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Forma patvirtinta
Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2021 m. lapkričio 12 d. įsakymu Nr. (1.72E)1A-1418
(Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2022 m.                         d. įsakymo Nr.                    redakcija)


REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Elmiron, 100 mg, kietosios kapsulės

Natrio pentozano polisulfatas

STV-32


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas
	UAB „NORAMEDA“

	1.2
	Registracijos data 

	2017 m. birželio 2 d.

	1.3
	Paraiškos tipas 
(pagal vaistinio preparato registracijos tipą, įtvirtintą Direktyvos 2001/83/EB straipsiuose)

	☒8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais) 
☐10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas) 
☐10.1 str. (generinis)
☐10.3 str. (hibridinis)

	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą? 
	☒ Taip
☐ Ne
2015 m. sausio 15 d.

	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.6
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti vaistinio preparato indikacija (-os)

Kodas pagal TLK-10 AM
	Elmiron skirtas gydyti šlapimo pūslės skausmo sindromą, apibūdinamą arba glomeruliacijomis, arba Hunerio (Hunner) pažeidimais suaugusiesiems, kuriems pasireiškia vidutinio stiprumo arba stiprus skausmas, neatidėliotinas noras šlapintis ir padažnėjęs šlapinimas, TLK-10 AM N30.1

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Atsaką į gydymą natrio pentozano polisulfatu reikia pakartotinai įvertinti kas 6 mėnesius. Jeigu per 6 mėnesius nuo gydymo pradžios būklė nepagerėja, gydymas natrio pentozano polisulfatu turi būti nutrauktas. Pacientams, kurių gydymas natrio pentozano polisulfatu yra veiksmingas, šį vaistinį preparatą reikia vartoti tol, kol gydymas juo yra veiksmingas. Kitų vaisto naudojamo apribojimų nėra.

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 



	☐ Tinkamas
☒ Netinkamas



1.8 Kitų valstybių atsakingų institucijų atlikto Sveikatos technologijų vertinimo (toliau – STV) išvados

	STV agentūros pavadinimas, šalis
	STV vertinimas atliktas
	Klinikinio vertinimo išvada
	Farmakoekonominio vertinimo išvada

	Nacionalinis sveikatos ir klinikinės kompetencijos institutas, Didžioji Britanija
(angl. National Institute for Health and Care  Excellence, NICE)
	☒ Taip
☐ Ne
2019 m. lapkričio 13 d.
	Rekomenduojama kaip alternatyva gydant šlapimo pūslės skausmo sindromą su glomeruliacijomis arba Hunerio pažeidimais suaugusiems, kuriems yra primygtinis ir dažnas noras šlapintis bei vidutinio sunkumo ar stiprus skausmas, tik jei:
• jų būklė nereagavo į tinkamą standartinių geriamųjų gydymo būdų tyrimą;
• jis nesiūlomas kartu su šlapimo pūslės instiliacijomis
• bet koks ankstesnis gydymas šlapimo pūslės instiliacijomis nebuvo nutrauktas, nes nebuvo atsako ir 
įmonė tiekia natrio pentozanopolisulfatą pagal komercinį susitarimą.
	

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☐ Taip
☒ Ne

	Šiai indikacijai neatliktas vertinimas.
	

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2019 m. sausio 4 d.
	NCPE rekomenduoja nesvarstyti kompensavimo už pateiktą kainą. Į šią rekomendaciją reikėtų atsižvelgti ir atsižvelgiant į kriterijus, nurodytus 2013 m. Sveikatos (medicinos prekių kainodaros ir tiekimo įstatyme).
	





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS


Indikacija, kuriai teikiama paraiška: Elmiron skirtas gydyti šlapimo pūslės skausmo sindromą, apibūdinamą arba glomeruliacijomis, arba Hunerio (Hunner) pažeidimais suaugusiesiems, kuriems pasireiškia vidutinio stiprumo arba stiprus skausmas, neatidėliotinas noras šlapintis ir padažnėjęs šlapinimas, TLK-10 AM N30.1.

