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STRESZCZENIE

' Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena efektywnosci kosztow (tj. optacalnosci) stosowania produktu leczniczego elmiron
(polisiarczan pentozanu sodu, PPS) w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego (BPS, ang. bladder pain syndrome)
charakteryzujacego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera u oséb dorostych z bolem o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, naglym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Norameda UAB.
Metodyka i zatozenia

W analizie ekonomicznej przeprowadzono dwukrotng symulacje przebiegu choroby u jednego ,usrednionego” chorego
na BPS — w pierwszym przypadku pacjent stosowat PPS, w drugim przypadku pacjent poddany byt najlepszemu leczeniu
podtrzymujgcemu (BSC, ang. best supportive care). Symulacje przeprowadzono z wykorzystaniem modelu, ktory uwzgledniat
trzy kluczowe stany chorobowe zwigzane z przebiegiem BPS:

® leczenie — odpowiedz na leczenie; stan dotyczacy terapii PPS i uzyskanej odpowiedzi na leczenie PPS;

® leczenie —brak odpowiedzi na leczenie; dotyczy pierwszych cykli modeli, w ktorych nie oceniono jeszcze odpowiedzi
na leczenie PPS;

®  Brak leczenia — brak odpowiedzi na leczenie; dotyczy pacjentéw w ramieniu komparatora (BSC) oraz pacjentow,
ktorzy przerwali terapie PPS.

Model Markowa zostat zaprogramowany w Microsoft® Office Excel® z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic
for Appli-cations.

W danym stanie modelu pacjent moze przebywac okreslong dlugosc czasu, nazywang diugoscia cyklu. Przyjeto dtugosc cyklu
na poziomie 3 miesiecy dla kaidego z pierwszych dwoch cykli modelu. Diugos¢ kolejnych cykli modelu ustalono na 6 miesiecy,
co wynika z zalecen dotyczacych monitorowania reakcji na leczenie PPS. Horyzont czasowy modelu ustalono na 5 lat.

Kazdemu stanowi modelu przypisano odpowiednie koszty oraz wyniki zdrowotne (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years).
Pacjent przebywajac w danym stanie modelu generuje koszty oraz efekty zdrowotne przypisane do danego stanu modelu.
Zsumowanie kosztow oraz efektow zdrowotnych ze wszystkich cykli modelu z horyzontu czasowego pozwala oszacowac
catkowite koszty oraz wyniki zdrowotne generowane przez jednego ,usrednionego” pacjenta. Wynikiem analizy jest
inkrementalny wspoétczynnik uzytecznosci kosztow ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio), wyrazajacy koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakos¢ (QALY) w przypadku leczenia PPS zamiast komparatorem (BSC)
w horyzoncie 5-letnim.

Prawdopodobienstwo przebywania chorego w danym stanie modelu w danym cyklu wyznaczono w oparciu o wyniki
metaanalizy randomizowanych badan klinicznych oraz wyniki diugookresowych badan obserwacyjnych oceniajgcych
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia PPS.

Koszty jednostkowe wyznaczono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej tj. fgcznej perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczer ze srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcow (NFZ+pacjent). Perspektywy NFZ oraz NFZ+pacjent
uwzgledniaja koszty medyczne bezposrednie. Objawy zespotu bolesnego pecherza moczowego istotnie wptywaja
na produktywnos¢ chorego, wiec (zgodnie z Wytycznymi HTA) zasadne jest rowniez przeprowadzenie obliczen z perspektywy
spotecznej. W ramach perspektywy spotecznej uwzgledniono koszty posrednie, obejmujgce koszty utraconej produktywnosci.

Koszty jednostkowe przyjeto w oparciu o wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego elmiron oraz zarzadzenia
Prezesa NFZ w zakresie rozliczania swiadczen opieki medycznej. Przecietne miesieczne wynagrodzenie przyjeto w oparciu
o dane Gtownego Urzedu Statystycznego (dane za 2019 rok).

Zuzycie zasobow przyjeto w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego elmiron, zapisy projektu programu lekowego
dla polisiarczanu pentozanu sodu oraz zatozenia wtasne.

Uzytecznosci przyjeto w oparciu o zaleznosci pomiedzy odpowiedzig na leczenie oraz wartosciami uzytecznosci EQ-indeks,
bazujac na wynikach randomizowanych badan klinicznych.
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Przeprowadzono dyskontowanie wynikow na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Przeprowadzono analize progows, w ktérej wyznaczono cene progows opakowania jednostkowego produktu leczniczego
elmiron. Przez cene progows rozumie sie cene zbytu netto, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc, przy zastosowaniu PPS zamiast komparatora (BSC), bedzie rowny wysokosci progu optacalnosci.

Jako prog optacalnodci przyjeto wartos¢ 147 024 zt/QALY (3 x PKB per capita).
Wyniki analizy

Whyniki wskazuja, Ze z perspektywy NFZ koszt stosowania produktu leczniczego elmiron -] jest wyzszy od kosztu BSC

-]. Poprawa wynikow zdrowotnych wynikajgca z zastosowania produktu leczniczego elmiron skutkuje obnizeniem

kosztow posrednich, uwzgledniajacych utracong produktywnosc. Koszty posrednie zmniejszyty sie o 5,7 tys. zt _
).

Stosowanie produktu leczniczego elmiron przynosi lepsze wyniki zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych
o jakosc (1,154 QALY) w porownaniu do BSC (0,795 QALY) — roznica w wynikach zdrowotnych wyniosta 0,395 QALY na korzysc
PPS.

Z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY)
oszacowano na 105 620 zi/QALY. Jest to wartos¢ nizsza od progu optacalnosci wynoszacego 147 024 zi/QALY.

Wystepowanie objawow BPS negatywnie wptywa na jakosc zycia i produktywnosc. Wobec powyzszego waznym elementem
analizy ekonomicznej byto przeprowadzenie obliczen z perspektywy spotecznej, uwzgledniajgcych utracong produktywnosc.
Z perspektywy spofecznej koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowano na
91 087 zi/QALY. Jest to warto$é nizsza od progu optacalnosci, co oznacza, ze uwzgledniajac wpltyw produktu leczniczego
elmiron na produktywnosc chorego, stosowanie PPS jest kosztowo efektywne.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci kosztowa efektywnos¢ produktu leczniczego elmiron zostata potwierdzona
we wszystkich wariantach obliczen.

Whyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazuja, ze PPS jest optacalny z prawdopodobienstwem 99,1%.

W analizie podstawowej cena zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego elmiron _

Whnioski koricowe

Wystepowanie objawoéw zespotu bolesnego pecherza moczowego stanowi powainy problem z perspektywy chorego,
wplywajgc na obnizenie jakosci Zycia oraz obnizajac produktywnosé. Aktualnie w Polsce brak jest technologii medycznych
skutecznych i refundowanych we wskazaniu IC/BPS.

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego elmiron zapewni pacjentom dostep do skutecznej i bezpiecznej
terapii, pozwalajgc wymiernie podniesc jakos¢ zycia. Stosowanie produktu leczniczego elmiron, poprzez redukcje objawow
choroby, daje szanse na przywrécenie utraconej produktywnosci. Analiza wykazata, ze z perspektywy spotecznej produkt
leczniczy elmiron jest optacalng technologia medyczna.
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1. WSTEP

Zgodnie z polskimi zaleceniami ekspertow, zespot bolesnego pecherza moczowego (BPS, ang. bladder pain
syndrome), mozna zdefiniowac jako wystepowanie nawracajacego lub przewlekiego bélu, uczucia ucisku lub
dyskomfortu odczuwanego w okolicy pecherza moczowego, przy czym wystepuje co najmniej jeden z objawow
z dolnych drog moczowych, takich jak: bol nasilajacy sie podczas napetniania sie pecherza moczowego oraz
dzienny lub nocny czestomocz, i jednoczesnie nie stwierdza sie infekgji ani innych mozliwych do zidentyfikowania
przyczyn [36,50]. W literaturze spotka¢ mozna skrot IC/BPS, gdzie IC oznacza $rédmigzszowe zapalenie pecherza
moczowego (ang. interstitial cystitis). Aktualnie uznaje sie, ie rozpoznanie IC dotyczy pacjentéw z BPS
ze zmianami stwierdzanymi w cystoskopii i badaniu histologicznym (obecno$¢ glomerulacji albo zmian Hunnera).
Rozpoznaniu IC odpowiada kod N30.1 wedtug klasyfikacji ICD-10 [36,50].

Etiologia i patogeneza IC/BPS nie s3 do korica poznane. Istnieje kilka powszechnie akceptowanych teorii
wyjasniajacych powstawanie IC/BPS, do ktorych zaliczamy: dysfunkcje nabtonka urotelialnego, zapalenie
neurogenne i aktywacje mastocytow, zaburzenia mikrokrazenia, nadaktywnosc¢ neuronalng, wptyw substancji
egzogennych i zakazenia [36].

Szacuje sie, Ze zapadalnos¢ na IC/BPS ksztattuje sie na poziomie 1,2/100 tys., natomiast czesto$¢ wystepowania
wynosi 52-500/100 tys. kobiet oraz 8—41/100 tys. meiczyzn [43, 44]. Oszacowanie rozpowszechnienia BPS
nie jest tatwe, co wynika przede wszystkim z faktu historycznych zmian definicji IC/BPS [36].

W Interdyscyplinarnym konsensusie odnosnie niezaspokojonych potrzeb i mozliwosci leczenia pacjentow
Ze srodmigiszowym zapaleniem pecherza w Polsce przedstawiono oszacowanie w oparciu o opublikowane
zagraniczne badania epidemiologiczne. Oszacowania wskazujg, ze w Polsce liczba rozpoznanych pacjentow z IC
moze wynosi¢ 742 pacjentow. Zgodnie z definicjg przyjeta w Unii Europejskiej, jako chorobe rzadka uznaje sie
chorobe wystepujgca nie czesciej niz u 5 oséb na 10 000 [51]. W Polsce choroby rzadkie dotyczytyby zatem
wskazan o rozpowszechnieniu nie wiekszym niz 19 tys. chorych. Dla okreslenia najrzadszych choréb, uzywane
jest okreslenie ,,choroby ultrarzadkie”, ktorg definiuje sie, jako chorobe wystepujaca nie czesciej niz u 1 osoby
na 50 000 [52, 53, 54, 55]. W Polsce chorobg ultrarzadkg sq wiec choroby wystepujce u maksymalnie okoto 800
os0b. Liczba zdiagnozowanych chorych z IC wskazuje, ze jest to choroba ultrarzadka.

