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Uwagi zawarte w pismie 0T.4231.32.2021.0Z.3 i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)
Ad. .1

UWAGA AOTMIT:

LInformacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzien zloZenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych (§ 2 Rozporzqdzenia). Wyjasnienie: Z uwagi na zmiany wprowadzone w tresci uzgodnionego
programu lekowego istotne jest uwzglednienie nowej tresci programu w przedfozonych analizach. Ponadto,
prosze o uwzglednienie aktualnych danych dotyczgcych ustawowej wysokosci progu opfacalnosci.

ODPOWIEDZ INAR:

W celu oceny zmian zapisow programu lekowego, poréwnano zapisy nastepujacych wersji programow
lekowych:

e uzgodniony program lekowy, tj. program lekowy stanowigcy zatgcznik do pisma Ministra Zdrowia z prosbg
o akceptacje projektu przedmiotowego programu lekowego (pismo znak: PLR.4500.1231.2020.17.RBO);

e wnioskowany program lekowy, tj. program lekowy zatgczy do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego elmiron (zapisy zostaty przedstawione w analizie problemu
decyzyjnego, w rozdziale 6.1, na stronach 38-42; analiza problemu decyzyjnego stanowi zatgcznik
do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego elmiron).

Tabela 1 przedstawia zestawienie zmian zapisow pomiedzy zapisami uzgodnionego programu lekowego oraz
whnioskowanego programu lekowego. Zidentyfikowano dwie zmiany w zapisach, jednak zmiany te nie wptywajg
na charakterystyke populacji kwalifikujgcej sie do programu lekowego ani na przebieg terapii. Wobec
powyiszego zidentyfikowane zmiany nie pociggajgq za sobg koniecznosci korekty ani aktualizacji analiz
zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego elmiron.

Tabela 1. Zestawienie zmian zapisow pomiedzy zapisami uzgodnionego programu lekowego oraz wnioskowanego
programu lekowego.

Zapis w uzgodnionym Zapis we wnioskowanym Ocena wplywu réznicy w zapisach
programie lekowym programie lekowym na koniecznos¢ aktualizacji analiz

zatgczonych do wniosku o objecie

refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego elmiron
W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie cen progowych przy uwzglednieniu obowigzujgcego progu

Roéznica w zapisach nie wymaga
korekty analiz

Roéznica w zapisach nie wymaga
korekty analiz

optacalnosci na poziomie 155 514 zt/QALY. Wyniki analizy progowej przedstawiono dla analizy podstawowe;j
oraz scenariuszy analizy wrazliwosci.
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Tabela 2. Wyniki analizy progowej dla analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego elmiron, przy przyjeciu nowego
progu optacalnoéci na poziomie 155 514 zi/QALY.

Wartos¢ parametru w deterministycznej Progowa cena zbytu netto

Wariant analiz .. e . :
¥ analizie wrazliwosci produktu leczniczego elmiron

Analiza podstawowa

Skutecznosc Minimum
Skutecznosc Maksimum
Poradnia urologiczna I

— liczba wizyt rocznie

Poradnia urologiczna
— liczba wizyt rocznie

Inne poradnie
— liczba wizyt rocznie

Inne poradnie
— liczba wizyt rocznie

|

L

L

Redukcja liczby wizyt w poradni

urologicznej -
|

—BSCvs PPS

Redukcja liczby wizyt w poradni

urologicznej

—BSC vs PPS
Przerwanie leczenie Minimum
Przerwanie leczenie Maksimum

Stopa dyskontowa

0
- koszty
Stopa dyskontowa 0
— wyniki zdrowotne
Stopa dyskontowa
- 0,05
— wyniki zdrowotne
Stopa dyskontowa 0
— koszty i wyniki zdrowotne
Horyzont 4 lata
Horyzont 10 lat
Przerwanie leczenia Wariant dodatkowy

Koszt kwalifikacji do programu
lekowego

Wariant dodatkowy

Dodatkowo na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci oszacowano, ze prawdopodobienstwo, iz
whnioskowana technologia jest optacalna przy progu optacalnosci 155 514 wynosi 99,6%.

Wszystkie  obliczenia  przedstawione  powyzej przeprowadzono w  modelu  (plik  excel:
»Elmiron_AE_BIA Model 2021-07-16") zataczonym do niniejszego dokumentu (Uzupefnienie analitykéw
Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego ElImiron® w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte
w pismie 0T.4231.32.2021.0Z.3).
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UWAGA AOTMIT:

»~Przeprowadzone przez wnioskodawce wyszukiwanie wytycznych refundacyjnych i klinicznych byfo nieaktualne
na dzien zfozenia wniosku. W analizie pominieto wytyczne ACOG 2020 oraz Zorginstituut Nederland z 2020 r. i
NCPE z 2019 r”.

ODPOWIEDZ INAR:

Nalezy podkresli¢, iz w Analizie Problemu Decyzyjnego dofgczonej przez Wnioskodawce do dossier
refundacyjnego przedstawiono najwazniejsze wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia IC/BPS aktualne na dzierd
ztozenia wniosku (wytyczne polskie, europejskie: European Association of Urology 2019 i 2020, amerykariskie:
American Urological Association (AUA) 2014-5, japoriskie: Japanese Urological Association (JUA) 2009
i rekomendacje dla wschodniej Azji 2016, brytyjskie: Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG)
2016, kanadyjskie: Canadian Urological Association (CUA) 2016, miedzynarodowe: International consultation
on Incontinence (ICIS, ICUD) 2016, International consultation on Incontinence (ICI-RS) 2016, International
Painful Bladder Foundation 2014, hiszpanskie: Spanish Urological Association consensus 2015, austriackie oraz
niemieckie).

Na prosbe analitykow Agencji zaktualizowano wyszukiwanie rekomendacji klinicznych o wytyczne The
American College of Obstetricians and Gynecologists 2020. Na stronie ACOG zidentyfikowano jedynie wytyczne
z 2020 r. ogdlnie odnoszace sie do przewlektego boélu miednicy (ang. chronic pelvic pain) [10]. W niniejszych
wytycznych nie zidentyfikowano zalecer odnosnie leczenia zespotu bolesnego pecherza moczowego.

Ponizej zaprezentowano uzupeinienie w zakresie wytycznych refundacyjnych NCPE z 2019 r. oraz Zorginstituut
Nederland z 2020 r.

Tabela 3. Rekomendacje dotyczace refundacji polisiarczanu pentozanu sodu

Nazwa Kraj/Rok Wskazanie Rekomendacj

. Uzasadnienie rekomendacji
organizacji a

Leczenie zespotu bolesnego

pecherza moczowego
charakteryzujacego si . .
Y .Ja g Q Petny raport HTA nie jest
wystepowaniem  glomerulacji Negatywna magany. NCPE nie rekomenduie
NCPE [11] Irlandia/2019 albo wrzodéw Hunnera u osob (z powodu wymagany. )
. S stosowania leku PPS we
dorostych z bélem o nasileniu ceny)

. s wnioskowanej cenie.
umiarkowanym  do ciezkiego,

naglym parciem na mocz
i czestym oddawaniem moczu.

Biorgc pod uwage niezaspokojone

Leczenie zespotu bolesnego N
potrzeby pacjentéw i pozytywny

cherza moczowego . S e e
- . g wptyw leku Elmiron na jakosc¢ zycia
charakteryzujacego sie L.

. - wykazano  dodatkowg  korzysc
wystepowaniem  glomerulacji DL . ..

L , N kliniczng. W badaniach klinicznych
Zorginstituut albo wrzodow Hunnera u oséb kontrolowanvch lacebo
Nederland Holandia/2020 dorostych z bélem o nasileniu  Pozytywna . v P .
[12] umiarkowanym  do ciezkiego stwierdzono - poprawe w ocenie

! punktow koncowych

naglym parciem na mocz
i czestym oddawaniem moczu
(dotyczy ubezpieczonych
pacjentow, lista 1B, lista 2)

raportowanych przez pacjenta
podczas terapii lekiem Elmiron.
Produkt leczniczy Elmiron nie
posiada zamiennika.

