oraz koszty $wiadczen specjalistycznych
zwigzanych z wykonaniem programu lekowego uwzglednionych
w analizie zostaly przyjete zgodnie ze stanem na dzien ztozenie
whiosku.

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ?
uzasadnione?

Whnioskodawca nie przedstawit danych potwierdzajgcych takie
podejscie.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK/?
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Whnioskodawca jako komparator wariancie podstawowym obrat
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.

Niemniej, jak wskazuja wytyczne praktyki klinicznej u pacjentéw
w Il linii leczenia mozna zastosowa¢ m.in.: amitryptyline,
hydroksyzyne i farmakoterapie dopecherzowg. Amitryptylina i
hydroksyzyna nie sg zarejestrowane w analizowanym wskazaniu,
ale moga by¢ stosowane w leczeniu objawéw BPS (amitryptylina
refundowana jest w leczeniu bélu).

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku s3g spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Prognozy przysztej sprzedazy leku Elmiron oparto o wyniki
badania ankietowego przeprowadzone wsréd 5 polskich
ekspertow klinicznych.

Dane NFZ pozwolity jedynie na okreslenie liczby pacjentow
z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg kodu ICD-10:
N30.1 $rédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego.
Powyzsze dane nie umozliwiajg okreslenia liczebnosci populacji
spetniajgcej kryteria wigczenia do wnioskowanego programu
lekowego.

Zgodnie z danymi pozyskanymi z bazy CeZ na potrzebe
niniejszego raportu, liczba pacjentéw dorostych rozpoznaniem
gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: N30.1 — Zespot
bolesnego pecherza moczowego wyniosta w latach 2022-2024
odpowiednio 1 436 w 2022 r., 1 507 w 2023 r., 1 524 w 2024 r.
Wartosci te pozostajg w zgodzie z wynikami ankiety eksperckiej
przeprowadzonej przez wnioskodawce,
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Wynik oceny -
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa NIE
spojne z danymi z wniosku?

W wariancie podstawowym wartosci nie sg zgodne z deklarowang
liczbg opakowan z wniosku.

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

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy (rozdz. 2.9.1. AWB wnioskodawcy):

e Oszacowanie liczebnosci populaciji docelowej

W ramach przeprowadzonego przeglgdu literatury nie odnaleziono polskich danych epidemiologicznych. Jak
zaznaczyli autorzy zalecen zespotu polskich ekspertéw nie jest tatwo oszacowac rozpowszechnienie IC/BPS.
Trudnosci wynikajg przede wszystkim z faktu historycznych zmian definicji IC/BPS.

W analizie wptywu na budzet z 2020 roku uwzgledniono opinie wielodyscyplinarnego zespotu ekspertéw,
wedtug ktoérej w Polsce szacunkowo jest chorych na zesp6t bolesnego pecherza moczowego. Liczebno$¢
ta zostata oszacowana w oparciu o zagraniczne wspoétczynniki chorobowosci.

Analiza weryfikacyjna z 2021 roku przedstawita dane NFZ za lata 2028-2020 dotyczgce liczby pacjentéw
z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym wedtug kodu ICD-10: N30.1 $rédmigzszowe zapalenie
pecherza moczowego. Liczebno$¢ w latach 2018-2020 wyniosta odpowiednio 1 806, 1 968 oraz 1 627. Opis
danych NFZ nie dostarczyt informacji o wystepowaniu glomerulacji lub zmian Hunnera. Nalezy oczekiwac,
ze liczba pacjentéw spetniajgca Kkryteria kwalifikacji do nowego projektu programu lekowego bedzie znacznie
mnigjsza od danych NZF, gdyz w projekcie programu lekowego zapisano szereg zawezajgcych kryteriow
wigczenia.

Aby oszacowac aktualng liczbe pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do nowego projektu programu
lekowego przeprowadzono badanie ankietowe z udziatem polskich ekspertéw leczgcych chorych na IC.
Badanie ankietowe wskazafo,

W swietle
braku opublikowanych polskich danych epidemiologicznych oraz braku precyzyjnych danych
sprawozdawczych NFZ, badanie ankietowe stanowifo optymalne zrodfo oszacowan, znaczgco podnoszgce
wiarygodno$¢ oszacowani w poréwnaniu do analizy z 2020 roku, gdy oszacowania byly oparte na
zagranicznych wspoétczynnikach chorobowosci.

e Udziat produktu leczniczego Elmiron w liczbie chorych na IC

e Ograniczenie zwigzane z leczeniem

Analiza wplywu na budzet wykorzystuje koszty modelowane w analizie ekonomicznej, wobec czego
do ograniczenn analizy wptywu na budzZet nalezy doda¢ ograniczenia modelu farmakoekonomicznego
wyszczegolnione w analizie ekonomicznej.

W modelu uwzgledniona zostata ocena odpowiedzi na leczenie. Wykorzystano wyniki z analizy klinicznej.
W badaniach ocena zostata przeprowadzona po 3 miesigcach terapii. Przyjeto, Zze po 3. miesigcu odsetek
pacjentow z odpowiedzig utrzyma sie na stalym poziomie u pacjentow Kontynuujgcych terapie
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z zastosowaniem PPS. W zwigzku z brakiem danych wyznaczonych dla okresu obserwacji dtuzszego niz 3
miesiecy, przyjeto zatozenie o utrzymaniu sie stanu.