Postawienie diagnozy IC/BPS ma miejsce najczesciej w czwartej dekadzie zycia lub pézniej. Postawienie diagnozy
moze by¢ jednak opoznione, co wynika z dwoch czynnikow: wymogu wysokiego stopnia czujnosci lekarza oraz
wieloaspektowych kryteriow rozpoznania. Wystepowanie postaci wieloobjawowej moze nie mie¢ miejsca
na poczgtkowym etapie choroby, gdy wystepowaé moze tylko jeden objaw (dysuria, czestomocz lub bal).
Przebieg choroby moze wigzac sie réwniez z okresowymi nasileniami objawow, przy czym okres nasilenia moze
trwac od kilku godzin do kilku tygodni. W przypadku meiczyzn objawy dotyczg zazwyczaj uktadu moczowego,
podczas gdy u kobiet czesto objawy dotyczg uktadu moczowo-piciowego [36].

U chorych na IC/BPS czesto wystepujg inne schorzenia: fibromialgia, zespot jelita drazliwego, przewlekte
zmeczenie, zespot Sjogrena, toczeri rumieniowaty uktadowy, przewlekty bol glowy, endometrioza i wulwodynia.
Waziny obszar chorob wspétistniejacych zajmujg zaburzenia natury psychicznej, np. depresja lub niepoko;j.
U niektérych chorych zaburzenia te mogg by¢ nastepstwem IC/BPS, podczas gdy u innych mogga stanowic
pierwotne schorzenia [36].

IC/BPS moze wptywac negatywnie na zycie zawodowe, samopoczucie psychiczne, relacje osobiste i ogélny stan
zdrowia. Obserwuje sie wyrazny negatywny wptyw na funkcjonowanie w spoteczeristwie oraz istotne obnizenie
jakos¢ zycia. Obecnos¢ IC/BPS znaczgco wplywa na ogoélne funkcjonowanie chorego w latach zycia
przypadajacych na najwiekszg produktywnoscig oraz duzg intensywnos¢ zycia rodzinnego, co moze ttumaczyc
tak duzy wpltyw choroby na jakos¢ zycia [40]. Silny zwigzek miedzy objawami BPS, funkcjonowaniem
psychospotecznym oraz jakoscig zycia wyraznie wskazuje na kluczowe znaczenie optymalizacji leczenia objawow
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choroby. Skuteczne leczenie IC/BPS wyraZnie poprawia funkcjonowanie (m.in. poprawia funkcje seksualne i sen)
i jakosc zycia [41,42].

Aktualnie nie istnieje terapia pozwalajgca na wyleczenie z IC/BPS. Chorzy na IC/BPS powinni zosta¢ poddani
terapii, ktérej podstawowym zadaniem jest poprawa jakosci Zycia chorego. W ramach terapii powinny zostac
ustalone oczekiwania pacjenta w zakresie efektow leczenia [36]. Do czasu uzyskania kontroli objawow pacjent
powinien regularnie zgtaszac sie na wizyty kontrolne. Przewidywany czas trwania monitorowania (lub terapii)
nie jest tatwy do ustalenia, gdyz zalezy od indywidualnego stopnia zadowolenia pacjenta z kontroli objawow [39].
W przebiegu IC szybko dochodzi do progresji choroby, wobec czego pacjenci z IC sg grupa, w ktorej
zastosowanie skutecznej terapii jest kluczowe [50].

Aktualnie w Polsce brak jest technologii medycznych refundowanych i skutecznych we wskazaniu IC/BPS [8].
Analiza kliniczna wykazata, ze stosowanie polisiarczanu pentozanu sodu (PPS; nazwa handlowa elmiron) jest
skuteczng i bezpieczng terapig [9].

Wobec powyiszego zasadne jest wnioskowanie o refundacje produktu leczniczego elmiron. Wnioskuje sie
o wprowadzenie programu lekowego leczenia polisiarczanem pentozanu sodu chorych na zespot bolesnego
pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera u osob
dorostych z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, naglym parciem na mocz i czestym oddawaniem
moczu.

Wskazania rejestracyjne do stosowania produktu leczniczego elmiron, wskazujg, ze w Polsce do terapii PPS
kwalifikowatoby sie 742 pacjentow [8, 50].

Zgodnie z art. 25 pkt 14 lit ¢ Ustawy o refundacji niniejsza analiza ekonomiczna stanowi zatgcznik w zakresie
uzasadnienia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego elmiron [2].
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2. ANALIZA EKONOMICZNA

2.1.Metodyka

2.1.1. Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena efektywnosci kosztow stosowania produktu leczniczego elmiron
(polisiarczan pentozanu sodu, PPS) w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego (BPS, ang. bladder pain
syndrome) charakteryzujacego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéow Hunnera u oséb dorostych
z bolem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, naglym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Norameda UAB.

2.1.2. Regulacje prawne i metodologiczne dotyczace przeprowadzenia analizy
ekonomicznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z nastepujgcymi aktami prawnymi oraz polskimi wytycznymi
przeprowadzenia analiz ekonomicznych wchodzacych w sktad raportéw HTA (ocena technologii medycznych,
ang. health technology assessment):

* Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3] (zwane dalej
Wymaganiami minimalnymi);

* Wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych [1] (zwane dalej Wytycznymi HTA).

2.1.3. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Analiza ekonomiczna poprzedzona zostata analizg problemu decyzyjnego [8]. Problem decyzyjny zdefiniowano
poprzez schemat PICO, przedstawiajac cztery kluczowe zagadnienia determinujgce metodyke przeprowadzenia
raportu HTA: populacje (ang. population), interwencje (ang.intervention), technologie opcjonalne
(ang. comparators), wyniki/efekty zdrowotne (ang. outcomes).

Populacja (P)

Populacje docelowa w niniejszej analizie stanowig dorosli chorzy na zespot bolesnego pecherza moczowego (BPS)
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera, z bélem o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.

Wybor takiej populacji jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji oraz zgodny
ze wskazaniem rejestracyjnym dla produktu leczniczego elmiron [7].

Interwencja (1)

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy elmiron, ktérego aktywnym skiadnikiem jest polisiarczan
pentozanu sodu (PPS). Zalecana dawka polisiarczanu pentozanu sodu wynosi 300 mg/dobe w postaci jednej
kapsutki 100 mg przyjmowanej doustnie trzy razy na dobe [7].
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Szczegotowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [8].
Komparator (C)

Zgodnie z Wytycznymi HTA komparatorem (tj. alternatywng technologia medyczng) dla ocenianej interwencji
w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli taki sposob postepowania terapeutycznego lub
diagnostycznego, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostac zastgpiony przez
oceniang technologie [1].

Komparator wybrano majgc na uwadze standardy i wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym
wskazaniu, jak rowniez refundacje lekow ze srodkow publicznych w Polsce oraz specyfike problemu
zdrowotnego. Ostatecznie jako komparator wybrano najlepsze leczenie podtrzymujgce (BSC, ang. best supportive
care), tj. monitorowanie stanu chorego przy jednoczesnym braku stosowania farmakoterapii doustnej, braku
leczenia dopecherzowego i braku leczenia chirurgicznego.

Szczegotowy opis procesu wyboru komparatora znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [8].

Wyniki / efekty zdrowotne (O)

W niniejszej analizie oszacowano:

e koszty stosowania poréwnywanych technologii medycznych (interwencji i komparator) u jednego
Lusrednionego” chorego w horyzoncie czasowym analizy ekonomicznej;

e wyniki zdrowotne, wyrazone jako zyskane lata zycia skorygowane o jakosc (QALY, ang. Quality-Adjusted
Life Years), uzyskane przy zastosowaniu poréwnywanych technologii medycznych (interwencji
i komparator) u jednego ,,usrednionego” chorego w horyzoncie czasowym analizy ekonomicznej.

2.1.4. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o Wytyczne HTA [1] przewiduje sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii
medycznej:

e Opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

e Dostosowanie istniejgcej analizy ekonomicznej — w przypadku gdy dostepna jest opracowana wczesniej
analiza ekonomiczna badajjca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy
w formie dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wnioskow wczesniej wykonanej analizy
problemu decyzyjnego oraz analizy efektywnosci klinicznej, przeprowadzonej metodg przegladu
systematycznego [8, 9].

Obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem modelu udostepnionego przez zlecajacego. Model odpowiadat
szwedzkiemu systemowi opieki zdrowotnej, wobec czego autorzy niniejszej analizy zmodyfikowali model
w sposOb zapewniajgcy petne odzwierciedlenie polskiego systemu opieki zdrowotnej oraz zapewniajgcy
zgodnosc z polskimi Wymaganiami minimalnymi i Wytycznymi HTA.

2.1.5. Perspektywa
Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen

ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej tj. tacznej perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczenn ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow
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(NFZ+pacjent). Perspektywy NFZ oraz NFZ+pacjent uwzgledniaja koszty medyczne bezposrednie. Przyjecie
powyiszych perspektyw jest obligatoryjne w sSwietle Wymagan minimalnych [3] oraz Wytycznych HTA [1].

W zakresie kosztow medycznych bezposrednich uwzglednionych w analizie pacjent ($wiadczeniobiorca)
nie ponosi kosztéw wizyt w poradniach specjalistycznych (w ramach monitorowania przebiegu choroby) oraz
leku elmiron. Wobec powyzszego perspektywy NFZ i NFZ+pacjent sg sobie rownowazne [1].

Objawy zespofu bolesnego pecherza moczowego istotnie wplywaja na produktywnos¢ chorego. Wobec
powyiszego — zgodnie z Wytycznymi HTA — zasadne jest rowniez przeprowadzenie obliczen z perspektywy
spotecznej [1]. W ramach perspektywy spotecznej uwzgledniono koszty posrednie, obejmujgce koszty utraconej
produktywnosci. Analize z perspektywy spotecznej przeprowadzono, jako analize dodatkows3.

2.1.6. Horyzont czasowy

W niniejszej analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy. Uznano, iz powyzszy horyzont jest wystarczajgco dtugi,
by mozliwa byta w petni wiarygodna ocena wszystkich istotnych réznic miedzy efektami i kosztami ocenianej
technologii medycznej i komparatora. Powyzsze zalozenie jest zgodne z Wytycznymi HTA [1] i Wymaganiami
minimalnymi [3].