Ad. 1.1 ciag dalszy

UWAGA AOTMIT:

Przeglqd systematyczny badan byt aktualny na dzien ztoZzenia wniosku. Niemniej jednak, biorgc pod uwage czas,
jaki uptyngt pomiedzy datq ostatniego wyszukiwania (lipiec 2020 r.; data zfoZzenia wniosku 1 listopada 2020 r.)
a



A CERTARA COMPANY

[ INAR |

Uzupetnienie analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Elmiron® w odpowiedzi na uwagi AOTMIT

zawarte w pismie 0T.4231.32.2021.07.3

a datqg weryfikacji analiz, zwracam sie z prosbqg o aktualizacje przeprowadzonych przeglgdow. W ramach
wyszukiwania kontrolnego przeprowadzonego przez analitykow Agencji zidentyfikowano dodatkowy przeglgd
systematyczny Imamura 2020”.

ODPOWIED?Z INAR:

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan [2]:
»LInformacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzier ztozenia wniosku w zakresie skutecznosci,
bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych”. Analitycy Agencji podkreslili, iz przeglad systematyczny badan byt aktualny na dzien zlozenia

whniosku.

Jednakze ostatnie wyszukiwanie zostato przeprowadzone 1.07.2020 r. (data ztozenia wniosku: 1.11.2020r.). W
zZwigzku z powyiszym, na prosbe AOTMIT, autorzy raportu zaktualizowali strategie wyszukiwania, tak aby
analizy byly jak najbardziej aktualne.

Wyszukiwaniem zajmowaly sie réwnolegle 2 osoby (MK, J1), w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby
trzeciej (GS). Stopieri zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji wynidst 100% (obliczony
wspotczynnik kappa wynosi 1).

Wyszukiwanie artykuféw w bazach medycznych w ramach aktualizacji przeprowadzono w dniu 7 lipca 2021 r.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono artykuty umieszczone w bazach obejmujgce brakujgcy okres
(tj. od 1.07.2020 r. do 7.07.2021 1.).

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej aktualizacji strategii wyszukiwania obejmujacej,
zaréwno bazy medyczne (MEDLINE przez PubMed, EMBASE; Cochrane Library), jak i przeglady rejestrow
klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register).

#» Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dla produktu leczniczego Elmiron:

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej Pubmed, Embase, The Cochrane Library

Wyniki wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe
Pubmed Embase The Fochmne
Library
1 elmiron 935 2178 18
2 »pentosan polysulfate” [Mesh/exp/Mesh] 746 2178 67

Polyester, Pentosan Sulfuric OR Sulfuric Polyester, Pentosan
OR Pentosane Sulfuric Polyester OR Polyester, Pentosane
Sulfuric OR Sulfuric Polyester, Pentosane OR Xylan Sulfate

OR Sulfate, Xylan OR Polypentose Sulfate OR Sulfate,
Polypentose OR Polysulfated Xylan OR Xylan, Polysulfated

OR Fibrocid OR Hemoclar OR HOE-BAY-946 OR HOE BAY 946

OR HOE-BAY 946 OR BAY-946 OR BAY 946 OR HOE-946 OR
3 HOE 946 OR Xylan SP54 OR SP54, Xylan OR Pentosan 1220 2404 2557

Polysulphate Sodium OR Polysulphate Sodium, Pentosan OR

Sodium, Pentosan Polysulphate OR Pentosan Polysulfate
Sodium OR Polysulfate Sodium, Pentosan OR Sodium,
Pentosan Polysulfate OR PZ-68 OR PZ 68 OR PZ68 OR SP-54
OR SP 54 OR SP54 OR Tavan SP 54 OR SP 54, Tavan OR
Pentosan Polysulfate OR Polysulfate, Pentosan

4 #1 OR #2 OR #3 1226 2404 2560
5 bladder pain syndrome 4909 1717 529
6 “interstitial cystitis” [Mesh /exp/Mesh] 2303 5833 548

Cystitides, Interstitial OR Interstitial Cystitides OR Painful

. 5042 2799 633
Bladder Syndrome OR Bladder Pain Syndrome OR Bladder

5
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Pain Syndromes OR Pain Syndrome, Bladder OR Cystitis,

Chronic Interstitial OR Chronic Interstitial Cystitides OR

Cystitides, Chronic Interstitial OR Interstitial Cystitides,
Chronic OR Chronic Interstitial Cystitis OR Interstitial Cystitis,

Chronic
8 #5 OR #6 OR #7 5042 6551 836
9 #4 AND #8 202 625 73
PubMed: From 2020/7/1 to 2021/7/7
10 Cochrane: from Jul 2020 to Jul 2021 17 58 5

Embase: from 2020 - current
Data wyszukiwania: 07.07.2021r.

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov

1 elmiron OR pentosan sulfuric poliester OR pentosan polysulfate 10

Data wyszukiwania: 07.07.2021r.

Tabela. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrialsregister.eu

1 elmiron OR pentosan sulfuric poliester OR pentosan polysulfate 4

Data wyszukiwania: 07.07.2021r.

= nik zukiwania: analiza giowna

W ramach przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania odnaleziono dodatkowe dane dotyczgce efektywnosci
klinicznej ocenianej interwencji tj. dwa przeglady systematyczne: Imamura 2020 [4] oraz Di 2021 [5].

Diagram opisujacy proces selekcji badan zgodnie 7z zaleceniami PRISMA dotyczacy zastosowanego
wyszukiwania (tj. wyszukiwanie obejmujace jedynie brakujacy okres) przedstawiono w zafaczniku do
niniejszego dokumentu (Rozdziat 1.1).

Zidentyfikowane przeglady systematyczne (Imamura 2020, Di 2021) zostaty opisane w analogiczny sposoéb jak
inne wigczone do AKL przeglady systematyczne. Charakterystyke w/w przeglagdéw zamieszczono w zatgczniku
do niniejszego dokumentu (Rozdziat 1.2).

W ramach Analizy Klinicznej (AKL):

Ad. 1.1

UWAGA AOTMIT:

»Przeglgd systematyczny badan pierwotnych powinien zawiera¢ porownanie z co najmniej jedng refundowang
technologiq opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzqdzenia). Wyjasnienie: Dla prawidfowosci przeprowadzanego procesu HTA,
kluczowe jest uwzglednienie mozZliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do
zastosowania w danym stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy

6
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porownac z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we
wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze srodkéw publicznych. Wytyczne oceny
technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzujq, Ze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ wtasnie istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w
praktyce prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Wnioskodawca jako komparator
dla analizowanej technologii obraf BSC (ang. best supportive care), ktére zdefiniowaf jako monitorowanie stanu
chorego przy jednoczesnym braku stosowania farmakoterapii doustnej, braku leczenia dopecherzowego i braku
leczenia chirurgicznego. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentow w Il linii leczenia mozna
zastosowac: amitryptyline, hydroksyzyne i farmakoterapie dopecherzowq. Biorgc pod uwage, iz powyisze
technologie mogq stanowic praktyke klinicznq w Polsce, nawet jesli stosowane sq we wskazaniu off-label, nalezy
uznac je za komparatory dla wnioskowanej technologii. W przypadku braku uwzglednienia innych opcji
terapeutycznych, nie sq spefnione takze pozostafe zapisy § 4 ust. 1 pkt 2-5, § 4 ust. 2-3 Rozporzqdzenia, § 5 ust.
2, 3i4 Rozporzqdzenia oraz § 6 ust. 1-6 Rozporzqdzenia”.

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] analizy HTA opierajg sie na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejaca praktyka, czyli taki sposob
postepowania, ktéry w warunkach rzeczywistej opieki medycznej moze zostaé zastapiony przez badang
technologie medyczna.

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestosc¢ stosowania leku, jego
koszt, skuteczno$¢ oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Ponadto
obowigzujace regulacje prawne (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan, Ustawa o refundacji lekéw) wskazujg na poréwnania wnioskowanej technologii
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych
—z innymi technologiami opcjonalnymi [2, 3].

Jak stusznie wskazujg analitycy Agencji, zgodnie z wytycznymi AOTMIT na etapie doboru komparatora nalezy
rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, kidre mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu

zwlaszcza finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce, co zostato przedstawione w APD Wnioskodawcy.