Trzyletni horyzont niniejszej analizy oznacza, ze zastosowanie majg jedynie ograniczenia dotyczgce
krotkiego horyzontu czasu. Natomiast nie majg zastosowania ograniczenia modelu zwigzane
Z prognozowaniem dfugoterminowym, do ktérych zaliczajg sie m.in. zatozenia dotyczgce odsetka pacjentéw
kontynuujgcych terapie w 5., 10. i 20. roku.

Dodatkowe ograniczenie zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci zaktadajgcg zmiennos¢ ponizszych parametréw:

e Liczebnos¢ populaciji docelowej
e Udziat rynkowy PPS

Szczegotowy opis parametrow podlegajgcych zmianie w poszczegolinych wariantach analizy wrazliwosci
przedstawiono w rozdz. 2.6 AWB wnioskodawcy.

Szczegotowe wyniki uzyskane w ramach testowanych scenariuszy przedstawiono w rozd. 3.4.3. odpowiedzi na
pismo ws. wymagan minimalnych.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach analizy nie zidentyfikowano btedéw lub zatozen, ktére wymagatyby korekty w ramach obliczen
wiasnych.
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6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie konsekwencji finansowych wprowadzenia finansowania
produktu leczniczego elmiron (polisiarczan pentozanu sodu, PPS) w polskim systemie opieki zdrowotnej
w ramach programu lekowego leczenia dorostych chorych na srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego
(IC, ang. interstitial cystitis) z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, z bélem o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, naglym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu, u pacjentéw z potwierdzonym brakiem
skutecznosci leczenia fizjoterapig, modyfikacjami diety i lekami przeciwbdlowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie
trwato minimum 6 miesiecy.

Whnioskodawca uwzglednit, ze w pierwszych trzech latach
nastepuje gwattowny wzrost liczby pacjentéw leczonych PPS, natomiast w latach 4-5 leczenie z zastosowaniem
PFS rozpoczynajg nowi pacjenci, ktérzy naptyneli do populacji docelowe;j.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Elmiron w ramach programu lekowego wydatki ptatnika publicznego

W przypadku wariantu bez RSS, objecie refundacjg produktu leczniczego Elmiron w ramach
programu lekowego spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 4,4 min PLN w 1. roku; 6,2 min PLN
w 2. roku, 8 min PLN w 3. roku; 5,4 min PLN w 4. roku; 4,9 min PLN w 5. roku.

W ramach analizy dodatkowej wnioskodawca przeprowadzit obliczenia uwzgledniajagce

Gtéwnym ograniczeniem BIA jest niepewnos¢ oszacowan liczebnosci populacji, ktérg oszacowano w oparciu
o dane z badania ankietowego przeprowadzonego wsréd polskich ekspertow.

Niemniej, podkreslajgc trudnosci 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
whnioskodawcy.

Ponadto, biorgc pod uwage, iz BIA wykorzystuje koszty modelowane w analizie ekonomicznej, ograniczenia
zidentyfikowane dla modelowania farmakoekonomicznego pozostajg wigzace rowniez w analizie wptywu na
budzet.
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Nalezy podkres$li¢,
ze powyzsze zestawienie uwzglednia wyniki w wariancie bez RSS.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do zapisdw programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania leku Elmiron we wskazaniu: leczenie
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 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 lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e 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.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.07.2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych elmiron. Wyszukiwanie
ograniczono do opracowan dostepnych w jezyku angielskim i polskim. W wyniku wyszukiwania Agenc;ji
odnaleziono 5 rekomendacji: 4 pozytywne (NICE 2019, NHS 2019, HAS 2018, Zorginstituut Nederland 2020) oraz
1 negatywng (NCPE 2019). W ramach opracowania wnioskodawcy uwzgledniono rowniez negatywnag
rekomendacje agencji hiszpanskiej (AEMPS 2021 r.) opublikowang w jezyku hiszpanskim.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych rekomendacji refundacyjnych
wzgledem oceny Agencji przeprowadzonej w 2021 r.

W ramach pozytywnych rekomendacji wskazuje sie na wyzszg skuteczno$¢ PPS w poréwnaniu z placebo (NICE
2019, NHS 2019, ZIN 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). Na brak efektywnosci kosztowej PPS
w poréwnaniu z BSC wskazano w rekomendacjach NICE 2019 i NHS 2019.

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

W rekomendacji hiszpanskiej podano, ze skutecznos¢ opcji terapeutycznych (w tym PPS i strategii inwazyjnych)
w leczeniu IC, jest ograniczona i charakteryzuje sie niepewnoscig, stwierdzajgc jednoczesnie, ze PPS moze
stanowi¢ opcje leczenia objawowego przed strategiami inwazyjnymi.

