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Indeks skréotow

Apencia Dcery Technologii Medyczrych | Taryfikecii
Majlepaze lecenie podieymiujeee (and. bast suppofive cara)
Zeapat boleanago pecherza mockowess [eng. blodder pain syndroma)

Dealna odpowieds na leczenie (ang. Global rasponss assessrmant)

Dcena technologi medycinych [ang. Health Technology Assessment)

Srodmigiszowe zapalsnie pecherza MocZowepo (ang. inlarstitial cystitis)

Minimalna klinicznie istetna réénice (sng. Minimal cbnically important differsnce)

Ministerstwo Zdrowia

Mansdowsy Fundusz Tdrowia

Iloraz srans jang. odds ratio)

Program Lekawy

polisiarczan peniozanu sodu

Inatrument deielsnia ryzyka (sng. Misk Sharing Sehame)

Terapia stendardowa [ang. Slandand of Cara)
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Swiatowa Organizacia Zdrowia [ang. Wodd Health Organization)
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Uwagi zawarte w pismie 0T.423.1.30.2025.4.KO
i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)

.  Uwagi do calosci analiz

Uprzejmie prosze o uwzgladnienie w analizach farmakoskonomiczrych wazystkich zapistw dotyczgeych
leku Elmiron® pochodzecych z wzgodnions] wersji projekiu programu lekowego .leczenie zespodu
bolesnego pecharza moczowsgo z glomerulaciami lub zmisnami Hunnera, srodmigfszows zapalenig
pecherza moczowsgo (ICD-10: N30, 1)7, zetgczone| do zlecenia Ministra Zdrowia.

Odpowiedi INAR

W enalizach problemu decyzyjnego, klinicznej, farmakoekonomiczne] oraz wpbnwu na budzet wwzgledniono
projekt programu lekowego zataczony do wniosku o objecie refundacja produktiu leczniczego elmiron®. Dnis
24,03, 2025 roku Wnioskodawea otrzymet od Ministra Zdrowia Program Lekowy do zaopiniowsania (piamo znak:
PLR.4500.278.2025.12. ZLE). Pordwnanie wnioskowanego projekiu z opisemn projektu od Ministra 2drowia
wakazato na zmiany w tresci programu lekowego, jednak zmiany te nie gkt kowaly koniecznoscig modyfikac)i
przedmiotowych analiz. Oto najistotniejaze zmiany (poze zmianami redaktorakimii):

1. W zakreaie kryterice kwalifikacji wprowadzone zostaty zapizy odnoszace sie do charakternystyki
produktu leczniczego elmiron®:

W przedmiotowych analizech knyteria wekezane w charekterystyce produktu leczniczego byby
uwzgledniane.

2. W zakresie kntericw kwalifikac)i wprowadzony zostal warunek, wakazujgoy, 2e wezyatkie knyteris
kwralifikacji musze byc spetnione tgcznie. W przedmiotowych analizech kryteria kwalifikac)i byty
interpretoweane wtaki sposab, re wazrystkie knyteria kwalifikac]l musza byé spetnione geznie.

W zapisach dotyczgoych monitorowsenia leczenia dodano  punkt

Wprowadzony zapis jest zgodmy
z zapisami charakternystyki produktu leczniczego elmiron® | nie wphywe na przedmictowes analizy.
W analizie ekonomiczne] oraz wphpwu na bodret koszt monitorowania leczenia PPS w remach
programu lekowego ujeto w oszacowanym koszocie rpczafiowym, do kidrego mozna wliczyc koszt

™y
CERTARA - | HRIDFNEN 1

bittps:icertane comy | hitpeciingr o



Uzupelnienie do raporiu HTA dla produkiu lecEniczega elmiron® w odpowieds na uwagi ADTMIT Zewarls w pismie
OT.425.1.30.2025.4_ KO

monitorowania przechwzakrzepowego dzistania leku. Ryczstt oszecowsno bazujec ne kosztach
jednoatkowych Swiadczen w poradni urologiczne], ktore to koazty wezgledniajs ewentuslne
mionitorowanie przeciwzakrzepowego dziatania ek,

Il. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji

Uwaga nr 1.
Informecje zewarte w analizach nie 35 aktualne na dzien ztorenia wniosku (% 3 Rozporzadeenial.

Przeglad systematyczny badan byt aktualny na dzien ziozenia wniosku. Niemniej jednak, biorac pod uwage
czas jaki uphynagt pomiedzy datg ostamiego wyszukiwania (liplec 2024 r.) a datg wengfikac)i analiz, zwrecam
sip z prosbs o aktuelizacjp przeprowadzonych przeglgdow orez uwzglednienie nowych dowodow
opublikowanych po dacie soFenia wniogku np. Chen 2025", Les 2025°, Tao 2025°.

Ponadto saracam sie z prosbg o aktuslizac)e opisu wytycznych klinicznych, witym o opracowania CUA 2025
oraz EALN 20258,

Aktualizac) wymagajg rawmier dane epidemiologiczne przedstewions w analizie problemu decyzyjnego
na podstewie preegladu przeprowedzonego w 200 roku oraz analizy wenyfikacyjne] AOTMIT z 2021 rokuw.

Ponadto, w modelu analizy wpbywu na budiet, prawdopodobienstwo Zgonu preyjeto na podstawie danych
Giownego Urzedu Stetyatycznego dot. trwania nycia w 2022 r., jednoczesnie na dzien ziorenia wniosky
dostepne byly nowsze dane t. treanie Fycia w 2023 r.® (data publikacji 30.07. 2024 r.)

1 hittpa:/fpmic. rchi.nim. ih gowerscl ssPMGC 11 20722 Tipdt'81 508 _2004_ Aticle BAGTS. pdf

¥ hitpa:iipubmed. nchi.nkm.nin. gow'8 0034025

¥ hitpa: i pubimisd. rocbil. nbmnih, gow S00 TA0E

* Dpiran RC, Tadayon B, Violette PD, =t ol. 2075 Canodian Urologicol Association Guidelire: Selected treatmesnt recommendations for
intenstitiol cystitisfblndder pain symdrome. Con Urol Assoc | 2095;19{4580-103. hittpcfiodol.ong 0. 54850 cun). 9152

- Engeier, D., Boranowskd, A P, BEerghmans, et al. 7025, EAL Guidslines on Chronic Peivic Poin. Europesn Associobon of Urology

' GUS. Tremrle fycio w 3023 rokw.  hitpaiVstet.gov.pliobszany-temobycznefudnoscitnemnie-zyciofreanie-oycis -w-2022
roku, 2, 1B rbmil

Odpowiedz INAR

Odnosnie aktualizacil analizy kilnlczne|

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 peddziernika 20023 r. w sprawie minimelmych wymsgan
[1]: pIinformecje zewarte w analizach musza byc aktualne na dzien ziozenia wniosku w zakresie skutecznosci,
bezpisczenstwa, cen orez poziomu | sposcbu finansowania tEﬂInnl.u-gl vml-:mmwnne; i tE:}hnnlugl
opcjonalmych®. Analitycy Agenc)i podkreslill, iz przeg gy BT eI zlul ; ; 3
wniosky,

lednakre ogtatnie wyszukiwenie zostalo przeprowedzone 12072024 r. W zwiazku z powyiszym, na prosbe
AQTMIT, sutorzy raportu zaktualizowali strategie wyszukiwania, tak aby analizy byty jak najbardzie) aktualnea.

Whazukiwaniam zajmowaby sie rdwnolagle 2 osoby (ME, AG), wrazie niezgodnosci korzystano z pomaocy osoby
trzecie] (WHM). Stopien zgodnosci pomiedzy enalitykami dokonujgcymi selekcji wynioat 100% [(obliczony

wapotcoymnik kappa wynosi 1).
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Wazukhwanie ariykubonr w bazach medycznych wramach aktualizacji przeprowedzono w dniu 6 czensca H25

r. W przeprowsdzonym wyszukiwaniv uwzgledniono artykuty umieszeczone w bazach obejmujgcs brakujacy
okres [tj. od 12.07.2024 r. do 10.06.2025 .}

W ponirszych tabelach przedstewiono wyniki przeprowadzone] aktualizac)i strategil wyszukiwania
obejmujgce|, zartwno bezy medyezne (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Confrolled Trials
(CCTR} | Cochrane Database of Systematic Rewviews (COSH) przez Ovid), jak | przeglady rejestrow kliniczryeh
{CilinicaiTrialz gov, EU Clinical Trials Regiztar].

¥ Strategia wyszukiwania badan plerwotmych | witornych dia produkiu lecmiczego Elmiron®:

Tabela 1. Strategia wyszukiwania badan picrwotnych | widrnych w bazach: MEDLIME, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CCTR) | Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) przez Ovid — polisisrczan

pentozanu sodu

1- Blrminon®.af. B 250 20

2 Pentosan Sulfuric Palyesten 839 2460 66
{Polyester, Penlosan Sulfunc or Sulfunic Polyester,
Pentosan or Pentosane Sulfuric Polysster o Polyester,
Pentosane Sulfuric or Sulfuric Polyestes, Pentosans o
¥ylan Sulfate or Sulfate, Xylan or Polypentoss Sullats
or Sulfats, Polypantoss of Palysullated Xylan or Xylan,
Palysulfated or Fibrocid of Hermoclar or HOE-BAY-346
or HOE BAY Q46 of HOE-B&AY 946 or BAY-046 or BAY
3 Sd6 or HOE-Q46 or HOE Q46 or Xylan SP54 or SP54, a2 2621 137
Xylan or Pentosan Polysulphate Sodium ar
Polysulphate Sodium, Pentosan of Sodium, Pentosan
Polysulphate or Pentasan Polysulfste Sodium or
Polysulfate Sodiurm, Pentosan o Sodium, Pentossn
Palysulfate ar PZ-68 or FZ 68 or P263 or SP-54 or 3P 54
ar SP54 or Tevan SP 54 or P 54, Tavan or Panlosan
Polysulfate or Polysulfate, Pentosan)al.

4. HORE2 ORI 1156 26 155

5 Cyslitis, Intarstitiall 2E12 7422 P61
{Irterstitial Cystitis o Cystitis, Interstitial or Cystitides,
Irterstitial of Interstitial Cystitides or Painful Bladder
Syndrome of Bladdar Pain Syndrorme or Bladder Pain
Syndrormes or Pain Syndrarme, Bladder or Cystitis,

[ AR B903 ER2

Chranic Interstitial or Chronic Interstitial Cystitides or

Cyatitides, Chronic Interstitial or Interstitial Cyatitides,

Chronic or Chronic Interstitisl Cystitis or Interstitial
Coyatitis, Chronic).af.
7. 15 0R 816 AR21 8903 BE2
8. 14 AND 87 261 i ] S5
o liFmit 8 o dt=-2024071 2-20250610 13 36 -
10. LiFmit & o rd=200240712- 20250670 5 33 -
1. #3 0R 710 5 42 -
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12 | limit & to yr="2024 -Current™ I = | = | 2

Data wyszukiwanis: 10,06 2025 r.
Tabela 2. Strategia wyszukiwania w rejestrach badan klinicznych - polisiarczan pentozanu sodu

1- hitpe://clinicalirials. gow/ edmiron®™ OF pertosan sulfuric poliester R pentosan 14

2 hitpa=hwww. clinicatirialsregister ew palysulfate 4

Date wysrukivwania: 10.06. 3025 1.

¥ Strategla wyszukiwania badan plerwotmych | witornych dla komparatorow (neuromodulacia nerow
krzyZowych oraz cystektomia):

Tabela 3. Strategla wyszukiwania badan pierwotnych | wiamych w bazach: MEDLINE, Embase, Cochrane Cantral
Register of Controlled Trisls [CCTR) | Cochrane Database of Systematic Reviews [CDSR) przez Owid —

neursmodulacis norwaw krzysosych

1. *Electric Stimulation Therapy”.af. 23165 560 114567
2. Flectric Stimulation Therapy! 77994 13834 2518
3. Freurostirmule ien® af. 5364 9318 1182
a. neuromadulation®.af. 73445 TEIF6 A458
5. "nerve stimulator”.af. 2953 11423 1321
6. “merve modulation”_sf_ 172 335 a1
7. "nefve stimulation”.af. 51308 BATTS BATE
8. “slectric stimulation” af. 141886 HES0 5672
0. #1 DR A2 OR 3 0R 14 OR 75 OR #6 OR ¥7 OR #8 183265 175387 24645
10. Sacrum/ 10607 12331 711
11. sacrum_af. 15053 18088 793
12. sacralaf. FH 81 F5387 7180
13. 10 ORE11 DR #12 30907 5514 I6E5
14. 19AND M3 3253 6787 611
15. Cysitia, Interatitialf 2E12 7477 P61
{Interstitial Cystitis or Cystitis, intaratitial or Cystitides,
IFterstitial of Interetitial Cystilides o Peinful Bladder
16. | Syndrome ot Bladder Pain Syndrorme or Bladder Pain 4B71 8003 i
Syndraries of Pain Syndrarme, Bladdes or Cyatitis,
Chronic Interstitial of Chronic Interstitial Cystitides of
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Cystitides, Chronic Intarstitial of Interstitial Cystitides,
Chronic ar Chranic Interstitisl Cystitis of Interstitial
Cystitis, Chronic).ef.

17. 715 0R M6 4B21 8003 i
18. 114 AND 117 115 397 19
19, limit 16 to dt=P0240712- 20250610 1 71 -
20. limit 16 to rd=20240712- 20250610 4 14 -
. T 0ORE20 4 > -
pr B fimiit 18 to yr="2024 -Current™ - - 1

Data ostatriegs wyszukiwania: 10.06. 2005

Tabela 4. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych | wtamych w bazach: MEDLINE, Embase, Cochrane Cantral
Register of Controlled Trials (CCTR) | Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) przez Ovid - cystektomia

1. Cystectomyf 11882 7020 573
[{:j'!tﬂctl:l'l'lj' Dr{:?!tbl:l.tlm' ar F‘H'ljﬂl':j'ﬁ'[tc'[ﬂ'l'l}l or
Cystectarmy, Partial o Partisl Cystectormies or Radical
2 23630 464G 2315
Cyatmctomy af Cystactormy, Radical or Radical
Cysteciormies].al.
3. M oR 12 73630 46848 7315
4. Urinary Bladder/ 56472 Trams 1176
5. urinary bladder gt 149381 40418 5844
6. 4.0 15 149581 104650 5844
[“rermoval” of “resection” or "excision” or "surgicsl
absence” of "Sufgical Procedure” of "Surgical -
i Procedures” nr"l'_'lp-uml.iva Procedurs™ oF -ﬂpﬂ'ﬂthlﬂ Ll = o
Procedures).af.
8 26 AND 7 20082 13274 1427
9. 3 0 18 37176 57143 3972
10. Cystitis, Intsratitiald IB12 7422 261
{Interstitial Cystilis or Cystilis, Intzretitial or Cystitides,
Interstitial or Interstitial Cystitides or Peinful Bladder
Synidrome of Bladder Pain Syndrarme ar Bladder Pain
Pain Syndrarne, Bladder or Cystitis,
1. SynCNomas of 4B 8903 BE2
Chranic Interstitial or Chronic Interstitial Cystitides or
Cystitides, Chronic Interatitial or Interstitial Cystitides,
Chronic ar Chronic Intarstitiel Cystitis or Intsretitial
Cystitis, Chronic).af.
12. 10 OR £11 4E21 8903 B2

CERTARA” | mEIQrNw

bitpazi/certara.comd | HEtRE/ner Bl




Uzupelnienie do raporiu HTA dla produkiu lecEniczega elmiron® w odpowieds na uwagi ADTMIT Zewarls w pismie
OT.425.1.30.2025.4_ KO

13. BB AND B2 x38 S22 15
14. lirndt 1.3 to dt=202407 12-20250610 i} 25
15. lirnit 1.3 to rd=20240712- 20250610 14 2
1. H40RMS 14 i} =
12 lirmit: 13 to yr="2024 -Current™ = = 3

Date ostatniegs wysrukiwania: 10.06. 2025 1.
- Winil i |

W ramach przeprowadzone] aktuelizac)l wyszukiwania nie cdnaleziono dodatkowych danych dotyczacych

efeknywnosci kliinicznej oceniane) intersencji oraz komparatordw speiniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

Zatem nalary uznad, fe zakres preedstawionych damech kliniczmaeh w AKL Wnioskodawey jest kompletmy |

alctualmy.