Polskie wytyczne kliniczne [17] wskazuja, ie leczenie Il linii zespotu bolesnego pecherza moczowego/
srodmigzszowego zapalenia pecherza obejmuje: fizykalng terapie manualng, farmakoterapie doustng,
opierajacg sie na amitryptylinie, hydroksyzynie lub polisiarczanie pentozanu sodu oraz farmakoterapie
dopecherzowg. Zaleca sie, aby farmakoterapie dopecherzowg stosowac w sytuacji braku poprawy w trakcie
terapii zachowawczych i farmakoterapii doustnej; zaleca sie, aby stosowac dimetylosulfotlenek (niedostepny
w Polsce), kwas hialuronowy, siarczan chondroityny, preparaty zawierajace potaczenie kwasu hialuronowego i
siarczanu chondroityny oraz wlewki heparyny. Na etapie analizy powyzszych wytycznych przyjecie jako
komparatora farmakoterapii dopecherzowej jest niezasadne. Zaleca sie bowiem aby farmakoterapie
dopecherzowa stosowa¢ w przypadku braku poprawy (kolejny etap leczenia) po zastosowaniu terapii
zachowawczych i farmakoterapii doustnej.

Natomiast wskazane w wytycznych amitryptylina oraz hydroksyzyna nie sg obecnie refundowane oraz
zarejestrowane w leczeniu zespotu bolesnego pecherza charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji
albo wrzodéw Hunnera.

Obecnie wytacznie polisiarczan pentozanu sodu jest jedynym zarejestrowanym preparatem we wskazaniu
»~2espot bolesnego pecherza charakteryzujgcy sie glomerulacjami lub wrzodem Hunnera u dorostych z
nasileniem bélu od umiarkowanego do powaznego”.

Nalezy ponadto podkreslic, iz w ramach spotkania eksperckiego, wybor komparatora rozumianego jako brak
leczenia zostal zaakceptowany przez ekspertéw (spotkanie w ramach prac nad Interdyscyplinarnym
konsensusem [18]). W ramach Interdyscyplinarnego konsensusu Polscy eksperci kliniczni uznali, ze polisiarczan

7
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pentozanu sodu (produkt leczniczy Elmiron), jest leczeniem pierwszego wyboru u chorych na srodmigzszowe
zapalenie pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera w nasieniu objawow od
umiarkowanego do ciezkiego. Eksperci wskazali, ze aktualnie w ramach farmakoterapii doustnej, brak jest
lekoéw zarejestrowanych w leczeniu IC/BPS [18]. W $wietle stanowiska ekspertéw, wybor braku leczenia
aktywnego, jako komparatora, jest zatem w petni uzasadniony.

A zatem wybor w AKL Wnioskodawcy jako komparatora najlepszego leczenia podtrzymujycego (BSC, ang. best
supportive care), tj. monitorowanie stanu chorego przy jednoczesnym braku stosowania farmakoterapii
doustnej, braku leczenia dopecherzowego i braku leczenia chirurgicznego, wydaje sie byc jak najbardziej
zasadny oraz wystarczajacy do oceny efektywnosci klinicznej leku.

Ad. 1.2
UWAGA AOTMIT:

»~Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego z badan wigczonych do
przeglgdu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki badania (§ 4 ust. 3 pkt 5 Rozporzqdzenia).
Wyijasnienie: W AKL nie przedstawiono informacji o przeprowadzeniu analizy jakosci badan retrospektywnych:
Sand 2008, Nickel 2008a, Nickel 2008b, Nickel 2009.”

ODPOWIED?Z INAR:

Analitycy Agencji stusznie stwierdzili, iz badania Sand 2008 [6], Nickel 2008a [7], Nickel 2008b [8] oraz Nickel
2009 [9] to badania retrospektywne. Jednakze badania te stanowig analizy retrospektywne do opublikowanego
wczesniej wieloosrodkowego, randomizowanego badania klinicznego, typu double-blind, do ktérego wigczono
380 pacjentoéw z IC/BPS leczonych polisiarczanem pentozanu sodu w dawce 300 mg/dzieni, polisiarczanem
pentozanu sodu w dawce 600 mg/dzier oraz polisiarczanu pentozanu sodu w dawce 900 mg/dzieri. Powyisze
badania uwzgledniaty podgrupe pacjentéw stosujacych polisiarczan pentozanu sodu w dawce 300 mg/dzieri
(N=128). W zwiazku z powyiszym autorzy AKL odstapili od przeprowadzenia oceny wiarygodnosci badania Sand
2008, Nickel 2008a, Nickel 2008b oraz Nickel 2009. Ocena wiarygodnosci powinna zosta¢ przeprowadzona
jedynie dla badania RCT, jednakze badanie to zostato wylgczone z analizy z powodu niespetnienia kryteriow
wigczenia do przegladu.

W ramach analizy ekonomicznej:

Ad. .1

UWAGA AOTMIT:

JAnaliza podstawowa zawiera nieprawidfowe zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréownywanych technologii opcjonalnych w
populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych
stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia). Wyjasnienie: Przyjety wzgledny wzrost
odsetka pacjentow w kolejnych cyklach leczenia z odpowiedziqg na leczenie nie jest zgodny z zapisami programu
lekowego. W analizie przyjeto, iz odsetek pacjentow z odpowiedziq na leczenie wzrasta do 60 miesiecy od
rozpoczecia terapii z zastosowaniem PPS (pentozanu wielosiarczan sodowy). Tymczasem kryteria wyltqczenia z
programu lekowego obejmujg brak poprawy po upfywie 6 miesiecy od rozpoczecia terapii. Tym samym zgodnie
Z trescig programu pacjenci, ktorzy nie uzyskajg odpowiedzi na leczenie po 6 mies. nie bedq mogli kontynuowac
leczenia, a wiec przyjecie trendu wzrostowego dla odsetka pacjentow z odpowiedziq na leczenie po okresie 6
mies. jest niezasadne.”

ODPOWIEDZ INAR:

W analizie ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet uwzgledniono prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi na leczenie produktem leczniczym elmiron oraz prawdopodobieristwo kontynuacji terapii.
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Prawd3 jest, ze odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie wzrasta w kolejnych okresach. Dane te oparto
na wynikach z publikacji Hanno et al 1997 i wynikach metaanalizy. Publikacja Hanno et al. 1997 przedstawia
wyniki prospektywnego badania otwartego oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania PPS
w realnej praktyce kliniczne. Wedtug danych z publikacji Hanno et al 1997 odsetek pacjentow z odpowiedzig
na leczenie rzeczywiscie wzrasta. Oczywiscie uwzglednienie samych tylko danych dotyczacych odsetka
pacjentow z odpowiedzig na leczenie bytby niezgodny z zapisami wnioskowanego programu lekowego, wedtug
ktorego zapisow leczenie powinno zostac zakoriczone, jesli u pacjenta stwierdzono brak poprawy. Wiasnie
z powodu tej niezgodnosci danych z publikacji Hanno et al 1997 z zapisami wnioskowanego programu lekowego
w modelu uwzgledniono prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie produktem leczniczym
elmiron po 6 miesigcach terapii oraz prawdopodobienstwo kontynuacji terapii w dalszych miesigcach terapii.

Dane z publikacji Hanno et al 1997 dotyczg jedynie okresu 0-6 miesiecy terapii. Dla 6. miesigca terapii
uwzgledniono (w oparciu o wyniki analizy klinicznej) odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie. Przyjecie
odsetka pacjentow z odpowiedzig na leczenie jako kryterium zakoriczenia terapii w 6. miesigcu jest opisane
w tekscie analizy oraz zobrazowane przez Tabele 6 (str. 22) w tekscie analizy ekonomicznej. W Tabeli 6. odsetek
pacjentéw leczonych w miesigcach 3-6 oszacowano na poziomie 88% (z czego u 53% punktéw procentowych
nie zostata uzyskana odpowiedz na leczenie), natomiast odsetek pacjentow leczonych po 6. miesigcu spada
znaczaco do poziomu 35,0%, a spadek ten wynika wiasnie z uwzglednienia kryterium zakonczenia terapii
w przypadku braku skutecznosci po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii.

W zwigzku z powyzszymi wyjasnieniami nalezy jeszcze raz zaznaczyc, ze odsetek pacjentow leczonych w ramach
programu lekowego nie jest obliczany jedynie w oparciu o dane z publikacji Hanno et al 1997 (przedstawiajacej
wzgledny wzrost odsetka pacjentéw w kolejnych cyklach leczenia). Wobec powyiszego nie jest zasadne
stwierdzenie, ze dane przyjete w modelu s niezgodne z zapisami wnioskowanego projektu lekowego.