Szczegoly zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Rekomendacje refundacyjne dla terapii lekiem EImiron w analizowanym wskazaniu

grlgamzaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie zespotu
bolesnego pecherza
moczowego
charakteryzujgcego  sie | Rekomendacja negatywna
wystgpowaniem W ramach podsumowania stwierdzono, ze skuteczno$¢ opcji terapeutycznych (w tym
AEMPS 2021* | 9lomerulacji albo wrzodow | ppPS | strategii inwazyjnych) w leczeniu przedmiotowej jednostki chorobowej, jest
(Hiszpania) Hunnera u os6b dorostych | ograniczona i charakteryzuje sie niepewnoscig. Wskazano, ze ze wzgledu na podawanie
P z bolem o nasileniu | doustne iprofil bezpieczeristwa pentozan polisiarczan sodu moze stanowi¢ opcje
umiarkowanym leczenia objawowego przed strategiami inwazyjnymi (np. neuromodulacja krzyzowa,
do ciezkiego, naglym | powiekszenie pecherza, cystoplastyka lub odprowadzenie moczu przez cystektomie)*
parciem na mocz
i czestym oddawaniem
moczu
NICE 2019 Leczenie pacjentéw | Rekomendacja pozytywna
(Wielka zzespotem  bolesnego | Produkt leczniczy wielosiarczan pentozanu sodu jest rekomendowany jako opcja leczenia
Brytania) pecherza moczowego | zespotu bolesnego pecherza z glomerulacjg lub wrzodami Hunnera u dorostych
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NHS 2019
(Szkocja)

NCPE 2019
(Irlandia)

HAS 2018
(Francja)

Zorginstituut
Nederland
(Niderlandia
2020)

charakteryzujgcego  sie
wystepowaniem

glomerulacji lub wrzodéw
Hunnera u oséb dorostych

z bdélem o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego, nagtym
parciem na mocz
i czestym oddawaniem
moczu.

pacjentéw z bdélem o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, nagtym parciem na mocz i
czestym oddawaniem moczu pod warunkiem, ze:

. pacjent nie odpowiada na leczenie standardowymi terapiami doustnymi
. nie jest podawany w potgczeniu z wlewami dopecherzowymi,

e nie przerwano zadnego wczesniejszego leczenia dopecherzowego z powodu braku
odpowiedzi na leczenie,

. bedzie stosowany w opiece specjalistycznej
e firma bedzie dostarcza¢ PPS zgodnie z uzgodnieniami commercial arrangement

Uzasadnienie: zespot bolesnego pecherza powoduje skrajny bdl i powaznie wptywa na
jakosé zycia. Leczenie jest wymagajgce i istnieje niezaspokojona potrzeba innych metod
leczenia. (...) Badania kliniczne sugerujg, ze PPS moze by¢ skuteczniejszy w fagodzeniu
bélu w poréwnaniu z placebo. Poréwnanie badan obejmujgcych BSC i instalacje
dopecherzowe sugeruja, ze PPS moze mie¢ niewielkg przewage nad komparatorem. Nie
jest jednak jasne jakie korzysci zapewnia terapia PPS, poniewaz leczenie to nie zostato
poréwnane bezposrednio z instalacjg dopecherzowsg, a dostepne dowody nie sg wysokiej
jakosci. (...).

W rekomendacji wskazano réwniez, ze PPS nie jest kosztowo-efektywny w poréwnaniu z
BSC.

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie: Zastosowanie PPS u pacjentdw z zespotem bolesnego pecherza
moczowego i glomerulacja lub wrzodami Hunnera zwigzane byto z przynajmniej
umiarkowang poprawg ogolnych objawdw zespotu bolesnego pecherza u znacznie
wigkszej liczby pacjentéw w poréwnaniu z placebo.

W rekomendacji wskazano, ze powyzsze zalecenia majg na wzgledzie konieczno$c¢
uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka (ang. Patient Access Scheme),
poprawiajgcego optacalnos$é PPS.

Rekomendacja negatywna

Uzasadnienie: petna ocena HTA nie jest zalecana. NCPE nie rekomenduje finansowania
PPS we wnioskowanej cenie.

Rekomendacja pozytywna

Komisja rekomenduje finansowanie leku Elmiron, jednoczesnie wskazuje, ze konieczna
jest ocena skutecznosci terapii po 5 latach stosowania w warunkach realnej praktyki
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 pacjentéw w badaniach
kontrolowanych placebo po zastosowaniu PPS. Ponadto biorgc pod uwage
niezaspokojone potrzeby pacjentéw i pozytywny wplyw na jako$¢ zycia pacjentow
wykazano dodatkowg korzy$c kliniczng.

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

Skroty: 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
*zrédio: APD wnioskodawcy
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Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji I.nstrtllmenty
dzielenia ryzyka
. Refundacja
Austria indywidualna
Belgia Nie refundowany
Butgaria Nie refundowany
Chorwacja Nie refundowany
Cypr Nie refundowany
Czechy Nie refundowany
Dania Nie refundowany
Estonia Nie refundowany
Finlandia Nie refundowany
Francja Refundacja ogdlna
Grecja Nie refundowany
Refundacja
indywidualna
Wymaga importu za
Hiszpania posrednictwem
specjalnej jednostki
hiszpanskiego organu
opieki zdrowotne
Holandia Refundacja ogdlna
Irlandia Nie refundowany
Islandia Nie refundowany
Refundacja ogdlna
zgodnie z przepisami
. . LVerordnung zum
Liechtenstein Gesetz Uber die
Krankenversicherung
KWy’
Litwa Nie refundowany
Luksemburg Nie refundowany
totwa Nie refundowany
Malta Nie refundowany
Refundacja ogdélna
zgodnie z przepisami
niemieckiego
rozporzgdzenia pod
Niemcy tytutem
,Preismoratorium”,
elmirion musi by¢
importowany z innych
krajow UE
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. . . . . . . Instrumenty
Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Norweaia Refundacja