Diagram opisujgcy proces selekcji badan zgodnie zzeleceniami PRISMA dotyczgcy zastosowanego
wyszukiwania (f. wyszukiwenie obejmujgce jedynie brakujacy okres) przedstawiono w zetsczniku do
niniejazego dokumentu (Rozdziat 3.5).

Przytoczone przez Analitykow Agenc)l badanla Chen 2025 [29], Lee 2025 [30] oraz Tao 2025 [31] nie
spemiajy kryterdw wigcrenla do AKL Wnloskodewey, poniowar dotyezs oceny potencjalnego zwigzku
migdzy stosowsniem polisisrczenue pentozenu sodu a8 wystepowaniem makulopatii. Problematyks
makulopetii rwigzane] ze stosowaniem polisiarczanu pentozenu sodu zostate omowiona w rozdziale
dotyczacym poazerzone| oceny bezpisczenstwa (Rozdziat 9 AKL Whnioskodawey). W ramach tego rozdzisbu
uwzgledniano dane pochodzace z ChPL elmiron® oraz informacje dotyczgce bezpieczensiwe skierowane do
przedstawicieli zewodow medycznych, publibowane na stronach internetowych URPLWMIPE, EMA, FDA,
MHRA, WHO-UMC.

Hiemnisgj jednak, na prosbe Agencji, poniaa) praytoczono gtowne wnioski z publikac)i Chen 2025 [29], Les 2025
[30] oraz Tao 2025 [31].

Calem precy Chan 2025 bylo zidentyfikowsnie lekow potencjalnie awigzanych z rozwojemn makulopatii.
Sposrod 1402 oceniomych subsetanc)i, 42 wykazaly silny zwigzek 7 wystepowaniem tego powikiania. Wyniki
bedania wakazujg, e ryzyko rozwoju maekulopetii podezas stosowania PPS jest zalerne od dewki oraz czasu
trwenia terapil. Majwicce] przypadkow odnotowano wirod kobiet w wisky 6080 lat. lstotmym czyninikiem
ryzyka okazet sie diugi okres stoaowania lekw. Dlatego odpowisdziglne podejscie do terapll — obejmujgce
oEreniczenie dawki | czasu leczenia oraz regulame badania okulistyczne — pozwsela na minimalizacje ryzyke
przy jednoczeanym zachowaniu korzysc terapeutycomych w leczeniu IC/BPS.

W publikecji Lae 2025 na podstawie przeprowsdzone| analizy wykazenowzrost ryzyks wystapienia makulopatii
u pacjentow z IC leczonych PPS. Nie podwaira to jednak znaczenia PPS jeko skuteczne| | jedyne] doustne|
terapii zatwierdzone| przez FDA w leczeniu IC. Ponedto najwicksze nyzyko makulopatii obserwuje sie
u pacjentow stosujgeych PPS przez wiele let, czeato powyae] 5-7 Lat, co sugenje, 2e krotkoterminowa terapia
mode e bezpieczna, wlasrcze przy odpowiednim monitoringu. Naleiry podkreslic, i@ istnisty znaczne
rozbiernosci pomiedzy analizowanymi bedaniami. Czesé z nich nie wykanywata istotnego lub wakanynwats
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jedynie staby zwiazek miedzy stosowaniem PPS a wystepowaniem malkulopatii. Preykiadowo w badaniu
Ludwig 2020 nie stwierdzono jednoznecznego powigzania. Dodatkowo, wiskszose wwzglednionych prac
stanowily bedania obaemwacyjne, co naraza je na biad wakazan oraz btedng kasyfikacje chorab siatkowki -
np. zwyrodnienie plamki zwigzans z wiskism moze byc mylone z tokayeznym dziataniem PPS.

W bedaniu Tao 2025 wykazano statystycznie istotng zaleinose typu dawks—odpowieds: ryzyko wystapienia
makulopetii zwigzane] ze stosowsaniem pentozanu polisiarczany sodu (PPS) werastato o 0,1% z kardym
dodetkowym gramem skumulowane] dawki leku. Uzyskane wyniki podkreslejg koniecznosc ograniczania
dewki PPS do ngjnirsze) skuteczne] orsz prowsdzenia regulamych badan okulistyczmych o pacjentow
stosujgeych lek divgoterminowo. Chot ryzyko wyTainie wzrasta wraz ze wzrostem skumulowane] dawkd, nie
wyklucze to bezpiecznego stosowania polisiarczanu pentozenu sodu w nizazych dewkech lub przez krotazy
okres. Dla wipkszosci pacjentow przy standardowym schemacie dawkowania (300 mgidzien) osiggnigcie
progu ryzyke (500 g zajetoby ponad 4,5 rokuw, co daje modiwese wdroFenia edpowisdniego monitorowania
i wezeane] intersencji.

Biorge pod uwage, e dzistania nieporgdane pentozenu polisisrczenu sodu dotyczs giownie siatkowki
i pojawiajgs sie zwlaszcza przy diugotrwstym stosowsaniu, projekt programu lekowepgo przewiduje
obowigzkowse monitorowanie okulistyczne, Jego celem jeat wozesne wykrycie makulopatii barwnikowe).
Z2godnie z zapizsami programu lekowego pienssze badanie okulistyczne nalery preeprowsdzic po & miesigcach
terapii, @ kolejne — co 12 misgieoy lub wezesnie), jesl wystapla wakazania kliniczne. Warto podkreslic,
e nowoczesne metody obrazowania siatkowki, takie jak OCT czy sutofluorescencja, porwslajg wyknyc
wiczesne zmiany w plamee | przenwac leczenie, zenim dojdzie do trestego wsrkodzenia. Dzieki temu PPS
pozostaje lekiem, kiorego bezpleczenstwo mozna skutecznie kontrolowac.

Ekspert kliniczny wskezat, re schemat monitorowsnia w programie lekowym jest ogolnie odpowiedni [5]

o
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Odnosnie aktualizacjl oplsu wytycznych klinkcznych, w tym o opracowanka CUA 2025 oraz EAL 2025,

W analizie problemu decyzyinego szozegdbowo opigano polakie oraz europejskie ([Ewvropean Associabion of
LUirology; EAL wytyczne iniczne leczenia w presdmiotowym wakazaniu klinkcznym. Wytyczne EAL z 2025 nie
wprowadzity zmianw opisywanym zakresiaw stoaunku do wytycznyeh 2 2024 roku. Majaktualnisejsze wytyczne
eurcpajskis EAL z 2025 [36] zalecajs stosowsanie PPS, wakazujge PPS jako terapie skutecznag, oceniong
w rendomizowanych badaniach kliniczrych. Wytyczne kanadyjakie Canadian Urological Association (CUA)
z M02% roku [35], warunkowo odredzajg stosowanie doustnego polisiarczanu pentozanu (PPE} w porownaniu
ze standardowym leczeniam, wekazujgc, e pacjenci powinni zostas poinformowani o ryzyku | korzysciach
ze stosowania PPS oraz o tym, ze terapia PPS wigee sip z potencjalmym nyzykiem uszkodzenia weroku.

Tabela 5. Podsumowanie sktualizacil rekomendacji zagranicznych organizacji oraz grup eksperckich dotyczacych
polisiarcranu pentozanu sodu,

Furapsan Associaltion of Mocna rekomendacia (“Strong recommandeion ™).

Uresasgy (EALY) 2025 [34] Ackomondacis POTVMNS o wakcazane sl skutscene terapie W BRS.
H-E‘:Dﬁhﬁﬂtjﬂ warunkowo odradza stosowanis
doustnego polisiarczanu pentazsnu (PPS)

Canadian Urlagical Rekomandacis wannkows ';'::Tp;ﬁ ::: Eimmih;mu

Axsociafion (N HES (5] Regalyvma i krzysciach In staacwania PPS oraz o tym,

e terapia PPS wigde sig 2 potencialnyrm ryzykism
usrkodzenia weroku.

Odnosnie danych epldemiologicenych prredstawionych w analizie problemu decyzyjnego

W analizie problemu decyzyjnego przedstewiono wyniki przegladuy przeprowadzonego w 2020 roku.
Rozporzgdzenie [1] ani Wytyczne HTA [2] nie okreslajg jaka date przegladu oznecza ektualnosc przegladu
danych epidemiologicznyeh. W przypadku przegladu wiytecznosc Wityczna HTA okreslajg, re przeglad jeat
aktualny gdy mingto do pieciu lat od momentu publikac)i [2]. Anslogiczne zatorenie przyjeto dla przegladu
denych epidemiclogicznych. Ma potrzeby oszecowsnia liczebnosci populac)i docelows] przeprowsdzono
bedania ankistowe wirdd pieciu polskich ekapertdw kiniczryeh specjalizujacych sig w leczeniu pacjentow
w przedmiotowym wekazaniu. Badanie ankietowe zostaio przeprowedzone na poczgtku 2024 roku, wiec
przedetawia sktuaine dane. Eksperci zostsell zapytani muin. o dane epidemiologiczne dia Polskd. Badanie
ankietowe dostarczyto zatern aktualmych damych epidemiologicznych.
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Odnosnie prawdopodoblenstwa xgonu na podstawle danych Glownego Urzedu Statystycrnego (GUS)
Prawdopodobienstwo zgonu na podstawie danych Giownego Urzedu Statystycznego z 2023 roku zostato
wwzglednione w zaktualizowsnych anslizach ekonomiczne] | wphrwu na bedret. Wyniki — zardwno analizy
ekonomicznel, jak | analizy wphrwu na budzet — vwzgledniejgoe aktuslne dane GUS zostely przedstawione
w zetgcznikech do ninkejazego dokumentu (rozdziaty 3.2, 3.3, 3.4).

. W ramach analizy klinicznej (AKL)

Uwaga nr 2.

Przeglad systematyczny badan pierwotmych powinien zeawieracé pordownanie z co ngjmnie) jedng
refundowang technologia opcjonalng, a w przypadku braku refundowane] technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng (8 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzrenia).

Wyigsnienie- Dla prawidtowoscl przeprowedzanego procesu HTA, Muczowe jest uszglednienie mozliwie
najszerazego spektrum technologii opcjonalnych, modliwych do zastosowania w danym stanie kiniczrmm.
Ustaws refundacyjna wsakezuje, e oceniang technologie nelery pordwnac z inmymi modliweymi
do zastosowsania w danym stanie kliniczrmym procedurami medycznymi we whioskowamsm wakazaniu,
wiym, o ile wystepujg, finansowammi ze srodkow publiczrych. Wytyczne oceny technologii medycznych
AOTMIT z 2016 r. precyzujs, e komparatorem dia ocenians) interwenc]i w pierawsze] kolajnodci musi byé
wiasnie istniejaca (aktualnel prekityks medyczna, cryli sposob posteppowania, kicry w  praktyce
prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie.

Whnioskodawca jako komperator dla analizowane] technologii obret BSC, kiore zdefiniowal jako

monitorowanke stanu chorego przy jednoczesmym braku stosowenis farmakoterapll doustne), braku
leczenia dopecherzowego | braku leczenia chinurgicznego.

Zeodnie z wytycznymi praktyki klinicznej v pacjentow w ll linii leczenia mozna zastosowadc: amityptylineg,
mpdroksyzyne, farmakoterapie dopecherzows, w tym w szczegalnosci z zastosowaniem dopecherzoweego
wizwu lkwasu hisluronowego z siarczanem chondroityny. Biorge pod uwage, iz powyzsze technologie mogs
stanowic prakiyke kliniczng w Polsce, nawet jesli stosowane 53 we wakazaniu off-label, naledry uznet je za
komparatony dia wnioskowane| technolbogii.

Ponadto, nie przedstawiono wyjasnienia dle braku uvwzglednienia iniekeji tokayny botulinowe| jako
komparatora.

W przypadku braku vezglednienia inmych opcji terapeutycznych, nie 3g spetnione takze pozostabe zapisy
Bd4ust. 1 pkt 25, § 4 ust. 2-3 Rorporzadrenia, § 5 ust. 2, 3 | 4 Rozporzgdrenia oraz § 6 ust. 1-6
Rozporzadrenia.

Odpowiedz INAR

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [2] analizy HTA opierajg sie na pordwnaniu efekywnosci kliniczne] ocenianaj
intersencii z wynikemi innych opoji terapewtyczrych stosowanych w docelowe] populacll pachentdw.
Eomparstorem dls ocenisnaj intersenc)i powinna byc zetem lstniejaca praktyka, czyli teki =sposdb
postepowania, ktony w warunkach reecrywiste] opleld medycrne) mode rostad rastaplony przez badang
technologie medyczng.
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Podejmujsc decyzje o wyborze komperatora nalefy rozpetrzyc westie takie jak: czestosc stosowania lebu,
jego koazxt, skutecmnosc oraz rpodnost ze standardamil | wytycznymi postepowania klinicznego. Ponadto
obowigzujgoce regulacje prawne (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnie 24 paidzienika 2023 r w sprawie
minimalnych wymagan, Ustawa o refundecji lekdw] wakazujg ne pordwnania wnioskowane| technologii
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypad ku braku refund owenych technologhi opcjonalmch
-2 innymi technologiami opcjonalnymi [1, 3).

lek shesznie wakazujg analitycy Agencji, zgodnie z wytycznymi AﬂTI'«"Il'T na etapie dl:ll:H:IHJ I:nm::uanat-urs na lE.rg,l
rnz::-atm}n: wsz}ratkle :-ntencjamemter'.-'ren-:jenpcjnnalne. BLOrE W0FTLE Z35T0 6 : EkazE
33 B TE: 2Ce, ©0 zosteto przedstewione wAF'EI Wnluahcudawny

komparatory: najlepasze lecrenle podirzymujgese (BSC, ang. best supportive care), neuromaodulacis
nerwow krzyzowych oraz cystektomila. Tym samym speinione zostaty wymagania okreslone w § 4 ust. 1
pkt 2-5, 54 ust. 2-3, § 5 ust. 24 oraz § 6 ust. 1-6 Rozporzgdzenia.

Produkt leczniczy elmiron® zostat zarejestrowany w Europie do leczenia 1C w 2017 rokuw. Do farmakoterapii
doustnejw ramadch Il lnil leczenia zaliczana 35 rownies, wekazana preez Analitykdw Agencji amitryotyling oraz
hydroksyzyna. lednek zardwno amitrypiylina, jak | mydroksyzyna nie posiadejg zarejestrowansgo wskazanis
do stosowana w IC | nie 35 obecnie refundowsanse w Polace w jakimkolwiek wekazeniu. Wobec powyirszego
stosowanie amitryptyliny | hydroksyzyny u chonych na IC mistoby charakter zagtosowenia pozarajestracyjnego
(off-labal). Amitryptylina oraz hydroksyzyne cechuja gig nlekorzystnym profilem bezplecrenstwa co cresto
prowad do przerwania terapli z powodu nleakceptowanych objawow nlepozadanych [36].

Obecnie wytacznle polislarczan pentozanu sodu jest jedyng farmakoterapig doustng zalecang w Polace,
posiadajecy zarejestrowane wskazenke do stosowania w leczeniu IC. Wobes powyrszepo jeko komparator
przyjeto brak lecrenla aktywnego, tj. monitorowsnie stanu chorego (w ramach wizyt placowkach opieki
medycznej; porady w placowkech opieki medycznej sa finansowane ze sSrodkow publiczych) bez
zastozowania farmakoterapii doustne| [I6].

