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Rekomendacja nr 105/2025
z dnia 30 lipca 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjq produktu leczniczego Elmiron (wielosiarczan
pentozanu sodu) w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie zespotu
bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera,
srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ICD-10 N30.1)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Elmiron (wielosiarczan
pentozanu sodu), w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie zespotu bolesnego pecherza
moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, srddmigzszowe zapalenie pecherza moczowego
(ICD-10 N30.1)” z bezptatnym poziomem odptatnosci dla pacjenta, w nowej grupie limitowej
po spetnieniu dodatkowych warunkdw objecia refundacjg, o ktérych mowa w art. 35 ust. 8a ustawy
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, czyli

e pogtebienia instrumentu podziatu ryzyka poprzez uwzglednienie zwrotu kosztéw refundacji
za leczenie pacjentéw, u ktérych nie osiggnieto wynikéw zgodnych z kryteriami oceny
skutecznosci wg kryteriow wytgczenia pacjenta sprecyzowanych w punktach 1-3
proponowanego programu lekowego;

o uwzglednienia petnego pokrycia koszéw poprzez zwrot na rzecz pfatnika zryczattowanego
kosztu kompleksowych badan diagnostycznych (w tym obrazowych) wykonywanych podczas
kontrolnych wizyt okulistycznych u pacjentéw witgczonych do leczenia w odstepach
6 miesiecznych;

e przeformutowania

Uzasadnienie rekomendacji

Problem decyzyjny dotyczy ponownego rozpatrzenia wniosku o objecie refundacjg wielosiarczanu
pentozanu sodu [WPS] w leczeniu zmian zapalnych pecherza. Poprzednia ocena zostata
przeprowadzona w 2021 r., wowczas Prezes Agencji ocenit negatywnie zaproponowane warunki (brak
RSS). Jednoczesnie wskazano na koniecznos$¢ zawarcia instrumentu zabezpieczajgcego maksymalne
wydatki ptatnika oraz instrumentu skonstruowanego w oparciu o efekt kliniczny. W zakresie definicji
populacji docelowej kryteria kwalifikacji zawezono w odniesieniu do liczby mikcji (zmiana dobowej
liczby z 10 na 15 oraz z 30 na 45 w ciggu 3 kolejnych dni). Wéréd zmian zawezajgcych odnotowano
dodanie kryterium potwierdzonego braku skutecznosci leczenia standardowego stosowanego przez
co najmniej 6 miesiecy (fizjoterapia, dieta, leczenie przeciwbdlowe), jak réwniez wykluczenie
roéznicujacych jednostek chorobowych takich jak pecherz popromienny, neurogenny lub zmiany
nowotworowe. Zdefiniowano réwniez, ze czas leczenia choroby przed wtgczeniem do programu musi
by¢ udokumentowany przez okres minimum 12 miesiecy. Hipotetyczny skutek WPS obejmuje lokalne
dziatanie w pecherzu moczowym po podaniu ogdlnoustrojowym i wydalanie z moczem poprzez
wigzanie glikozaminoglikandw z nieprawidtowg btong s$luzowg pecherza, czyli funkcja bariery.
W zwigzku z czym WPS nie jest terapig przyczynowg w leczeniu jednostek chorobowych bedacych
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przedmiotem oceny. Aktualnie pacjenci z populacji docelowej tj. po niepowodzeniu terapii
standardowej mogg skorzystaé z amitryptyliny oraz hydroksyzyny, ktdre nie sg zarejestrowane
do leczenia tak okreslonych standw chorobowych, niemniej stanowig praktyke kliniczng. Poza
metodami farmakologicznymi u czesci pacjentdw z bardziej nasilonymi postaciami wykonuje sie
rowniez interwencje chirurgiczne.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania wnioskowanej technologii opiera sie
na danych z badan przeprowadzonych w latach 90-tych, nie przedstawiono zadnych nowszych badan
wobec tych uwzglednionych w uprzedniej rekomendacji. Wykazano, ze w odniesieniu do placebo WPS
moze by¢ skuteczniejszy w zakresie poprawy stanu pacjentdw. Wnioskodawca nie uwzglednit innego
leczenia farmakologicznego jako komparator dla WPS. Nalezy mieé na uwadze znaczgce ograniczenia
mozliwosci wnioskowania o wynikach przeprowadzonych metaanaliz, gtdwnie ze wzgledu na brak
danych dotyczacych dtugotrwatego stosowania i utrzymywania sie efektu. W badaniach raportowano
wyniki dla 3-6 miesiecy leczenia. Kryteria dla populacji w badaniach oraz wnioskowanym programie
réznig sie znaczgco, w zwigzku z czym nalezy uznaé, ze nie przeprowadzono analizy klinicznej
w odniesieniu do populacji docelowej. Dodatkowo odnaleziono 3 prace z 2025 r., w ktérych wykazano
silny zwigzek przyczynowo skutkowy miedzy stosowaniem WPS z wystgpieniem przypadkéw
makulopatii pigmentowej, czyli choroby zwyrodnieniowej narzgdu wzroku.