Leczenie polisiarczanem pentozanu sodu ma charakter leczenia przewlektego u pacjentow, u ktorych utrzymuje
sie reakcja na leczenie oraz nie wystgpity nieakceptowalne zdarzenia niepozadane. Leczenie moze trwac zatem
dtuzej niz 5 lat. Wybor horyzontu 5-letniego byt podyktowany dostepnoscig danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenistwa stosowania polisiarczanu pentozanu sodu. Uwzglednienie diuzszego horyzontu czasowego
prowadzitoby do istotnych niepewnosci w wynikach analizy ekonomicznej — generalnie, im dfuzszy horyzont tym
niepewnos$¢ bylaby wieksza. Nalezy zaznaczy¢, ze modelowanie przebiegu terapii w diuzszym horyzoncie
wymagatoby poczynienia zalozenn odnosnie przysztych efektow zdrowotnych bez oparcia w dowodach
naukowych ptyngcych z badan klinicznych, co w przypadku niniejszej analizy uznano niekonieczne.

W oparciu o przeprowadzone modelowanie szacuje sie, ze w 5. roku terapie PPS kontynuowac bedzie niemal
10% pacjentow, co wskazuje, ze koszty oraz wyniki zdrowotne generowane po 5. roku nie bedg na tyle duze aby
mogly wptywac istotnie na wyniki koricowe analizy ekonomiczne;j.

2.1.7. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych [1, 3]. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i 0% dla
wynikow zdrowotnych [1].

Przyjete roczne stopy dyskontowe sg zgodne z Wymaganiami minimalnymi [3] oraz z Wytycznymi HTA [1].

2.1.8. Technika analityczna

Wedtug Wymagan minimalnych [3] analize ekonomiczng nalezy w pierwszej kolejnosci przeprowadzi¢ w formie
analizy uzytecznosci kosztow (ktoérej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakosc¢) lub, gdy nie jest moiliwe przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztéw — w formie analizy
efektywnosci kosztow (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku braku réinic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a komparatorem dopuszcza sie przeprowadzenie analizy
minimalizacji kosztéw (wynik w postaci kosztu inkrementalnego).
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W niniejszej analizie ekonomicznej, na podstawie badan wigczonych do analizy klinicznej [9], przeprowadzono
modelowanie przebiegu zycia chorego na IC. Wynikiem modelowania byly koszty oraz wyniki zdrowotne
generowane w horyzoncie czasowym analizy.

Ze wzgledu na wykazane w analizie efektywnosci klinicznej [9] wystepowanie istotnych statystycznie réznic
w skutecznosci pomiedzy rozwazang technologia medyczng, a komparatorem, opfacalnos¢ stosowania PPS
zostata wykonana w ramach analizy uzytecznosci kosztow (CUA, ang. Cost-Utility Analysis).

Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztow jest inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztow
ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jego jakosc¢ (QALY) w przypadku leczenia PPS zamiast komparatorem (BSC) w horyzoncie analizy w przeliczeniu
na jednego pacjenta, obliczony wedfug wzoru:

Kaszrinte‘rwencja - Koszrkomparatar

QALYm.te'rwem ja QALchmzparator

ICUR =

W skiad analizy ekonomicznej wchodzi analiza progowa. W analizie progowej wyznaczono cene progows,
rozumiang jako cena zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego elmiron, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ bedzie rowny wysokosci progu opfacalnosci.

Wptyw kluczowych wartosci parametrow analizy (zwigzanych z kosztami, efektami izatozeniami) na wyniki
i wnioski oceniono w deterministycznej oraz w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

2.2.Model decyzyjny

2.2.1. Wprowadzenie do opisu modelu

W celu identyfikacji modeli wykorzystanych w analizach ekonomicznych dotyczacych BPS przeprowadzono
przeglad literatury (szczegoétly przegladu przedstawiono w rozdziale 3.1, str. 51). Odnaleziono trzy analizy
ekonomiczne: Cervigni 2017 [11], SMC 2019 [10] oraz NICE 2019 [12, 13, 14, 15, 16].

Publikacja Cervigni 2017 [11] przedstawia wyniki randomizowanego badania klinicznego, w ramach ktérego
zgromadzono informacje o skutecznosci i bezpieczeristwie, zuzyciu zasobow oraz jakosci zycia (uzytecznosc
oceniona z wykorzystaniem narzedzia EQ-Index) dla dwach technologii medycznych: HA/CS (kwas hialuronowy
plus siarczan chondroityny) i DMSO (dimetylosulfotlenek) u chorych na IC/BPS. Wyniki zdrowotne zostaty
wyznaczone w oparciu o pomiar uzytecznosci w momencie rozpoczecia badania oraz w 3. i w 6. miesigcu badania.
Wyniki zdrowotne nie byly zatem modelowane, lecz byty wyznaczone bezposrednio w badaniu, zalezaty zatem
od skutecznosci i bezpieczeristwa technologii medycznych ocenionych w badaniu. Uzytecznosci nie moglyby
zatem zosta¢ bezposrednio wykorzystane w modelowaniu wynikow zdrowotnych innych technologii
medycznych, ktorych skutecznosc i bezpieczeristwo mogg roznic sie od tych uzyskanych w rzeczonym badaniu
klinicznym.

Publikacje SMC 2019 [10] oraz NICE 2019 [12, 13, 14, 15, 16] zawierajg opisy modeli podobne do siebie. Model
oparto na symulacji zdarzen dyskretnych (DES, ang. discrete event simulation). Uwzgledniono cztery zdarzenia:
odpowied? na leczenie pierwszego rzutu, przerwanie leczenia, kolejne linie terapii, zgon. Odpowiedz ustalono
na podstawie oceny GRA (global response assessment) po 6 miesigcach. Przyjeto, Zze po przerwaniu terapii PPS
albo instylacji dopecherzowej pacjenci otrzymajg kolejne linie leczenia, przy czym mozliwe s3 instylacje
dopecherzowe jako kolejne terapie. Prawdopodobieristwo przerwania leczenia przyjeto w oparciu o wyniki
z badania obserwacyjnego Hanno 1997 [21]. W ocenie analizy angielskiej, przeprowadzonej przez ERG (Evidence
Review Group), stwierdzono, 7e modelowanie moina bytoby przeprowadzi¢ w oparciu o model Markowa
(tj. model ze skoriczong liczhg roztacznych stanéw zdrowia), co byloby podejsciem mniej skomplikowanym
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(w poréwnaniu do DES) i nie wptywajacym negatywnie na wiarygodnos¢ modelownia [12]. Wedtug ERG model
Markowa mogtby uwzglednic¢ nastepujgce stany zdrowia zwigzane z przebiegiem IC/BPS:

e Terapia prowadzona przed sprawdzeniem odpowiedzi na leczenie;

e Odpowied? na leczenie i kontynuacja leczenia pierwszej linii;

e Odpowied? na leczenie, przerwanie leczenia pierwszej linii i rozpoczecie leczenia drugiej linii;
e Brak odpowiedzi na leczenie i rozpoczecie leczenia drugiej linii;

e /gon.

Wobec powyzszego na potrzeby niniejszej analizy ekonomicznej stwierdzono, ze modelowanie w parciu o model
Markowa bedzie odpowiednim podejsciem metodologicznym. Wykorzystano model Markowa udostepniony
przez zlecajacego. Model odpowiadat szwedzkiemu systemowi opieki zdrowotnej, wobec czego autorzy niniejszej
analizy zmodyfikowali model w celu odwzorowania polskiego systemu opieki zdrowotnej. W modelu zwiekszono
rowniez liczbe wariantow deterministycznej analizy wrazliwosci oraz liczbe parametrow uwzglednionych
w probabilistycznej analizie wrazliwosci. Tym samym dostosowano model do Wymagari minimalnych oraz
Wytycznych HTA, ktore obligujg do okreslenia zakreséw zmiennosci dla wartosci wejsciowych do modelu oraz
do przeprowadzenia analizy wrazliwosci dla okreslonych zakres6w zmiennosci.

W modelu prawdopodobienstwa przebywania w danym stanie zostaly skalkulowane tak aby odpowiadaty
korekcie do potowy. Korekta do pofowy cyklu pozwala uwzgledni¢ osigganie danego stanu zdrowia srednio
w potowie cyklu modelu; bez tej korekty osigganie danego stanu miatoby miejsce jedynie na poczatku cyklu
modelu, co prowadzitoby do przeszacowania czasu przebywania w danym stanie. Korekta do potowy cyklu jest
zalecana przez Wytyczne HTA [1].

Szczegotowy opis modelu przedstawiono w kolejnych rozdziatach.

2.2.2. Opis schematu modelu

Model jest modelem Markowa, w ktorym pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia PPS moga przechodzi¢ miedzy
trzema stanami zdrowia w zaleznosci czy otrzymujq PPS (albo BSC) oraz w zaleznosci czy ma miejsce odpowiedi
na leczenie. W modelu symulowany jest przebieg choroby u jednego ,usrednionego” chorego na BPS. W modelu
uwzgledniono trzy stany zdrowotne zwigzane z przebiegiem BPS:

e |eczenie — odpowiedZ na leczenie; stan, dotyczacy terapii PPS przy uzyskanej odpowiedzi na leczenie;

e |eczenie — brak odpowiedzi na leczenie; dotyczy pierwszych cykli modeli, w ktérych nie oceniono
skutecznosci leczenia;

® Brak leczenia — brak odpowiedzi na leczenie; dotyczy pacjentéw w ramieniu komparatora (BSC) oraz
pacjentow, ktorzy przerwali terapie PPS.

W modelu nie uwzgledniono $miertelnosci. W zwigzku z brakiem dowodéw (w badaniach klinicznych wigczonych
do analizy klinicznej) na wptyw PPS na przeiywalnos¢ chorych na BPS, zdecydowano o nie uwzglednieniu
smiertelnosci. W analizach angielskiej i szkockiej uwzgledniono smiertelnosc z populacji ogélnej [10, 12, 13, 14,
15, 16]. Nalezy jednak zauwazyc, ze w sytuacji przyjecia ryzyka zgonu z populacji ogélnej na tym samym poziomie
dla PPS i BSC, uwzglednienie smiertelnosci nie miatoby znaczacego wptywu na wyniki analizy ekonomicznej (przy
sredniej wieku w momencie rozpoczecia modelowania na poziomie 44 lat [17, 18, 19, 20], roczne
prawdopodobiernstwo zgonu z populacji kobiet, stanowigcej wiekszos¢ populacji chorych na BPS, jest bardzo
mate —0,13% [26]).

