Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 29/2018 z dnia 26 marca 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Elmiron
(pentosan polysulfate sodium) we wskazaniach: srédmigzszowe
zapalenie pecherza moczowego, pecherz nadreaktywny

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

Uzasadnienie

Problem kliniczny

Srédmiqgzszowe zapalenie pecherza moczowego (PBS/IC — painful bladder
syndrome/IC — interstitial cystitis) nalezy do przewlektych chordb zapalnych
o niejasnej etiologii, ktory charakteryzuje sie ucigzliwymi dolegliwosciami
ze strony pecherza moczowego, charakterystycznymi zmianami w cystoskopii
oraz Srodmigiszowym zapaleniem w biopsji. Zazwyczaj pacjenci z PBS/IC
zgtaszajg bol pecherza moczowego w fazie gromadzenia moczu, ktory ustepuje
po mikcji. U kobiet PBS/IC jest stwierdzany znacznie czesciej niz u mezczyzn
(10:1). Zapadalnos¢ jest szacowana na 1,2/100 tys. Wedtug konsultanta
krajowego w dziedzinie urologii globalna liczba leczonych wahac¢ sie moze
w przedziale od ok. 300 do 1000.

Zespot pecherza nadreaktywnego (ang. overactive bladder syndrome, OAB) jest
to zespdt chorobowy, na ktdry sktadajq sie naglgce parcia na mocz, ktoremu
moze towarzyszy¢ czestomocz, nokturia i nietrzymanie moczu. Konieczne jest
wykluczenie innych chordob pecherza (nowotwor, zapalenie pecherza, gruczolak
stercza, kamica pecherza). Pecherz nadreaktywny jest rozpoznaniem
objawowym, ktore zgodnie z wytycznymi, powinno byc¢ stwierdzone w oparciu
o wywiad i nieinwazyjne lub inwazyjne badanie urodynamiczne. Zgodnie
zdanymi Polskiego Towarzystwa Urologicznego czestos¢ wystepowania
pecherza nadreaktywnego waha sie od 10% do 26% u dorostych mezczyzn
iod8% do 42% u dorostych kobiet. W jego leczeniu stosuje sie rdzne leki
antycholinergiczne, refundowane w Polsce.
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Dowody naukowe

Mechanizm dziatania Elmironu (polisiarczanu pentozanu sodu- PPS) polega
najego wiqzaniu z nieprawidtowq btong sluzowq pecherza moczowego
i uzupetnianie niedoboru glikozoaminoglikanow, ktore tworzq warstwe
ochronng dla jego sluzowki. Metaanaliza Hanno PM i wsp. J.Urol 2011 pieciu
randomizowanych badan wykazata statystycznie istotne kliniczne dziatanie PPS
w zespole bolesnego pecherza (RR 1.69,95%, Cl 1.16-2.46). Wprawdzie
wykazano, ze bardziej skuteczna bytfa cyklosporyna A, ale jest to lek
immunosupresyjny, zwigzany w wieloma dziataniami niepozqgdanymi. Brak jest
dowoddw skutecznosci EImironu w zespole nadreaktywnego pecherza.

Elmiron jest bezpieczny a jego najczestsze dziatania niepozqdane sq niewielkie
i ograniczajq sie do bolow gtowy i nudnosci. Rzadko wystepuje wypadanie
wtosow (odwracalne) i podwyzZszenie enzymow wqtrobowych. 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, japonskie JUA 2016, amerykariskie AUA 2015 IC,
miedzynarodowe ICUD 2013), zalecajgce PPS w leczeniu sréodmigiszowego
zapalenia pecherza moczowego. Tylko wytyczne brytyjskich towarzystw
ginekologicznych BSUG i RCOG 2016 nie rekomendujqg leczenia PSS w PBS/IC
zespole bolesnego pecherza. Natomiast w zespole nadreaktywnego pecherza
nie uwzgledniono polisiarczanu pentozanu w zadnym z zalecen 9 rdznych
towarzystw miedzynarodowych.

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng (HAS)dotyczgcq stosowania
produktu Elmiron w leczeniu PBS.

Problem ekonomiczny

W latach 2016-2017 wydano 22 zgody na 77 opakowan po 100 tabl a’ 100 mg
na catkowitq kwote 123 200. Przy ograniczeniu wnioskdw tylko dla pacjentow
ze zdiagnozowanym cystoskopowo i biopsyjnie srodmigzszowym zapaleniu
pecherza moczowego i weryfikacji dziatania po 3 miesigcach, liczba pacjentow
bedzie przypuszczalnie ograniczona do najwyzej kilkudziesieciu rocznie.

Gtowne argumenty decyzji

Dowody naukowe wskazujqg na korzystne dziatanie Elmironu w PBS/IC
i przynajmniej 4 towarzystwa miedznarodowe rekomendujqg Elmiron a HAS
zarekomendowat jego refundacje. Takze FDA zarejestrowato Elmiron w PBS/IC.
Elmiron jest drugim rzutem leczenia farmakologicznego, po nieskutecznosci
lekow przeciwdepresyjnych, przciwalergicznych (hydroksyzyna)
i przeciwbolowych/przeciwzapalnych. Brak jest dowodow dziatania substancji
czynnej pentosan polysulfate sodium w zespole nadreaktywnego pecherza.
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Wg Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii, rozpoznanie srodmiqgzszowego
zapalenia pecherza ,musi by¢ postawione na podstawie obrazu klinicznego,
badania cystoskopowego (wraz z fotografig dokumentujgca obraz zmian
patologicznych w pecherzu moczowym), a takze po uzyskaniu wyniku oceny
patomorfologicznej biopsji pecherza moczowego z cechami zapalenia
srodmigzszowego. 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”.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, raport nr 0T.4311.8.2018, ,,Elmiron
(pentosan polysulfate sodium) we wskazaniach: sSrédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego, pecherz
nadreaktywny”. Data ukonczenia: 21.03.2018 r.