Analiza uzytecznosci kosztow wykazata efektywnosé kosztowg w pordwnaniu z monitorowaniem
pacjenta (brak aktywnego leczenia). Przeprowadzona analiza konsekwencji kosztéw wskazuje,
ze roczny koszt stosowania WPS bytby technologia tanszg od interwenc;ji chirurgicznych. taczny wptyw
na budzet w ciggu dwdch lat obowigzywania decyzji refundacyjnej oszacowano na min zt.

W wyniku aktualizacji wzgledem poprzedniego dokumentu odnaleziono jedng rekomendacje
refundacyjng. W negatywnym stanowisku hiszpaniskiej instytucji AEMPS z 2021 r. wskazano,
ze skutecznos$é opcji terapeutycznych w leczeniu przedmiotowej jednostki chorobowej, jest
ograniczona i charakteryzuje sie niepewnoscia.

Prezes Agencji, uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci, majgc na uwadze wszystkie powyzsze
aspekty, uwaza za zasadne finansowanie WPS w zakresie wskazan wymienionych w sentencji,
po spetnieniu wskazanych warunkow.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Elmiron (wielosiarczan pentozanu sodu), kapsutki twarde, 100 mg, 90 kaps. w butelce,
GTIN: 04260078520176 (cena zbytu netto [CZN zt); w ramach nowego programu lekowego
»Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera,
Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ICD-10 N30.1)”. Proponowana odptatnosé:
bezptatnie, w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

Zespot bolesnego pecherza moczowego/$rodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego nalezy
do przewlektych schorzen zapalnych. Nazewnictwo i definicja zespotu bolesnego pecherza moczowego
ulegty licznym zmianom w ostatnich latach. Na poczatku zesp6t bolesnego pecherza moczowego (BPS)
nosit nazwe s$réodmigzszowego zapalenia pecherza moczowego (IC), co stuzyto opisowi jednostki
chorobowej zwigzanej z procesem zapalnym w pecherzu. Doktadne poznanie etiopatogenezy choroby
skutkowato wprowadzeniem terminu ,zespdt bolesnego pecherza moczowego”. Termin
»Srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego” (IC), okreslajacy jednostke chorobowg wchodzaca
w sktad BPS, zostat przyporzgdkowany chorobie o okreslonych zmianach stwierdzonych w badaniu
cystoskopowym i histologicznym.

W oparciu o dane NFZ z ostatnich 20 lat dla liczby pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym N30.1
sprawozdawanym przy udzielaniu Swiadczed obserwowana jest tendencja wzrostowa dla rocznej
liczby pacjentéw. W ostatnim w petni sprawozdanym 2024 r. odnotowano ponad 1,5 tys. przypadkéw.