Halery podkreslic, iz produkt leczniczy elmiron® jest zalecang forme farmakoterapii, przy jednoczesnym
wnioakowsanym wakazaniv obejmujacym pacjentdw z potwierdzonym brakiem skutecznosci leczenia
fizjoterapig, modyfikacjami diety | lekami preeciwbdlowymi nienarkotycziymi, gdy leczenie trembo minimum &
miesiecy. W nwigzku z powyirszym w reporcie HTA preyjeto, #e komparatorem bedzie najlepsze leczenie
podtrzymujgce.

Ekspert kliniczny zgodzit sie z przyjetym komparatorem [5].




Uwaga nr 3.

Przeglgd systematyczny badan pienwotmych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskamych w kardym
z badan, w zakresie zgodmym z kryteriami wigczenia do przegledu dis punkiow koncowych, w postec
tabedaryczne] (5 4 ust. 3 pkt & Rozporzadeenial.

Whisdnipnie: w odniesieniu do ocamy wynikiw raportowanych w enalizie kliniczne] nie wakazeno zakresu

wynikow [wartosc MCID) dla uwzglednionych punktow koncowych wprzy padku ktongch, moznawnioskowac
o risvnorzednosc] b preewadze kiniczne] oceniamych intensenc)i.

Odpowiedz INAR

W nawigzaniv do wwagl Agencji, tebela zestawiajgea wyniki bedan RCT zawartych w AKL Whniocakodawey
zostate rozazerzona o srczegotowe informacie na temat punktow koncowych, z uwzglednieniem warosc
minimalnie istotnej réenicy klinicznej (MCID) [Tabela &].

[ %]
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W przeciwienstwie do chordb onkologicznych czy sercowo-naczyniowych, IC/BPS nie pozwals na stosowanie
twardych punktow koncowych, tekich jak smiertelnose. Giowne objewy (np. bol miednicy, parcie na mocz
i czpatomocz) maje charakter subiekitywny | znaczaco obnizajg jakosc oycia pacientow, wpbywajgec na sen,
zdolnose do pracy | relacje intymne. I tego wzgleduw, w badaniach kliniczmych nad IC/BPS stosuje sie wytacznie
miary zgtaszane przez pacjentow (patient-reported owtcomes), takie jak: Numenc Rating Scale (NRS) - skals
bolu, Giobal Response Asseszment (GRA) - opolna ccena poprawy, Interstitial Cystitis Spmptom and Problem
index (ICSINCP) —walidowane kwestionariusze objewows [5, 57,

Zgodnie z misdzynarodowym konsensusem IMMPACT oraz wytycznymi AUA, redukcja bolu o 250% jest
uEnawena za istotng klinicznie poprawe (ang. clinically mesningfil improvemsnt] w chorobach
przebiegajgoych z preewlakbym bolem, w tym IC/BPS. W analizach skutecznosci leczenia preyjmuje sig ten
prog jako wartosc minimalnie istotne] reenicy klinkcznej (MCID), poniewas odpowiada on reslne) poprawie
jakosei ryoia z parspektywy pacjenta [5, 58, 58],

Minimalne istotna rdenice kliniczna (ang. minimal clinically important differance, MCID) dla skali GRA nie ma
jednego sztyawnego propu liczbowego, poniewaz GRA to globalna, sublektywna ocena poprawy (np. duza
poprawa”, obrek zmiamy”, pogorszenie”). W prakiyce kiniczne] uznaje sie, 28 uzryskanie istotnle wyZszego
odsetka pacjentiw deklarujgcych poprawe [(Dwteszoza przy MMT <100 jest klinkcznie Inacrgce.
ha podstewie wynikdw metaanslizy (OR = 2,56 [55% ClI: 1,38; 4,74]; NKNT = 7 [95% Ci: 4; 1E]} dla punkiu
koncowesEn Lof0ine poprews wedbeg GRA", afekt terapil neledy uznad za klinlcznle lstotny. Wartosc MMNT <10
oraz istonosc statystyczna wskazujg na spetnienie kryterium MCID [32], co oznacza, 20 uzyskany efekt moze
by zeuwazalny | znaczgey z punkiu widzenia pacjenta.

W analizie ogolnej poprawy ocenienej preez badaczy wykazano statystycznie istotny efekt (OR = 3,15 [95% CI:
1,67; 5,83]; NNT = &6 [35% CI: 4; 12]. Wartosc NNT <10 oraz istotmy wzroat odeetka osob odpowiadajacych
na leczenie wekazujg, ze efekt ten nalery uznes za kinlcznie Istotny. Ocena ta speinia knyteria minimalnie
istotnej roznicy klinkcznej (MCID).

W punkeie koncowym dotyczecym umiarkowane| poprawy bolu oceniens) preez pacjenta (=50%), wykazano
istotny efekt (OR = 2,63 [95% CL: 1,45; 4,771, NNT =& [95% CI: 4; 15]L. Przyjety prog >50% redukcji bolu stanowi
akceptowsng wartos: minimalnie istotnej réznicy Kiniczne| (MCID) dia bolu przewlekbego [33] Wartosc NKT
=10 waekazuje ne afekt istotny z perapektywy klinicznej oraz z perepektywy pacients. W zwigzku z tym, wynik
ten speinia kryteria MCID.

W przypedku punktu koncoweg o dotyczacego poprawy 0 =1 punkt na 5-punktowej skali bolu (ocena pacjental,
wykazano istotny efekt (OR = 1,98 (95% C1: 1,19; 3,28); NNT =7 [95% CI: 4-24]). Zmiana o 1 punkt w tego typu
skeli pceniana jest jako minimalnie istotna klinkcznie (MCID) w leczeniu bolu przeslekiego. Wynik ten speinia
zatem kryteria lstotnosc] klinicznaj.

W punkcie koncowym dotyczgoym umiarkowsnaj poprawy objewu parcia na mocz (=50%, ocena pacjenta),
wykezano istotny efekt kinicany [OR = 2,12 [35% CI: 1,13 3,571, NNT = 3 [35% Cl: 5; 47T). WekaZnik NNT <10,
mimo szerokiego przedzist ufnosci, wakazuje na kiinicznle uzyteceny efelkt, szczegilnie w leczeniu objawoer
trudrych do kontroli | ueiszlheych dia pacijemntow.

W punkcie koncowym dotyczgoym umiarkowenej poprawy objawu parcia na mocz (=50%, ocens pacjenta)
odnotoweno istotny efekt klinicany, z oazacowaniem OR = 2,12 (85% Cl: 1,13; 3.57) oraz wartoscig NNT = 8
(35% Cl: 3; A7) Pomimo szerokiego przedzisty ufnosci, wartose MNT <10 wakazuje ne efelt kinlcznie
ufytecrmy, rwtaszczaw kontekscie objewow ucigzlwych | trudmych do kontrolowania.
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W przypadku wzrostu objetosci mikcji = 20 cm® wykazano istotny efekt Miniczny (OR = 1,96 [95 % C1:1,13;
3,301, & NNT = 8 [95 % CI: 5; 38).

W przypadiku braku statystycrne) istomosc wyniku dla punktdw koncowych: skala intensywnosci parcie
Ne MECZ, poprewa wzakresie stoaunkow ploeiowych oraz 3 mikcje mnie] ne dobe, nie jeat mozlive wiarygodne
okreslenie minimalnie istotnej rarnicy klinicznej (MCID).

IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE)

Uwaga nr 4.

Analiza podstawowa nie zewiera zegtawienia oszacowsan koaztow | wynikow zdrowotmych wynikejgeyeh
Z zastosowania wnioskowans] technologii oraz pordwnywanych technologil opojonalnych w populacii
wikazranea] we wniosku, z wyszczegolnieniem oazacowania kosztow | wynikow zdrowotmych stosowania
kardej z technologii (55 ust. 2 plkt 1 Rozporzadzenia).

Wiasnienie: w modelu nie wwzgledniono zdarzen niepozadanych zwiszamych z terapig PPS | BSC. Mieminiaj,
biorge pod uwage zwickszone nyzyko wystepowsania makulopetii barwnikowe) (w tym dugotnesta))
u pecjentow stosujgcych PPS [Chen 20257, Lee 20257, je| koszty powinny zostac uwezgledniones
W oEzacwaniach.

Uzupednienia wymaga rowniee opia modelowania skwtecznosci BSC. W opizie AE podano jedynis
informacje, e [...) w ramach najlepszego leczenia podtrzymujgcego mosliwe fest stosowanie [Bkow — np.
przeciwhdowych lekow nierefundowanych (np. paracetamol b ibuprofany), wiec hipotetycanie mosliva
Jjast poprawa objawow — np. popizes redukcie bolu. W awiazku z powyEszym pryjecie, 58 u cresci pacjentonw
poddanych najlepezemu leczeniu podirzymujscemy jest 0o pewnago stopnia vzasadniona.

" hitpacpmc.ncbl.rimonih gowaticlea/PHC 11 TOT227pdb 41558 3024 Articls B4ET9.pdf
¥ it/ pubmed_ncblnimnih. gowa00e005)

Odpowiedz INAR

Odnosnie vwzglednienla wystaplenia rdarzen nlepoZadanych

Analiza creatotliwosci oraz negilenia zdarzen nieporgdanych w badaniach klinicznych wigczonych do analizy
kliniczne] wekezata na brak istotnych (statystycznie oraz jakodciowol raenic pomiedzy remionami PPS
iplacebo [14). Badania kliniczne nie dostsrczyly rowniez danych o wystepowanio powaimych zderzen
niepozgdanych. Wobec powyiszego zdarzenia nisporadane nie zostaky twzgled nionew modelu jako parametr
nie wphawajscy istotnie nawyniki. W analizach angiolskie) | szkockia) rdéwniez nie vwzgledniono koaztow
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leczenia zdarzen niepozedanych [37, 39, 20, 41, 42, 43], przy czym w ramach oceny anslizy angielskiej,
stwierdzono, #e nievwzglednienie zdarzen niepozgdamych nie wpdyneto istotmie ne wyniki [str. 223 oceny
analizy anglelskiej [20]).

Pomimo powyirszego, w swietle uwagl Agencji, przeprowedzono anslize ekonomiczng z uwzglednieniem
danych dotyczgoych wystepowania makulopatii baramnikows] pochodzgeych z badan niereandomizowanyeh.
Waowigzku z publikacjs nowych damych z badan zasadne jest zbadanie w jaki sposob dane te wphwajg
ne koszriows efekbpanosc leczenis z zastosowaniem PPS. Dane dotyczace wystepowania makulopatii
bEramikows] prayjeto woparciu o — wekazany przez Agencje — aktualny przeglad systematyczny | metaanalize
Lee 2025 [45). Prace Lee 2025 dostarczytes danych o wystepowaniu makulopstii barenikowe] zardwno
w przypadku pacjentow leczomych PPS, jak rdwniez wchorgch ne IC nieleczomnych PPS, coodpowiada
komparatorowi w analizie ekomnomiczne). |stotng zaletg pracy Lee 2025 jest rownied rozroEnienie
prawdopodobienates wystapienia makulopatil beramikows] w zalefnosci od tego czy pecjenci stogowali PPS
kroce| niz O lat czy dbwrej niz 5 lat, gdyz uznaje sie, e przy krotszym stosowaniu PPS ryzyko wystapienia
makulopetii barsmikowa| jest mniejaze niz przy dbegotrwatym stosowaniu [44, 45). W analizie ekonomiczne|
wwzgEledniono  prawdopodobienstwo  wystgpienia makulopstii baremikows] w grupach  kontrolngch
w bedeniach wigczonych do przegladu lee 2025 (bez leczenia PPSl, natomisst prawdopodobienstwo
wystapienia makulopetii barwnikowe] w grupie PPS obliczono jako prewdopodoblenstwo wystapienia
makulopstii baremikowe) w grupie kontrolne] skorygowane o hazard wzgledny (HR, ang. hazard ratio) bedgoy
wynikiern metaanalizy z pracy Les 2025,

Tabela 7. Prawdopodobicistwo makulopatii barwnikowe] w gruple kontrolne] (bez leczenia PPS) | w grupie leczone]
PPS.

Oikres obaarwecii § leczenia PPS < 5 st {wi Lea 2025 kategoria _under 5 year”)

Desgjariais 2023 | 17 430 221 1,3%

Jain 2020 15 060 440 2,9%

Ludwig 2020 12379 1058 8,50 0,0B55
0,815%* 0,065%*

MicGwin 2022 6833 353 5,206 {HF=1,258)

Hanif 2019 80 4 5,006

ncznie 51782 2 076 4,09

Oikres obserwecii § laczenia PPS = 5 Lat (wi Lee 2025 kategodia _over 5 year)

Degjariaiz 2023 | 17 430 221 1,3%
Jain 2020 B017 328 4,1%
0, 1000
Ludwig 2020 12379 1058 a 0.894%" 0,075%7
i o {HR = 1,341)

MeGwin 2022 6833 353 5,706

tocznie 44 650 1960 4,4%

)
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" Bodanio wtgrzone do przegladu systemabycenego Lee 2028 [45].
‘Dane z bodan prosdstowions w przegladzis Les 2028 [45]. Wartoscl fgezne rostedy obliczone przez outorow niniejaze) anelizy
ekDrmicEre].

! Praswciopodobienstan roczres obliczono 2 prowdopoda berstwa taczrego (4,09) preyjmujgc, 2 dane z badonia obsymujg Srednio S-ietni
okres chsersec)l, Zfodnie z nsstepu|goym weorem DET5% = 1 - {1-4,0%:) “[1/5).

! Praswcio podobianistwn 1 -miesigczne abliczona z prowdopodablerstea rocznego 0,81 5%), zgodris 7 nastepujgoym wraonsm 0, DEss=1 -
(1-D.215%)~[113).

¥ Sbilcrono z prawdopodobiefistwn T grupy ioontrolne| §0,058%), zgodnie z nastppujacym weorem O,085% = 1 - {1 - 0,068% 1,258, gorie
wartcsc 1,258 jest hamsrdem weglpdrym abliczonych w metaanalizie Lea 2028 [45].

* Prasscloposdobienatan roczrss obliczano 2 prowdopoda blerstwa typeenego [4,43) proyjmujgc, 22 dane 2 badanio abejmujg Srednio S-ietni
okres ohsersmoi k. okres od & do 10, rolu), Tgednie T nasbe pujgoym wronsm 0,895 = 1 - [1 - 4,488~ [1/5).

! Praswcioposdobienistwo 1-miesigczne obliczono z prowdopodabledistwa rocznego [0,554%), zgodnie 2 nestepujgoymwzorem 0,075 = 1 -
(1 - 0BG {11 2).

! Obliczono z prawdopodobisishen T grupy kontrolrs) (0,0753), zgodnie 2 nastepujgoym worem 0,100% =1 - {1 - 0,075%)~1,341, gozie
woriceic 1,247 jest hozardem weglpdrym obliczonych w metsanalizie Les 20285 [45].

W analizie ekonomiczne] dla wproszczenia obliczen przyjeto wartosé 0,068% jeko state miesieczne

prawdopodobienateo wystapienia makulopatii barwnikowe] w grupie kontrolna) w catym honyzoncie analizy

ekonomiczne] [czyll w okresie 20 let). Metomiast dia grupy PPS preyjeto wartose 0,086% dla pacjentow

leczonych PPS przez okres 4 lat lub krdcej oraz wartosc 0,100% dla pacjentow leczonych PPS przez okres 5 lat

o dhurej. Czyli wgrupie komtrolne] nie vwzgledniono potencjslnie wiskszego prewdopodobienstes

oEzEcowENsgo dis okresu obaerwecji =5 lat, natomiast w grupie PPS preyjeto wisksze prawdopodobienstea,

CO OZNACcZA, Fo prEyjoto zatorenia konserwatywne [na korzysc komparatora).

W coelu ujecia catosciowego wpbrwu makulopatii baramnikowsf, w analizie skonomiczne) wwzgledniono koazty

oraz obnizenie jakosci nycia zwigzane z wyatgpieniem tego schorzenia. W analizie wpbywu na budazet rowniez
rwzEledniono koazty zwiszane 2 wystapeniem makulopatii bansmikowea).