W danym stanie modelu pacjent moze przebywac okreslong diugosc czasu, nazywang diugoscig cyklu. W modelu
uwzgledniono diugo$¢ cyklu na poziomie 3 miesiecy dla kazdego z pierwszych dwoch cykli modelu. Okres 3
miesiecy wynika z okresu po jakim w badaniach klinicznych oceniano skutecznos¢ PPS oraz wynika
z zaobserwowanego w badaniach wzrostu skutecznosci terapii kontynuowanej po 3. miesigcu. Diugosc kolejnych
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cykli modelu ustalono na 6 miesiecy, co wynika z zalecenn dotyczacych monitorowania reakcji na leczenie
z zastosowaniem PPS [7].

Horyzont czasowy modelu ustalono na 5 lat, przy czym w modelu mozliwy jest wybor alternatywnej dtugosci (1-
5 lat).

Rysunek 1 przedstawia schemat modelu. W modelu przebieg symulacji rozpoczyna sie od stanu ,Leczenie — brak
odpowiedzi na leczenie” (dotyczy PPS) albo ,,Brak leczenia — brak odpowiedzi na leczenie” (dotyczy BSC). Ze stanu
~Leczenie — brak odpowiedzi na leczenie” mozliwe jest przejscie do stanu ,leczenie — odpowiedZ na leczenie”
(w przypadku odpowiedzi na leczenie PPS) lub ,,Brak leczenia — brak odpowiedzi na leczenie” (w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie PPS). Ze stanu ,Leczenie — odpowiedZ na leczenie” mozliwe jest przejscie do stanu ,,Brak
leczenia — brak odpowiedzi na leczenie” (w przypadku wystapienia nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych,
cigzy lub w zwiazku z utrata korzysci z leczenia, tj. utratg odpowiedzi na leczenie). W przypadku BSC, pacjenci
mogaq przebywac w stanie ,,Brak leczenia — brak odpowiedzi na leczenie” przez catg diugosc horyzontu czasowego.

Przejscie pomiedzy stanami moze wystgpic z prawdopodobieristwem wyznaczonym w oparciu o wyniki badan.

Rysunek 1. Schemat modelu.

Leczenie
— brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie

— odpowiedZ na leczenie

Brak leczenia
— brak odpowiedzi na leczenie

Kazdemu stanowi przypisano odpowiednie koszty oraz wyniki zdrowotne (QALY). Pacjent przebywajac w danym
stanie modelu generuje koszty oraz efekty zdrowotne przypisane do danego stanu modelu. Zsumowanie kosztow
oraz efektow zdrowotnych ze wszystkich cykli modelu z horyzontu czasowego stanowi ostateczny wynik analizy
ekonomicznej, tj. koszty oraz wyniki zdrowotne generowane w horyzoncie czasowym przez jednego
Lusrednionego” pacjenta. Przebieg zycia identycznego wyjsciowego pacjenta ,usrednionego” zostat modelowany
dwukrotnie: przy zastosowaniu PPS i w ramach BSC. W ramach modelowania uzyskano zatem koszty oraz wyniki
zdrowotne generowane w horyzoncie analizy przez jednego ,,usrednionego” pacjenta dla PPS i BSC.

2.2.3. Walidacja modelu

Model stanowi integralng czes¢ analizy ekonomicznej. W niniejszym dokumencie zaprezentowano wartosci
zaokraglone do przedstawionych miejsc po przecinku, w zwigzku z czym mogg wystepowac nieznaczne réinice
pomiedzy wartosciami w nim przedstawionymi a wartosciami widocznymi w modelu, przy czym réznice te nie
wplywajg na poprawnos¢ przeprowadzonych obliczen.
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Model skonstruowano w sposob zapewniajgcg mozliwos¢ weryfikacji oraz modyfikacji wszystkich danych
wejsciowych oraz wszystkich obliczeri. W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z obliczeniami
w modelu przeprowadzono jego walidacje wewnetrzng poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci
oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.
Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedow.

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi.
W modelu uwzgledniono wyniki badan o diugim okresie obserwacji analizujgcych prawdopodobienstwo
przerwania leczenia z zastosowaniem PPS (Hanno 1997 [21]). Wobec powyiszego, w zakresie walidacji
zewnetrznej, zachowano zgodnos¢ pomiedzy wynikami modelowania i wynikami badarn klinicznych.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnosc¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 3.1 (str. 51). Dyskusje odnoszacg sie do metodyki oraz wynikow rzeczonych analiz przedstawiono
w rozdziale 2.7.2 (str. 48).

2.3.Dane wejsciowe do modelu

2.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

W modelu uwzgledniono charakterystyke wyjsciowa pacjentow (Tabela 1) zgodng z charakterystyka wyjsciowg
pacjentoéw wigczonych do badan klinicznych stanowigcych podstawe oceny skutecznosci i bezpieczeristwa PPS
i BSC [17, 18, 19, 20].

Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w modelu.

Parametr Wartosc parametru Miara rozrzutu Komentarz
Wiek B W oparciu o sredni wiek chorych wigczonych
poczatkowy 44 lata Sb=151 do badan klinicznych [17, 18, 19, 20].

Odsetek kobiet ze wszystkich badan: 351
kobiet sposrod 380 chorych wigczonych
92,4% Zakres: 89,1% - 96,6%. do badari [17, 18, 19, 20].
Miara rozrzutu: minimum — maksimum
z odsetkow z poszczegdlnych badan.

Odsetek
kobiet

2.3.2. Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej

W modelu przyjeto skutecznos¢ na poziomie odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono odpowiedz? na leczenie,
wykorzystujgc wyniki metaanalizy przeprowadzonej w analizie klinicznej [9]. Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniach
wigczonych do metaanalizy ocena odpowiedzi na leczenie miata miejsce po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia
[17,18,19,20], jednak — jak pokazujg publikacje analizujgce stosowanie PPS w diuzszym horyzoncie czasu —
odsetek pacjentéw z odpowiedzig jest wyzszy u pacjentow kontynuujgcych leczenie ponad pierwsze 3 miesigce
terapii [21, 22, 23, 24].

Za uwzglednieniem oceny skutecznosci u pacjentow kontynuujgcych leczenie ponad pierwsze 3 miesigce
przemawiajq zapisy charakterystyki produktu leczniczego elmiron, wedtug ktorych ,Reakcje na leczenie
polisiarczanem pentozanu sodu nalezy ocenia¢ co 6 miesiecy. W razie braku poprawy po upfywie 6 miesiecy
po rozpoczeciu terapii leczenie polisiarczanem pentozanu sodu nalezy przerwac. U 0s6b reagujgcych na leczenie
stosowanie polisiarczanu pentozanu sodu nalezy kontynuowac dfugotrwale, dopoki utrzymuje sie reakcja
na leczenie.” [7]
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2.3.2.1. Skutecznos¢ PPS — odpowiedZ na leczenie

Skutecznosc PPS, ocena w miesigcach 0-3

Wyniki meta-analizy w ocenie GRA wskazaly, ze po 3. miesigcu terapii, u 31,9% (95% Cl: 24,0-40,3%) pacjentow
leczonych PPS stwierdzono poprawe (ocena badacza; zobacz Tabela 2). Uwzgledniono ocene odpowiedzi
na leczenie przeprowadzong przez badacza, jako ocene odpowiadajgcg realnej praktyce klinicznej, gdy
o kontynuacji terapii moze decydowac lekarz specjalista.

Tabela 2. Odpowiedz na leczenie (ocena badacza) po 3. miesigcu — wyniki meta-analizy.

Mulholland 1990 14/54 25 9% Model fixed.
[19] ! Test heterogenicznosci
31,9% Cochran Q;: 1,559
_ 0, - r
Parsons 1993 27/74 36.5% (24,0%-40,3%) Cochran Q p-value: 0,212
[20] ! 1A2: 35,8%

* obliczone na podstawie danych przedstawionych w publikacjach.

Ocene dokonano w 3. miesigcu terapii, jednak nie bytoby racjonalne aby zatozy¢, ze do momentu oceny odsetek
pacjentoéw z odpowiedzia GRA wynosit 0%. Wobec powyiszego przyjeto, ze sredni — przypadajacy na okres
od rozpoczecia terapii do 3. miesigca — odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wyniost 16% (obliczone
jako: (0% w momencie rozpoczecia terapii + 31,9 % w 3. miesigcu)/2).

Wzgledny wzrost odsetka pacjentow z odpowiedzig na leczenie w miesigcach 3-60

Jak wykazano w badaniach odsetek pacjentow z odpowiedzig jest wyzszy u pacjentow kontynuujgcych leczenie
ponad pierwsze 3 miesigce terapii [21, 22, 23, 24]. Sposrod publikacji opisujgcych skutecznos¢ w horyzoncie
dtuzszym niz 3 miesigce wybrano publikacje Hanno 1997, jako opisujgcq wyniki badania, do ktorego wigczono
zdecydowano najwiekszg liczbe chorych (2 809 pacjentéw), wyniki przedstawiono z najwiekszym stopniem
szczegbtowosci, a horyzont czasowy byt znaczgco dtugi (powyzej 60 miesiecy) [21]. Wykres 1 przedstawia odsetek
pacjentéow z umiarkowang lub wiekszg poprawg wedtug catkowitej skali oceny (global evaluation scales)
z publikacji Hanno 1997 [21].
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Whykres 1. Odsetek pacjentéw z umiarkowang lub wiekszg poprawa wedtug catkowitej skali oceny (global evaluation

scales) wérad pacjentow leczonych PPS

65

60
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50

Percentage of patients

45

40
Oto5 6to11l 12to 17 18to 23 241029 30to 35

Duration of ElImiron treatment (months)

Wykres wykonany na podstawie wykresu z publikacji Hanno 1997 [21].

W oparciu o dane, ktore przedstawia Wykres 1 oszacowany zostat wzgledny wzrost odsetka pacjentow
z odpowiedzig na leczenie (Tabela 3).

Tabela 3. Wzgledny wzrost odsetka pacjentow z odpowiedzia na leczenie.

Cykl Miesigce od rozpoczecia Odsetek pacjentow z odpowiedzia ~ Wzgledny wzrost odsetka pacjentow
modelu leczenia PPS na leczenie wedfug Hanno 1997 [21] z odpowiedzig na leczenie

1 0-3 4% 1 (= 42%/42%)

2 36 46% 1,10 (= 46%/42%)
3 6-12 51% 1,21 (= 51%/42%)
4 1218 56% 1,33 (= 56%/42%)
5 1824 59% 1,40 (= 59%/42%)
6+ 2460 61% 1,451 (= 61%/42%)

! przyjeto, Zze odsetek pacjentéw z odpowiedzig nie bedzie juz wzrastat w kolejnych cyklach modelu, co wynika z przebiegu krzywej odsetka
pacjentéw z odpowiedzig na leczenie.