Rekomendacja nr 105/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 30 lipca 2025 r.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie lekowe aktualnie finansowane ze srodkdéw
publicznych, komparatorami dla wnioskowanej technologii jest monitorowanie stanu pacjenta [BSC]
wskazane przez wnioskodawce. Dodatkowo wskazuje sie interwencje inwazyjne takie jak cystektomia
i neuromodulacja nerwéw krzyzowych. Agencja ponad dobdr dokonany przez wnioskodawce wskazuje
rowniez farmakoterapie z wykorzystaniem lekédw o dziataniu przeciwbdlowym, jak réwniez
amitryptyliny oraz hydroksyzyny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Hipotetyczny mechanizm dziatania WPS obejmuje lokalne dziatanie w pecherzu moczowym po podaniu
ogoblnoustrojowym. Poprzez wigzanie glikozaminoglikandw z nieprawidtowg btong $luzowg pecherza,
nastepuje zmniejszenie czestosci zakazen. Zaktada sie, ze role odgrywac moze tutaj potencjalna funkcja
barierowa WPS oraz dziatanie przeciwzapalne.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), Elmiron jest wskazany w leczeniu zespotu
bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw
Hunnera u 0séb dorostych z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz
i czestym oddawaniem moczu. Wnioskowane wskazanie zawiera sie w zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Oceniono skutecznos$¢ i bezpieczeristwo stosowania WPS vs BSC na podstawie metaanalizy wynikéw
dwéch wieloosrodkowych randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan klinicznych. Wzgledem
interwencji chirurgicznych przeprowadzono wytgcznie zestawienie danych ze wzgledu na znaczaca
heterogenicznos$é, uniemozliwiajgcy przeprowadzenie porédwnania posredniego.

Zgodnie z proponowanym opisem programu lekowego podstawg wytgczenia pacjenta z leczenia jest
brak efektu leczenia rozumianego jako brak poprawy w oparciu o ocene wg kwestionariusza ICSI
przeprowadzong po 6 miesigcach leczenia lub pogorszenie obserwowane w dwdch kolejnych wizytach.
Trzecie istotne alternatywne kryterium oceny dotyczy zwiekszenia liczby mikcji 0 10% w czasie dwdch
kolejnych wizyt. Ze wzgledu na fakt, ze nie przedstawiono danych klinicznych dla wynikéw wg ICSI
w rekomendacji odniesiono sie do gtéwnych domen tego narzedzia, czyli poprawy w zakresie
odczuwania bdlu, czestosci oddawania moczu w nocy oraz liczby mikgji.

Szczegdtowe opisy badan zostaty przedstawione w Analizie Klinicznej wnioskodawcy oraz w Analizie
Weryfikacyjnej Agencji (AWA).

Skutecznos¢

Umiarkowana poprawa w zakresie redukcji o0 50% odczuwania bdlu

e metaanaliza poréwnan bezposrednich WPS vs BSC; dwa badania: Mulholland 1990 i Parsons 1993;
OR 2,63 (95% Cl 1,45; 4,77); wynik istotny statystycznie.

Oddawanie moczu w nocy

e porownanie bezposrednie WPS vs BSC: jedno badanie: Mulholland 1990; srednia zmiana wyniosta
-0,5 w BSC oraz -0,8 w WPS; brak istotnosci statystyczne;j.

Liczba mikcji na dobe

e porownanie bezposrednie WPS vs BSC: jedno badanie: Mulholland 1990; sSrednia zmiana
w ramieniu BSC jak i WPS wyniosta -1; brak istotnosci statystycznej.

Wyniki dla pozostatych punktéw kornicowych zostaty przedstawione w AWA.

Bezpieczernstwo

W zakresie ryzyka zdarzen niepozadanych nie odnotowano istotnych rdéznic wzgledem BSC.

W badaniach Mulholland 1990, Parsons 1993 zdarzeniami wystepujgcymi u co najmniej 3% pacjentéw

byty: bdl gtowy, nudnosci, biegunka. W analizowanych badaniach nie stwierdzono wystepowania

ciezkich zdarzen niepozgdanych.
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Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Wyniki przegladdw Lee 2025 oraz Tao 2025 oraz badania Chen 2025, dotyczacych oceny potencjalnego
zwigzku miedzy stosowaniem PPS a wystepowaniem makulopatii barwnikowej wskazujg na rezultaty
istotnie statystycznie dla takiej korelacji przyczynowo-skutkowe;j.