Pareiškėjo siūloma vaisto skyrimo sąlyga: atsaką į gydymą natrio pentozano polisulfatu reikia pakartotinai įvertinti kas 6 mėnesius. Jeigu per 6 mėnesius nuo gydymo pradžios būklė nepagerėja, gydymas natrio pentozano polisulfatu turi būti nutrauktas. Pacientams, kurių gydymas natrio pentozano polisulfatu yra veiksmingas, šį vaistinį preparatą reikia vartoti tol, kol gydymas juo yra veiksmingas. Kitų vaisto naudojamo apribojimų nėra.

Ligos/būklės konteksto apžvalga ir galimas (–i) palyginamasis (–ieji) preparatas (–ai): 
Šlapimo pūslės skausmo sindromas/ intersticinis cistitas – tai lėtinis (> 6 mėn.) skausmas, spaudimo ar diskomforto dubens srityje jausmas, kuris susijęs su šlapimo pūsle ir turi bent vieną lydinti simptomą, susijusį su apatine šlapimo takų dalimi, pvz., nuolatinis noras šlapintis arba dažnas šlapinimasis. Kitos ligos, kurios gali sukelti tokius simptomus turi būti atmestos. Esant šlapimo pūslės skausmo sindromui gali atsirasti Hunerio pažeidimų – tai yra raudonos šlapimo pūslės gleivinės sritis, kurioje kapiliarų kraujagyslių struktūra yra nenormali, o kraujagyslės susilieja į centrą randinio pažeidimo kryptimi ir gali būti padengtos fibrino krešuliais. Hunerio pažeidimo atsiradimas yra susijęs su sunkesniais klinikiniais simptomais ir mažesniu šlapimo pūslės pajėgumu. Norint nustatyti Hunerio pažeidimus reikia atlikti cistoskopiją. Glomeruliacija (kraujuojančios vietos) taip pat gali atsirasti sergant šlapimo pūslės skausmo sindromu. Norint nustatyti glomeruliaciją reikia atlikti cistoskopiją, kai skysčiu yra ištempiama šlapimo pūslė. Šlapimo pūslės skausmo sindromas su nustatyta glomeruliacija ar Hunerio pažeidimais laikomas intersticiniu cistitu.
Nėra paprasto būdo šiai ligai gydyti ir nėra gydymo būdo, kuris būtų veiksmingas visiems pacientams. Gali prireikti išbandyti kelis gydymo būdus ir jų derinius. Prie konservatyvaus gydymo priskiriama kineziterapija, medikamentai, šlapimo pūslės ištempimas ar užpildymas vaistais, TENS stimuliacijų atlikimas. Kineziterapija gali padėti sumažinti skausmą susijusį su dubens raumenų jautrumu, varžančiu jungiamuoju audiniu ar raumenų anomalijomis dubenyje. Medikamentiniam gydymui naudojami nesteroidiniai vaistai nuo uždegimo, tricikliai antidepresantai, antihistamininiai vaistai. Pūslės ištempimo procedūros metu cistoskopijos pagalba suleidžiama dujų ar vandens ir taip ištempiama sienelė, jeigu šis metodas palengvina simptomus, jis gali būti kartojamas ilgalaikiam efektui. Taip pat simptomams palengvinti į šlapimo pūslę gali būti suleidžiami vaistai slopinti intersticiniam cistitui, kartu su vietiniais anestetikais. TENS - tai transkutaninė elektrinės nervo stimuliacijas, jos metu ant odos uždedami elektrodai, kurie siunčia švelnius elektrinius impulsus, kurie blokuoja skausmą. Jeigu konservatyvus gydymas neveiksmingas galima taikyti chirurginį gydymą. Nors intersticiniam cistitui gydyti chirurginis gydymas taikomas retai, nes jis gali sukelti nemažai komplikacijų ir nepanaikinti skausmo. Jis atliekamas tik pacientams, kurie patiria labai didelį skausmą ir gali laikyti labai mažą šlapimo kiekį. Į chirurginį gydymą įeina opų prideginimas, opų pašalinimas, pažeistos šlapimo pūslės pašalinimas ir pakeitimas storosios žarnos gabalėliu. 
Pagal Urologijos draugijos pateiktus duomenis, gydant šlapimo pūslės skausmo sindromą/intersticinį cistitą remiamasi Europos urologų draugijos nuostatomis (ang. European Association of Urology (EAU)). Šiose gairėse nurodoma, kad šlapimo pūslės skausmo sindromo gydymui skiriama:
· Veiksmingiausi – amitriptilinas, natrio pentozano polisulfatas, imunosupresantai (azatioprinas, ciklosporinas, metotreksatas), šlapimo pūslės instiliacijos (su lokaliais anestetikais, hialurono rūgštimi, heparinu, hiperbariniu deguonimi)
· Mažai veiksmingi – cimetidinas, prostaglandinai (misoprostolis), l-argininas, oksibutininas, duloksetinas.
Vaisto efektyvumui įvertinti Pareiškėjas pateikė tris klinikinius tyrimus: Parsons, 1993,Mulholland, 1990 ir Sant, 2003.
	Parsons, 1993 – tai tai daugiacentrinis, randomizuotas, dvigubai aklas, prospektyvinis, placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriame buvo vertintas natrio pentozano polisulfato veiksmingumas ir saugumas lyginant su placebu pacientams, kuriems buvo nustatytas intersticinis cistitas. Pacientai buvo atsitiktinai priskiriami gauti pentozano polisulfatą arba placebą pagal kompiuterio sugeneruotą atsitiktinį kodą. Iš viso į tyrimą buvo įtraukti 148 pacientai: 74 pacientai natrio pentozano polisulfato grupėje ir 74 pacientai placebo grupėje. Į tyrimą buvo įtraukti pacientai, kuriems nustatytas intersticinis cistitas, natrio pentozano polisulfato grupėje 99 % tiriamųjų turėjo glomeruliacijų, 4% - Hunerio pažeidimų, placebo grupėje 98 % tiriamųjų turėjo granuliacijų, 4 % – Hunerio pažeidimų. Nėra aprašyta, ar visi tiriamieji turėjo vidutinio stiprumo arba stiprų skausmą, neatidėliotiną norą šlapintis ir padažnėjusį šlapinimąsi. Šie minimi siptomai yra būtini nurodytai indikacijai.
Vaisto efektyvumas buvo vertinamas pagal tris komponentus: pacientų įvertinimas dėl savo bendros būklės pagerėjimo (buvo naudojamas bendro atsako vertinimo klausimynas, angl. Global Response Assessment: – skaičius pacientų, kurie pranešė apie bendrąjį simptomų pagerėjimą > 50 %, laiko taškas: 3 mėnesiai), skausmo ir primygtinio noro  šlapintis vertinimas (paciento nurodytas skausmo ir neatidėliotino noro šlapintis laipsnis galėjo būti nuo 0 iki 5: 0 = nėra, 1= lengvas, 3 = vidutinis ir 5 = stiprus, laiko taškas: 3 mėnesiai bei tyrėjo bendros būklės pagerėjimo įvertinimo (bendrosios būklės pokytis buvo vertinamas taip: pablogėjo, nepakito, nebloga (25 %), gera (50 %), labai gera (75 %) ir puiki (100 %), laiko taškas: 3 mėnesiai. Natrio pentozano polisulfato grupėje 24 iš 74 pacientų (32 %) , lyginant su placebo grupe 12 iš 74 pacientų (16 %) įvertino bendros būklės pagerėjimą 50 % (p = 0,01). 38 % pacientų vartojusių natrio pentozano polisulfatą ir 18% vartojusių placebą įvertino, kad skausmas sumažėjo 50 % (p = 0,005). Tai patvirtino skausmo skalės duomenys, kuriouse 66% pacientų vartojusių natrio pentozano polisulfatą ir 51 % pacientų vartojusių placebą nurodė, kad skausmas sumažėjo 1 balu ir daugiau (p = 0,04). 30 % pacientų natrio pentozano polisulfato grupėje ir 18% pacientų placebo grupėje įvertino, kad primygtinis noras  šlapintis pagerėjo mažiausiai 50 % (p = 0,04). Tai patvirtino primygtinio noro  šlapintis skalės duomenys, kuriuose 61% pacientų vartojusių natrio pentozano polisulfatą ir 43 % pacientų vartojusių placebą nurodė, kad primygtinis noras šlapintis sumažėjo 1 balu ir daugiau (p = 0,01). Tyrėjo atliktas bendro pagerėjimo vertinimas parodė, kad 36 % pacientų natrio pentozano polisulfato grupėje ir 15 % pacientų placebo grupėje buvo nustatytas ligos pagerėjimas (p = 0,002). 