Analogicznie, do kalkulacji sredniej skutecznosci w miesigcach 0-3, srednig skutecznos¢ PPS w dalszych cyklach
modelu obliczono przyjmujac liniowy wzrost. Szczegoty obliczen przedstawiono w nastepnych akapitach.

Skutecznos¢ PPS w miesigcach 0-60 — zestawienie

W oparciu o wyniki metaanalizy oraz wzgledny wzrost odsetka pacjentoéw z odpowiedzig na leczenie oszacowano
skutecznos$¢ PPS w kolejnych cyklach modelu (Tabela 4). W obliczeniach w modelu uwzgledniono $redni odsetek
pacjentoéw z odpowiedzig na leczenie. Uwzglednienie sredniego odsetka pozwala na rzeczywiste oszacowanie
wynikow zdrowotnych w modelu, gdyz przyjecie, ze odpowied? przypisana jest do korica cyklu zanizatoby srednig
dtugosc przebywania w stanie modelu dotyczacym odpowiedzi na leczenie, natomiast przyjecie, ze odpowiedz
przypisana jest do poczatku cyklu zawyzatoby wynik zdrowotny.
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Tabela 4. Skutecznosc¢ terapii PPS wsrod leczonych — zestawienie.

Wzgledny Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie
Cykl Miesigce wzrost odsetka
modely 00 rozpoczecia  pacjentéw Odpawicds Odpowiest Srednia (liniowy wzrost
leczenia PPS z odpowiedzig przypisana przypisana do odpowiedzi w ciagu cyklu)!

na leczenie do korica cyklu poczatku cyklu

1 0-3 1 0,0% 31,9% 16,0%

2 3-6 1,10 31,9% 35,0% 33,4%

3 6-12 1,21 35,0% 38,8% 36,9%

4 12-18 1,33 38,8% 42,6% 40,7%

5 18-24 1,40 42,6% 44,8% 43,7%

6 24-30 1,45 44,8% 46,4% 45,6%

7+ 30-60 1,45 46,4% 46,4% 46,4%

* Wartosci uwzglednione w obliczeniach w modelu.

Skutecznosc BSC

lako komparator przyjeto najlepsze leczenie objawowe (BSC), tj. brak leczenia aktywnego, wobec czego przyjeto
brak skutecznosci dla komparatora.

2.3.2.2. PPS — przerwanie leczenia

W randomizowanych badaniach klinicznych nie oceniono prawdopodobienstwa przerwania terapii w diugim
horyzoncie czasu [17, 18, 19, 20]. Jednak dostepne s3 wyniki innych badan oceniajgcych stosowanie PPS w diugim
horyzoncie czasu [21, 23, 24].

Publikacja Hanno 1997 przedstawia wyniki prospektywnego badania otwartego oceniajgcego skutecznosc
i bezpieczenistwo stosowania PPS w realnej praktyce klinicznej. Do badania wigczono 2 809 pacjentéw. Badanie
przeprowadzono w latach 1986-1996. Wyniki podano dla horyzontu ponad 60-miesiecznego [21].

Publikacja Zahrani 2011 przedstawia wyniki kanadyjskiego badania retrospektywnego oceniajacego
ditugookresowg skutecznosc i bezpieczenistwo stosowania PPS; analiza objeta 271 pacjentow leczonych w latach
1994-2008. Sredni okres obserwacji wyniést 22 miesigce (zakres: 3-131 miesiecy), jednak do badania
nie wigczono pacjentow z okresem obserwacji krotszym niz 3 miesigce. Krzywa Kaplana-Meiera dla odsetka
pacjentow kontynuujgcych leczenie objeta horyzont ponad 175 miesiecy [23].

Publikacja Jepsen 1998 przedstawia wyniki badania retrospektywnego oceniajacego diugookresowg skutecznosc
i bezpieczenistwo stosowania PPS w Stanach Zjednoczonych. Do badania wigczono 97 pacjentéw. Badanie
przeprowadzono w latach 1987-1995. Sredni czas leczenia wyni6st 12,3 miesigca. Krzywa Kaplana-Meiera dla
odsetka pacjentow kontynuujgcych leczenie objeta horyzont niemal 120 miesiecy [24].

Sposrod publikacji opisujgcych prawdopodobieristwo przerwania terapii w horyzoncie dtuzszym niz 3 miesigce
wybrano publikacje Hanno 1997, jako opisujgca wyniki badania, do ktérego wigczono najwiekszg liczbe chorych
(2 809 pacjentow), wyniki przedstawiono z najwiekszym stopniem szczegotowosci, a horyzont czasowy byt
wystarczajgco dtugi (powyiej 60 miesiecy) w poréwnaniu z horyzontem czasowym niniejszej analizy
ekonomicznej (5 lat) [21]. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w kazdej z rozwazanych publikacji odsetek dyskontynuacji
moze by¢ zawyzony w stosunku do scenariusza refundacji PPS, gdyz czesc¢ pacjentow rezygnowata z terapii
z powodu braku ubezpieczenia lub zbyt wysokiego kosztu leku [21, 23, 24]. Nalezy rowniez zwroci¢ uwage
na wysokie odsetki pacjentow przerywajgcych leczenie przed 6. miesigcem: ponad 50% pacjentow w Hanno 1997
oraz okoto 70% w Jepsen 1998 (wartosc sczytana z wykresu) [21, 24]. Skupiajac sie na pierwszych miesigcach
terapii, w publikacjach Hanno 1997 oraz Jepsen 1998 podano nastepujgce dane dotyczgce przerwania terapii:
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e Hanno 1997: w przypadku 76% pacjentow (942 sposréd 1 239 pacjentow), ktérzy przerwali leczenie
w ciggu pierwszych 3 miesiecy, przyczyng przerwania nie byly zdarzenia niepozgdane (w tym 31 p.p.
pacjentow zrezygnowato z powodu braku efektéw terapii; 381 sposréd 1 239 pacjentow) [21];

e Jepsen 1998: w przypadku 59% pacjentow (13 sposrad 22 pacjentow), ktorzy przerwali leczenie w ciggu
pierwszych 3 miesiecy, przyczyng przerwania nie byly zdarzenia niepozadane (w tym 50 p.p. pacjentow
zrezygnowato z powodu braku efektéw terapii; 11 sposrod 22 pacjentow) [24].

Tak duze odsetki pacjentéw przerywajacych terapie w pierwszych miesigcach nie odpowiadajg zapisom
charakterystyki produktu leczniczego elmiron, wedtug ktérej ,Reakcje na leczenie polisiarczanem pentozanu sodu
nalezy ocenia¢ co 6 miesiecy. W razie braku poprawy po upfywie 6 miesiecy po rozpoczeciu terapii leczenie
polisiarczanem pentozanu sodu nalezy przerwac” [7]. Wobec powyiszego korzystanie jedynie z badan
ditugookresowych dostarczytoby danych niezgodnych z przewidywang praktyka kliniczng w zakresie
monitorowania efektow terapii. Optymalnym rozwigzaniem jest, aby:

e dla pierwszych 6 miesiecy terapii uwzglednic odsetek pacjentow, ktorzy zrezygnowali z terapii z powodu
zdarzen niepozadanych;

e uwzglednic skutecznosc¢ PPS w 6. miesigcu od rozpoczecia terapii;

e dla dalszych miesiecy uwzgledni¢ prognozowany trend w odsetku pacjentow kontynuujgcych terapie.

Odsetek pacjentow, ktorzy zrezygnowali z terapii z powodu zdarzen niepozgdanych przyjeto z publikacji Hanno
1997: leczenie przerwato 10,6% (297 sposrod 2 809 pacjentow) w miesigcach 0-3 oraz 1,4% (40 sposrod 2 809
pacjentow) w miesigcach 3-6 [21]. Wykorzystano dane z publikacji Hanno 1997, gdyz dane te cechowaly sie
najwiekszg szczegotowoscia; rozroznienie na poczatkowe okresy 0-3 i 3-6 miesiecy pozwala najbardziej
precyzyjnie oszacowac przebieg terapii w pierwszych miesigcach terapii.

W analizie klinicznej oceniono bezpieczeristwo dla poréwnania PPS z BSC podczas 3-miesiecznego okresu leczenia
[9]. Utrata pacjentow z badania ogotem dotyczyta od 6% do 12%, natomiast utrata pacjentéw z badania z powodu
zdarzen niepozadanych dotyczyta od 2% do 4% (Mulholland 1990 [19], Parsons 1993 [20]). Odsetki z badan
Mulholland 1990 i Parsons 1993 s3 nizsze od odsetkow z badania Hanno 1997. Ostatecznie w niniejszej analizie
uwzgledniono wartosci z badana Hanno 1997, jako badania do ktorego wigczono duzg liczbe pacjentow.

Skutecznosc PPS w 6. miesigcu od rozpoczecia terapii przyjeto w oparciu o wyniki badan wigczonych do analizy
klinicznej z uwzglednieniem korekty o wzgledny wzrost odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (zobacz
Tabela 4, str. 20).

Przyjeto, ze w 60. miesigcu odsetek pacjentow kontynuujgcych terapie wyniesie 9%. Odsetek ten przyjeto
z analizy angielskiej, w ktorej to analizie zespot ERG weryfikujacy jakosc¢ analizy uznat, ze w 5. roku prognozowany
odsetek pacjentéw kontynuujacych moze ksztattowac sie na poziomie 9% (strona 361. [13]); prognoze oparto
na modelowaniu z wykorzystaniem danych z publikacji Hanno 1997 [13, 21].

Zmniejszanie sie odsetka pacjentow kontynuujgcych terapie PPS w miesigcach 12-60 przyjeto analogicznie
do stopnia zmniejszania wedtug Hanno 1997 [21], osiggajgc w 60 miesigcu odsetek kontynuujgcych rowny 9%.
W wariancie dodatkowym przyjeto, ze w miesigcach 12-60 zmniejszanie sie odsetka pacjentow kontynuujgcych
terapie w modelu bedzie identyczne ze zmniejszaniem sie odsetka w miesigcach 12-60 z publikacji Hanno 1997.