W zakresie obnizenia jakosci rycia vwzgledniono aktualny przeglad systematyczny Y 2023, opisujgoy jakosc
fycia u pacjentow z chorobami cczy [46]. W pracy You 2023 przedstawiono uiytecznosci dla nastepujacych
aschorzen:

=  jeekrae (zakres urytecznosci 0,859-0,94};

=  pawyrodnienie plambd roltej zwigzane z wislkiem (zakres 0,74-0,81);

& retinopetia cukrzycowa (zakres 0,77-0,88);

= zracma (zakres 0,66-0,85);

= zepalenie blony necryniowe] oks (zakres 0,67-0,84);

& choroba suchego oka (zakres 0, 78-0,82).
W niniajszej analizie ekonomiczne] przyjeto obnizenie jakosci hycia ne poziomie minimalne) jakoscl mycia
sposrod przytoczonych wartosci dle wszystkich wymienionych schorzen (0,66 przy wystapieniu zacmyl,
pomimo, @& makulopatii barwnikowe] moghoby — w senaie obnizenis jakosc ycia — odpowiadad wystapianie
retinopatii, kiora rowmies jest achorzeniem siatkowki. Przyjeto zatem, e jakosc rycia w przypad ku wystapienia
makulopetii barenikowe| bedzie obnizona o 24% (obliczone jako (1-0,86)* 100%).
W zakresie kosrtdw zwigzenych z wystapieniem makulopatii barwnikowe] wvazgledniono swisdczenis
finansowans przez MEZ. Aktualnia nie istnieja skuteczne metody wyleczenia makulopatii baramikowej [47, 48,
453, 50]. W trakcie choroby wdrazene 55 dzistania rehabilitacyjne wspomagajgce wzrok oraz zalecane jest
stosowanie wiaschwe| diety. W procesgie rehabilitac)i wznoku wykorzystuje sie optyczne srodki wapomagajace,
ktorych celem jest weparcie pacjentow w czytaniu orez poreszaniu sie w otoczeniu poprzez jak optymalne
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wykorzystanie zdolnosci widzenia. Do najczescie) unywanych urzgdzen nalers szkia powiskszajgce | lunety.
Za pomocne w hamowaniu postepu choroby uzneje sie suplementy witaminy A w posteci beta-karotenu.
Weytuac)i pojawienia sig obrzeku plamki, korzysine efekiy moze przyniesc przyjmowanie inhibitornow
anhydrazy weglanowsj. W cely leczenia chorob towerzyszacych wykorzystuje sie takre interwencie
chinurgiczne [47, 48, 49, 50). W analizie ekonomiczne] przyjeto, 2e pacjent podlegs Scistemu monitorowaniu:
wwzEledniono wizyte w poradni specjalistycznej okulistyeznej (W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu),
co & miesiecy. Uwzpledniono rdwniez modliwose przeprowsdzenis witrektomil, wekazene] u pacjentow
z obrzekiem plamibd, mianowicie przyjeto konserwatyamie, = o 100% pacjentow, u ktonych wystapi
makulopetia baranikowa zostenie przeprowadzony zabieg witrektomii. Uwzgledniono Srednig wartosc
hospitalizaci z grup IGP JB17 ZABIEG] 2 WYKONANIEM WITREKTOMII, W TYM WIELOPROCEDURALKNE" oraz
<B16 ZABIEGI 7 WYKONANIEM WITREKTOMII Z UZYCIEM OLEIU SILIKONOWEGO LUB DEKALINY, W TYM
WIELOPROCEDURALME™ [51, 52]iTabela B).

Tabela 8. Kosr jednostikowy witrektomil.

B16 ZABIEGI Z WYKOMANIEM WITREKTOMIl Z UZYCIEM OLEIU SILIKONOWEGO — N
LUB DEKALINY, W TYM WIELOPROCEDURALNE [Kod:5.51.01.0002016) HE
B17 ZABIEG! Z WYKOMANIEM WITREKTOME, W TYM WIELOPROCEDURALME 110973 11 388,67 F
(Kod:5.51.01 0002017) 389,
Srednia weross hospitslizecii 12 630,50 2 *

Stotystyid MFZ dia grupy JGF , B16 ZABIEG] £ WYEDKNANIEM WITREKTOMI 2 UEYCIEM DLEA SILIEOHOWERD LUE DEKALINT, W TYM
WIELOPROCEDURAL NE" [52].

1 Statystyid NFZ dla grupy JGF  B17 ZABIEG 2 WYKDRAMIEMWITREKTOMII, W TYM WIELOPROCEDURALME™ [51].

! Dibdiczore jko Sredniowaionn, 4. 12 630,50 gt = {10535 * 13 509,57 2« 11 037 *11 383,57 o)/ (10535 + 11 037).

Wanalizie ekonomiczne] preyjeto, zew preypedky wystapienia makulopetii barwnikowe] koszt leczenia wynosi
12 630,50 zt i jest to koszt naliczany w miesigcu rozpoznenie schorzenia. Kozt monitorowania przebiegu
makulopetii barsmikowa] przyjeto na poziomie 123,15 zt w =kaeli & miesiecy (Tabela 11). W modely prryjeto,

e sredni koazt miesieczny wynoal 16 kwoty 129,15 zt.

Whmiki ansliz ekonomiczne] oraz wpbywu na budret vwegledniajgoych wystspienie makulopetii bamsnikowe]
przedstawiono w zatacznikach (rozdziely 3.2, 3.3, 3.4).

Uzupetnienie dotyczace oplsu modelowania skutecznosc] BSC

W anslizie ekonomiczne] produkt leczniczy elmiron® pordwnywany jeat z najlepsoym  leczeniem
podtrzymujacym [BSC, ang. best supportive care). W badaniach klinicznych wigczonych do analizy kliniczne|
oceniajgoych skutecznose | bezpleczenstwo stoaowania PPS komparatorem byto stosowanie placebo, kiore
cdpowiada najlepszemu leczeniu podtrmymujgeemu preyjeternu w anelizie ekonomiczne). W analizie
ekonomiczne)w skiad BSC wehodzi monitorowanie stanu pecjenta, czyll pacjent nia jeatleczomy prayczynowo.

W przebiegu srodmigirszowego zapselenia pecherza moczowego dochodzi do progreaji choroby, gdye przebieg
IC cechuje sip postepujgcym w czesie uszkodzeniem sSciany pecherzs moczowego, prowsdzscym
do nieodwracalmych zmian (powstania matego, marskiego pecherzal [27]. Progreaywny charakter IC sprawia,
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#e skuteczna akiywna terapis jest bardzo wazna [27]. W swiszku z powyrszym moine bytoby zatorye, 7e brak
leczenia aktywnago, ktdre ma misjsce w ramech najlepazego leczenia podtroymujgoego nie wigre sie
z polepszeniem stanu pacjenta. W badaniach kinicznych wigczomych do analizy klinkcznej u czesci pacjentow
w ramieniu placebo stwierdzono odpowied: ne leczenie, oo mode wyniked mon. z efektu plecebo.
W rzeczywiste] praktyce kliniczne] pacjentowi nie bedzie podawane placebo, wiec redukcja objawow
{np.wramach oceny bolu) podczas najlepszego leczenia podirzymujgcego nie powinne byc ne takim
poziomie, jaki miat miejsce w badaniach klinicznych. 2 powyzszych powodow w analizie ekonomicznaj z 2021
dla produkiu leczniczego elmiron® przyjeto brak odpowiedzi na leczenie w ramieniu BSC, jednek takie
podejscie generalnia nie zoateto zaakceptowane przez ADTMIT (strona 53. Anelizy weryfikacyjnae) z 20231 roku
[28]. Wobec powyrszego w analizie ekonomicznej z 2024 roku preyjeto, e u pacjentow w ramieniu BSE
wystapl odpowiedi na leczenie na poziomie raportowsnym w grupie plecebo w badaniach kliniczrych. lak to
wiakazano w trescl uwagi nrd. wramach najlepszego leczenia podtrzymujgcego mozliwe jeat stosowanie lekow
- np. przechwbdlowych lekow nierefundowamnych [np. paracetamol b ibuprofenu), wiec hipotetycznie
mozliwa jest poprewa objewow — np. poprzez redukcje nasilenia bolu. W zwiszku z powyiszym proyjecie,
feuczesci pacjentdw poddanych najlepszemu leczeniu podirzymujgocemu jest do pewnego stopnis
uzasadnions. lednoczesnia proyjecis poprevwy stenu pacjients wynikajgcego z efektu placebo jest zatoreniam
konzerwatywnym —tj. na korzysc BSC - gdyz w zeczywiste] prektyce Miniczne| efekt placebo nie bedzie magt
wystapic w przypadku najlepszego leczenia podtraymujgoego.

Uwaga nr 5.

Angliza podstewows nie zawiera wyszczegolnienia zatoken, na podstawie ktorych dokonano oszacowarn,
0 ktonych mowsa w pkt 1-4 | ust. & pkt 1§ 2 orez kelkulac)i, o ktdrej mowsa w ust. 6 pkt 3 (F 5 ust. 2 pkt &
Rozporzadrenial.

Wyiasnienie: W ramach analizy ekonomiczne] nie przedstawiono omowienia | uzasadnienia zatoren
prayjetych w ramach analizy kosztow konsekwencji, np. w zakresie oszacowania kosztow zabiegu

cyatektomii | meuromodulac]i, czestosci wizyt wrologicznych rwigzanych z ich przeprowadzeniem czy tez
horyzontu naliczania kosztdw.

Ponadto, w przypadku modelowania koaztow oraz efektdw zastosowania cystektomii oraz neuromodulacji
nerwiw krzyrowych przeprowadzono modelowsnie identyczne jak w przypadku ramienia BSC, bez
uwzgledniania odpowiedzi na leczenie oraz z vwzglednieniem zmiany w liczbie punkiow ICS] raporiowans
w badaniach klinicznych. Nie podano wyjasnien dla przyjetego podejscia.

Brak jeat rowniez uzasadnienia dia przyjecis torsamego cdsetka pacjentdw, ktorzy zrecygnowali z terapii
z powodu zdarzen nieporadanych w przypadku modelu grupy PPS | BSC w analizie CUA.

Odpowiedz INAR
Omowienie | uzasadnienle damych we|sciowych dotyczacych kosrtiw w anallzie konsekwenc)l koaztiw

Wartosc iczbowe | monetarne oraz opis danych wejsciowych w anslizie konsalosenc)i koartow przedatawiono
w rozdziale 2.7.1. dokumentu tekstowego analizy oraz w modelu farmakoekonomiczym (plik Microsoft®
Office Excel®* zalgczony do wniosku). Opis modelowsnis przedstawiono w rozdziale 2.2 dokumentu
tekstowe o analizy zatsczonea) do wnios k.
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Ponire] przedstewiono poszerzone opisy | wyjasnienia dotyczgee damych wejsciowych.
Epazt jednostkowy cystektomil wyzneczono w oparciu o Statystyki NFZ, uwzgledniajac najaktualniejaze dane

- pochodzgee z 2023 roku. Cystektomia to zabieg chirurgiczny polegajacy na usunisciu pecherza moczoweago.
Lhazgledniono liczby hospitalizacji oraz wertosci hospitelzac)i dla dwach grup JGP wramach, ktorych
przeprowedzana jest cystektomia:

» 22 DUZE OTWARTE ZABIEGI NA PECHERZU MOCZOWYM, W TYM PLASTYKA (Kod:5.51.01.0011022);

o |2 KOMPLEESOWE ZABIEGI PECHERZA MOCZOWEGD Z WYTWORZENIEM PRZETOK
(Kod:5.51.01.0011021).

Epazt jednostkowy cystektomii obliczono jako wartosc hospitalizacji grup L2 oraz LM waiomych liczbami
hospitalizac)i. Szezegotowe kalkulacje koaziu jednostkowego cystektomil przedstawia Tabela 9.

Tabela 8. Koszt jednostkowy cystektomil.

7 MOCTOWYM,
L2 DUZE OTWARTE ZABIEG| NA PECHERZU WY 1178 36 542,08 21
PLASTYKA (Kod:5.51.01.0011022) *
L KOMPLEKSOWE ZABIEG] PECHERZA MOCZOMWEGD T 998 43597 55 21
WYTWORZENIEM PAZETOK (Kod:5.51.01.0011021) '
Srednia waness hospitalizecii AR TS 21?

Statystyid NFZ dla grupy JGF L2 DUZE OTWARTE ZABIEG| MA PECHERZL MIOCIOWTH, W TV PLASTYEA™ [E].

1 Stmtystyid MFZ dla grupy JGF | L21 EOMPLEKSOWE ZARIEG] PECHERZA MOCTOWESD I WYTWOREEMIEM PREETOK 5.

3 Obliczones jako Srednis waionn, §. 38 T35 2 = {1 178 * 36 547,58 o « SF8 * 41 517,55 )/ [1 178 « 928).

Neuromodulacja nensow krzyzowych przeprowsdzana jest w dwach etapach. Etap pierwszy jest etapam
profnymm, W ktdrym umieszeza sie elektrode testows [4). Zabieg przeprowadzany jeat w znieczulaniv ogolnym
albo w znieczuleniu miejscowym. W te fazie leczenia stosuje sie stymulator zewnetrzny, ij. pecjent otrzymuje
urzgdzenie umoliwiajgee zmiang parametrow stymulac)i. Okres teatowy trwa okolo dwa tygodnie, w ktongm
to okresie wenyfikowana jest reakcja pacjenta na leczenie (wykorzysteny moze by dzienniczek mikcji) [6].
W eytuac]i, gdy me miejsce poprenana objewdw, w drnegim etapie terapii implantuje sie podekarnie staty
neurostymuletor podczas zablegu przeprowadzanego w znieczuleniv ogolmym lub miejscowym [4, 6L
Stymuletor jest wprowadzamy podskomie wobrebie posiadis | nastepnie jest odpowiednio programowsany [6].
Epazt jednostkowy neuromodulacji nersdw kzyrowych preyjeto w oparciu o dane NFZ Koszt jednosthowy
I etapu przyjeto jeko wartosc punktows Swiadczenia Neuromodulacia krzyrowa - | etap - waszczepianie
elokirody testowe)™ (Kod: 5.52.01.0001532) z Kawslogy produktdw odrebnych®, co jest zaloreniem
konsensatywnym — zanirejgeym koazt jednostkowy Swisdcezenia, gdyi nie vwzgledniono wycany punktu[7, 11]
feycena punktowa swiadczenia nie ulegta zmianie od momentu zakonczenia anelizy ekonomiczne| [7, 12].
Odnosnie Il etapu, wezgledniono wartosé hoapitalizecji dla grupy IGP JA0d WSZCZEPIEMIEAWYMIANMA
STYMULATORA ROZEMIA KREGOWEGD LUB WYMIANA GENERATORA DO STYMULACH STRUETUR
GLEBOKICH MOZGU™ (Kod: 5.51.01.0001004), wedtug najaktualniejazych dostepnych danych za 2023 rok
ol
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Tabela 10. Koszt jednostkowy neuromodulaci nerwow krzyzowych.

JHeuramodulscis kITyiows - | slap - WEEcInpienie slekinody testowe]™ 5 084,00 2
(Kod: 5.52.01.0001532) *

Grupa JGP _AD4 WSZCIEPIENIEANYMIANA STYMULATORA RODZEMIA

KREGIWEGD LUBWYMIANA GEMERATORA DD STYMULACH STRUKTUR 58 900,35 #
GLEBOKICH MOZGU” [Kod: 5.51.01.0001004) *

LocEry koszl jediostioowy 63 084,35 H

"Wyoena 1, Knknlogu produkbow cdrgbeych® [7, 12].
! WartoSt hosphelizacii din grupy JGF ADd WEICZEFIEMIEAWYHMIANA STYMULATORA ROZENIA EREGOWEGO LUE WiYMLANA
GEMERATORA DO STYMULACH STRUKTUR GLEBOKICH MOZGU" (Kod: 5.51.01.0001004), wedtug najoktusinisjazych dosteprych

darmych zo 2023 rak [10].
i Sumn wartoSci Swindczen, t. 53 584,35 1 = 5 084,00 2t + 58 500,35 .