Ad. Ill.2

UWAGA AOTMIT:

»Analiza podstawowa zawiera bledne zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2
pkt 5 Rozporzqdzenia). Wyjasnienie: W wersji papierowej analizy ekonomicznej wykryto niespéjnosc¢ w zakresie
danych wejsciowych dotyczgcych rocznych ilosci wizyt pacjentéw w poradni urologicznej (2 wizyty zamiast 4)
(str. 28 AE Whioskodawcy). Prosze o skorygowanie powyzszych danych”.

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z zapisami programu lekowego wizyty kontrolne i monitorowanie leczenia u specjalisty urologa

- Liczba wizyt na poziomie I w skali roku zostata zaimplementowana w modelu (arkuszu kalkulacyjnym).

W tekscie analizy (plik tekstowy) omytkowo znajduje sie zapis o _ w skali roku, przy czym
kalkulacja kosztu liczona jest z uwzglednieniem - (str. 28 AE Wnioskodawcy). Analogiczny btad wystgpit

na stronie 37, gdzie w miejsce zapisu ,,PPS: I wizyty/rok” powinien byc zapis , PPS: I wizyty/rok”.

Poprawng wartoscig jest liczba I wizyt w skali roku i taka wartos¢ powinna wystepowac w tekscie analizy.

Teksty analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet z naniesionymi poprawkami redaktorskimi (pliki word:
»Elmiron_AE_2020-09-03_popr(2021-07-16)” oraz ,Elmiron_BIA_ 2020-09-03 popr(2021-07-16)") zostaly
zataczone do niniejszego dokumentu (Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu
leczniczego Elmiron® w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w piSmie 0T.4231.32.2021.07.3). W analizach
Z naniesionymi poprawkami redaktorskimi poprawiono rowniez opis danych dotyczacych skutecznosci.
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Ad.1ll.3

UWAGA AOTMIT:

LAnaliza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenia). Wyjasnienie: W analizie kosztow
uzytecznosci pominieto wazne parametry odnoszqgce sie do horyzontu modelu. Analiza wrazliwosci powinna
uwzgledniac diuzszy horyzont czasowy niz przyjety w analizie podstawowej uwzgledniajqcy zakoriczenie terapii
przez wszystkich pacjentow, a takie powinna uwzglednia¢ scenariusz, w ktorym zakoriczenie terapii przez
pacjentow modelowane jest na podstawie randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy
(ekstrapolacja wynikéw na dtuiszy okres obserwacji).

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych uzytecznosci dla stanow zdrowia przyjetych w analizie, istnieje
koniecznos¢ przetestowania wariantow uwzgledniajgcych inne Zrodta uzytecznosci, chociazby dla chorob
zblizonych obrazem klinicznym do analizowanej. Jednoczesnie, z uwagi na fakt, iz zatoZzenia analizy wpfywu na
budzet oparte sq na zatoZzeniach analizy ekonomicznej, niezbedne jest przeprowadzenie stosownych oszacowan
rowniez w ramach analizy wpfywu na budzet.”

ODPOWIEDZ INAR:

W celu wyznaczenia dtugosci horyzontu czasowego wykonano ekstrapolacje danych dotyczacych odsetka
odpowiedzi na leczenie. Na podstawie wizualnej oceny wykresu uznano, ze trend liniowy dopasowany
do danych od 30 tygodnia bedzie stanowi¢ dobrg ekstrapolacje wynikéw w horyzoncie wykraczajgcym poza
okres obserwacji badania klinicznego. Wszystkie obliczenia przedstawione powyzej przeprowadzono w modelu
(plik excel: ,Elmiron_AE_BIA Model 2021-07-16") zataczonym do niniejszego dokumentu (Uzupetnienie
analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego ElImiron® w odpowiedzi na uwagi AOTMIT
zawarte w pismie 0T.4231.32.2021.0Z.3).
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Na podstawie powyzszego wykresu przyjeto, ze odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie wyniesie 0%
w horyzoncie 10-ciu lat. Tabela 6 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla horyzontu 10-letniego.
W wyznaczeniu progowej ceny zbytu netto produktu leczniczego elmiron uwzgledniono prog optacalnosci
na poziomie 155 514 zt/QALY. Dodatkowy wariant analizy ekonomicznej, z uwzglednieniem 10-letniego
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horyzontu czasowego, wskazuje na optacalnosc stosowania produktu leczniczego elmiron (ICER jest mniejszy
od progu optacalnosci, wynoszacego 55 514 zt/QALY).

Tabela 6. Wyniki wariantu analizy ekonomicznej, z uwzglednieniem 10-letniego horyzontu czasowego.

Progowa cena
zbytu netto

Wynik Elmiron Brak leczenia Elmiron vs Brak leczenia produktu

leczniczego
elmiron

Koszty bezposrednie 45742 7t

Koszt Elmiron

Koszt stanow zdrowia

Koszt oceny efektow leczenia

Koszty posrednie -6 586 zt

Koszt catkowity 39 155 zt

QALY 1,154 0,759 0,395
ICER (perspektywa NFZ) 115751 7 [
ICER (perspektywa spoteczna) 99 084 zt _

W odniesieniu do uwag dotyczgcych uzytecznosci, nalezy zwrocic uwage, ze w analizie uwzgledniono najlepsze
dostepne dane dla analizowanej jednostki chorobowej, w zwigzku z czym modelowanie efektéw zdrowotnych
w oparciu o dane zapozyczone z badan dla innych problemoéw zdrowotnych skutkowatoby znaczagcym wzrostem
niepewnosci odnosnie wynikow koricowych analizy ekonomicznej. Przeprowadzanie obliczen, nawet w ramach
analizy wrazliwosci, bazujgcych na niewiarygodnych danych wejsciowych, nie dostarczytoby wiarygodnych
wynikow. Jednakze w zwigzku z prosbg o przeprowadzenie obliczeri bazujgcych na uzytecznosciach innych niz
przyjete w podstawowej analizie ekonomicznej, ponizej przedstawiono wyniki analizy przy uwzglednieniu
uzytecznosci z publikacji Cervigni 2017 [21]. W publikacji przedstawiono uzytecznosci w populacji chorych
na IC/BPS jednak uzytecznosci nie odpowiadaly stanom zdrowia wyréinionym w niniejszej analizie
ekonomicznej. W publikacji Cervigni 2017 wyznaczono uzytecznosci (z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D;
podano wartosci EQ-5D Index) na poczatku badania, po 3 miesigcach oraz po 6 miesigcach terapii
z rozréznieniem na zastosowane leczenie — HA/CS (kwas hialuronowy plus siarczan chondroityny) oraz DMSO
(dimetylosulfotlenek). Podano nastepujace uzytecznosci: 0,25 jako $rednia wartos¢ wyjsciowa oraz 0,65 po 3
miesigcach terapii. W modelu wartos¢ 0,25 mozna przyjg¢ jako uzytecznos¢ dla stanu odpowiadajacego
brakowi odpowiedzi na leczenie, natomiast wartosc¢ 0,65 mozna w modelu przyjac dla stanu odpowiadajcego
odpowiedzi na leczenie. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w publikacji Cervigni 2017 wartos¢ 0,65 jest srednig
wartoscig uzytecznosci po 3 miesigcach terapii i w sytuacji, gdy nie u wszystkich pacjentéow wystapita
odpowiedZ na leczenie, wartos¢ 0,65 nie odpowiada zatem stanowi odpowiedzi na leczenie. Tabela 7
przedstawia wyniki wariantu analizy ekonomicznej, z uwzglednieniem uzytecznosci z publikacji Cervigni 2017.
W wyznaczeniu progowej ceny zbytu netto produktu leczniczego elmiron uwzgledniono prog optacalnosci
na poziomie 155 514 zt/QALY. Dodatkowy wariant analizy ekonomicznej, z przyjeciem uzytecznosci z publikacji
Cervigni 2017, wskazuje na optacalnosc¢ stosowania produktu leczniczego elmiron (ICER jest mniejszy od progu
optacalnosci, wynoszgcego 155 514 zi/QALY).

Tabela 7. Wyniki wariantu analizy ekonomicznej, z uwzglednieniem uzytecznosci z publikacji Cervigni 2017.