Mulholland, 1990 – tai daugiacentris, randomizuotas, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas tyrimas. Į šį tyrimą buvo įtraukti 110 pacientų: 54 pacientai natrio pentozano polisulfato grupėje ir 56 pacientai placebo grupėje. Tyrime buvo vertintas natrio pentozano polisulfato veiksmingumas ir saugumas lyginant su placebu pacientams, kuriems buvo nustatytas intersticinis cistitas. Pacientai buvo atsitiktinai priskiriami gauti pentozano polisulfatą arba placebą pagal kompiuterio sugeneruotą atsitiktinį kodą. Tyrimas vykdytas 5 tyrimo centruose,  buvo atliekamas 3 mėn. Pasibaigus trijų mėnesių tyrimui pacientams buvo pasiūlyta toliau tęsti natrio pentozano polisulfato naudojimą iki kol jautė simptomų pagerėjimą arba pradėti vartoti natrio pentozano polisulfatą tiriamiesiems, kurie buvo priskirti placebo grupei. Į tyrimą buvo įtraukti pacientai, kuriems nustatytas intersticinis cistitas, abiejose grupėse visi tiriamieji turėjo glomeruliacijų, natrio pentozano polisulfato grupėje 8 % turėjo Hunerio pažeidimų, o placebo grupėje 4% Hunerio pažeidimų. Nėra aprašyta, ar visi tiriamieji turėjo vidutinio stiprumo arba stiprų skausmą, neatidėliotiną norą šlapintis. Visi tiriamieji turėjo turėti padažnėjusį šlapinimąsi (10 kartų ir daugiau per parą).
	Pagrindinė vertinamoji baigtis Mulholland, 1990 tyrime buvo išreikšta procentais pacientų, kuriems pagerėjo skausmas, primygtinis noras  šlapintis ir nustatytas bendras pagerėjimas. Tyrimo rezultatams įvertinti buvo naudojama bendrojo atsako vertinimo klausimynas, angl. Global Response Assessment. Gauti rezultatai: natrio pentozano polisulfato grupėje 28% tiriamųjų įvertino, kad jų bendra būklė pagerėjo daugiau nei nežymiai vertinant 5 balų skalėje nuo „jokio pagerėjimo“ iki „visiško išgijimo“, kai tuo tarpu tokių pacientų placebo grupėje buvo 13% (p = 0,04). 
	Sant 2003 – tai daugiacentrinis, randomizuotas, dvigubai aklas tyrimas, kuriame buvo vertintas natrio pentozano polisulfato, hidroksizino ir kombinuoto gydymo (natrio pentozano polisulfatas + hidroksizinas) veiksmingumas ir saugumas intersticiniu cistitu sergantiems pacientams. Iš viso į tyrimą buvo įtraukta 121 pacientas: 31 pacientas placebo grupėje, 31 pacientas hidroksizino grupėje, 29 pacientai natrio pentozano polisulfato grupėje ir 30 pacientų kombinuotos terapijos grupėje (hidroksizinas + natrio pentozano polisulfatas). Į tyrimą buvo įtraukti pacientai, kuriems intersticinio cistito diagnozė turėjo būti patvirtinta cistoskopija ir hidrodistencija – nėra nurodyta, ar visi pacientai turėjo glomeruliacijų ar Hunerio pažeidimų. Visi tiriamieji turėjo turėti bent 4 balų skausmą – vidutinis skausmas (Likerto skalėje nuo 0 iki 9). Visi tiriamieji turėjo turėti padažnėjusį šlapinimąsi (11 kartų ir daugiau). Nėra nurodyta, ar tiriamieji turėjo neatidėliotiną norą šlapintis. Tyrimo trukmė buvo 6 mėnesiai. Pirminė vertinamoji baigtis buvo pacientų visuotinio pagerėjimo vertinimas (ang. global response assessment (GRA)) po 6 mėn. gydymo lyginant su pradine būkle. Placebo grupėje net 26 % (iš 31 paciento) tiriamųjų nebaigė 6 mėn. gydymo. Nei vieno gydymo veiksmingumas neįrodytas, duomenys statistiškai nereikšmingi. Tikėtina, jog dėl mažos pacientų imties, didelio iškritimo dažnio.
	Visų trijų tyrimų saugumo duomenys aprašomi bendrai: Dažniausi nepageidaujami reiškiniai natrio pentozano polisulfato grupėje buvo viduriavimas, silpnumas, galvos skausmas, tačiau pasireiškė palyginti nedidelei pacientų, vartojusių natrio pentozano polisulfatą daliai (minėti nepagaidaujami reiškiniai svyravo nuo 1,6 iki 2,7 %. 