9 indywidualna
Portugalia Nie refundowany
Rumunia Nie refundowany
Stowacja Nie refundowany
Stowenia Refundacja

indywidualna
Szwaijcaria Refundacja ogdlna
S . Refundacja
zwecja . )
indywidualna
Refundacja
Wegry indywidualna
Wiochy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce terapia produktem leczniczym Elmiron refundowana jest
w 11 krajach UE i EFTA, z czego w 6 krajach w ramach refundacji indywidualnej, a w 5 krajach w ramach

refundac;ji

ogolne;j.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.04.2025 r., znak PLR.4500.278.2025.17.ZLE (data wptywu do AOTMIT 04.04.2025 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Elmiron (wielosiarczan pentozanu sodu), kapsutki twarde, 100 mg, 90 kaps. w butelce, GTIN:
04260078520176

w ramach programu lekowego ,Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami
lub zmianami Hunnera, srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ICD-10 N 30.1)”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 05.06.2025 r., znak pisma
0T.423.1.30.2025.4.KO Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 02.07.2025 r.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze w 2021 r. produkt Elmiron podlegat ocenie Agencji w zblizonym wskazaniu
tj. wleczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami Ilub zmianami Hunnera
/Sr6dmigzszowego zapalenia pecherza moczowego, szczegdtowo zdefiniowanym poprzez kryteria wigczenia
i wytgczenia do proponowanego programu lekowego. Niemniej, dotychczas refundacja produktu leczniczego
Elmiron nie zostata wprowadzona. Jak wskazano w analizach wnioskodawcy (...) co wynikafo przede wszystkim
Z kosztow terapii, ktére zostaty uznane zbyt wysokie.

W ramach przedmiotowej oceny wnioskuje sie o objecie refundacjg produktu leczniczego Elmiron
z uwzglednieniem zmiany populacji docelowej spetniajacej kryteria kwalifikacji do programu lekowego leczenia
polisiarczanem pentozanu sodu wzgledem oceny z 2021 r. Giéwna zmiana dotyczy zawezenia populacji
docelowej do dorostych chorych na $rodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego z glomerulacjami lub
zmianami Hunnera, z bdélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym
oddawaniem moczu, u pacjentéw z potwierdzonym brakiem skuteczno$ci leczenia fizjoterapig, modyfikacjami
diety i lekami przeciwbdlowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwato minimum 6 miesiecy.

Zaproponowano rowniez nowe warunki cenowe dotyczace produktu leczniczego Elmiron.
Problem zdrowotny

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

Nazewnictwo i definicja zespotu bolesnego pecherza moczowego ulegly licznym zmianom w ostatnich latach.
Na poczatku zespdt bolesnego pecherza moczowego (BPS) nosit nazwe srédmigzszowego zapalenia pecherza
moczowedo (1j. 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 ,$rodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego” (IC), okreslajgcy jednostke
chorobowg wchodzacg w sktad BPS, zostat przyporzgdkowany 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 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.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparator wzgledem PPS przyjeto brak leczenia aktywnego, tj. monitorowanie
stanu chorego (w ramach wizyt w placoéwkach opieki medycznej; porady w placéwkach opieki medycznej sg
finansowane ze srodkéw publicznych) bez zastosowania farmakoterapii doustne;j.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej do farmakoterapii doustnej w ramach Il linii leczenia zaliczane sg przede
wszystkim leki przeciwbdlowe, amitryptylina oraz hydroksyzyna. Przy czym, zaréwno amitryptylina, jak
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i hydroksyzyna nie posiadajg zarejestrowanego wskazania do stosowana w IC i nie sg obecnie refundowane
w Polsce.

Niemniej, biorgc pod uwage zalecenia kliniczne oraz fakt, ze leki zawierajgce amitryptyline i hydroksyzyne sg
stosunkowo niedrogie (cena nie stanowi przeszkody w ich stosowaniu dla pacjenta) mogg stanowi¢ element
najlepszej terapii wspomagajacej. Tym samym powinny zostaé¢ uwzglednione jako komparatory dla wnioskowanej
technologii.