Przyjeto, ze po przeprowadzeniu zebiegow (cystektomii orez newromodulacji nenwow krzyrowych) pacjent
bedzie podlegat monitorcwaniu w poradni urologiczne], a wizyty beda odbywac gig co 3 miesigee. Proyjecie
czestoscl wizyt co 3 miesigee jest zatoreniem wiasnym opartym na zetoreniu, fe po zbiegach inwazyjmych
monitorowanie jest imensywniejaze niz w preypadiku BSC, dis kidrego uvwegledniono dwie wizyty rocznie.
Po zebiegach mogg byé rownie: wymagane wizyty w poradni specjalistyczne] u chirurga w remach
monitorowania po zabiegu chirurgicznym; jednak koszidw tego typu monitorowania nie uwzgledniono.
Ogalnie, wanalizie konzekwencji koaztow prayjeto zatorenis konssnsatyawne STECOWENLE koartow cystektomii
oraz negromodulacjii nersdw  krzyzowych, 1. proyjieto jedynie koazty zebiegiw (cystektomil oraz
neuromodulac]i nensow kzyrowych) oraz koszty wizyt w poradni urologicznej, bez innych potencjalmych
kpaztow zwigzamych z zablegami lulb stanam pacjenta po zhiegach.

Omowienle horyzontu naliczanla kosztow oraz wynlkow rdrowotnych

Wanalizie koazty-urytecznoss vwezgledniono 20-letni horyzont czasowy. Po dwudziestu latach od rozpoczecia
terapii PPS, leczompch pozostanie 1% pacjentdw, co jest edsetkiom pozwalajgeym stwierndzic, e dia horyzontu
20-letniego naliczone zoataty wazystkie istotne koszty zwigzane z leczeniem PPS. Honyzont 20-letni jest zatem
wystarczejgeo diugl, by mozlhwa byia petna ocens wazystkich istomych rdznic miedzy efektami | kosztami
occenians] technologii medyczne) | komparatore. Dlugose horyzontu 20-1etnia jeat zgodna z Witypcznymi HTA
[21i Wymaganiami minimalmmi [1].

W enalizie konselwenc)l kosztow w zwiazku z brakiem damych dotyczecych prognozowanych wyniloow
zdrowotnych w diugim okresie po przeprowsdzeniu cystektomii oraz neuromodulac)l nensde kroyrowyeh [14]
uwzgledniono horyzont roczmy. Czyll koszty oraz wyniki zdrowoine zostatly przedstewione dla rocznego
horyzontu czasowago.

W anslizie wrailiwosci testowano horyzonty 5- i 10-letnis.

Omowienle | uzasadnlenle metodykl modelowanla wynlkow zdrowotnych w anallzle konsekwenc)l
kosxrtow

W przypadiky modelowania koszrtow oraz efektow  zdrowotnych zastosowania cystektomil orez
neuromodulac)i nensdw krryrowyeh przeprowadzono modelowanie identyczne jak w przypadku ramienis
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BSC, bez wvwzgledniania cdpowiedzi ne leczenie orez z vweglednienierm zmiany w liczbie punktdw 1251
rapartowenych w badaniach klinicznych. Modelowsnie zmiany w liczbie punktow K51 przeprowsdzono
dla kardej technologii medyczne] vwzglednione] w analizie ekonomiczne, 4. dla PPS, BSC, cystektomii oraz
neuromodulac)i nersdw krayrowych. Modelowanie liczbhy punktow CS1 pozwolito oszacowac wyniki
zdrowotne wyrazona w latech zycia skorygowanych o jakosc mycia (QALY, ang. quality-adivsted life years).
W zakresie modelowsania zmiany w liczbie punktow ICSl przyjeto zetem metodyke obliczen identyezng dis
kairdej technologil medyczne.

Odnodnie odpowiedzi na leczenia, w projekcie programu lekowego leczenia z zastoaowaniem PPS, uzyakanie
odpowiedzi na leczenie jest jedmym z kluczowych kryteridw oceny skutecznosci terapil, mianowicie uzyskanie
odpowiedzi na leczenia oznacza moidliwese kontynuac)i terapii PPS, a pacjenci bex odpowiadzi na leczenis
zostang wytgczeni z programu lekowego | zekoncza terapie PPS. W przypadku najlepszego leczenia
podtrzymujacego (BSC), cystaktomii oraz neuromodulac)i nersow kroyrowych odpowied? na leczenie nie jeat
istotna dla oszacowan w analizie ekonomiczne|. W przypad ku BSC, pacjent pozostaje na BSC bez wzgledu czy
pecjent ma odpowiedz w trakcie monitorowania. W przypadky zabiegow cystektomil araz neuromodulac)i
nenwdw krzyzowych, po zabiegech pacjent podlega monitorowsaniu | rowniez - jak w przypadiu BSC — pacjent
wciagZz pozostaje monitorowany bez wzgledu czy pacjent ma odpowieds w trekcie monitorowsnia. Zetem,
odpowied? ne leczenie jeat kluczowym paremetrem wphnwajgoym na kontynuacie terapii w programie
lekowym PPS, podczas gdy w przypadku najlepszego leczenia podirzymujscego (BSC), cystektomii oraz
neuromodulac)i nensdw krzyrowych odpowied? na lecezenie nie jest wymagana do uvwzglednienia w analizie
ekonomiczne], gdyz uwzgledniona w analizie ekonomiczne) zmiana liczby punktow 1C51 posrednio uvwzglednia
od powied? na leczenie (zawierajaeg redukeje nesilenie objawdw).

Wyjasnlenle dotyczace rerygnac)i z terapil z powodu rdarzen nlepazgdanych w anallzle ekonomiczne)|
Odnodnie odsatka pacjentdw, ktdrzy zrezygnowsll z terapii z powodu zdarzen nispodadamych w analizie CLUA,
odsetek ten zostal vwzgledniony jedynie w aytuac)i stosowania produktu leczniczego elmiron®. W przypadiu
pacjentiw poddanych najlepsremu leczeniuv podtrzymujgcemu (BSC), t). nie leczonmych akbywnie produktami
lecznicaymi, nie vwzgledniono rezygneciz BSC.

Uwaga nr 6.

Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulac)i urzedowe] ceny zbytu wnicskowane] technologii, przy kiorej
kosrt stosowania, o ktdrym mowa w pkt 1, nie jest wyrszy niz koszt technologii opcjonalne|
0 najkorzystnisjarym wapotcynnilu, o ktonym mowa w pkt 2 (85 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenial.

Wyiasnienie: W ramach analizy klinicznej przedstewiono badanie RCT, w ktorym pordsmywano skutecznose
Kiniczng PPS wzgledem BSC. Dla porownania PPS wzgledem cystektomii oraz neuromodulaci nenadw
krzyrowych nie odnaleziono badan RCT. Jednoczesnia réinice w odnalezionych badaniach nie pozwolity
na przeprowadzenie analizy pordwnawczej, oo skutkowsto przeprowadzeniem analizy konsekwenc)i
kDEztow.

W zwiaziku z tym, w opinil analitykdw Agencji nelery przedstawic oszacowania cen wynikajacych z art. 13
ustawy o refundecji, veegledniajpe porowneanie PPS ve cystektomia oraz neuromodulacis nenwdw
krzyrowych.
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Odpowiedi INAR

Art. 13 ust. 3 Ustawy o refundac)i wskazuje, s Jaqeli snaliza kiniczna, o ktdref mowsa wart. 25 plt 14 [it. ¢ tirat
pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan kiinicznych, dowodzgcych wyiszosci leky nad technologiami
MedyCZnImi, W roZumianiy ustawy o Swisdczeniach, dotychozras refundowsanymi w danymm wskazaniu, o cena
zhytu netio leku musi byc skalkulowana w takl sposob, aby koszt stosowania leky wnioskowansgo do objecia
refundacis nie byt wyFszy niF koszt technologli medycane), wrozumieniy ustawy o swiadczeniach, dofychozas
finansowanel ze srodkow publicznych, o nalkorzysinigjszym wspdlczynniky unyskiwanych efeltow
zdrowoinych do kosziow ich uzyzkania.” [3]

Do analizy kliniczne] wigczono randomizowane badanie kliniczne pordsmujgce produkt leczniczy elmiron®
znajlepazym  leczeniem  podtrzymujgeym. W sklad najlepszego leczenia podtrzymujgcego  wehodzi
monitorowanie przebiegu choroby, ktdre w Polsce ma miejsce w ramach porad ambulatorgjnych (m.in.
w poredni urologiczne]l. Porady ambulatonygne ag w Polsce finensowane ze Srodkdw publicznych. Wobec
powyrszego analiza Miniczne zawiera randomizowans badanie kliniczne, dowodzgce wyzazosci leku nad
technologia medyczng (poredy ambulstonyjne), w rozumienie ustawy o Swiadczeniach, dotychezas
refundowsanymi w danym wakazaniu. Ustawa o refundacji nie wakazuje, = wymagane jest, aby dla kairdego
komparatora wakezano rendomizowene beadanie kliniczne, dowodzges wyiazose leku nad komparatorem.

Wobec powyiszego nie zachodza, o ktorpch mowa w art. 13 ust 3 Ustawy o refundacji, czyll nie ma
koniscznosc kalkulac] canwynikajgeych z art. 13 Ustawy o refundaci.

Dodatkowo nelery zauwaiys, re wapdtczynnik CUR (iloraz kosztu oraz wyniku zdrowotnego) dia produktu
leczniczego elmiron® jest rnaczeco nirszy od wspdczynnikow CUR dla cystektomil oraz neuromodulac)i

nerwiw krzyzowych (rozdzist 2.72. na stronie 48 Analizy ekonomiczne| zataczone] do wnioaku). -

Uwaga nr 7.

Analiza wradiwosci AE nie zawiera okreslenia zakreadw zmisnnoscl wartoscl wykorzystanych do uzyskenia
oszacowan, o ktorgch mowa w 8 5 ust. 2 pkt 5 Rozporzedzenia (8 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenial.

Wyigsnienie: przeprowadzono analize wradliwosc uwzgledniajge atternatywne  parametry  klinkczne
| kpaziowe dla porownania PPS va BSC. Mie przeprowadzono oceny niepewnosc parametrow oraz analizy
wrazliwosci dla pordwnania PPE ws cystektomia oraz PPS we neuromodulacia nersdw kroyzowych,
np. twzgledniajge diuzszy niz 12 mies. horyzont czasowy.

Odpowiedi INAR

Analize konsekwenc)l kosztow przeprowsdzono jake dodeatkows analize, nie wymieniong przez
Rozporzgdzenie, wobec czego przedstawiono wyniki podstawowe bez analizy wrazliwosci. W zwiazku z vamgg
AOTMIT, dodana zoatata analiza wrazliwosoi.
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Tabele zawierajgce ocang niepawnosci parametriw oraz wyniki analizy wradiwosci dia analizy konselwenc)ji
kpaztiw dla PPS, cystektomil oraz neuromodulscii nersdw krzyzowych przedstawiono w zetgczniku
do niniejazego dokumentu (rozdziaty 3.1, 3.3).

V. W ramach analizy wphywu na budzet (BIA)

Uwaga nr B.

Analiza wplywu na budiret podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkiw publiczych,
0 ktorej mowa wart. 25 pikt 14 lit. ¢ tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. ¢ art. 26 pkt 2 lit. | ustawy o refundacji, nie
zawiera oszacowania roczne] liczebnosci populacii obejmujgce] wszystkich pacjentow, u ktdrych
wniogkowana technologia mode byc zastogowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 Ut. a Rozporzadzenia)

Wyigsnienie: oszacowanie roczne] liczebnosci populacji obejmujgee] wazystkich pacjentdw, u ktorych
wnioskowana technologia moze by zastosowana oparto na damych NFZ z Lat 2018-2020. Powyirsze dane
wymagajq aktualizacii.

Odpowiedz INAR

Cazacowanie roczne) lezebnosci populac)l obejmujgee] weryatkich pacjentdw, u ktdrgch wnioskowans
technologia moze byc zastosowana oparto na damych MFZ. Dane NFZ zostaly przedstawione w Analizie
Wendikaoyjne) z 2021 roku | prezentowsty liczby pacjentdw z rozpoznaniem gosnym lub wapdtistniejaoym
wradbug kodu ICD-10: M30.1 Srodmigiszowe zapalenie pecherza moczowego 2 bery MFZ ze lata 2018 - 2020.
[13]l Ma potrzeby przeprowedzenis snalizy wphpau na budiet, we wrzesniu 2024 roku przeprowadzono
wyszukiwanie danych epidemiologiczmych,  wykorzystaniem wyszukiwerki intermnetows] Google; przeszukan
talre strony MFZ: hifpe:ferdrowie gov.pld oraz bitpesiheww nfzrgov.plf. Mie odnaleziono damych
aktualniejszych od damych MFZ z lat 2018-2020. W rwigzku z powyirazym w analizie wphwu na bodiret
przedstawiono dane MFZ jako dane w peni wiarygodnie | najakiualniejsze z dostepnych danych.

Rozporzgdzenie [1] orez Wyityczne HTA [2] nie wskazujg, 7o cazacowanie liczby pacjentow musi spedniac
okreslone warunki odnosnie daty sporzgdzenia danych wykorzystanych w oszacowaniu. W analizie wpdywu
n& budret prryjeto najwiarygodnisjsze - pochodzges z polskiego systemu opieki zdrowotne) — dostepne danea.
Wezelkie oszacowania berujace ne dostepnych w litereturze wepdtczynnikach chorobowosci lub
zepadalnoscd cechowatyby sie bardzo duig niepewnoscia. Miepewnos:e wynikadaby z dwoch czynnikow.
Po pierwsze, wepdiczynniki chorobowosci | zapadslnoscl opisywane w litersturze nie dotyczyly Polski.
Po drugie, wapotcomniki te przedstawisty bardzo szerokie zakresy wislkosci co wynikabo ze zmieniajgee) sig
w czasie definicji jednostki chorobowe| oraz metodologii badan. W swietle ograniczen damych Literaturoenych
wznano, e dane NFZ z lat 2018-2020 83 wiarygodne | najodpowisdniejaze do vwzplednienia w analizie wpdrawu
na budaet.

Dodatkowo warto zaznaczys, e w analizie wphrwu na bedret darono do prayjecia konserwatywmmch wartosci.
Wedhug danych MFZ, liczebnosc chonpch wyniosta 1 806 w 2018 roku, 1968 w 2015 roku oraz 1627 w 2020
roku [13]. Opis damych MFZ nie dostarczy informac)i uilu apogrod zdiagnozowanych pacientdw wystepowsby
glomemnlecje lub zmiany Hunnera ani jaki odsetek pecjentow spetnisty poszeczegolne kryteria kwalifilkacji
do leczenia produktem leczniczym elmiron® zgodnie z zapisami charakterystyki produkte leczniczego.
Na potrzeby niniejsze| analizy przyjeto konsenwatywnie, ze liczba pacjentow keztatbuje sie na poziomie 1 568
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pacjentow (danae MFZ za 2020 rok), tj. na poziomie nejwyrszej roczne] liczebnosci sposrod dostepnych danych,
bez zewerenia do populac]i pacjentdw, u ktanych wystepuja glomenulec)s lub zmiany Hunners.

Warto zaznacryé, e liczebnosé populac)i obejmujgces] wazystkich pecpentdw, u kidrych wnioskowans
technologia moze byc zastosowena nie wphywa na wyniki snalizy wphywu ne budret, pdyz wyniki zaleig
wiytgoznie od lezebnosc] populacje docelows|, wakazana) wewnioaku.

Uwaga nr 9.