Progowa cena
zbytu netto

Wynik Elmiron Brak leczenia Elmiron vs Brak leczenia produktu

leczniczego
elmiron

Koszty bezposrednie - - 41738zt
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Progowa cena
zbytu netto

Wynik Elmiron Brak leczenia Elmiron vs Brak leczenia produktu

leczniczego
elmiron

Koszt Elmiron

Koszt stanow zdrowia

Koszt oceny efektow leczenia

Koszty posrednie -5 743 zt

Koszt catkowity 35995 zt

QALY 1,529 1,168 0,361
ICER (perspektywa NFZ) 115 762 zt [
ICER (perspektywa spoteczna) 99 833 zt _

Odnosnie do uwagi wskazujacej, ze analiza ekonomiczna powinna uwzglednia¢ scenariusz, w ktérym
zakoniczenie terapii przez pacjentow modelowane jest na podstawie randomizowanych badan klinicznych
wigczonych do analizy (ekstrapolacja wynikéw na diuiszy okres obserwacji), nalezy zaznaczy¢, ie okresy
obserwacji w badaniach klinicznych stanowigcych podstawe analizy klinicznej wynosity 3 lub 6 miesiecy.
Autorzy analizy ekonomicznej uznali, ze ekstrapolowanie wynikow w oparciu o dane z okresow 3 i 6
miesiecznych nie jest mozliwe, gdyz dane z tak krotkich okresow nie dostarczyly jakichkolwiek przestanek
do wyznaczenia mozliwych trendéw wynikow w horyzoncie wykraczajgcym poza okres 3 lub 6 miesiecy. Wobec
braku takich danych w badaniach klinicznych stanowigcych podstawe analizy klinicznej w modelu
uwzgledniono dane z innych badan, nierandomizowanych.

W ramach analizy wplywu na budzet:

Ad. V.1
UWAGA AOTMIT:

LAnaliza wpfywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzgdzenia).”

ODPOWIED?Z INAR:

Produkt leczniczy elmiron jest wskazany w leczeniu zespolu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera u osob dorostych z bolem
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, naglym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu [24].
Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze byc zastosowana przedstawiono w analizie wptywu na budzet (Tabela 1, str. 16. dokumentu
tekstowego dotyczacego analizy wplywu na budziet). Oszacowanie oparto na oszacowaniach
wielodyscyplinarnego zespotu ekspertow [18].

Szacunki wielodyscyplinarnego zespotu ekspertow wskazaty, ze w Polsce na klasyczng postac IC (ang. interstitial
cystitis) moze chorowac maksymalnie 3 800 pacjentow. Zatem liczba 3 800 stanowi potencjalnie maksymalng
liczbe pacjentow, u ktérych mozna byloby zastosowac produkt leczniczy elmiron. Jednak zespot ekspertow
zaznaczyl, ze rozpoznang chorobe moze mie¢ w Polsce okoto 742 osoby [18].

W analizie problemu decyzyjnego opisano, ze rozpoznanie choroby jest bardzo utrudnione, a pomiedzy
wystgpieniem objawow IC i rozpoznaniem, skutkujgcym wdrozeniem leczenia, uptywa sie srednio od 3 do 10
lat. Nie jest zasadne, aby przyj3c, ze po wprowadzeniu refundacji produktu leczniczego elmiron, zwiekszytby sie
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odsetek 0s6b z rozpoznaniem, wobec powyzszego mozna przyjgc, ze realna maksymalna liczba pacjentow,
u ktérych mozna bytoby zastosowac produkt leczniczy elmiron ksztattuje sie na poziomie 742 chorych.

Dokument zawierajgcy oszacowanie przedstawione przez wielodyscyplinarny zespot ekspertow zatgczono
do niniejszego dokumentu (Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego
Elmiron® w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.4231.32.2021.07.3).

Ad. V.2

UWAGA AOTMIT:

LAnaliza wplywu na budzZet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we
wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzgdzenia). Wyjasnienie: Liczebnosc¢ populacji docelowej w analizie przyjeto
na podstawie opinii eksperckich, ktore nie zostaly zaftqgczone do wniosku. Stqd brak jest mozliwosci ich
weryfikacji.”

ODPOWIEDZ INAR:

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku przedstawiono w analizie wptywu
na budzet (Tabela 1, str. 16. dokumentu tekstowego dotyczacego analizy wptywu na budzet). Oszacowanie
oparto na oszacowaniach wielodyscyplinarnego zespotu ekspertow [18]. Dokument zawierajgcy oszacowanie
przedstawione przez wielodyscyplinarny zespét ekspertéw zatgczono do niniejszego dokumentu (Uzupetnienie
analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Elmiron® w odpowiedzi na uwagi AOTMIT
zawarte w pismie 0T.4231.32.2021.0Z.3).

Ad. V.3

UWAGA AOTMIT:

LAnaliza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit c Rozporzgdzenia).
Wyijasnienie: W analizie wplywu na budiet nie przedstawiono liczby pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana, pomimo iz Elmiron jest dostepny w ramach importu docelowego.”

ODPOWIEDZ INAR:

Tabela 8 przedstawia oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych
produkt leczniczy jest stosowany.

W Rekomendacji nr 28/2018 z dnia 4 kwietnia 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Elmiron (pentosan
polysulfate sodium), we wskazaniach: srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego, pecherz nadreaktywny,
podano informacje, ze liczba pacjentow o unikalnych numerach PESEL, dla ktérych w latach 2016-2017
sprowadzono oceniany produkt leczniczy w ramach importu docelowego we wskazaniu srodmigzszowe
zapalenie pecherza moczowego wyniosta 8 [20]. Nie sg dostepne aktualniejsze dane dotyczace liczby
pacjentow, dla ktérych sprowadzono oceniany produkt leczniczy w ramach importu docelowego.

Oszacowanie liczby pacjentow mozna przeprowadzi¢ w oparciu o liczbe opakowan produktu leczniczego
elmiron sprowadzonego w ramach importu docelowego; dane te udostgpnit wnioskodawca. -

=
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Tabela 8. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktorych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

2016 2017 2018 2019 2020 2021

Dane przedstawiajace liczbe pacjentow o unikalnych numerach PESEL, dla ktorych sprowadzono oceniany produkt
leczniczy w ramach importu docelowego we wskazaniu srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego

Lata 2016-2017: Brak Brak Brak Brak

Liczba pacjentéw? L
8 pacjentow danych danych danych danych

Oszacowanie liczebnosci w oparciu o liczbe opakowan produktu leczniczego elmiron sprowadzonego w ramach
importu docelowego

Liczba opakowan produktu

leczniczego elmiron, . . . .

opakowanie jednostkowe:
100 mg, 100 kapsutek®

Oszacowana liczba
pacjentow* I I I I

! W oparciu o dane Ministerstwa Zdrowia [20].

2 Dane udostepnione przez wnioskodawce.

* Dane za okres od stycznia do kwietnia 2021.

* Obliczone jako: liczba opakowari x 100 mg x 100 kapsutek / (365 dni x 3 kapsutki x 100 mg). W obliczeniach przyjeto zalecang dawke
produktu leczniczego elmiron wynoszaca 300 mg/dobe w postaci jednej kapsutki 100 mg przyjmowanej doustnie trzy razy na dobe
[19].

* Dane za 2020 |
e
I

Ad. V.4

UWAGA AOTMIT:

1

,Oszacowari, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o kiérych mowa w ust. 1 pkt 4i 5, nie dok

nano

w szczegolnosci na podstawie oszacowari, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. JeZeli nie jest mozliwe

- Aef T N raTa e ol el el ~ LFAreek ’ ct 1 n H y fi7m v AT v hirrd7ot -
przedstawienie wiarygodnych oszacowari, o ktorych m v ust. 1 pkt 1i 2, analiza wplywu na budzet moze
w ktdorym oszacowania

: AWB nie zawiera wari

iu o inne dane (§ 6 ust. 3

w ktorym wydatki ponoszone przez pfatnika

zawiera¢ dodatkowy wariant,
Rozporzqdzenia). Wyj

oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych. Zasadnym jest przedstawienie takiego wariantu.”
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ODPOWIEDZ INAR:

W analizie wptywu na budzet przedstawiono przeglad danych epidemiologicznych oraz oszacowanie rocznej
liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg. W ramach przeglagdu danych epidemiologicznych
nie odnaleziono danych o odsetku pacjentow, u ktérych jednoczesnie speinione bylyby wszystkie kryteria
kwalifikacji do stosowania produktu leczniczego elmiron: obecnos¢ glomerulacji albo wrzodéw Hunnera,
b6l o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, wystepowanie nagtego parcia na mocz i czeste oddawanie moczu.
Nie byto zatem mozliwe przeprowadzenie oszacowan w oparciu o odnalezione dane z piSmiennictwa. Wobec
powyiszego w analizie wptywu na budzet przyjeto oszacowania wielodyscyplinarnego zespotu ekspertow [18].
Oszacowania zespotu ekspertow bazowaly na danych epidemiologicznych, co oznacza, ze obliczenia dotyczace
wydatkow ponoszonych przez ptatnika zostaly przeprowadzone w oparciu o dane epidemiologiczne.