Dodatkowo w analizach wnioskodawcy terapie PPS poréwnano wzgledem cystektomii oraz neuromodulaciji
nerwow krzyzowych. Niemniej nalezy zaznaczyé, ze odnalezione wytyczne odnosza sie do terapii behawioralnych
i innych terapii doustnych i dopecherzowych jako mniej inwazyjnych a do zabiegéw i operacji jako bardziej
inwazyjnych (niekiedy koniecznych w przypadku pacjentéw, u ktérych mniej inwazyjne metody okazaty sie by¢
nieskuteczne lub nie mogly by¢ stosowane ze wzgledu na dziatania niepozgdane). W zwigzku z tym, powyzsze
opcje mogg stanowi¢ opcje leczenia u czesci pacjentdw z ocenianej populacji, tj. u pacjentéw w potencjalnie
bardziej zaawansowanym stanie wymagajgcych inwazyjnych terapii.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem przedmiotowej analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Elmiron (polisiarczan pentozanu sodu, PPS) z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC, ang. best supportive care), neuromodulacjg nerwéw krzyzowych oraz cystektomig
w leczeniu srédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego (IC, ang. interstitial cystitis) z glomerulacjami
lub zmianami Hunnera u dorostych pacjentéw z bdlem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem
na mocz iczestym oddawaniem moczu, z potwierdzonym brakiem skutecznosci leczenia fizjoterapig,
modyfikacjami diety i lekami przeciwbdlowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwato minimum 6 miesiecy.

Przy tym nalezy zauwazy¢, ze w 2021 r. produkt Elmiron podlegat ocenie Agencji w zblizonym wskazaniu
tj. w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera /
Srodmigzszowego zapalenia pecherza moczowego, szczegotowo zdefiniowanym poprzez kryteria witgczenia
i wytgczenia do proponowanego programu lekowego.

W niniejszej analizie klinicznej przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego, przy czym kryterium
populacji zostato zawezone uwzgledniajgc potwierdzony brak skutecznosci leczenia fizjoterapig, modyfikacjami
diety i lekami przeciwbodlowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwalo minimum 6 miesiecy. Ponadto,
uwzgledniono dwa dodatkowe komparatory tj. neuromodulacje nerwéw krzyzowych oraz cystektomie.

W ramach przedmiotowej oceny, w AKL wnioskodawcy nie przedstawiono dodatkowych badan w zakresie
skutecznoéci klinicznej PPS vs BSC wzgledem analizy z 2021 r.

Gtéwng analize kliniczng dotyczacg poroéwnania PPS w poréwnaniu do BSC oparto o wyniki 2 randomizowanych
badan klinicznych (Mulholland 1990, Parsons 1993). Metaanaliza powyzszych badah wykazata statystycznie
istotnie wyzszg szanse wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego tj. ogélnej poprawy w ocenie pacjenta
na podstawie skali GRA (ang. Global Response Assessment) po 3 mies. leczenia (OR =2,56 (95% ClI: 1,38; 4,74)
i ogolnej poprawy w ocenie badacza (OR=3,15 (95% CI: 1,67; 5,93) w przypadku stosowania leku Elmiron
vs placebo. Ponadto oszacowano 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 bdélu, co najmniej umiarkowanej poprawy w zakresie parcia na mocz (50%) i wystgpienia wzrostu
objetosci mikcji 220 cm3. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi grupami
w zakresie intensywno$ci parcia ha mocz w ocenie pacjenta.

Ponadto, w badaniach witgczonych do analizy nie stwierdzono IS réznic w zakresie $redniego zmniejszenia
natezenia bdolu w stosunku do wartosci wyjsciowej (Mulholland 1990), zmiany w stosunku do wyj$ciowej
charakterystyki mikcji (Mulholland 1990 i Parsons 1993), liczby mikcji na dobe (Mulholland 1990) oraz czestosci
oddawanie moczu w nocy (Mulholland 1990).

Zakres badan uwzglednionych w ocenie efektywnosci praktycznej pozostaje zgodny z AKL z 2021 r. w zakresie
uwzglednionych dtugoterminowych badan prospektywnych tj. Hanno 1997 oraz Jespsen 1998. Przy czym
w ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez publikacje prezentujgcg podsumowanie
danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania polisiarczanu pentozanu sodu opracowang przez FDA -
Lardieri 2021 oraz prace Proctor 2023.

W badaniu Hanno 1997 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 objawdw zespotu bolesnego pecherza moczowego: bélu, parcia na mocz,
czestosci oddawania moczu, oddawania moczu w nocy. Poprawa uzyskana w zakresie typowych objawow
zwiekszata sie wraz z czasem trwania badania.
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PPS vs neuromodulacja nerwow krzyzowych (SNM); PPS vs cystektomia

W wyniku przegladu wnioskodawcy nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnosé
kliniczng polisiarczanu pentozanu sodu z neuromodulacjg nerwow krzyzowych lub zabiegiem cystektomii.
W wyniku przegladéw dotyczgcych stosowania SNM i cystektomii w ocenianym wskazaniu, zidentyfikowano
1 randomizowane badanie kliniczne, typu single-blind tj. Peters 2007 dla zabiegu SNM oraz 3 badania
retrospektywne: Linn 1998, Kim 2014 i Queissert 2022 dla cystektomii.

Z uwagi na duze zréznicowanie pomiedzy analizowanymi badaniami — dotyczgce zaréwno populacji pacjentow,
przebiegu leczenia oraz dlugosci obserwacji — nie dokonano bezposredniego poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa obu interwencji. Poréwnanie PPS vs SNM oraz PPS vs cystektomia przedstawiono w formie
jakosciowego zestawienia danych.