Analiza wphywu ne budzet podmiotu nie zewiera oszacowania roczne) liczebnosc) populacii, w ktdrej
whioskowana technologia bedzie stosowana przy zatoreniu, e minister wissciwy do sprew zdrowia wyda
decyzje o objaciu refundacjs lub decyzje o podwyrszeniu ceny (86 ust. 1 pkt 2 Rozporzadrenia)
Whigsnienie: W oszacowaniu liczebnosci populac)i docelows] kwalifikujgee] sie do wnioskowenego
programu lekowego oszacowano na podstewie ankiety eksperckie), vwzgledniajge stopniowe wigczanea
pacjentow do programu. Jlednoczenie nie wvwzgledniono naphowu nowych pacjentdw z zespolem boleanago
pecherza moczowegn, korzy mogy wejsc do programu w kolejnych latsch analizy. Mie przedstawiono
rieamies uzasadnienis dla braku wezglednienia potencjalnego wezrostu liczebnosci pacjentow. Prozze
0 aktuslizaci oazacowan W DOWYIETyM Zakresio.

Odpowiedz INAR

W anaslizie wpbrwu na budret preyjeto, e liczebnosc populacji docelows| bedzie utrzyrmmewac sie na statym
pozomie. Zetorenie to oparto nawynikach badeania ankistowsgo.

W aktuslne] analizie wpbwu ne budret liczebnosc populac)i docelowe) wynoai - pacjentow. Prayjoecie

wzroatu porwala oszacowad liczebnosc populac) docelowe) na poziomia:;

Lhezgiednienie wzrostu liczebnosci populec|i docelows) pozwala ujgt ewentualny naphyw nowych chorych
n& Srodmisrezowe zapalenie pecherza moczowegEo 2 glomenilacjami lub zmisnami Hunnera.

Ekspert kiniczny zgodzit sie z przedstawionym powyre| prognozowanym wezrostem [5].
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Whmiki enalizy wphrwu na budret przy wwzglednieniu werostu liczebnosci - w ekaell rok do roku
przedstawiono w zataczniku (rozdziat 3.4)

Uwaga nr 10.

Oiszacowsan, o ktonych mowa wust. 1 pkt 3, 61 7 oraz prognoz, o ktanch mows w ust. 1 plt 41 5, nie dokonano
w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktonych mowa w ust. 1 pkt 11 2. Jezeli nie jest maozliwe
przedstawienie wiarygodmych oazacowan, o ktonych mowsa wust. 1 pkt 1§ 2, analiza wphywu na budzet moire
zawierad dodatkowy warient, w ktonym oszecowania te uzyskano w oparcie o inne dane (8 6 ust. 3
Rozporzadrenial.

Wyiasnienie: AWE nie zewiera wariantu, w kiorym wydetki ponoszone przez platnika oszacowsano
na podstewie danych epidemiologiczrmych. Zasadmym jest przedstawienie tekiego wariantu.

Odpowiedz INAR

Lhwaga nie jeat jaana, gdyz w analizie wphywu na budizet oazecowanie wydatkow ponoszonych przez platnika
przeprowsdzono woparciu o dans epidemiclogiczne wyszczegdlnione zgodnio z § 6wust. 1 pkt 112, Wanalizie
wphywu na budiret przedstewiono nastgpujsce oszecowania bazujgee na danych epidemiologicznych:

al Oszacowsnie roczne] liczebnosci populecii obejmujgce] wazystkich pacjentiw, o ktdrych
whicskowsna technologia moze bys zastosowana.

Wrozdziale 2.4.2 analizy wphowu na budiret pzedstewiono informacije o liczbie chorych, bedace
damymi MFZ. Dane MFZ przedstawisty dene o liczbach pacjentiw z rozpoznaniem ghownym lub
wapotistniejgoym wedbeg kodu KD-10: W31 sSrodmigzazowe zepalenie pecherza moczowego
wediug danych pochodzeeych zbazy WMWFZ. Wobec powyrszego deane MNFZ 33 danymi
epidemiologicznymi.

bl Oszacowsnie roczne liczebnoscl populac]i docelows|, wekazane) we wnioaku.,

Wrozdziale 2.4.3 analizy wphywu ne budzet przedstawiono dene epidemiclogiczne, pochodzgce
z badania ankistowego przeprowedzonego wirod pieciu polskich elsperiow kliniczmych.

W rozdziele 2.4.1 analizy wpbtywu ne budizet (stromy 15-16) przedstawiono preeglad polskich damych
epidemiologiczmych. Dane litereturows | opinie polskich elmpertdw klinicznyeh przedstawiaty bardzo
szeroki zakrea: od 300 chorych do nawet kilkuaet tyaiecy pacjentdw (bez doprecyzowsania czy szacunki
dotycza dokiadnie preedmiotowe] jednostki chorobowej). Mie byio moilwe oszecowanie lub preyjecie
liczebnosci bazujsc na tyeh damych, cheraktenpzujgoych sie tak durym zakresem. Zgodnie
z Wytycznymi HTA w analizie wphywu na budiet nalery wykorzystywac takie dane, kiore zapasmiajg
moZLiwie najwyrszs dokiadnoss | minimalizujg ryzyko beddw oazecowan [2]. Woelu przeprowadzenia
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wiarygodne] analizy wplywy na budiet zdecydowsno o przeprowsdzeniu bedania ankietowego,
pozwalajacego na zgromadzenie aktualmych | wiarygodnych danych epidemiclogicznych die Polaki.
Wytyczne HTA wekazujg, e dane o liczbie chorych pozyskane od ekspertow mogs byc zaliczane
do damych epidemiologiczvych (rozdzist 5.1.4 Wiytyeznyeh HTA [2]).

Ogalne, w analizach wphywu na budiet w przypadku niepewnosci danych epidemiologicznych moiliwe jest
wykorzystanie danych sprzedazowych lub refundacyjnych. lednak w analizie wphywu na budiet dia produktu
leczniczego elmiron® nie przeprowsdzono oszecowania bezujgocego ne danych sprzedazowych lub
refundacyjmych.

Komentarz dodatkowy dotyczgcy analizy wplywu na budiet

Dodatkowo zwracam sie z prosbs o przedstewienie wynikow analizy wphywu na budeet w piecioletnim
horyzoncie.

Odpowiedz IMAR

Whmiki analizy wpbwu na budiet przy uwzglednieniu 5-letniego horyzontu czasowepgo zostaty przedstewione
w zetgezniky (rozdziak 3.4).

VI. Inne uwagi i komentarze AOTMIT

Komentarz dodatioowy nr 1.

Prosze rowniez o aktuallzac)e anallr wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia wymagan minimalnych
Obwieszoczenia MZ w sprawie wyksazu refundowamych lekow, srodkiw sporywozych specjalnego
przeznaczenia nywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie skisdania
uzupsdnien, aktualnych cen preyjetyeh w analizach komparatorow, a takke sktualizec)e analiz w oparciu
0 najnowsze aprewozdania MFZ

Odpowiedz INAR

Whmiki analizy ekonomicznef oraz wpbywu na budzet przedstawions w niniejazym dokumencie przedstawiajg
akiualne cemy | koszty.

Ponizaze tabele (Tabela 11, Tabela 12, Tabela 13) przedstawiejs zektualizowane koszty jednostkowe
wyzZnaczone w oparciu o Zarzadzenia Prezesa MFZ oraz cen punkiow wwycenach punkiowych Swiadozen.

W mnalizie ekonomiczne| oraz wplywu na budzet nie korzystano z Obwieszczen MZ w sprawie wykazu
refundowsanych lekdw, srodkiw apoiywezych specjalnego przemaczenia nywieniowsgo orgz wyrobow
medyczmych. Mie korzystano nwnief z cen aptecziych ani ze sprewozdan MEZ.
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Tabela 11. Koszt jednostkowy wizyt w poradnisch okullstycznej i urologiczne].

Wiryta w parsdni oloulisfycrne|:
5. 30.00.0000011 | W11 SwiadcEohic specialistycEne A4 1,727 Ta,599
1-go typu
Wiryla w poredni urologicznej:
5. 30.00.0000012 | W1 2 Swiadczonic specjalistycene 75 1,722 129,15 #
2-go typu

" Zgodnie z Zarzgdreniesm Prezesa MFZ [53].
¥ Fgodrie  Informatonem o umowoch MFZ we wazystkich oddzistoch wolesodzidch NFE w zakresach Swindrezed Ambulstorgre) opleki

specjalistyczne| ckullatyczne| | urologiczne) [S4].
 lloczyn wartoscl purnktows| ame Srednie] cemy ze punkt.

Tabela 12. Koszt jednostkowy kwalifikacil do programu lokowego oraz monitorowania leczenla w programie
Lekowrgm.

Kwalifikacia do pragrarmu lekowegdo
Preyjgcie pacj=nta w trybie
5.08.07 0000004 arnbulstargmrm Dainkans
Ewykonanism programu’
KwallikBcja 00 IcIenis w programie

I
5.08.07.0000023" ekt oraz weryTikeca jegso ]
]

skutlecEnosci”

tycinie
Manitorowanie pricbisgy kecienia W propramis Lekowym

Diagnostyka w programie Lekowym

Mie dotyczy leczenia polisiarczanem pentazand e

sodl — ezl rocry: plenwasy rok

Diagnostyka w programis lekowym

Hie dotycry leczenia polisiarcranem pentozen [

sodu - rycEedt rocEny: kolajne Lata

" Zgodnie z Zarzgdreniesm Prezesa MFZ [55].

? Zgodnie z infoamaborem o umowoc b NIFE we wazystiich oddzistach wopewdodzkich MFE wikontraktoch na Swiadczenis 02.0000.881.02 -
PROGRAM LEKOWY - LECZENIE PACIENTOW I RAEIEM URDTELIALMYM® [54]. Uwezgledriono ten progrom lekowy jako owizzony
e sCharzenism urologicomm.

* lloczyn wartoScl punitows| ame Srednie] cemy za punkt.

! Rioczry koazt
000 |

* roczny s |
|
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Tabela 13. Srednie ceny punktaw w kontraktach z NFZ

Arnbuletenyjna opiska 02.1640.001.02 - SWIADCZEMIA W ZAKRESIE s 727
apacislistyczna UROLOGI .
Arnbulatonyjna opicks 02.1600.001.02 - SWIADCZENIA W ZAKRESIE 792

specjslistyczna OKULISTYK]
015 0000.441.02 - PROGRAM LEKOWY - LECZENIE
LocZofite Rplaine PACIENTONY Z RAKIEM URCTELIALMYM Ll

Srednie ceny punitu zostety wyznsczons w oparciy o Informator o umowech NFZ we wazystidch oddzistech wojrwodzidch MFZ, wedtug
shanu ne 23 06 FO25 I [54].
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1.

1-

Pismiennictwo

Fazparzgdzenie Ministra Zdrowia & dnia 24 pasdzierniks 2003 ¢, w sprawie minimaliych wyrnagan, jakie musza
gpainiac ansliry uwzglednions we whioskach o abjecis refundacis | ustalenie camy Byt netto, o objecie relundscisy
ustalanie cery Zhytu natte technologi lekows) o wysokiaj wartosci klinicznel oraz o podwyiszenia ceny Zbytu netto
leku, srodks spofywcEepo spocialiegs pricEnacEenia HPwicnicwego iwyrobl medycEiego, Kore nie majg
odpovwisdnika refundowsnega w danym wakeraniu,

Agencje Oceny Technolagii Medycerych | Tarfikecji. Wytycene sceny tachnologii medycerych [HTA, sng. health
technology essessrment), wersja 3.0. Agancia Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacil, Warszawa, sierpien 20161
Dustgp  hitpu/fwww.sotm. gov_pliwwwiwp-content/uploadaiwytyczne hia/P0H 620160913 Wytycene ACTMIT.pdf,
data dostepu 12.06.2024,

3. Ustawa 2 dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekaw, srodkow spodywoBich specjslhegs prieEnsciania Hwisniowego
ara wyrobaw medycEnych. Dzisnnik Ustaw 201111 23 paz. 696 ¢ ponisjarymi misnami. Dprecowano na podetmsie:
Lj. Dz. U_z 2024 1. poz. G30, 2 2035 r. poz. 129.

4. GolybekT, Preydacz M, Chiosts PL. Zalncenia zespoly sksperaw dotyczgcs disgnostyki | leczenia zespoby
bolesnego pecherza mockowegolsrodmingiazowepo sapalenia pecherza. Preeglpd Urologiceny, Suplerment 201503
(115§ 18

5. Konsultacie z ekspertem Kinicznym, urologier | GG -/ cermara, 01 lipca
2025 1.

6.  Meuromodulacis kreyiowa. hilps: g, data dostepu
17.04.2024,

7. Zatgcrnik Nr 2 do zenzgdzenia Nr G8/2024/DS0Z Prezess Narodowegs Funduszu Zdrowia 2 dnia 15 lipcs 2024 r.
Katalog produkicw odrgbrych.

B.  Statystyki NFZ. Grupa JGP: L22 DUZE OTWARTE ZABIEG! NA PECHERZL MOCZOWYM, W TYM PLASTYKA. Srednis
hlarll:ul:huq:li‘ull:ﬂql
mam::n:mnn. data dostgpu 23.06.2025.

9. Stetystyki NFZ. Grupa JGP: L21 KOMPLEKSOWE ZABIEG] PECHERZA MOCZOWEGD Z WYTWORZENIEM PRZETOK].
Ernﬁ'u huun:cl'nqi‘mhmm
ﬁ.mt:h:nuﬂ_,dm dosippu EE.&E.ED?E

10. Statystyki NFZ. Grups JGP: AL WSZCZEPIENIE/WYMIANA STYMULATORA ROZENLA KREGOWEGO LUB WYMIANA
GENERATORA DO STYMULACI STRUKTUR SLEBOKICH MOZGU. Dane 28 2023 rok
dostppu 21.10,2024_

1. su-:-_.ut-_.m NFZ. Swisdczenic: NEUROMODULACIA KRZYZOWA - | ETAR - WSZCZEFIENIE ELEKTRODY TESTOWEL
D-lrygh, dets dostepu 23.06.2025.

12. Zarzgdzenie nr 3H2025/DS0Z Prezess MFZ emienisjgce zarzgdzenic w sprewie okreslenis warunkdw zawisranis |
ruhu:jl umcw W rodzaju lecEenis upu.alhn araz l:rl:!nhln ﬂ.lpll.ﬂl‘ln - :‘lnladmhln mmpﬁ:jﬂuﬁjﬂhn.

e/ v OTZ s ; 4 deta
dostppu 23.06.2025.

13. ADTMIT. Whitssk o objecie refundac)s leku Eimiron® [pentozanu wislosisrczan sodowy) W rarmech programu
lekowego:  LecEanie 2espolu bolesheso pecherza mockowego 2 plomerulacjsmi lub zmianemi Hunnera,
sradrminiszowe zapalanic pycherza moczoweso (ICD-10 N 30.1)". Analiza weryfikecying. Nr: OT_4231.32.201. Data
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

4.

. GUS. Trwanie fycia w 32023 roku.

ukoriceenia: 13 sierpria 2021 r.

m:_um unu;.pumm_mn

Pradukt laczniczy almiran® [palisisrczan
pentozany sodu) w lacEeniu srodmigiaiowepo tapalenia pecherzs mochowego 2 plomenlacjami lub zmisnami
Hunners - snaliza elektywnasci kliniczne). Krekow, grudzien 2024 r. Praca nispublikewsna, stanewigee zetgcznik do
whicsku ¢ objecie refundicjy | ustslenis urzedows] ceny Zbytu pradukiy lacmiczegs almiron®.

Parsons CL, Mulholland 3G. Successful therapy of interstiisl cystitis with pentesanpolysulfate. ) Urol 1587; 1.38:
51316

Mulholland SG, Sant GR, Henna P, Steskin DR, Parsons L. Pentossn palysullate sodium for therapyal intaratitisl
cystitia. Urology. 1500;35(6):552-8.

Parsong CL, Banson a3, Childs 21, Hanno P, Sant GR, Webster G. A Quantitatively Contralled Methed to Siudy
Prospeciively Interstitisl Cystitis and Dernonstrale the Efficacy of Pentosanpolysullate. The lournal of uralogy.
1093;150(3):645-8.