Tabela 5. Odsetek pacjentow leczonych wedtug Hanno 1997.

Miesigce Odsetek pacjentow " Miesigce Odsetek pacjentow
Cykl od rozpoczeci leczonych od rozpoczeci leczonych
modelu @ nye modelu o @ €20
leczenia PPS wg Hanno 1997 leczenia PPS wg Hanno 1997
1 0-3 100,0% 7 30-36 9,7%
2 3-6 24,8% 8 36-42 9,5%
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" Miesigce Odsetek pacjentow cykl Miesigce Odsetek pacjentow
i od rozpoczecia leczonych R od rozpoczecia leczonych
leczenia PPS wg Hanno 1997 leczenia PPS wg Hanno 1997
3 6-12 18,7% 9 42-148 8,2%
4 12-18 16,4% 10 48-54 6,9%
5 18-24 12,9% 11 54-60 6,1%
6 24-30 10,0%

Tabela przedstawia wartosci obliczone przez autoréw modelu w oparciu o dane podane w publikacji Hanno 1997 [21].
Tabela 6 przedstawia przyjete w modelu odsetki pacjentow z rozréznieniem na stany modelu.

Tabela 6. Odsetki pacjentow w modelu z rozréznieniem na stany modelu — zestawienie.

Odsetek pacjentow w modelu
Miesiace Odsetek pacjentow Odsetek
iedzi ientd . Leczenie — Bez leczenia
Cykl od rozpoczecia  Z odpomedzlq' na pacjentéw Leczenie - onins
modelu e ia PPS leczenie wsrod kontynuujgcych — odpowieds ra
ceenia leczonych! terapie PPS na leczenie® odpowiedzi odpowiedzi

na leczenie’ na leczenie®

Analiza podstawowa:

miesigce 0-6: odsetek pacjentow przerywajgcych terapie z powody zdarzen niepozadanych wg Hanno 1997; ocena
odpowiedzi na leczenie w 6. miesigcu wg analizy klinicznej;
miesigce 12-60: wzgledna redukcja odsetka pacjentow przerywajgcych terapie analogiczna do Hanno 1997
miesigc 60.: 9% pacjentow kontynuujacych terapie wg NICE 2019

1 0-3 16,0% 89,4%?2 16,0% 73,4% 10,6%
2 36 33,4% 88,0%2 33,4% 54,6% 12,0%
3 6-12 36,9% 35,0%3 35,0% 0,0% 65,0%
4 12-18 40,7% 23,2%"* 23,2% 0,0% 76,8%
5 18-24 43,7% 18,4%"* 18,4% 0,0% 81,6%
6 24-30 45,6% 14,4%"* 14,4% 0,0% 85,6%
7 30-36 46,4% 14,0%"* 14,0% 0,0% 86,0%
8 36-42 46,4% 13,6%"* 13,6% 0,0% 86,4%
9 42-48 46,4% 11,9%"* 11,9% 0,0% 88,1%
10 48-54 46,4% 10,1%"* 10,1% 0,0% 89,9%
11 54-60 46,4% 9,0%5 9,0% 0,0% 91,0%
Wariant dodatkowy:

miesigce 0-6: odsetek pacjentow przerywajacych terapie z powody zdarzen niepozadanych wg Hanno 1997; ocena
odpowiedzi na leczenie w 6. miesigcu wg analizy klinicznej;
miesigce 12-60: redukcja odsetka pacjentow przerywajgcych terapie rowna redukcji odsetka wg Hanno 1997.

1 0-3 16,0% 89,4%2 16,0% 73,4% 10,6%
2 3-6 33,4% 88,0%2 33,4% 54,6% 12,0%
3 6-12 36,9% 35,0%3 35,0% 0,0% 65,0%
4 12-18 40,7% 32,7%° 32,7%° 0,0% 67,3%
5 18-24 43,7% 29,2%° 29,2%° 0,0% 70,8%
6 24-30 45,6% 26,3%° 26,3%° 0,0% 73,7%
7 30-36 46,4% 26,0%° 26,0%° 0,0% 74,0%
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8 36-42 46,4% 25,8%° 25,8%° 0,0% 74,2%
9 42-48 46,4% 24,5%° 24,5%° 0,0% 75,5%
10 4854 46,4% 23,2%° 23,2%° 0,0% 76,8%
11 54-60 46,4% 22,4%° 22,4%° 0,0% 77,6%

Tabela przedstawia wartosci przed uwzglednieniem korekty do potowy cyklu.

* W oparciu o wyniki analizy klinicznej dla 3. miesigca [9] oraz prognoze dla kolejnych miesiecy wg Hanno 1997 [21]; zobacz Tabela 4
(str. 20.)

2 W oparciu o Hanno 1997 [21].

? OdpowiedZ mierzona w 6. miesigcu; w oparciu o wyniki analizy klinicznej dla 3. miesigca [9] oraz prognoze dla kolejnych miesiecy wg
Hanno 1997 [21]; zobacz Tabela 4 (str. 20.)

* Wzgledna redukcja odsetka pacjentéw przerywajacych terapig analogiczna do Hanno 1997 [21]; zobacz Tabela 5 (str. 21).

s Wedtug NICE 2019 [13].

§ Mniejsza z wartosci: ,,Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie wérod leczonych” i ,0dsetek pacjentéw kontynuujgcych terapie PPS”.

7 Réznica pomiedzy odsetkiem pacjentéw kontynuujgcych leczenie i odsetkiem pacjentéw w stanie modelu ,Leczenie PPS — odpowied?
na leczenie”.

# 100% minus odsetki pacjentéw w dwdch stanach modelu zwigzanych z leczeniem (,Leczenie — odpowied? na leczenie” oraz ,Leczenie —
brak odpowiedzi na leczenie”).

? Redukcja odsetka pacjentéw przerywajgcych terapie réwna redukcji odsetka wg Hanno 1997 [21]; zobacz Tabela 5 (str. 21).

Wykres 2 przedstawia odsetek pacjentow kontynuujgcych terapie w modelu z rozroznieniem na wartosci przyjete
w analizie podstawowej i w wariancie dodatkowym.

Wykres 2. Odsetek pacjentow kontynuujgcych terapie — wartosci uwzglednione w modelu (przed korektg do potowy
cyklu).
100%

B9, 4% 88,0%

90%
80%
70%
60%
50%
40%

0% 26,0% 25,8% 24,5%

23,2% 22, 4%

20%

Odsetek pacjentow kontynuujacych terapie

12,0% 1;5%\.\".

11,9%
10,1% 9,0%

10%

0%
mao 0-3 mao 3-6 mo 6-12 mo12-18  mo18-24 mo24-30 mo30-36  mo 3642 mo 42-48  mo 4854 mo 54-60

Miesigce od rozpoczecia terapii PPS

—8— Analiza podstawowa  —@—Wariant dodatkowy
2.3.2.3. PPS — zdarzenia niepoigdane

Zdarzenia niepozadane nie zostaty uwzglednione w modelu.
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Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych byty bol gtowy, zawroty glowy
i zdarzenia zotgdkowo-jelitowe, takie jak biegunka, nudnosci oraz bl brzucha. Nalezy zaznaczyc, ze w badaniach
klinicznych zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia PPS ksztattowaly sie na podobnym poziomie (w zakresie
czestotliwosci oraz nasilenia), jak w grupie otrzymuijacej placebo (odpowiednik BSC w analizie ekonomicznej)
[9,17,18,19,20]. Badania kliniczne nie dostarczyly rowniez informacji o wystgpieniu powaznych zdarzen
niepozgdanych. Wobec powyzszego nieuwzglednienie zdarzeni niepozadanych nie wpiywa istotnie na wyniki
analizy ekonomicznej.

W analizach angielskiej i szkockiej rowniez nie uwzgledniono kosztow leczenia zdarzen niepozadanych [10,12,
13,14,15,16]. W ramach oceny analizy angielskiej, stwierdzono, ze nieuwzglednienie zdarzen niepozgdanych
w modelu nie wptywa znaczgco na wyniki analizy ekonomicznej (str. 223 [13]).

2.3.3. Dane dotyczgce zuzycia zasobow
2.3.3.1. Dawkowanie PPS

Dawkowanie PPS przyjeto na poziomie 300 mg/dobe w postaci jednej kapsutki 100 mg przyjmowanej doustnie
trzy razy na dobe. Dawkowanie jest zgodne z charakterystykg produktu leczniczego elmiron oraz
z charakterystykq badan klinicznych, z ktérych zaczerpnieto dane dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa PPS
[7,9].

W publikacjach wigczonych do analizy klinicznej nie odnaleziono informacji o stopniu przestrzegania zalecanego
dawkowania (tzw. wspétczynnik compliance) [9].

W randomizowanym badaniu Tseng 2019, oceniajgcym skutecznos¢ monoterapii polisiarczanem pentozanu sodu
w zapobieganiu nawrotom zakazeri drég moczowych u kobiet, wspoétczynnik compliance wyniost 96,07% [49].
Jednak populacja z badania Tseng 2019 rézni sie od populacji chorych na IC/BPS ujetej w niniejszej analizie, wobec
czego zdecydowano o nieuwzglednieniu danych z badania Tseng 2019.

Zgodnie z powyiszym przyjeto, ze pacjenci przyjmg 100% zalecanych dawek, co mozna uznac za zafozenie
konserwatywne, tj. potencjalnie zawyzajgce koszty stosowania PPS.

2.3.3.2. Podanie PPS

PPS przyjmowany jest doustnie w formie kapsutek, wobec czego nie jest wymagane jakiekolwiek dodatkowe
swiadczenie zwigzane z podaniem leku. Przyjeto, ze w ramach pierwszej wizyty lub wizyty kontrolnej pacjentowi
zostanie zapewniona ilos¢ leku pozwalajgca na cigglg terapie do kolejnej wizyty kontrolnej.