Dokument zawierajgcy oszacowanie przedstawione przez zespot ekspertow zatgczono do niniejszego
dokumentu (Uzupefnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Elmiron®
w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0T.4231.32.2021.0Z.3).

W ramach analizy racjonalizacyjnej:
Ad. V.1

UWAGA AOTMIT:

»Analiza racjonalizacyjna nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtorzenia wszystkich
kalkulacji, w wyniku ktorych uzyskano oszacowania, o ktorych mowa w pkt 1, jak rowniez przeprowadzenie
kalkulacji tych oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powiqgzan
pomiedzy tymi wartosciami (§ 7 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia). Wyjasnienie: Do wniosku refundacyjnego nie
zatgczono arkusza kalkulacyjnego analizy racjonalizacyjnej.”

ODPOWIEDZ INAR:

Do niniejszego dokumentu (Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego
Elmiron® w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.4231.32.2021.0Z.3) zostat zataczony dokument
elektroniczny (arkusz kalkulacyjny: ,Elmiron_AR 2020-09-03”) umoizliwiajgcy powtorzenie wszystkich
kalkulacji, w wyniku ktorych uzyskano oszacowania przedstawione w analizie racjonalizacyjnej, jak rowniez
umozliwiajgcy przeprowadzenie kalkulacji tych oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzarn pomiedzy tymi wartosciami.

W ramach wskazania 7zrédet danych:
Ad. V1.1

UWAGA AOTMIT:

~Wszystkie przedfozone analizy muszq zawierac¢ wskazanie innych Zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia). Wyjasnienie: W analizach wykorzystano dane z materiatéw dostarczonych
przez wnioskodawce, ktore nie zostaly dofqczone do analiz. Niezbedne jest dostarczenie dokumentu: Prof. Piotr
Chfosta, prof. Jan Dobrogowski, prof. Agnieszka Mastalerz-Migas, prof. Piotr Radziszewski, prof. Tomasz
Rechberger. Interdyscyplinarny konsensus odnosnie niezaspokojonych potrzeb i mozliwosci leczenia pacjentow
ze srodmigzszowym zapaleniem pecherza w Polsce. Dokument opracowany w ramach Advisory Board
(06.2020). Dokument nieopublikowany do czasu ukoriczenia raportu HTA stanowigcego zatgcznik do wniosku o
objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego elmiron.
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Z uwagi na korzystanie w przedtozonych analizach z opinii ekspertow klinicznych nalezy przedstawic ich dane
osobowe, zasadnym jest rowniez dofqczenie opinii eksperckich do dokumentacji przekazanej wraz z wnioskiem.”

ODPOWIEDZ INAR:

Do niniejszego dokumentu (Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego
Elmiron® w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.4231.32.2021.0Z.3) zostat zataczony dokument
»Prof. Piotr Chfosta, prof. Jan Dobrogowski, prof. Agnieszka Mastalerz-Migas, prof. Piotr Radziszewski, prof.
Tomasz Rechberger. Interdyscyplinarny konsensus odnosnie niezaspokojonych potrzeb i mozliwosci leczenia
pacjentow ze srédmigiszowym zapaleniem pecherza w Polsce. Medical Guidelines (www.medicalguidelines.pl),
Grudzien 2020, ISSN 2300-813X, str. 1-12.” [18]

Dane osobowe ekspertow znajdujg sie w rzeczonym dokumencie.

Uwaga dodatkowa:

»Jednoczesnie zwracam sie z prosbq o rozszerzenie analizy heterogenicznosci badan o badanie Nickel 2015.
Prosze o szersze wyjasnienie przyczyn braku wigczenia badania do analizy gfdwnej.”

ODPOWIEDZ INAR:

Proba kliniczna Nickel 2015 [13] nie zostata uwzglednione w analizie gibwnej ze wzgledu na znaczne réznice we
wigczonej do badania populacji pacjentow w poréwnaniu do populacji pacjentéow wigczonych do badari:
Mulholland 1990 [14], Parsons 1993 [15] oraz Sant 2003 [15]. Do badania Nickel 2015 wigczono bowiem
pacjentow z tagodniejszymi objawami choroby, bez zastosowania kryteriow odciecia dla bélu lub parcia
naglacego, bez okreslenia stanu zaostrzenia, bez kryterium przyjecia na podstawie wynikow cystoskopii oraz
bez wykluczenia stanow powszechnie zwigzanych z BPS, takich jak choroba jelita drazliwego, depresja lub
choroba dysfunkcji dna miednicy. Ponadto, potencjalne wigczenie do badania chorych poddanych wczesniej
terapii z zastosowaniem PPS mogto obejmowac przypadkowo wybranych pacjentow, ktorzy nie reagowali na
poprzednie leczenie z zastosowaniem PPS lub potencjalnie nie odpowiadali na leczenie w oparciu fenotyp
choroby. Ponadto do badania Nickel 2015 wtgczano szerszg populacje pacjentow w odniesieniu do wskazania
rejestracyjnego dla produktu leczniczego Elmiron, Charakterystyka pacjentéw wigczonych do pracy Nickel 2015
byta szersza niz wskazanie rejestracyjne dla leku Elmiron, poniewaz nie objeto kryteriami wigczenia obecnosci
glomerulacji lub obecnosci wrzodow Hunnera. Ponadto do proby klinicznej Nickel 2015 wigczano pacjentow z
tagodniejszg postacia choroby podczas nawrotu objawow, pacjenci otrzymywali réwniez (zamierzone lub nie)
leczenie zachowawcze, ktore podkreslato korzysci z zastosowania BSC.

Niemniej jednak, pomimo réznic w populacjach pomiedzy badaniem Nickel 2015 a badaniami Mulholland 1990,
Parsons 1993 oraz Sant 2003 autorzy AKL zdecydowali o przeprowadzeniu analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej
wyniki badania Nickel 2015. Analiza wrazliwosci z wigczeniem badania Nickel 2015 zostata przedstawiona w AKL
Whioskodawcy w zatgczniku w rozdziale 11.7.2.2.

Whnioskowanie z niniejszej analizy wrazliwosci (uwzgledniajacej badanie Nickel 2015) pozostaje takie same jak
w przypadku analizy gtéwnej. Dla wszystkich ocenianych punktow koncowych z zakresu skutecznosci
odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$c ocenianej interwencji (ogélna poprawa w ocenie pacjenta
na podstawie skali GRA, bdl w ocenie pacjenta, parcie na mocz). Podczas gdy dla punktéw koricowych
dotyczacych bezpieczenstwa nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi
interwencjami.

Uwaga dodatkowa:

»Ponadto biorqgc pod uwage roznice w okresie obserwacji w badaniach Parsons 1993, Sant 2003, Mulholland
1990, prosze o szerszq dyskusje wpfywu réznic w okresie obserwacji w badaniach na wyniki metaanalizy.”
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Okres leczenia (bedacy zarazem okresem obserwacji) zastosowany w dwadch analizowanych prébach
klinicznych (Mulholland 1990 oraz Parsons 1993) wynosit 3 miesigce. Natomiast w badaniu Sant 2003 okres
leczenia byt dluzszy i wynosit 6 miesiecy. Przeprowadzenie statystycznej agregacji danych dla trzech badan
Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003 byto mozliwe wytgcznie dla jednego punktu koricowego, a
mianowicie dla uzyskania ogélnej poprawy w ocenie pacjenta na podstawie skali GRA (ang. Global Response
Assessment). Uzyskany w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w
ocenie pacjenta po 3-6 miesigcach leczenia byt istotny statystycznie na korzys¢ PPS w poréwnaniu do BSC i
wynidast 2,56 (95% Cl: 1,47; 4,48). Nalezy podkresli¢, iz odsetki pacjentéw, u ktérych uzyskano co najmniej
umiarkowang poprawe byly zblizone bez wzgledu na diugos¢ trwania obserwacji. Po 3 miesigcach leczenia
czestos¢ wystepowania co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie pacjenta wynosifa odpowiednio 28% i
32% w grupie PPS oraz 13% i 16% w grupie BSC (badania Mulholland 1990 oraz Parsons 1993). Obliczone ilorazy
szans z pojedynczych badar wynosity 2,69 (95% Cl: 1,00; 7,25) oraz 2,48 (95% Cl: 1,13; 5,45), a zatem uzyskane
wyniki znajdowaly sie na pograniczu istotnosci statystycznej (p=0,050) lub byly istotne statystycznie (p=0,024).
Podobnie w badaniu Sant 2003 po 6 miesigcach leczenia czestos¢ wystepowania co najmniej umiarkowane;j
poprawy w ocenie pacjenta wynosita 28% w grupie leczonej PPS oraz 13% w grupie otrzymujacej BSC. Jednakze
w badaniu Sant 2003 nie otrzymano istotnego statystycznie wyniku z powodu niskiej liczebnosci pacjentow
wigczonych do poszczegélnych ramion terapeutycznych (N=29 w grupie PPS, N=31 w grupie BSC).
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ZAEACZNIK 1