W odniesieniu do poréwnania PPS vs SNM raportowane dane wskazuja, iz obie poréwnywane interwencje
skutkujg poprawg w zakresie zwiekszenia objetosci mikcji. W przypadku poréwnania PPS vs cystektomia zaréwno
w badaniach dot. PPS i cystektomii wykazano poprawe w zakresie zmniejszenia liczby mikcji w ciggu dnia,
ograniczenia nokturii oraz zwiekszenia objetosci oddawanego moczu. Wyzsze wartosci w zakresie zmian
wzgledem wartosci wyjsciowej raportowano w badaniach oceniajgcych skutecznos¢ cystektomii oraz SNM.

Nalezy jednak podkresli¢, ze nie tylko heterogeniczno$¢ wigczonych badan, lecz takze odmienny charakter
porownywanych technologii (doustne leczenie farmakologiczne vs. leczenie zabiegowe), kidére wplywajg na
obserwowane efekty zdrowotne, wskazujag na brak podstaw do formutowania wnioskéw dotyczacych
poréwnawczej oceny ich efektywnosci.

Ograniczenia

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza kliniczna charakteryzuje sie ograniczeniami. Analize skutecznosci
klinicznej oparto na dwéch RCT, ktérych okres leczenia produktem Elmiron wynosit 3 mies. Tym samym brak jest
wynikbéw poréwnawczych w zakresie dtugoterminowej skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa PPS. Ponadto
nalezy wskazaé, iz zgodnie z proponowanymi zapisami PL jedno z kryteridow wytgczenia stanowi brak poprawy
po uptywie 6 miesiecy po rozpoczeciu terapii a czas leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego.

Ponadto, wnioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii obrat BSC (ang. best supportive care),
ktére zdefiniowat jako monitorowanie stanu chorego przy jednoczesnym braku stosowania farmakoterapii.
Niemniej wytyczne praktyki klinicznej u pacjentéw w Il linii leczenia opisujg mozliwos¢ stosowania takze
amitryptyliny, hydroksyzyny, ktére mogg stanowig praktyke kliniczng w Polsce i nalezatoby uznaé je za
komparatory dla wnioskowanej technologii.

Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z oceng profilu bezpieczehstwa PPS w poréwnaniu z BSC w oparciu o wyniki badania Mulholland 1990
oraz badania Parsons 1993 dla 3-miesiecznego okresu obserwacji nie wykazano IS réznic w zakresie
analizowanych punktoéw koncowych tj. utrata pacjentéw z badania oraz utrata pacjentéw z powodu zdarzen
niepozadanych, zdarzenia niepozadane ogdétem, poszczegdlne zdarzenia niepozgdane oraz parametry
laboratoryjne. Nie stwierdzono wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W zakresie bezpieczenstwa raportowanego w ramach analizy efektywnosci praktycznej, w dtugoterminowym
badaniu Hanno 1997 przerwanie leczenia odnotowano u 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 doszio u 15,4% pacjentow w badaniu Hanno 1997 i 18,6% pacjentow
w badaniu Jespsen 1998.

Ponadto w aktualnej AKL wnioskodawca przywotuje badania Lardieri 2021 oraz Proctor 2023, wskazujac,
iz w opracowanym przez FDA badaniu Lardieri 2021, na podstawie przeanalizowanych przypadkow zgtaszanych
do FAERS, opublikowanych przypadkéw i badan epidemiologicznych, nie wykazano zwigzku przyczynowego
pomiedzy stosowaniem polisiarczanu pentozanu sodu a zmianami barwnikowymi siatkbwki. Réwniez w publikacji
Proctor 2023, na podstawie analizy dostepnej literatury, nie wykazano zwigzku przyczynowego pomiedzy
wystepowaniem makulopatii barwnikowej u pacjentéw ze $rédmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego
stosujgcych dtugotrwale polisiarczan pentozanu sodu.

W odniesieniu do komunikatéw bezpieczehstwa, wzgledem oceny z 2021 r., w ramach poszerzonej oceny
bezpieczenstwa na stronie FDA zamieszczono informacje o zarejestrowaniu zaburzen widzenia po stosowaniu
leku Elmiron. FDA rekomenduje potrzebe podjecia dziatari monitorujgcych w tym zakresie.

Na stronie MHRA w bezposrednim komunikacie dla pracownikéw stuzby zdrowia poinformowano o rzadkich
przypadkach makulopatii pigmentowej zgtaszanych u pacjentow stosujgcych polisiarczan pentozanu. Jednakze
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w wiekszosci przypadkow pacjenci dos$wiadczajgcy makulopatii stosowali polisiarczan pentozanu dfugotrwale
w dawkach przekraczajgcych zalecang (...). Podobnie jak w 2021 r. na stronach EMA, WHO-UMC oraz
URPLWMIPB nie znaleziono zadnych materiatéw (raportéw o zdarzeniach niepozadanych) dotyczgcych profilu
bezpieczehstwa ocenianej interwenciji.

Dodatkowo w odpowiedzi na prosbe analitykéw Agencji, w odp. na pismo w sprawie wymagan minimalnych
przytoczono gtdéwne wyniki przegladow Lee 2025 oraz Tao 2025 oraz badania Chen 2025, dotyczace oceny
potencjalnego zwigzku miedzy stosowaniem PPS a wystepowaniem makulopatii.