Tarnybos komentaras po atlikto natrio pentozano polisulfato terapinio vertinimo: 
	Remiantis registruota natrio pentozano polisulfato terapine indikacija: „Elmiron skirtas gydyti šlapimo pūslės skausmo sindromą, apibūdinamą arba glomeruliacijomis, arba Hunerio (Hunner) pažeidimais suaugusiesiems, kuriems pasireiškia vidutinio stiprumo arba stiprus skausmas, neatidėliotinas noras šlapintis ir padažnėjęs šlapinimas“, tačiau pateiktuose klinikiniuose tyrimuose tik nedidelė dalis įtrauktų pacientų turėjo turėjo Hunerio pažeidimus, kaip nurodyta preparato indikacijoje, todėl išlieka neaišku apie šio vaisto efektyvumą šiai pacientų grupei, kuriai ir planuojama skirti vaistą. Visų trijų klinikinių tyrimų vertinamosios baigtys paremtos klausimynų, kuriuos pildė pacientai, balų skaičiais, tačiau nėra informacijos apie Hunerio pažeidimų ar glomeruliacijų baigtis po taikyto gydymo. Taip pat ne visiems į tyrimus įtrauktiems pacientams buvo išreikštas vidutinio stiprumo arba stiprus skausmas, primygtinis ar padažnėjęs noras šlapintis, tačiau šie siptomai yra būtini nurodytai indikacijai. 
	Dviejuose iš trijų tyrimų (Parsons, 1993 ir Mulholland, 1990) vaisto veiksmingumas buvo vertintas po 3 mėnesių nuo gydymo pradžios, tačiau toks laikotarpis yra per trumpas veiksmingumui vertinti. Vieninteliame tyrime (Sant 2003) veiksmingumas  buvo vertintas po 6 mėnesių nuo gydymo pradžios, tačiau gauti rezultatai nebuvo statistiškai reikšmingi, tyrimas buvo žvalgomasis, o natrio pentozano polisulfatas buvo lygintas su hidroksizinu, kuris nėra registruotas Europos sąjungoje ir neįtrauktas į gydymo rekomendacijas. 
	Visi pateikti klinikinių tyrimų duomenys yra 19- 30 metų senumo, naujesnių duomenų nepateikta.Tikėtina, jog dėl pacientų populiacijos neatitiktį, galėjo lemti kitokia seniau galiojusi šlapimo pūslės skausmo sindromo (intersticinio cistito) apibrėžtis.
	Tarnyba sutinka, jog šiuo metu nėra kitų vaistinių preparatų, turinčių registruotą indikaciją šlapimo pūslės skausmo sindromo (intersticinio cistito) gydymui, tačiau žinoma, jog šiai ligai gydyti dažnai nėra vieno veiksmingo gydymo būdo ir dažnai taikoma keli gydymo būdai ir jų kombinacijos įskaitant kineziterapiją, TENS, šlapimo pūslės instiliacijos ar net chirurginį gydymą. Pateiktuose tyrimuose nėra aišku, kiek pacientų turėjo taikomą kombinuotą gydymą, todėl nėra aiškus vaisto veiksmingumas kombinuoto gydymo kontekste.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pareiškėjas pateikė kaštų naudingumo analizę, kurioje vertinamas natrio pentozano polisulfato kaštų naudingumas lyginant su geriausiu palaikomuoju gydymu. 
Pareiškėjo pateiktoje ekonominėje analizėje tikslinė populiacija yra suaugę pacientai, kuriems pasireiškia šlapimo pūslės skausmo sindromas, apibūdinamas arba glomeruliacijomis arba Hunerio (Hunner) pažeidimais ir kuriems pasireiškia vidutinio stiprumo arba stiprus skausmas, neatidėliotinas noras šlapintis ir padažnėjęs šlapinimasis. 
Ekonominiame vertinime tiriami pacientai atitinka siūlomą kompensuoti indikaciją. 
Analizė atliekama iš mokėtojo perspektyvos, įtraukiami tiesiogiai su sveikatos sistema susiję kaštai ir vertinama nauda. Tai atitinka teisės aktų reikalavimus. 