0T7.4231.32.2021.02.3

1.1. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 1. Diagram opisujgcy dodatkowe wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA)

Wyniki wyszukiwania: 94

PubMed: 17

Embase: 58

The Cochrane Library: 5
Clinicaltrials.gov: 10
Clinicaltrialregister.eu: 4

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytutow i streszczen: 91

Publikacje analizowane na postawie petnych tekstow: 3

Publikacje wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstow: 1

*  Nieadekwatna populacja: 1*

Ostatecznie do analizy wtaczono dodatkowo:

2 przeglady systematyczne

APublikacje wytaczone:
1. Tseng Ch-S et al. The efficacy of pentosan polysulfate monotherapy for preventing recurrent urinary tract infections

in women: A multicenter open-label randomized controlled trial. J Formos Med Assoc. 2020 Aug;119(8):1314-1319.
doi: 10.1016/j.jfma.2019.11.007. Epub 2019 Dec 5.
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1.2,

Analiza kliniczna — uzupetnienie

W ponizszej tabeli przedstawiono opis przeglagdow Imamura 2020 Di 2021.

Tabela 9. Podsumowanie metodyki oraz wynikow przegladow systematycznych: Imamura 2020 [4] oraz Di 2021 [5]

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Whyniki i wnioski
Populacja: Dorodli pacjenci z BPS/IC Wiaczone badania: Ogodotem do przegladu wigczono 81 badan
Cel: Przeprowadzenie metaanalizy uwzgledniajacych 4674 pacjentéw. 65 badan zostato wiaczonych do analizy
sieciowej w celu oceny efektéw Interwencja: Wszystkie rodzaje ilosciowej, natomiast 57 badan - do metaanalizy sieciowej. W odniesieniu do
interwencji w leczeniu chorych z interwencji wiaczajac leczenie  PPSwiaczono 6 badan: Bade 1997, Davis 2008, Mulholland 1990, Nickel 2015,
objawami BPS (ang. bladder pain zachowawcze, farmakologiczne oraz Sant 2003 oraz Sairanen 2005. Sposréd ww. badan do AKL Wnioskodawcy
syndrome, zesp6t bolesnego pecherza  chirurgiczne. Ze wzgledu na duia liczbe wigczono badania Mufholland 1990, Nickel 2015 (analiza wrazliwosci) oraz
moczowego) poréwnywanych interwencji, autorzy Sant 2003. Badanie Sairanen 2005 zostato wytgczone z raportu HTA z powodu
przegladu Imamura 2020 skupili sie na 3 nieadekwatnego komparatora (PPS w pordwnaniu do cyklosporyny A).
Synteza wynikow: Przeglad  jnterwencjach: lekach Badania Bade 1997 oraz Davis 2008 zostaty wylaczone raportu HTA z powodu
systematyczny z metaanalizg przeciwdepresyjnych, polisiarczanie nieadekwatnej interwencji (badanie Bade 1997 PPS podawany
. pentozanu sodu oraz zastosowaniu dopecherzowo, badanie Davis 2008: poczatkowo PPS podawany
Imamura 2020 [4] Zrodta informacii: Cochrane blokady nerwowo-miesniowej dopecherzowo przez 6 tygodni + PPS podawany doustnie w dawce 200
Incontinence  Specialised Register mg/dwa razy dziennie podczas 18 tygodni).
Podtyp badania w zawierajacy badania zidentyfikowane  komparator: Placebo, brak leczenia, inne
AOTMIT: 1A w bazie the Cochrane Central Register interwencje Whyniki: Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wykazano, iz

of Controlled Trials (CENTRAL, the
Cochrane Library), MEDILINE,
MEDLINE In-Process, MEDLINE Epub
Ahead of Print, ClinicalTrials.gov, the
World Health Organization
International Clinical Trials Registry
Platform (WHO ICTRP), przeszukano
rownie czasopisma i materiaty
konferencyjne referencje
odpowiednich artykutow

oraz

Metodyka: Badania RCT oraz quasi-RCT
prowadzone w grup
rownolegtych lub typu cross-over

schemacie

Punkty koncowe: Wyleczenie Iub
poprawa, ocena nasilenia bolu w skali
VAS, czestotliwos¢ oddawania moczu w
ciggu dnia, nokturia, skala 1CSI, skala ICPI,
jakos¢ zycia, funkcjonalna pojemnosc
pecherza, zdarzenia niepozadane

leczenie z zastosowaniem PPS nie wplywa istotnie na wyleczenie/poprawe
leczenia (OR=0,14, 95% Crl: 0,40; 3,35), zmniejszenie nasilenia bolu
(MD=0,42, 95% Crl: -1,04; 1,91), czestotliwos¢ oddawania moczu (MD=-0,37,
95% Crl: -5,00; 3,44) oraz nokturie (MD=-1,20, 95% Crl: -3,62; 1,28). Ponadto
na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wykazano, iz terapia
PPS nie wptywa istotnie na redukcje objawow w skali ICSI (MD=1,18, 95% Crl:
-1,10; 3,45) oraz wskaznik ICPlI (MD=2,66 (95% Crl: -0,16; 5,59). Dane
dotyczace zdarzen niepozadanych byty raportowane z badan Davis 2008,
Mulholland 1990, Nickel 2015 oraz Sant 2003. Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych w badaniu Mulholland 1990 byta niska, najczesciej
odnotowywano bol gtowy (PPS=1, BSC=2). W badaniu Nickel 2015 najczesciej
odnotowanymi AEs byty: bdl pecherza, nudnosci oraz bol gtowy. Autorzy
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Whyniki i wnioski
Przedziat czasowy objety badania Sant 2003 nie przedstawili danych z zakresu bezpieczenstwa dla
wyszukiwaniem: 11 maj 2018 r.-5 grupy pacjentow otrzymujgcych wyltacznie PPS oraz grupy pacjentow
czerwiec 2019r. otrzymujgcych BSC. Dostepne sg wylgcznie dane po przeprowadzeniu analizy
wieloczynnikowej, gdzie pacjenci otrzymujg dodatkowe interwencje. W
Ocena wiarygodnosci (AMSTAR 2): zwiazku z powyzszym nie przedstawiono danych dotyczacych bezpieczenstwa
Wysoka zaczerpnietych z badania Sant 2003.
Whioski: Prezentowane w przegladzie wyniki z zakresu bezpieczenstwa
(badanie Mulholland 1990, Nickel 2015) s3 zgodne z danymi przedstawionymi
W niniejszym raporcie.
Populacja: Pacjenci ze zdiagnozowanym Wlaczone badania: Ogétem do metaanalizy wigczono facznie 23 badania, w
o 1¢/BPS lub opornym IC/BPS odniesieniu do PPS wigczono 3 badania: Davis 2008, Sairanen 2005 oraz
Cel: Ocena skutecznosci klinicznej Nickel 2015.
oraz bezpieczenstwa farmakoterapii Interwencje: W ramionach interwencji w Sposrod ww. badan do AKL Wnioskodawcy wigczono badanie Nickel 2015
stosowanej w leczeniu IC/BPS (ang. poréwnaniu  sieciowym uwzgledniono {angliza wrazliwosci). .Pozo.staie badania zostaly wytgczone z przegladu
interstitial  cystitis/bladder  pain wszystkie terapie farmakologiczne. W Wnloskod?wcv. Badanie Sairanen 2005 zostato Wv,iaczon.e z raportu HTA z
syndrome, <rédmiaiszowe zapalenie ) ) )  powodu nl.eadekwatrlego kpmparatora (PPS w porownaniu do cyklosporyny
wyszukiwaniu stéw kluczowych terapii  p). Natomiast badanie Davis 2008 zostato wylaczone raportu HTA z powodu
pecherza moczowego/zespot farmakologicznych uwzgledniono leki z nieadekwatnej interwencji (poczatkowo PPS podawany dopecherzowo przez
bolesnego pecherza moczowego) na | ronyiacych  grup:  antydepresanty, 6 tygodni + PPS podawany doustnie w dawce 200 mg/dwa razy dziennie
Di [5] podstawie ~ dowodéw z  badan inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE5I), Podczas 18 tygodni).
randomizowanych w oparciu o inhibitory TNFa, inhibitory czynnika Wyniki:
Podtyp badania w poréwnanie posrednie i bezposrednie wzrostu nerwéw, toksyny, aktywatory Uzyskano nastepujace wyniki w odniesieniu do PPS: W skali ICSI w przypadku
AOTMIT: 1A poréwnania PPS z PL nie odnotowano znamiennie statystycznie rdinic