W retrospektywnym badaniu Chen 2025 opartym o analize danych rzeczywistych z systemu zgtaszania dziatan
niepozgdanych FDA (FAERS) z lat 2004—2023 wskazano, iz raportowane dane sugerujg silny zwigzek rozwoju
makulopatii i stosowania PPS. Przy czym podkres$lano zalezno$¢ od dawki oraz czasu trwania terapii.

W przeglgdzie systematycznym Lee 2025, metaanalizy wynikow szesciu badan retrospektywnych wykazata
istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka makulopatii u pacjentéw leczonych PPS. Niemniej, wysoka
heterogeniczno$¢ wynikdow wskazuje na zréznicowanie miedzy badaniami.

W ramach wnioskéw z przeglagdu Tao 2025, wskazuje sie, ze dowody o umiarkowanym poziomie pewnosci
potwierdzajg zaleznos¢ miedzy dawkg pentozanu polisiarczanu sodu a ryzykiem wystgpienia makulopatii
zwigzanej z jego stosowaniem (metaanaliza 5 obserwacyjnych badan retrospektywnych).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztéw stosowania produktu leczniczego
elmiron (polisiarczan pentozanu sodu, PPS) u dorostych chorych na $rédmigzszowe zapalenie pecherza
moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym
parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu, z potwierdzonym brakiem skuteczno$ci leczenia fizjoterapig,
modyfikacjami diety i lekami przeciwbdlowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwafo minimum 6 miesiecy.

Dla poréwnania PPS z BSC przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA) w 20-letnim horyzoncie
czasowym. Dla poréwnania PPS z cystektomig oraz PPS z neuromodulacjg nerwéw krzyzowych przeprowadzono
analize konsekwencji kosztéw (CCA) w rocznym horyzoncie czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (ze wzgledu na wnioskowang kategorie refundacyjng wyniki z perspektywy ptatnika
publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentéw), w wariantach uwzgledniajgcym
i nieuwzgledniajgcym RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Elmiron w miejsce BSC jest

. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta PLN/QALY,
natomiast w wariancie bez RSS 136 453 PLN/QALY. Oszacowane wartosci ICUR w obu wariantach analizy (bez/z
RSS) znajduja sie ponizej progu optacalnosci.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt stosowania PPS we wnioskowanym wskazaniu jest

Jednoczesnie analiza wnioskodawcy wykazata, ze zastosowanie produktu Elmiron u pacjentéw z rozwazanej
populacji, charakteryzuje sie

Wspétczynniki kosztow do efektywnosci terapii byty najnizsze w przypadku pacjenta leczonego z zastosowaniem
produktu Elmiron, a najwyzsze w przypadku neuromodulacji nerwow krzyzowych.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg scenariusze zaktadajgce

Najwiekszy wplyw na wyniki CCA ma
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Do ograniczen analizy nalezy ekstrapolowanie wynikéw na dtugi horyzont czasowy na podstawie badan o krotkich
okresach obserwacji (np. w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych leczenie bedzie skuteczne) oraz przyjecie jako
BSC braku aktywnego leczenia (brak stosowania lekéw, jedynie monitorowanie stanu pacjenta), co moze nie
odpowiada¢ w petni rzeczywistej praktyce klinicznej. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze z powodu braku mozliwosci

pordwnania skutecznosci i bezpieczehstwa
przedstawiono analize kosztow konsekwencji, ktorej wyniki obarczone sg niepewnoscia, na co wskazujg wyn|k|
analizy wrazliwosci (wspotczynnik CUR w zakresie PLN/QALY dla SNM;

PLN/QALY dla cystektomii).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Elmiron w ramach programu lekowego wydatki ptatnika publicznego

W przypadku wariantu bez RSS, objecie refundacjg produktu leczniczego Elmiron w ramach
programu lekowego spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 4,4 min PLN w 1. roku; 6,2 min PLN
w 2. roku, 8 min PLN w 3. roku; 5,4 min PLN w 4. roku; 4,9 min PLN w 5. roku.

W ramach analizy dodatkowej wnioskodawca przeprowadzit obliczenia uwzgledniajace

Gtéwnym ograniczeniem BIA jest niepewnos¢ oszacowan liczebno$ci populacji, ktérg oszacowano w oparciu
o dane z badania ankietowego przeprowadzonego wsrod polskich ekspertéw.

Nalezy podkresli¢,
ze powyzsze zestawienie uwzglednia wyniki w wariancie bez RSS.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do zapiséw programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych rekomendacji refundacyjnych
wzgledem oceny Agencji przeprowadzonej w 2021 r.

W ramach pozytywnych rekomendacji wskazuje sie na wyzszg skutecznos¢ PPS w poréwnaniu z placebo (NICE
2019, NHS 2019, ZIN 2020) oraz mozliwg niewiele wiekszg skutecznos¢ w poréwnaniu z instalacjg dopecherzowa
(NICE 2019). Francuska rekomendacja dodatkowo wskazuje, ze konieczna jest ocena terapii po 5 latach
stosowania w warunkach realnej praktyki klinicznej (HAS 2018). Na brak efektywnosci kosztowej PPS
w porownaniu z BSC wskazano w rekomendacjach NICE 2019 i NHS 2019. Irlandzka Agencja nie
zarekomendowata objecia refundacjg leku Elmiron we wnioskowanej cenie (NCPE 2019).
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Uwaga nr 2.