Pateiktas ekonominis modelis leidžia pasirinkti ir socialinę perspektyvą, kuri įtraukia kitus, su medicina nesusijusius kaštus (darbingumo praradimas). Analizė iš socialinės perspektyvos nebuvo vertinama.
Pareiškėjo pateiktoje ekonominėje analizėje naudojama 5 metų laiko perspektyva. Tarnybos vertinimu, tokia laiko perspektyva yra per trumpa, kadangi analizuojamo 5 metų laikotarpio pabaigoje 9 proc. pacientų vis dar vartoja natrio pentozano polisulfatą, todėl yra tikimybė, kad analizėje taikoma laiko perspektyva yra nepakankamai ilga, kad atspindėtų skirtumus tarp lyginamų gydymo alternatyvų. Atsakydamas į trūkumų raštą pareiškėjas pateikė kitą ekonominį modelį, kuriame taikoma 10 metų laiko perspektyva. Tarnybos nuomone, tokia laiko perspektyva yra užtektinai ilga. 
Ekonominėje analizėje taikomas modeliavimas. Naudojamas paprastas Markovo modelis, turintis 3 sveikatos būkles: taikomas gydymas – yra atsakas, taikomas gydymas – nėra atsako, netaikomas gydymas – nėra atsako. Mirties būklė ir perėjimas į ją nėra modeliuojami dėl klinikinių bendro išgyvenamumo duomenų stokos. Bendras populiacijos mirtingumas taip pat nėra įtrauktas modeliuojant pareiškėjui argumentuojant, kad esant pakankamai mažam vidutiniam populiacijos amžiui (44 metai) ir didesnę dalį populiacijos sudarant moterims, mirties tikimybė yra maža. Be to analizėje taikoma prielaida, kad mirties rizika tarp palyginamųjų gydymų yra vienoda, todėl bendros populiacijos mirtingumo neįtraukimas į analizę nedaro reikšmingos įtakos analizės rezultatams. 
Ekonominėje analizėje efektyvumo prielaidos remiasi klinikinėje paraiškos dalyje pateiktos ir aprašytos metaanalizės duomenimis.
Pareiškėjas atliko gyvenimo kokybės įverčių paiešką būklėms, naudojamoms analizėje. Buvo taikomi Cervini 2017 gauti rezultatai nustatant IC/BPS pacientų EQ-5D ir ICSI (angl. Interstitial Cystitis Symptom Index) įverčių sąsają pagal sudarytą regresinį modelį. ICSI įverčiai buvo apskaičiuojami pagal respondentų dalį, kuriai pasireiškė teigiamas atsakas į PPS gydymą. Tam atlikti buvo naudojami Sant 2003 klinikinio tyrimo duomenys, kuriais remiantis buvo sudarytas regresinis modelis. Tuomet EQ-5D įverčiai apskaičiuojami pagal Hanno 1997 tyrimo rezultatus iš respondentų dalies, kuriems pasireiškė teigiamas atsakas į gydymą, nustatant ICSI įverčius pagal sudarytą regresinį modelį, o iš jų – EQ-5D įverčius pagal sudarytą atskirą regresinį modelį. Tokiu būdu EQ-5D įverčiai buvo apskaičiuoti kiekvienam ciklui atskirai. Atlikus detalųjį vertinimą pareiškėjui buvo iškelta abejonė šios gyvenimo kokybės įverčių apskaičiavimo metodika. Atsižvelgiant į minėtą neapibrėžtumą pareiškėjo buvo prašoma pateikti alternatyvius gyvenimo kokybės įverčių šaltinius. Pareiškėjas atsakydamas į trūkumų raštą, pateikė kitą gyvenimo kokybės įverčių šaltinį Cervigni 2017. Remiantis šiuo šaltiniu gyvenimo kokybės įvertis 0,25 naudojamas būklėje, kai atsako į gydymą nėra, o 0,65 – būklėje esant atsakui į gydymą. Šių gyvenimo kokybės įverčių taikymas, Tarnybos vertinimu, yra neapibrėžtas, tačiau konservatyvus analizės rezultato atžvilgiu.