Micksl, . C., Herachormn, 5., Whitmore, K. E., Forrest, 1. B, Hu, P., Friedman, A. | and Basernan, A. 5. Pentosan
polysullate sodium for treatment of interstitial cystitisbleddar pain syndrome: insights frem a randemized, double-
blind, placsbe controllsd study. | Urel. 2015, 193{3)-857-62.

Sant, G R, Propert, K_ 1, Hanne, P. M., Burks, D., Culkin, D, Diskna, A. C., Hardy, C., Landis, 1. ., Meyer, ..
Madigan, L, Messing, E. M., Peters, K., Theoharides, T_C., Warren,_ L, Wein, A L, Steers, W., Kusek, )W, and
Myberg, L M. A pilot clinicsl trial of oral pentossn polysullate and oral hydrogyzine in patients with interstitial cystitis.
1 Urel. 2003, 170{3LE10-5

MICE. Sinple Technolagy Appraisal. Pentosan polysulfiste sodium for mﬁ-.g uunurpaln n'_.hdrn-h'he[lﬂiﬁﬁall.
Cormmittes Papers. lssus date: October 2018 hilps sk s ;

. Cervigni M, Sommariva M, Tenaglia R, Pormu D, Ostardo E, Giammo A, Trevisan 3, Frangiona 'V, Ciani O, Tarricons R,

Pappegells GL A randomized, open-label, mullicerter study of the eMicecy and safety of intravesical hyalurenic acid
and chondroitin sulfate versus dirmetiyl sulfoxide in womean with bladder pain syndromelinterstitial cystitis.
Meurourol Urodyn_ 2017 Apr:36(4):1178-1186.

Projeki prograrmu lekowepo , LECZENIE ZESPOLU BOLESNEGD PECHERZA MOCZOWEGDY SRODMIAFSZOWEGD
ZAPALENIE PECHERZA MOCZOWEGD Z GLOMERULACIAMI LUE ZMIANAMI HUNNERA, (ICD-10 N 30.1)". Dokument
niepublikawary, stanowigcy ZatgcEnik 8o wiiosku ¢ objpcis refundiciy | ustalenis Urzedows] cony Zhytu produkiu
lscEniczego slmiron®. Stan na siarpied 2024 roku.

1 Emarauerymu prndthtu lecaniczege elmiren® (polisiarczan pentazeny m:lu]. Dostgp

mmmmna_mﬂ_
su-q,ut-_.m MFZ. Grupa JGP: L22 DUZE OTWARTE ZABIEGI MA PECHERZU MOCZOWYM, W TYM PLASTYKA Dane 18

mﬁut:h:lmnl.ﬁmdmhrw 1.10.2024.

. Stetystyki NFZ. Grups JGP: L21 KOMPLEKSCWE ZABIEG] PECHERZA MOCZOWEGD £ WHTWOREENIEM PREETOK].

Dane za 0 rak.

wﬂ ﬂﬂ'ﬂ-ﬂhl- 21.10.2024,

200%3-rok 2. 18 himl, dats dostgpu 23-41&2025-

Chtosta P, Dobragawski 1, Mastalerz-Migss A, Radziszewski P, Rechberger T: Interdyscyplinanmy konsensus odnosaie
ninzaspokojonych polrzsb | modiwedc leckenia pacjentdw Ze Srodminiazowym Eapalenism pecherza w Polace.
Medical Guidelines Grudzien 2020; 155K Z300-813x: 1-12
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M.

AOTHIT. Whiosek o objecie refundeciy leku Elmiron® [pentozany wiclosiarczan sodowy] w ramach programu

lekowepe: Lecohic Fespobu boleshego pocheffa mocIowegs @ glomerulacjiemi lub risnami Hunnhora,
u-ndn'-qauum lap-d.u'ie pqchur:a mockweps (ICD-10 N 3D.1p" Analize mryrrlr.ucp]‘m. Mr: OT.4231.32.3071.

Chen i et al. Real world pharmacovigilance assessrment of drug relsted maculsr depeneration risks. Sci Rep. 2025
Jan 7:15(1):1220. doi: 10_1036/s41506-024-84679-4.

Lee L et al Pentosan Polysulfets Sodium end Maculopathy in Patients with Intsrstitial Cyatitis: A Systematic Review
and Mata-Analysis. World | Mens Health_ 2025 Feb 77.doi: 10.5534/wjmh. 240295, Online ahead of prit.

Tao BK. Et sl. Risk and Dose-Response Relationship for Pentogan Polysulfate Sodium Maculopathy: A Systematic
Feoview snd Mata-Analysis. Ophthalmol Retine. 2025 Mar 10:52468-6530{25)00096-3. doi:
10.1016/].0ret 2025.03.001. Online ahead of print.

Citrome, L. Murnber Meeded to Treat: What It ks and What [T 1807, and Wiy Every Clinician Should Enow How Lo
Calculste B L Clin. Paychiatry 2011, 72, 412-413.

Dwaorkin RH et al. Interpreting the clinical importance of reatment oulcomes in chronic pain clinical tisls:
IMMPACT recommendations. | Pain. 2008 FebS2):105-21. doi: 10,101 &/ jpain. 200709 005. Epub 2007 Dec 11.

41,

data ﬂnu“mEE.ErE.E-DﬂE

Duiran RC, Tadayon B, Vialette PD, ot al. 2025 Canadian Urelogical Asseciation Guideline: Selected restment
recammendations for intaratitisl cystitia/bladder pain syndrome. Can Urol Assoc | 2025:10{4):00-103.
hittp: /el dhoiorg! 10,5480/ cuaj 91 82

Produkt laczniczy elmiron® (palisisn:zan pantozanu
sodu) wleczeniu sradmingiszowego rapalenis pocherta mociowego I glomerulaciami lub Imianami Hunmhersa -
analiza problemu decyzyineds. Krakaw, grudzien 2024 r. Praca niepublikowana, stenowigcs Eslacenik do wnicsku o
objecie refundeciy | ustalenie urzedowej ceny fbytu produkiu leczniceego slmiron®.

The Scattish Medicines Consortium [EHI:] Pentosan pelysultate sodium 1m-nE hard cepsules 1Eu'nlrnr'|"'|. SMCZ194

dn:-pu[E-lE-D?-l-

Carvigni M, Sammariva M, Tenaglia R, Porru D, Ostarde E, Giamma A, Trovisan S, Frangione V, Ciani O, Tarricone R,
Pappegells GL A randomized, open-lsbel, multicenter study of the eMicecy snd safety of intravesical hyalurenic acid
and chondroitin sullate versus dirmethyl sulfoxide in women with bladder pain syndromelinterstitial cystitis.
Meurowrel Urodyn_ 2017 Apr; 36(4):1178-1186.

MICE. Pentosan polysulfate sodiurm for h'caunghl.udd:rpun Eyndrome. Tn:hml:rg upprarulg.ﬁn:n [TaG10].
Published date: 13 Hovember 2019, hilps: i r F
dioatepu 05.04. 2004

MICE. Sinple Technolagy Appraisal. Pentosan polysulfiste sodium for tmw H.ml:lurparn mum[lniaﬁu
Cormmitles Papers. lssus date: October 2018 hilps . ;

MICE. Single Tachnalogy P.ppmluaL Pentosan pﬂjﬂul[ute sadium for tresting bladdar pain syndrome [ID13564]
Cormmilies Papers. g : ; ! apers-2, deta dostepu
05.04.2024.

MICE. F-ulapprud docurnenl. Penlossn puh;ml.l'alnnﬁ-'n fof nulrhg bladder pain syndrome.

MICE. Pentosan polysulfate sodium far treating bledder pain wu[lm 3541 Cheir's presentation
2nd Appraisal Committes Moeting - 21 August 2019, hitps: .

dostppu 05.04.2024 1,
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44. Lea ), Kim'Yl, Lee K, Kim YK, Rhee TG, Shim SR, Kim JH. Pentosan Polysuliate Sodium and Maculopathy in Patients
with Intemstitial Cystitia: A Systematic Roview and Meta-Analysis. World | Mens Health, 2025 Feb 27. doi:
TS Mwimb. 240295, Epub ahead of prinl. PMID: 40034035,

45. Desjarlais EB, Medic V, Kirm JE. Incidence and Risk of Retinopatly in Patients With and Without Interstitisl Cystitis
and Pentosan Polysullate Sodiem Usa. | Vilreoretin Dis. 2023 Aug 7. 7(5]412-419. dai:
101 17724741 2642311905978, PMID: 377060853; PMCID: PHMC1 0496806,

A6, Yu BE, Wang T, Jang H, Al S, Malvankar-Mehta M. Heslth-related quality of life of Marth American patients with eye
diseases: 8 syslematic review. JFO Open Ophthelmolegy, Volurme 4, 2023, 100050, 1SS 2049-8890,

A8. Karmde SP, Anjankar A. Retinitis Pigmentosa: Pathopanesis, Disgnastic Findings, and Trestment. Cureus. 2023 Oct
30;15(10):04B006. doi: 10.775W cureus AB00E. PMID: 38034162; PMCID: PMC10686897.

49, X Nguyen, L. Moekotie, A. 5. Plomp, A. Bargen, M. van Genderen, C. Boon, Retinitis Pigmentosa: Current Clinical
Manaperment and Emerging Therapies [w:] Intermatonal lourmal of Malecular Sciences 2023, 24[8)

Wm. iata dostepu 73.06.2025.
521, El.ﬂj'aljl'_l MFZ. E‘I‘qﬂ JGP: Eﬂ|l ZARIEGI IWl'KL'H-I.I’-HIEH 'IH'I'I'HEK'IT_'IHII WTYM WIELOPROCEDURALME.

&, data dostepu EEDE_'ZD?E
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DEKALINY, W T 'i'ﬂELﬂP'HDEEEl.IHN_HE

&, data dostepu Eﬂ.ﬂE.’Eﬂ.‘i’E
Zatpcrnik Wroa do Farzndrenia Nr 13222024 0S0F Prezesa Narodowepo Fundusry Tdrowis F dnis 31 grodnia 2024 r.

data dostepu 23.06. 2025,
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BB KB

Wmmmpum 122024,

37, Mickel IC =t al AUA Guideline: Diagnosis and Treatment of Interstitial Cystitis'Bladder Pain Syndrome. | Unsl. 2022,
DOl 100 S U P 000 D000 0737

8. Hanno PM ef al. Diagnosis and Treatrment. of Interstitial Cystitie/Bladder Pain Syndrome: AUA Guideline Armendrment.
JUral. 20111856 2162-2170. PMID: 301 4808

50. Van Ophoven A, Pokupic S, Heinecke A, Hertle L. Clinical eMicacy of pentosan polysulfate in IC: 8 systarmatic review
and mets-analysis. Eur Urol. 2005:47(4)-498-504. PMID: 15667852
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2.Spis tabel, rysunkéw i wykresow

Spis tabel
Tabels 1. Strategia wyszukiwania badan pierwotrych | widrnych w bazach: MEDLINE, Embese, Cochrane Cantral Register
af Contralled Trials (CCTR) | Cochrans Database of Systematic Reviews (COSA) preaz Ovid - polisisfczan peatezany sodu

s s s - s ==t

Tabels 3. Strategis wyszukiwania w rejestrach badan kinicernych — palisisnczan pentoEani Sodu ... ..o eee B

Tabels 3. Strategie wyszukiwania badan pierwolrych i wismych w bazach: MEDLINE, Embass, Cochrane Cenlral Ragistar
af Controlled Tifals {CCTR) | Cochrane Database of Systemalic Aeviews (COSA) preez Ovid — neuromodulscia nenscw

krzyiowyeh ..o . . — B
Tabels 4. Strategia wyazukiwania badan pierwotnych i wisrnych w bazach: MEDLINE, Embasa, Cochrane Cenlral Ragistar
af Controliad Trials (CCTR) | Cochrane Database of Systamatic Reviews [CDSR) prres Ovid — cysleklomis .o oo e 7
Tabela 3 Podsumowanie akiualifac) rekomendac) ragranicenych ofgeniracji oraz prup eksperckich detycZpcych
polisisrerany perlozany sodu. . . . — 10
Tabels 6. Skutecrnost kliniczna dla pordwnania PPS vs BSC podcras 3-6 miesipcznepgo olresu leczenia (Mulholland 1980,
Parsons 1893) ... - - - 14
Tabela 7. Prawdopodobienstawo makulopatii barwnikowe] W prupie konlrolnaj (bel leczenia PPE) | w grupie lecionaj PFS.

- .- - - .- 1B
Tabels 8. Koart jednostkowy witrektomii . . — 20
Tabels 9. Kozl jednostkowy cysteklami. . .... . . — .22
Tabels 10. Koszt jednostkowy neuromadulaci nerwow krryiowych. . — .23
Tabels 11. Koazt jednostkowy wizyl w poradniach akulistycne) i urelegicIne). ... — .30
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3. Zataczniki
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3.2. Zataczniki do analizy uiytecznosci kosztow

3.2.1. Wyniki: zestawienie kosztow i konsekwencji (wynikow
zdrowotnych)

Tabela 15 presdstawia wyniki 2drowoine oraz keszty wynikajgos 2e stosowania pordwmypwanych technologii
rdrowotiych. Konsokwencje Idrowolhe of8Z koszly pricdstawions w prZolicZeniu na jedhepo
Jusfadnionege”™ pacjenta dla 20-lstniege horyzontu cresowego. Dane =g rezultatem  obliczen
presprowsdronych w modelu | uwzglpdniajy dyskontowanie oraz nastepujgpos IMiany Iwigzans I uwagami
Apancji W sprawie pisma o niespetiieniu wyrnagan minimalmch:

s Uhwrglednienis danych GUS za 2023 rok, dotyc Egoych smiertslnosci 2 populaci ogolne).

= Akitualizac|e koszicw.

= UwZglgdnienis 2darten Nepoigdarmych w postac] makulopatil bansmikowej.

Tabels 15. Zpstmwienie koszttw | wynlkdw rdrowotnych dis pordwnanis PPS we BSC
E b syl
KaSgors wynil 2drowodnogo
Liczha lat dpcia skorspovesns o ek S
Liczha lat dpcla skorypovesns o ek witokcks tepll PF2

Liczha lat dpcla skorgpovesns o jaknss baz torepll PRPE

Liczha rmiaabgecy berapll FPS (drednia; waroéd nledyskoniosanal

Kioaxty wwaisncds 7 RSS[FLM]
Koazty callmveita

Kzt produlkiu leczniczegn simimn®

Ezazty lcrenia zdarzet nlapaigdanych
Pozosiole kosxty

o Ty kosaty disgnoatyid S monRorcwanis podozes terapll FPS

W Ty koesty disgnoatyld FmonRoncssonks baz tersgdl PPE
[pozakofczani eapll FFE w ramibeniu PPE oree worsmibsniu BEC)

Koty W wavisncie bar ASE [FLN)

gty itk ot

Kot pendu ki cnicregn slmiron®

Koty o Tenia poaraed nispadgoanpch

Pozostrs kosrry

W TyTh kosaTy disgnoatyid  moniorowanis podorss terapll FPS

W TyTT kosxTy disgnoatyld §moniorovwnnks bar taregil PPE
|pio zokodcpeniv taropll FRPE & ramdaniu PPS onr w ramdeniu BEC)

Stosowanle produkiu lesczniczego almiren® porwala na poprawe wynikaw zdrowotnych o

W wariancie 2 RSS lgcrne 20-letnie kosrty wynikajgos Iz stosowanla produkiu lecEnicZego elminon®

™
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000000000000
.
3.2.2. Wyniki podstawowe analizy uzytecznosci kosztow

Tabels 16 przedstawia wyniki analizy ekonomiczne). Wyniki prredstewisip wartosci zdyskontowane
oszacowane dla 20-lstnlego horyzoniu czasowepo, w preslicZeniu na jednego , usfednionego™ pacjenta.