2.3.3.3. Monitorowanie

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego elmiron nalezy przeprowadzac regularne badania okulistyczne
w celu wczesnego rozpoznania makulopatii barwnikowej, w szczegolnosci u pacjentow stosujgcych PPS
diugotrwale [7]. Wobec powyiszego przyjeto, ze pacjent leczonych z zastosowaniem PPS odbywa -

(przyjeto, ze porada okulistyczna wchodzi w sktad pakietu swiadczen
zwigzanych z monitorowaniem leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego). W przypadku
pacjentow nieleczonych aktywnie nie jest wymagana wizyta kontrolna w poradni okulistycznej.
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W przypadku braku terapii przyjeto jedng wizyte kontrolng w poradni urologicznej _

1

2.3.3.4. Utrata produktywnosci.

Dane dotyczgce utraty produktywnosci przyjeto z publikacji Hakimi 2017 [28]. W badaniu Hakimi 2017 oceniono
obcigzenie chorobami zwigzanymi z bolem pecherza. Badanie przeprowadzono w pieciu krajach europejskich:
Francji, Niemczech, Wioszech, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii. Dane zebrano w ankiecie od pacjentow
z rozpoznaniem bélu pecherza (n = 274) i odpowiednio dopasowanej grupy porownawczej u oséb bez boélu
pecherza (n = 548). Pacjenci z bolem pecherza niekoniecznie spetniali kryteria rozpoznania IC/BPS — podano
informacje, ze 64% ankietowanych raportowato umiarkowany lub silny bdél pecherza, natomiast 62%
ankietowanych raportowato bol powodujacy oddawanie moczu z czestotliwoscig co najmniej raz dziennie.
Dodatkowo, w badaniu odsetek mezczyzn w populacji z rozpoznaniem bélu pecherza byt stosunkowo wysoki
(33%). Wobec powyiszego prawdziwy wptyw IC/BPS na wykorzystanie zasobéw jest najprawdopodobniej
niedoszacowany, poniewaz populacja wigczona do badania Hakimi 2017 objeta rowniez pacjentow
z dolegliwosciami mniej powaznymi w poréwnaniu z IC/BPS.

U pacjentow z rozpoznaniem bolu pecherza w poréwnaniu z grupg kontrolng zaobserwowano statystycznie
znaczacy spadek wydajnosci pracy (Tabela 7).

Tabela 7. Wptyw bélu pecherza na produktywnos¢ i codzienng aktywnos¢ — Hakimi 2017.

Pacjenci bez bolu pecherza Pacjenci z bélem pecherza

Parametr (n =548) (n=274) Pvalue
Status zatrudnienia, n (%)
Zatrudnieni 281 (51,3) 148 (54,0) 0,459
Bezrobotni 267 (48,7) 126 (46,0)
Produktywnos$c w pracy i negatywny wptyw na aktywnosc, srednia (SD)
Absenteizm*
(odsetek czasu pracy utraconego z przyczyn 6,2 (20,0) 14,3 (26,5) <0,001

chorobowych)

Prezenteizm*
(odsetek utraconego czasu pracy z przyczyn 17,7 (23,0) 35,5 (30,5) <0,001
chorobowych podczas pracy)

Ogolne uposledzenie pracy*

X o . 21,5 (28,5) 41,7 (34,8) <0,001
(potaczenie absenteizmu i prezenteizmu)

Negatywny wptyw na aktywnosci*
(odsetek uposledzenia w codziennych 34,9 (32,0) 56,7 (31,2) <0,001
czynnosciach z przyczyn chorobowych)

* Wiérdd respondentow, ktorzy zglosili, Ze pracujg w pefnym wymiarze godzin, w niepetnym wymiarze godzin lub pracujg w formie
samozatrudnienia.

W modelu przyjeto, ze 54% pacjentow jest aktywnych zawodowo. Zatozono, ze w przypadku braku odpowiedzi
na leczenie utrata produktywnosci bedzie rowna wartosci raportowanej w publikacji Hakimi 2017 w grupie
pacjentow z bolem pecherza (41,7%), natomiast w przypadku catkowitego ustapienia bélu pecherza uposledzenie
pracy wyniesie (21,5%). W modelu ocene skutecznosci przyjeto na poziomie odpowiedzi GRA, czyli poprawy
0 co najmniej 50% (co oznaczato, ze mogta — w zaleznosci od pacjenta — wystapi¢ poprawa o 50%, albo o 100%
[9]), wobec czego przyjeto, e u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie poprawa wynosi srednio 75% ($rednia
7 50% i 100%).
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Przyjeto, ze na 1 rok przypada 253 dni roboczych (tj. 2 024 godzin), pomniejszona o przystugujaca liczbe 26 dni
urlopu wypoczynkowego [29].

2.3.4. Dane dotyczace kosztow jednostkowych
2.3.4.1. Koszt jednostkowy produktu leczniczego elmiron

Koszt jednostkowy produktu leczniczego elmiron obliczono w oparciu o wnioskowane warunki finansowania oraz
w oparciu o zapisy Ustawy o refundacji (Tabela 8).

Tabela 8. Produkt leczniczy elmiron — koszt jednostkowy.

Sktadowa kosztowa Wartosé / kwota Komentarz

Zawartosc opakowania

Produkt lecznicz .
v jednostkowego:

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej

elmiron 90 kapsutek x 100 mg ceny zbytu.
Kategoria dostepnosci  Lek stosowany w ramach Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej

refundacyjnej programu lekowego ceny zbytu.
Cena netto Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej

ceny zbytu.

Podatek od towarow

o .
i ustug (VAT) Kwota wynoszaca 8% naliczana od ceny netto [2, 45].

Urzedowa cena zbytu Cena netto powiekszona o podatek VAT [2].

Marza hurtowa Marza hurtowa; kwota 5% naliczana od urzedowej ceny zbytu [2].

Cena hurtowa Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa [2].

Limit finansowania

Odptatnosc
Swiadczeniobiorcy W oparciu o zapisy art. 6 ust. 8 Ustawy o refundacji [2]
(pacjenta)

Koszt za opakowanie
jednostkowe
z perspektywy NFZ

Zgodnie z limitem finansowania

Koszt roczny

z perspektywy NFZ Koszt roczny.

Roczny koszt stosowania produktu leczniczego elmiron oszacowano na - z czego catosc ponosi ptatnik
publiczny (NFZ).
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2.3.4.2. Koszt jednostkowy wizyty w poradni urologicznej

W przypadku pacjentéw nieleczonych aktywnie w ramach wizyty ma miejsce ocena stanu zdrowia pacjenta.

W trakcie terapii PPS nie jest wymagane przeprowadzania specjalistycznych badan lub zabiegéw urologicznych,
wobec czego przyjeto, ze brak takich Swiadczern bedzie mie¢ dotyczy¢ réwniez najlepszego leczenia
podtrzymujacego. Przyjeto, ze wizyta ambulatoryjna odbywac sie bedzie w ramach swiadczenia ,W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu”, wycenionego na 44 pkt [31, 32]; érednig cene punktu przyjeto
na poziomie 1,07 zt/pkt (w oparciu oinformacje o kontrakcie za 2020 rok dla trzech swiadczeniodawcow
o najwiekszym tgcznym kontrakcie w mazowieckim oddziale Narodowego Funduszu Zdrowia [33] —zobacz Tabela
28, str. 60).

Tabela 9. Wizyta w poradni urologicznej — koszt jednostkowy.

W11 Swiadczenie
5.30.00.0000011 cpecialistyerne 1-go ypu 44 pkt 1,07 zt/pkt 47,08 7t

Tabela sporzadzona w oparciu o dane NFZ [31, 32, 33]

Koszt jednostkowy wizyty w poradni urologicznej przyjeto na poziomie 47,08 zt.
2.3.4.3. Koszt jednostkowy wizyt w poradniach innych niz urologiczna

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego elmiron nalezy przeprowadzac regularne badania okulistyczne
w celu wczesnego rozpoznania makulopatii barwnikowej, w szczegolnosci u pacjentow stosujacych PPS
dtugotrwale [7]. Wobec powyzszego przyjeto, ze pacjentowi leczonemu z zastosowaniem PPS odpowiadac bedzie
jedna wizyta rocznie w poradni specjalistycznej okulistycznej. W przypadku pacjentow nieleczonych aktywnie nie
jest wymagana rzeczona wizyta kontrolna.

Przyjeto, 7e wizyta w poradni okulistycznej odbywa¢ sie bedzie w ramach $wiadczenia ,W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu”, wycenionego na 75 pkt [31, 32]; $rednig cene punktu przyjeto na poziomie 1,06 zt/pkt
(w oparciu o informacje o kontrakcie za 2020 rok dla trzech $wiadczeniodawcow o najwiekszym tacznym
kontrakcie w mazowieckim oddziale Narodowego Funduszu Zdrowia [33] — zobacz Tabela 28, str. 60).

Tabela 10. Wizyta w poradni okulistycznej — koszt jednostkowy.

W12 Swiadczenie
5.30.00.0000012 cpedialistycrne 2.g0 ypu 75 pkt 1,06 zt/pkt 79,50 7t

Tabela sporzadzona w oparciu o dane NFZ [31, 32, 33]

Koszt jednostkowy wizyty w poradni okulistycznej przyjeto na poziomie 79,05 zi.

2.3.4.4. Koszty Swiadczen jednostkowych w ramach programu lekowego
leczenia polisiarczanem pentozanu sodu

Przyjeto, ze kontrola przebiegu leczenia z zastosowaniem PPS ma miejsce w ramach wizyt ambulatoryjnych. Koszt
jednej wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem programu przyjeto na poziomie 108,16 zi. Jest to koszt
zgodny z warunkami zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [46].
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W programach lekowych badania wchodzace w sktad monitorowania rozlicza sie w ramach ryczattéw rocznych
[47, 48]. Aktualnie nie istnieje program lekowy, ktorego ryczatt roczny mozna bytoby przypisac leczeniu zespotu
bolesnego pecherza moczowego z wykorzystaniem polisiarczanu pentozanu sodu [47]. W zakresie ryczaftu
rocznego dla pakietu ,Diagnostyka w programie lekowym leczenia polisiarczanem pentozanu sodu” — roczny

koszt przyjeto na poziomie 173,66 zt (Tabela 11), obliczonej jako _
.. i
|

Zapisy projektu programu lekowego leczenia polisiarczanem pentozanu sodu wskazujg, ze w ramach kwalifikacji
do programu lekowego nalezy przeprowadzi¢ badanie cystoskopowe z hydrodystensjg diagnostyczng, jednak
dopuszczalne jest badanie archiwalne nie starsze niz 12 miesiecy [58]. W niniejszej analizie przyjeto,
ze cystoskopia zostanie przeprowadzona w ramach procesu diagnostycznego poprzedzajgcego ewentualng
diagnoze IC, tj. bedzie badaniem pozwalajgcym aby na wczesniejszych etapach diagnostyki roznicowac pacjentow
(wykluczenie pacjentéw bez IC). Ewentualny koszt jednostkowy badania ,Cystoskopia przezcewkowa” (kod
produktu: 5.31.00.0000105; kod procedury 57.32; kod grupy Z105) mozna przyja¢ na poziomie 232 zt [31]. Koszt
ten zostat doliczony do kosztu kwalifikacji do programu lekowego, jako wariant w analizie wrazliwosci.