Esminiai ekonominės analizės trūkumai:
1. Ekonominės analizės rezultatas yra paremtas gyvenimo kokybės skirtumu tarp lyginamųjų gydymo šakų. Gyvenimo kokybės įverčiai yra vertinami kaip neapibrėžti dėl tinkamų tiesioginių duomenų nebuvimo, o pareiškėjo taikoma metodika apskaičiuojant gyvenimo kokybės įverčius remiantis atsako į gydymą dažniu ir taikant išvestinius regresinius modelius lemia reikšmingą visos ekonominės analizės neapibrėžtumą. 
2. Ligos naštos apskaičiavimas nėra tinkamas, nes neparemtas VVKT skelbiama metodika. Dėl šios priežasties nėra aišku, kokiai ligos naštai turėtų būti priskirtas šlapimo pūslės skausmo sindromas šiai pacientų populiacijai, o tuo pačiu nėra aiški referencinė kaštų naudingumo vertė. 


Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	*** €

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	***

	ICER už QALY
	*** €

	Referentinė kaštų naudingumo vertė
	***€ 


ICER – (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kaštų naudingumo koeficientas; LY – (angl. life years) gyvenimo metai; QALY- (angl. quality adjusted life years) kokybiški gyvenimo metai.


4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 
☐ Pacientų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☒ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS
☒ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija pateikta. Žr. Priedą Nr. 3
☐ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija nepateikta.


6. IŠVADA 

	Rekomenduojama kompensuoti
	Rekomenduojama nekompensuoti 

	Palyginamasis efektyvumas

	☐ 32.1. yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 32.1. iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 33.1. yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip toks pat, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1 yra neįrodytas kaip didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☒ 33.1. pateikti duomenys apie palyginamąjį efektyvumą yra netinkami vertinti


	Klinikinis veiksmingumas

	☐ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☒ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su  įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika



	Kaštų naudingumas

	☐ 32.3. atitinka referencinę naudingumo vertę

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☐ 33.3. neatitinka referencinės naudingumo vertės Lietuvos Respublikoje

☐ 33.3. gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, lyginant su įprasta klinikine praktika

☒ 33.3. pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti





7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“, punktu 34.4. rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal paraiškoje nurodytą indikaciją netaikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.1 ir 33.3 papunkčiuose (žr. 6 skyrių), neatitikties 34.1 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.