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

Wyjasnienie: Dla prawidtowo$ci 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 klinicznym procedurami medycznymi we
wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze $rodkéw
publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzuja,
ze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ wiasnie
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktory w
praktyce prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Whioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii obrat BSC, 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 pacjentéw w Il linii leczenia mozna
zastosowac: amitryptyline, hydroksyzyne, farmakoterapie dopecherzowa, w tym w
szczegolnosci z zastosowaniem dopecherzowego wlewu kwasu hialuronowego z
siarczanem chondroityny. Biorgc pod uwage, iz powyzsze technologie mogag
stanowi¢ praktyke kliniczng w Polsce, nawet jesli stosowane sg we wskazaniu off-
label, nalezy uznac je za komparatory dla wnioskowanej technologii.

Ponadto, nie przedstawiono wyjasnienia dla braku uwzglednienia iniekcji toksyny
botulinowej jako komparatora.

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 Rozporzadzenia oraz § 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

NIE

Przedstawiono wyjasnienia.

Whnioskodawca uzasadnia wybor
braku leczenia jako komparator.

Analitycy Agencji pozostajg na
stanowisku, iz aktualna praktyka
medyczny obejmuje roéwniez leki
stosowanie w leczeniu objawdw
bolesnego pecherza moczowego,
w tym amitryptyline, hydroksyzyne,
farmakoterapie dopecherzowa.

Uwaga nr 4.

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania kosztow i wynikdw zdrowotnych stosowania
kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w modelu nie uwzgledniono zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
terapig PPS i BSC. Niemniej, bioragc pod uwage zwiekszone ryzyko wystepowania
makulopatii barwnikowej (w tym dtugotrwatej) u pacjentéw stosujgcych PPS (Chen
2025, Lee 2025), jej koszty powinny zosta¢ uwzglednione w oszacowaniach.

Uzupetnienia wymaga réwniez opis modelowania skutecznosci BSC. W opisie AE
podano jedynie informacje, ze (...) w ramach najlepszego leczenia
podtrzymujgcego mozliwe jest stosowanie lekéw — np. przeciwbdlowych lekéw
nierefundowanych (np. paracetamol lub ibuprofenu), wiec hipotetycznie mozliwa
jest poprawa objawéw — np. poprzez redukcje bolu. W zwigzku z powyzszym
przyjecie, ze u czesSci pacjentéw poddanych najlepszemu leczeniu
podtrzymujgcemu jest do pewnego stopnia uzasadnione.

TAK/NIE

Uwzgledniono wystepowanie
makulopatii barwnikowe;j.

Opis dotyczacy BSC jest niejasny,
komentarz przedstawiono w rozdz.
5.3.2.

Uwaga nr. 6

Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku, o ktérym
mowa w pkt 2 (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy klinicznej przedstawiono badanie RCT, w ktérym
poréwnywano skuteczno$¢ kliniczng PPS wzgledem BSC. Dla poréwnania PPS

Przedstawiono
ramach AE.

wyjasnienia w
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zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane (§ 6 ust. 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: AWB nie zawiera wariantu, w ktérym wydatki ponoszone przez

ptatnika oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych. Zasadnym jest
przedstawienie takiego wariantu.

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono | Komentarz oceniajacego
(TAKI/NIE/?)
wzgledem cystektomii oraz neuromodulacji nerwéw krzyzowych nie odnaleziono
badan RCT. Jednoczesnie réznice w odnalezionych badaniach nie pozwolity na
przeprowadzenie analizy poréwnawczej, co skutkowato przeprowadzeniem analizy
konsekwencji kosztow.
W zwigzku z tym, w opinii analitykéw Agencji nalezy przedstawi¢ oszacowania cen
wynikajgcych z art. 13 ustawy o refundacji, uwzgledniajgc poréwnanie PPS vs
cystektomia oraz neuromodulacjg nerwéw krzyzowych.
Uwaga nr. 8 ) )
Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze glli(teualnie'z(zjngrl]eilgngan ch dﬁgyg
Srodkéw publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt lat 20133_23620 W zywi U 7
14 lit. ¢ i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy o refundacji, nie zawiera oszacowania rocznej OWVZSZVM W énalizie W ?wu na
liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana TAK/? powyzszy . Py
technologia moze by¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. a Rozporzgdzenia) budzet przedstawiono dane NFZ
9 y 1P ’ porzg jako dane w petni wiarygodnie i
Wyjasnienie: oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich najaktualniejsze z dostepnych
pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana oparto na danych.
danych NFZ z lat 2018-2020. Powyzsze dane wymagajg aktualizacji.
Uwaga nr. 9
Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze TAK/? Przedstawiono wyjasnienia
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Elmiron (data aktualizacji przez EMA: 15.07.2022 r.)

Elmiron (pentosan polysulfate sodium) we wskazaniach: srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego,
pecherz nadreaktywny. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacije

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)". Opracowanie na potrzeby Analizy Weryfikacyjnej Agencji
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