Synteza wynikow: Przeglad

systematyczny z metaanalizg

Zrédta  informacji:
PubMed, the library,
EMBASE oraz inne Zrodta obejmujgce

Bazy danych
Cochrane

artykuty anglojezyczne. Przeszukano
bibliografie wtgczonych badan

inozytolu-50-fosfatazy 1 (SHIP1)
zawierajgce SH2, glikozaminoglikany
(GAG), immunoregulatory,
hialuronowy,  inhibitory
acetylocholiny, srodki znieczulajace,
srodki heparynopodobne (PPS)

kwas
uwalniania

Komparator: Placebo lub inne powigzane
terapie farmakologiczne kwalifikujace sie
do poréwnania sieciowego

pomiedzy grupami (MD=-2,0, 95% Cl: -5,9; 2). Na podstawie rankingowania
interwencji metodg SUCRA w skali ICSI (ang. surface under the cumulative
ranking curve) interwencje przedstawiaty sie nastepujaco: cyklosporyna A >
amitryptylina > certolizumab pegol > polisiarczan pentozanu sodu > kwas
hialuronowy plus siarczan chondroityny > toksyna botulinowa A > placebo >
siarczan chondroityny > kwas hialuronowy. W ocenie wskaznika ICPl w
przypadku poréwnania PPS z PL nie odnotowano znamiennie statystycznie
roznic pomiedzy grupami (MD=-2,0, 95% Cl: -6,3; 2,3). W ocenie 24-godzinnej
czestosci oddawania moczu w przypadku poréwnania PPS z PL rowniez nie
odnotowano znamiennie statystycznie roznic pomiedzy grupami (MD=0,68,
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Badanie Metodyka

Kryteria selekcji

Whyniki i wnioski

Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem: Od sierpnia 2003 do

czerwca 2020 roku

Ocena wiarygodnosci (AMSTAR 2):
Krytycznie niska

Metodyka: Prospektywne badania RCT,
oceniajgce farmakoterapie stosowang w
leczeniu IC/BPS z czasem trwania nie
mniej niz 4 tygodnie. Do przegladu nie
wigczano danych niedostepnych, badan
obserwacyjnych, komentarzy, artykutow
przegladowych. Nie wigczano abstraktow
konferencyjnych oraz duplikatow.

Punkty koncowe: Pierwszorzedowe
punkty koncowe dotyczylty oceny
skutecznosci (skala ICSI, skala ICPI, 24-
godzinna czestos¢ oddawania moczu,

ocena nasilenia bélu w skali VAS, ocena

nasilenia bélu w skali Likerta),
drugorzedowe punkty koncowe:
zdarzenia niepozadane (zdarzenia
niepozadane ogotem, wkraplanie

dopecherzowe, inne), objawy ze strony
przewodu pokarmowego, bol gltowy, bal,
objawy ze strony uktadu moczowego.

95% Cl: -3,0; 4,4). Hierarchia w zmniejszeniu czestosci oddawania moczu
przedstawiata sie nastepujaco: cyklosporyna A > toksyna botulinowa A >
Bacillus Calmette-Guérin > placebo > siarczan chondroityny > polisiarczan
pentozanu sodu > tanezumab. W ocenie nasilenia bélu w skali VAS w
przypadku poréwnania PPS z PL nie odnotowano znamiennie statystycznie
roznic pomiedzy grupami (MD=0,044, 95% ClI: -1,8; 1,9). Natomiast na
podstawie przeprowadzonej analizy sieciowej uzyskano istotng poprawg w
ocenie nasilenia bolu w skali VAS w przypadku grupy leczonej cyklosporyng A
w porownaniu do PPS (MD=3,09, 95% Cl: 0,13; 6.07). W ocenie nasilenia bélu
w skali Likerta rowniez nie odnotowano znamiennie statystycznie roznic
pomiedzy grupami pomiedzy grupa PPS a PL (MD=0,015, 95% Cl: -2,8; 2,8).

Czestos¢ wystepowania objawow Zotgdkowo-jelitowych sklasyfikowano w
nastepujacy sposob: polisiarczan pentozanu sodu > placebo > siarczan
chondroityny. Prawdopodobienstwo wystgpienia bolu w zakresie od
najwiekszego do najmniejszego przedstawiata sie w nastepujacy sposob:
Bacillus Calmette-Guérin > polisiarczan pentozanu sodu > placebo > AQX1125
> fulranumab. Prawdopodobienstwo wystgpienia objawow ze strony uktadu
moczowego w zakresie od najwiekszego do najmniejszego: toksyna
botulinowa A > polisiarczan pentozanu sodu > placebo > siarczan
chondroityny.

Whioski: Brak mozliwosci odniesienia wynikow przegladu systematycznego
Di 2021 do danych przedstawionych w raporcie Wnioskodawcy (inne badania
uwzglednione w analizie gtéwnej).

Tabela 10. Skala AMSTAR 2 (Imumura 2020 [4] oraz Di 2021 [5])

Domeny Imamura 2020 Di 2021
1. Czy pytanie/a kliniczne i kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego zawierajg komponenty PICO? TAK TAK
2. Czy przeglad zawiera wyraine stwierdzenie, Ze jego metodologie ustalono ,a priori” przed przeprowadzeniem TAK NIE

przegladu oraz czy wyjasniono znaczgce odstepstwa od protokotu?
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Domeny Imamura 2020 Di 2021

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybér rodzaju/metodyki badan, ktére wigczano do przegladu? TAK TAK

4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autoréw przegladu byta wyczerpujgca? CZESCIOWO TAK CZESCIOWO TAK

5. Czy selekcja badan do przegladu zostata przeprowadzona przez co najmniej dwaoch analitykow? TAK TAK

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostata przeprowadzona przez co najmniej dwaoch analitykow? TAK TAK

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych i przedstawili powod ich wykluczenia? TAK NIE

8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegotowa charakterystyke badan wigczonych do przegladu? TAK CZESCIOWO TAK

9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednig technike oceny ryzyka btedu (risk of bias, RoB) kazdego z badan TAK TAK
wigczonego do przegladu systematycznego?

10. Czy autorzy przegladu raportowali Zrodta finansowania poszczegélnych badan wigczonych? TAK NIE

11. Czy zastosowane przez autorow przeglagdu metody statystyczne syntezy danych z badan wiaczonych byly TAK TAK
zasadne/poprawne?

12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw RoB w poszczegolnych TAK TAK
badaniach wigczonych na wynik metaanalizy lub inng synteze wynikow?

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikéw przegladu jego autorzy rozpatrzyli RoB z poszczegdlnych wiaczonych TAK TAK
badan?

14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujagce wyjasnienie i dyskusje odnosnie zaobserwowanej TAK TAK
heterogenicznosci w wynikach przegladu?

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy ilosciowej autorzy przegladu ocenili prawdopodobienstwo wystgpienia

0 L i, . TAK TAK

btedu publikacji (maty btad badania) i przedyskutowali jego wptyw na wyniki przegladu?

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne Zrodta konfliktu interesow, uwzgledniajgc otrzymane finansowanie TAK TAK
w celu przeprowadzenia przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego WYSOKA KRYTYCZNIE NISKA

Kolorem czerwonym zaznaczono domeny krytyczne
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