ChPL Elmiron

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych sa: bél gtowy, zawroty
gtowy i zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego (biegunka, nudnosci, bol brzucha i krwawienie
z odbytu), obrzeki obwodowe, tysienie, bdl plecéw, czeste oddawanie moczu, ostabienie, bél miednicy.
Pod wzgledem jakosSciowym i ilosSciowym zdarzenia niepozgdane zgtaszane w trakcie leczenia WPS byty
poréwnywalne do zdarzen zgtaszanych w trakcie stosowania placebo.

U pacjentdw stosujgcych WPS, w szczegdlnosci po jego dtugotrwatym stosowaniu, 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 pacjentdw nalezy przeprowadzaé badanie okulistyczne
po 6 miesigcach stosowania WPS w celu wczesnego rozpoznania makulopatii barwnikowej,
aw przypadku braku zmian patologicznych regularnie po 5 latach stosowania (lub wczesniej,
w przypadku dolegliwosci wzrokowych). Niemniej w przypadku stwierdzenia istotnych zmian
okulistycznych badanie nalezy przeprowadza¢ co rok. Nalezy réwniez rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Ograniczenia

Przeprowadzona analiza kliniczna nie odpowiada analizowanemu problemowi decyzyjnemu,
uwzglednione wyniki badan zostaty przeprowadzone w innej populacji pacjentéw niz ta, ktéra stanowi
faktyczny przedmiot oceny. Do gtéwnych niezgodnosci nalezy fakt, ze w badaniach klinicznych
minimalna liczba mikcji byta okreslona na 8-10 na dobe, nie wskazywano réwniez zawezen
proponowanych aktualnie. W badaniach nie kwalifikowano pacjentéw w oparciu o wynik klasyfikacji
ESSIC oraz wskaznik objawdw srddmigzszowego zapalenia pecherza moczowego O’Leary-Sant. Nie jest
rowniez jasne, czy w badaniach w ramieniu BSC faktycznie nie stosowano zadnego aktywnego leczenia.
Odnaleziono niewielky liczbe doniesien z rzeczywistej praktyki klinicznej, zadne z nich nie jest
opublikowane w ciggu ostatnich lat. Doniesienia te obejmujg lata 1986-1996, a w ostatnim czasie
doszto réwniez do zmiany zalecanego schematu dawkowania.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw [CUA] w horyzoncie 20 lat, z perspektywy
ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia [NFZ] wzgledem BSC. Uwzgledniono koszty
technologii medycznych i ich zastosowania, monitorowania oraz leczenia zdarzen niepozgdanych.

Przeprowadzono rowniez analize kosztow konsekwencji [CCA] wzgledem interwencji chirurgicznych.
Woyniki analizy podstawowej [z RSS]
Wykazano efektywnos¢ kosztowg, ICUR zt, zysk 0,34 QALY.

W zakresie CCA odnotowano najkorzystniejszy wskaznik CUR, dla WPS — zt, 101 tys. zt dla
cystektomii oraz 180 tys. zt dla neuromodulacji nerwéw krzyzowych.

Przedstawiono 35 scenariuszy analizy wrazliwosci dla charakterystyki wejsciowej populacji, stopnia
przerywania leczenia, alternatywnych parametréw uzytecznosci i sktadowych kosztowych.
Nie wykazano zmiany wnioskowania.
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Ograniczenia

W ramieniu BSC w modelu przyjeto brak stosowania jakiejkolwiek terapii aktywnej. Nalezy miec
na uwadze rdéwniez ograniczenia zwigzane z danymi dotyczagcymi skutecznosci klinicznej
przedstawionymi w ocenie skutecznosci klinicznej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.

o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw

medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z p6zn. zm.)

Nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie

czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie uwzgledniono koszty tozsame

z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw rozpoczynajacych terapie w scenariuszu nowym na:
oraz odpowiednio w | i Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy z RSS wskazujg, ze objecie refundacjg wnioskowanej

technologii moze wigzac¢ sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika [min zt] o (MIN: ; MAX: )

oraz (MIN:  ; MAX: ) odpowiednio w | ill roku;

Koszty WPS wyniosg tgcznie mlin zt odpowiednio w i Il roku.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci dla udziatéw oraz analiza dodatkowa uwzgledniajgca inny zakres
komparatordw nie zmienia wnioskowania w zakresie dodatkowego obcigzenia budzetu ptatnika.

Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Liczebnos¢ populacji docelowej zostata oszacowana na identycznym poziomie jak w wyniku
konsensusu ekspertow opracowanym podczas Advisory Board w 2020 r., co potencjalnie moze
sugerowaé bardzo duzy zakres niepewnosci. Jednoczesnie modelowanie przeprowadzone przez
whnioskodawce dla pieciu lat wskazuje, ze z kazdym kolejnym rokiem wydatki ptatnika z tytutu WPS
bedg znaczgco zmniejsza¢ sie w kolejnych latach. Jako uzasadnienie wskazuje sie zachorowalno$é
na niskim poziomie, duzy odsetek zakoriczenia leczenia po 6 miesigcach ze wzgledu na brak osiggniecia
kryteriow skutecznosci leczenia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany RSS nie odpowiada propozycji wskazanej przez Prezesa w ocenie z 2021 r. Podkresla sie
duzy zakres niepewnosci wynikajacy przede wszystkim z liczebnosci populacji docelowej
oraz przejmowania udziatdéw, co wymaga zaopatrzenia poprzez pogtebienie RSS.

Uwagi do programu lekowego

W odniesieniu do zapiséw programu lekowego nalezy zwréci¢ uwage na monitorowanie okulistyczne
wykonywane co kazde 6 miesiecy stosowania terapii WPS (wg ChPL Elmiron). Diagnostyka pacjenta
powinna obejmowaé¢ badanie pola widzenia, dna oka, elektroretinogram oraz angiografie
fluoresceinowa.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Oceniana technologia jest wskazywana w wytycznych (EAU 2025, CUA 2025, ICS-ICUD 2023

oraz AUA 2022), przy czym zapisy dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa nie sg jednoznaczne.
Ze wzgledu na mozliwosé wystepowania makulopatii barwnikowe]j podkresla sie koniecznos¢ oceny
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okulistycznej przed rozpoczeciem terapii, omowienie z pacjentem potencjalnych korzysci i ryzyka
oraz obserwacje i badania podczas stosowania leczenia.

Rekomendacje refundacyjne

W pordwnaniu do poprzedniej oceny odnaleziono hiszparnskg ocene AEMPS 2021, w ktérej wskazano,
ze skuteczno$¢ opcji terapeutycznych (zarowno WPS jak i interwencji chirurgicznych) w leczeniu
przedmiotowe] jednostki chorobowej, jest ograniczona i charakteryzuje sie niepewnoscia. Poprzednie
oceny byly zaréwno o kierunku pozytywnym jak i negatywnym. W pozytywnych rekomendacjach
NICE 2019 i NHS 2019 wskazuja, iz terapia PPS byta nieefektywna kosztowo w poréwnaniu z BSC.

Whnioskowana technologia jest w powszechnej refundacji w5 na 30 wskazanych krajow UE i EFTA.
W odniesieniu do 6 krajéw wskazuje sie tryb refundacji indywidualne;j.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 4 kwietnia 2025 r. (znak pisma:
PLR.4500.278.2025.17.ZLE) w sprawie oceny leku: EImiron (wielosiarczan pentozanu sodu), kapsutki twarde, 100 mg, 90 kaps.
w butelce, GTIN: 04260078520176 w ramach nowego programu lekowego ,,Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego
z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, srddmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ICD-10 N30.1)”, na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci.

ZATEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk
/dokument podpisany elektronicznie/

PisSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 98/2025 z dnia 28 lipca 2025 roku w sprawie oceny leku Elmiron
(wielosiarczan pentozanu sodu) w ramach programu lekowego ,Leczenie zespotu bolesnego pecherza
moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego
(ICD-10 N30.1)”

2. Raport nr 0T.423.1.30.2025: Wniosek o objecie refundacjg leku Elmiron (wielosiarczan pentozanu sodu)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami
lub zmianami  Hunnera, $rédmigzszowe  zapalenie  pecherza moczowego (ICD-10 N30.1)”;

Analiza weryfikacyjna; Data ukoniczenia: 17 lipca 2025r.