Tabela 16. Wyniki analiry ekonomicznej dia porownania PPS vs BSC

Warlant z RSS
Kozt [eczenia [FLN]
Efekt [QALY]
Warlant bez S5
Kozt Inczenia [FLN]
Efeskt [QALY]

Prie optacalnosci

Prog opiacalnosci
(3 = PR pér capita)

136 453 sHFOQALY

217 541 Z'QALY

Koszt uzyskania dodatkoweso roku fycla skorygowansgo o jakosc GSIaCoWant na:

= 1356453 FOALY wwranancie baz R3S,

Say to wanosci niisze od progu optacalnoici wynoszacego 217 641 F/QALY. Wyniki oznaczajs. 7e produlkt
leczniczy elmifon® jost kosrtowo-cleklywny.

3.2.3. Wyniki analiza wrazliwosci oraz analizy progowej

W ramach deterministycznej anslizy wrailiwoscl kosziowa efekhywnoic produkiy lecEniczego «lmiron®
zostala stwierdzona we waZystkich wariarntach abliczen.

Wykres 1 | Wykies 7 przedstawiajy wyniki deterministycznej analizy wrasliwosci w formie diagramu tornade.

Zaprezentowano wyniki dia 15 parametrow w napwisksrym stopniu wptywajscych na kosrt uzyskania
dodatkowepo rokU #cia skerygowanego o jakesc (QALY). Tabela 17 | Tabala 18 priedstawiajy s2czegolowe
wimikl determiniztyczne| analizy wraillwascl wraz 2 wynikami analizy progowe).
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Whkres 1. Wyniki deterministycane| analizy wradlbwosci dia porownania PPS vs BSC wwarnancle z RSS - diagram
tomado
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Whkres 2. Wynikd deterministyczne| analizy wrazliwoicl dia porowmania PPS vs BSC w warancie bez RES -
diagram tocrmado
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Uzupetnienie do raporiu HTA dla produkiu lecIniczego elmiron® «w odpowiedZzi na uwag ADTHIT Zeware W pismie
OT.423.1.30.2025.4. K0

W probabilistyczne| analizie wradiwosci wykonyweno 1000 symulacji przebiegu choroby. Tebela 19
przedetawia wyniki probebilistyczne] analizy wradlivwosci dla pordwnania PPS ve BEC.

Tabela 19, Wyniki probabilistyczne] analiry wrailiwoécl dla poréwnania PPS vs BSC

QALY: dodny zakres’

Kategoria wyniku PPE BSC CUR
W wariant z R5S dla produkiu leczniczepo elmiron®
Prawdopadobiefstwo oplacalnosci [ ] [ Prig optacalnosci 217 641 2UQALY
Wyniki szczepilowe probabilistyczne] enalizy wralwosci wwariancie 2 RSS dia produkiu leczniczego eimiron®
Sradnis Kosrty e
Koszty: dolny Eakres’ [
Kosrty- goimy 2akres? e
= — I
[
[

QALY gomy Bakres !

W wariant bez RSS dla produkiu leceniczego slmiron®

Prawdopodobienstwa oplecalnosci

Prog optacalnosc 217 641 QALY

Wymiki arczepolowe probabilistycene] enalizy wrailiwosc wweriancie 2 ASS dla produkiu leczniczego elmiron®

Srednie koszty ] I
Kosrty: dolry makres’ ] I
Kip&EDy- goimy 2akras - - 135 360 QALY
Srednie QALY I I
QALY: dolny rakres’ ] ]
QALY: giimy 2akres * I |
* Percentyl 2,3% sposrod 1 000 symulsdi.
? Percantyl 57,7% spasndd 1 000 symulsci

Whmiki probaebilistyczne] anelizy wrazliwoscli  wskazujg, @ PPE jest kosztowo-efekbywny

2 prawdopodabieristwern [ i wykresy (Wyires 3,

Whkres 4, Wykres 5, Wykres 6) przedstewiajg wyniki probabilistyczne| analizy wradliwosci w formie graficzne].

CERTARA” | mEIQrNw 6o
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Uzupetnienie do raporiu HTA dla produkiu lecIniczego elmiron® «w odpowiedZzi na uwag ADTHIT Zeware W pismie
OT.423.1.30.2025.4. K0

Wykres 3. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwozci dla pordwnania PPS vs BE3C w warlancie z RES — kroywa
akcoptowalnosci.

Wykres 4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwodci dla porownania PPS vs BSC w wariancie z RES - rozrzut
inkrementalmych kosrtow oraz wiynikow rdrowotnych (QALY).
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Uzupetnienie do raporiu HTA dla produkiu lecIniczego elmiron® «w odpowiedZzi na uwag ADTHIT Zeware W pismie
OT.423.1.30.2025.4. K0

Wykres 5. Wyniki probabilistycznej ansliry wraglbwoscl dla porownania PPS vs BSC w wariancie bez RES — kroywa
akcoptowalnosci.

Wykres 8. Wyniki probabilistycinej analizy wrazliwoescl dla porownania PPS vs BEC w wariancic bez RSS - rozrzut
inkrementalmych kosriow oraz winikow sdrowotnych (QALY]).

CERTARA” | mEIQrNw 62
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Uzupetnienie do raporiu HTA dla produkiu lecIniczego elmiron® «w odpowiedZzi na uwag ADTHIT Zeware W pismie
OT.423.1.30.2025.4. K0

3.3. Zalgczniki do analizy konsekwencji kosztow

3.3.1. Wyniki analizy konsekwencji kosztow

Tabela 20 zewiera wyniki analizy konsekwencji kosztow dle PPE, cystektomii orez neuromodulac)i nensow
krzyzowych.
Tabels 20. Wymiki analizy konsskwenci kosztow dia PPS, cystektomii oraz neuromoduladji nenscw krapiownych

Heuromodulacja
Kategoria wyniku PPS Cystektomia S
Wyriki rdrowstne
ICSI: wartos: poczatkows 13,73 punkicw 17,E2 punkicw 14,30 punkicw
ICS1: wartoss kefcows 10,84 punkicw 9,86 punkicw 10,70 purikicow
Lista sycia skorypowane o jakoss [QHLY] e ] e
Koty w wariancie 2 ASS dla produkiu leczniczego elmiron®
—— C ] ]
Koezty abiegu i I I
Koszly monitorowsnia e [ ] [
Koarty lecrenia pdarzen nispodgdarnych i T T
Koszty tgcznic I I I
Wapdtcrynnik CUR [PLM/QALY] ] 101 DES 2/QALY 180 200 QALY
Wyriki w warisncie bez R3S dls pradukiu leceniczego elmiron®
Kioazty Lekiw |
Koty Enbiegu [ ]
Koszly monitorowanie [
Kosrty leczenia pdarzed nispoigdarych |
Kiosrty bycznis e
Wapalczynnik CUR [PLN/QALY] 58 515 2UQALY 101 D63 QALY 160 200 QALY

W zakresie wynikow zdrowotnych oszacoweno, #a lezhe lat rycia skorygowanych o jakose (QALY) wynosl

Epazt uzyskania jednego roku rycis skorygowanego o jakosc oSzacoWEno na poziomie 180 tys. zbAQALY

dla neuromodulacji nensdsw krzyzowpch, 101 tys. QALY dia cystekiomii oraz _ dla PPS
wwariancie z B55.

3.3.2. Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy konsekwencji kosztow

CERTARA” | mEIQrNw 63
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Wykres 7. Wyniki probabilistycznej anasliry wragliwosc dla analiry konsckwenci kosztdow w warlancie 2 B35 - rnozrzut
wiynikow.

Wykres 6. Wyniki probabilistyczne] analizy wrailiwosci dla analizy konsckwencji koszrtow w warancie bez BSS —
roErzul wyn ikow.

CERTARA” | mEIQrNw 2

bitbo s orrta g ooy ifngr
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3.4. Zalgczniki do analizy wphywu na budzet
3.4.1. Wyniki analizy wplywu na budzet

W ninkejazym rozdzisle przedstawiono wyniki analizy wphywu na budeet wwariancie wwzgledn izjgoym warost
liczebnosci populscji docelowej. W obliczeniach uwzgledniono aktualne dane Giownego Urzedu
Statystycznego dotyczgee Smiertelnosci z populac)i ogolne|.

Whmiki 25 rezultatem obliczen przeprowedzonych w modelu | vwzgledniajg dyskontowanie oraz nastepujace
zrmiany Dwigzane z uwagami Agencji w sprawie pisma o niespetnienivwymagan minimalnych:

¢ LUwzglednienie danych GUS za 20023 rok, dotyczgeych smierelnosc z populac)i ogalne).

o Akiuslizacia koaztdw.

¢  LUwzglednienie zdarzen niepozgdanych w postaci makulopatii barwnikowe).

s |wzglednienie wzrosw liczebnosci populac)i docelows] wzrost - przy porownaniu rok do roku .

s |wzglednienie S-letniego horyzoniu czesowego.
Tabela 24 oraz Wykres 9 przedstawisjg lczebnosc populac)i docelows] oraz liczbe pacjentoer
rozpoczynajacych terapie PPS.

Tabela 24. Liczebnoss populacii docclowe] oraz liczba pacjentow rozpoczynajgcych terapic PPS

Liczba pacjentcw spednisjgoych kryteria
kwalilikadi do programu lekowego dla PPS ' - - - -

H
Udzist torapi PPS w lictbie pecjoritow? . BN BE BEE BE
Licra pacjentow roepoczynajgoych terapio PRS2 - - - . .

Liczrbnosc wioparciua wiyni ki badonis snkietowesgno (722 pocjentow) onez prognozowsmywerost licrebnodc] populscjl docsbows) [worost
o[l przy pordwraniu rok da rokuw).

* Udzinty wistnch 1-3 proyjeto ma poziomie ud zistdw 7 wanontu bez werostu liczebnoscl populac)l docedoess) [analize zelyceona plensobnie
da wrilosiou o objgcis refundacig); udzisty dotyczy liczby pacjentcew spetriajgoych oyterio lesalfiiec) do prognmu lekowego dio PPE.
Dia kot 4-5 udzisty dotyCzg nowych pacjentow nopéywajgoych do populac) dooelows); preyjoto, fe prowie WaTZyscy nowl pacjenc
peotencjolnie spetrisjgoy knters baalifiossji 8o progmmu lekowego 2ostang wigcren| do programu bekowsgo (zotodenie winsne).

! Dio ot 1-2 T ez udzisty PPS w liczbie pacientdw. Dl roku 4.7 loczyn rofnicy pomigdsy letomi 413
oraz udzistu PFE w Liczbie pacjenicos w 4. rol. Dia mobo 5. locryn riénicy pomisdzy inkami 5 | 4
omz udzishu PPS wliczbie pacjentcw w 5. roku. Uwzglesdniona miem, 72w plerwszych trzech latach

ristrpajo gesathowey wrost Bczby pacientow leczomych FPS, notomisst wlstoch 4-5 bscienis 1 zastosownniem PPS rozpoczynsig nowl
pacjencl, kidrry napdyrsll do populacl doosiowes).
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Wykres B. Propnozowana liczba pacjentiw rozpoczynajacych oraz kontynuuigeych terapic PPS

Tabela 25 oraz Wykres 10 przedastawiajg wyniki przeprowadzone] analizy wpbrwu na budzet z perspekbyay
platnika publicznego (NFZ).

Tabela 25. Wyniki podstawowej analicy wplywu na budiet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
o srodikow publicEnych

Rok horyzontu  Scenariusz Scenariusz Mml .:'-ul Koszt
CIASRWEED Istniejgpcy Ll ) R inkrementalny
Warlant £ RSS dla produkti lecEnicEege elmimn®
1. rok I N I I
3. rok I ] I
A. rok I I I
5. rok I I I
Wariant bez RES dia produkiu lecrniczego elmiron®
1. rok I I 4405935
2. rok I N I 6191 450
3. rok I ] 7965769
4. rok ] ] e 5415560
5. rok I I 4853 180
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Wykres 10. Wyniki podstawowe] analizy wplywu na budiet podmiotu robowigranego do finansowania swisdczen
o srodikow publicznych wwariancie £ R3S dla produkiu leczhiciego elmiron®

Wwariancie z ASS dla produktu leczniczego elmiron® wprowadzenie refundac]i produkiu leczniczego elmiron®
spowoduje wzrost nakiadow MFZ o nastepujgee kwoty:

Rosnace koszty w 2. 1 3. roku wynikajg z faktu, re czest pacjentow, kidrzy rozpoczel leczenie wozesniaj
bw odpowiednio, 1.albo 2. rokul, kontynuuje leczenie (kontynuacjs terapii zosteta wyznaczona zgodnie z oceng
skutecznosci zaczerpniets z badan kliniczmych).

3.4.2. Wyniki analizy wplywu na budziet: liczba zrefundowanych

opakowan produktu leczniczego elmiron®

Tabela 26 przedstewia lozbe zrefundowsenych opakowan produktu leczniczego elmiron® w reamach
podstewowego werianiu analizy wphywu na budret.
Tabela 28. Licrba srefundowanych opakowan produktu lecmiczego elmiron® [w ramach analiry podstawowej)
Rok horyzontu casowego Scenariusz nowy
1. rok

2. rok

3. rok

4. rok

j.

5. rok
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3.4.3. Wyniki analizy wrazliwosci

W ninbejezym rozdziale przedstewiono wynikd wrasliwosci dla analizy wpbrsu na budiet.
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3.5. Diagram wyszukiwania publikacji wg PRISMA

Whmiki zaktualizowanego przegladu baden przeprowadzonego zgodnie 2 zdefiniowans strategls wyszukwania

przedstawiono na ponizazych diagram PRISMA

Ryzunck 1. Diagram PRISMA opisujgcy wyniki wyszukiwania badan pierwotnych | wiarmych — aceniana interwencia

ipolisiarczan pentazanu sedu)

Liczha ridentdikowanwch porycii:
Medline: 25
Ermbage: 47

Cachrane [CCTR, COSR): 2
ClinicalTrials. gov: 14
ClimcalRegistar.au: 4

Lycenie: B7

Idanty fikeca

Publikacje wylgczone jake duplikaly oraz na

podsiawie wsinphaj ocarmy HyEUGW | Blres?cPen:

Lgcenie: 74

Porycje akwalilfkowsne do selek]i
fis pocstawie pedrych tekatow: 13

Salake]a

Pazycje wykluczone na podstewie ocany
peinego teksiu: 13

nieadakwatng populacje: 2
nieadekwalng inlerwencja: 2
nisadekwalne punkly konoowe: 6
risadalowatrny typ badenia: 3

Pozycje wigczons do preegladu: 0

Kwallfikacja
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Rysunck 2. Diagram PRISMA opisujgcy wyniki wysrukiwania badan picrwotnych dia komparstora ineuromodulacia
neiwow krsyzowch)

Licrba ridentyikewanych sopvcii:
Meline: 4
Erribaga: 1
Cochrane [CCTR, CDSA): 1

Lacenie: 26

Iid o tyfibonc i

Pozycje wylyczone jake duplikaty oraz ne
podatewis walspnej ooeny Tyllaw | stresfcEmi:
tacznie: 31

Pazycje mkwalilfkewane do selekcji
na podstewie petrych tekstow: 5

Polycje wyklucions na podatawia ocany
pelnapo teketu: 5

" nieadekwatne populscia: 3
*  nieadekwatny typ bedania: 3

Porycje wigczone do preepladu: 0

Kwalfikacla
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Rysunck 3. Diagram PRISMA opisujgcy wyniki wyszukiwania badan picrwotnych dla komparatora (cystekiomia)

Licrha sidentyfikowanych poryci:
=
E Medline: 14
= Erribase: 30
E Cochrane [CCTR, CDSRA): 5
- Lycrnile: 47

Porycje wylyczone jake duplikaty oraz ng
podatewis walppne] ocery TylAw | Siieslclen:
tgcznie: 37

Pazycje mkwalilfkewsne do selekoji
fa podstawie pedrych tekatcw: 10

Padycje wykluciona ha podaléwio scoiy
petfiedo tekstu: 10

rieadekwatne populacis: 1
nisadekwatna interwencija: 4
Hisadekwaliy punkly koncowe: 1
rieadekwatry typ badania: 3
jeyk publikecii: 1

Porycje wigczone do preepladu: 0

Kwalifikac)a
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