Uwzgledniono rowniez swiadczenie ,Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego
skutecznosci”. Przyjeto, ze Swiadczenie to rozliczone zostanie jednokrotnie —w ramach kwalifikacji do programu
lekowego.

Tabela 11. Koszty swiadczen jednostkowych w ramach programu lekowego leczenia polisiarczanem pentozanu sodu.

Wartosc punktowa éredni
(od 1 stycznia p::‘;::na Koszt swiadczenia
2021 roku)

Nazwa ambulatoryjnej grupy

Kod produktu $wiadczen specialistycznych

Przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane 108,16 pkt* 1 zt/pkt? 108,16 zi*
z wykonaniem programu?

Diagnostyka w programie Nie dotyczy
. lekowym leczenia zostanie ustalone
Nie dotyczy® .. Wy ( . 1 zt/pkt® 267,82 zt*
polisiarczanem pentozanu sodu po decyzji o
—ryczatt roczny objeciu refundacjg)

Kwalifikacja do leczenia
5.08.07.0000023 w programie lekowym oraz 338,00 pkt! 1 zt/pkt? 108,16 zi*
weryfikacja jego skutecznosci

* Zgodnie z warunkami zawierania i realizacji umdéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [46)].

2 Przyjeto ceng punktu réwna 1 zt/pkt [33].

3 Zostanie ustalone po decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego elmiron.

# Roczny koszt przyjeto na poziomie sumy kosztéw dwdéch wizyt w poradni urologicznej (4 x 47,08 zi) oraz jednej wizyty w poradni
okulistycznej (1 x 79,50 zi).

2.3.4.5. Przecietne wynagrodzenie miesieczne

Przyjeto, Ze przecietne miesieczne wynagrodzenie wynosi 4 918,17 zt (dane GUS za 2019 rok [30]).

2.3.5. Uzytecznosci

Jednostky oceny wyniku zdrowotnego jest uzytecznos¢ (ang. utility), rozumiana jako zdolnos$¢ danego dobra
do zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarg uzytecznosci we wspomnianej analizie s zyskane lata zycia
skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years - QALY). Zatozono, ie uzyteczno$¢ moze przyjmowac
wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,nhajlepszy mozliwy stan zdrowia”, zas 0-zgon.
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W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczacych uzytecznosci poszczegolnych stanow, w jakich moze
znaleic sie pacjent z BPS przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie informacji medycznej: Medline
(przez Pubmed). Do przegladu nie wigczono publikacji przedstawiajacych jedynie dane dotyczace jakosci 7ycia
niewyrazone jako uzytecznosci (przyjeto, 7ze wartosci uzytecznosci zawieraja sie z przedziale od wartosci
minimalnej 0 oznaczajgcej zgon, do wartosci maksymalnej 1 oznaczajgcej najlepszy mozliwy stan zdrowia;
uwzgledniono rowniez skale uzytecznosci, w ktorych jako wartosci minimalne ujeto wartosci ujemne, okreslajgce
stany ,gorsze niz zgon”).

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytutow istreszczen,
a nastepnie na podstawie petnych tekstow. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wytgczano duplikaty oraz
publikacje w innych jezykach niz polski, angielski, niemiecki i francuski. W procesie selekcji odnalezionych
publikacji analizowanych w postaci petnych tekstow kierowano sie nastepujacymi kryteriami wykluczenia badari:

e Nieadekwatna populacja;

® Brak uzytecznosci (dotyczy réwniez badarni, w ktérych badano jakos¢ zycia pacjentéw, lecz nie podano
wartosci uzytecznosci);

e Wartosci uzytecznosci wystepujace w danej publikacji nie odpowiadajg stanom modelu przyjetym
w analizie.

W procesie selekcji wyszukiwano wartosci uzytecznosci stanoéw zdrowia modelu wyznaczonych najbardziej
pozgdang metodg EQ-5D (rekomendowang przez NICE oraz polskie Wytyczne HTA [1]). Wyniki wyszukiwania,
szczegoly kwerend, opis selekcji badan oraz charakterystyke publikacji spetniajgcych kryteria przegladu
przedstawiono w rozdziale 3.2 (str. 58).

W ramach przeprowadzonego przeglagdu nie odnaleziono uzytecznosci, ktore odpowiadatyby stanom
wyroznionym w modelu. W przegladzie uzytecznosci na etapie analizy petnych tekstow wykluczono dwie
publikacje: Cervigni 2017 [11], Arlandis 2018 [25]. W publikacjach przedstawiono uzytecznosci w populacji
chorych na IC/BPS jednak uiytecznosci nie odpowiadaly stanom zdrowia wyroznionym w niniejszej analizie
ekonomicznej. W publikacji Cervigni 2017 przedstawiono uiytecznosci (wyznaczone z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D; podano wartosci £Q-5D Index) na poczatku badania, po 3 miesigcach oraz po 6
miesigcach terapii z rozréinieniem nazastosowane leczenie — HA/CS (kwas hialuronowy plus siarczan
chondroityny) oraz DMSO (dimetylosulfotlenek) [11]. W pracy Arlandis 2018 przedstawiono zalezno$¢ pomiedzy
uzytecznosciami w populacji chorych na IC/BPS (uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-
5D-5L) i parametrami oceny objawoéw (nie podano konkretnych wartosci uzytecznosci) [25].

Zweryfikowano rowniez uzytecznosci przyjete w analizach ekonomicznych odnalezionych w ramach przegladu
analiz ekonomicznych (3.1, str. 51). W dwéch odnalezionych analizach ekonomicznych nie upubliczniono wartosci
uzytecznosci (SMC 2019 [10] oraz NICE 2019 [12, 13, 14, 15, 16]). Trzecia z odnalezionych analiz ekonomicznych
wchodzita w sktad badania Cervigni 2017 [11] (uzytecznosci z tej publikacji oméwiono krotko we wczesniejszym
akapicie). W publikacjach SMC 2019 [10] oraz NICE 2019 [12, 13, 14, 15, 16] podano informacje, ze wykorzystano
uzytecznosci pochodzace z nieopublikowanych wynikow badania ankietowego przeprowadzone w Wielkiej
Brytanii. W wykorzystanych wynikach badania ankietowego wartosci uzytecznosci byty uzaleznione od oceny
symptomow w skali ICSI (O’Leary-Sant Interstitial Cystitis Symptom Index). W analizach ekonomicznych SMC 2019
oraz NICE 2019 uwzgledniono rzeczong zaleznos¢ pomiedzy uzytecznosciy i liczbg punktow wedtug oceny 1CSI
z badania ankietowego, przy czym uwzgledniono jednoczesnie zalezno$¢ pomiedzy liczbg punktéw wedtug oceny
ICSI i odsetkiem pacjentow z odpowiedzig na leczenie (jako gtownym kryterium oceny skutecznosci), przyjmujac,
7e u pacjentow z odpowiedzig na leczenie ocena symptomow w skali ICSI zmniejszyta sie o 5,85 punkitow,
natomiast u pacjentéw bez odpowiedzi zmniejszyta sie o 1,11 punktu (przytoczone wartosci s3 medianami;
uwzgledniono rowniez wartosci alternatywne — srednie — odpowiednio, 6,33 i 0,76; wartosci pochodza
z przyjetego rozktadu normalnego dla ICSI w oparciu o dane z badania Sant 2003; wartosci podane na stronie
216. w NICE 2019 [13]). W ramach relacji pomiedzy GRA oraz ICSI przyjeto, ze pacjenci, u ktérych ICSI zmienita
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sie 0 -4,1 lub wiecej zaliczani s3 do pacjentéw bez odpowiedzi, natomiast pacjenci, u ktérych ICSI zmienifa sie
o mniej niz -4,1 zaliczani sg do pacjentoéw z odpowiedzig na leczenie; jednak zatozenie to zostato wskazane jako
mafo prawdopodobne [13].

Dodatkowo, w publikacji NICE 2019 podano informacje, ze w analizie wrazliwosci przyjeto wartosci uzytecznosci
z publikacji Cervigni 2017 [11] — przyjeto wartosci uzytecznosci: 0,25 w stanie poczatkowym modelu (przed oceng
odpowiedzi na leczenie) i w staniu odpowiadajgcym brakowi odpowiedzi na leczenie oraz 0,65 w stanie modelu
odpowiadajgcym odpowiedzi na leczenie [15]. Jednak w publikacji Cervigni 2017 wartos¢ 0,65 jest srednig
wartoscig uzytecznosci po 3 miesigcach terapii i w sytuacji, gdy nie u wszystkich pacjentow wystgpita odpowiedi
na leczenie, wartos¢ 0,65 nie odpowiada stanowi odpowiedzi na leczenie.

Odnaleziono rowniez uzytecznosci w publikacji Hakimi 2017 [28]. Wartosci zostaty wyznaczone z wykorzystaniem
metody SF-6D, w populacjach oséb z bolem pecherza oraz bez bélu pecherza. Pacjenci wigczeni do badania
Hakimi 2017, jako majacy bol pecherza, niekoniecznie spetniajq $ciste kryteria rozpoznania IC/BPS. W publikacji
Hakimi 2017 wptyw IC/BPS na jakos¢ zycia jest najprawdopodobniej niedoszacowany, gdyz populacja objeta
réowniez pacjentow z objawami lzejszymi niz objawy kwalifikujgce do rozpoznania IC/BPS (np. niemal 15%
pacjentow raportowata, ze bol wystepuje 3 razy na miesigc lub rzadziej). Wobec powyiszego uznano,
ze uzytecznosci z publikacji Hakimi 2017 nie odpowiadatyby charakterystyce populacji ujetej w niniejszej analizie
ekonomiczne;j.

Wobec powyiszego najwlasciwszym rozwigzaniem kwestii uzytecznosci jest wykorzystanie danych z publikacji
Cervigni 2017, gdyz jest to jedyna publikacja, w ktorej przedstawiono uzytecznosci oszacowane metodg EQ-5D
w populacji chorych na IC/BPS. W publikacji Cervigni 2017 nie podano uzytecznosci z rozréznieniem na pacjentow
z odpowiedzig na leczenie i bez odpowiedzi na leczenie, wobec czego wykorzystana zostata zaleznos¢ pomiedzy
uzytecznoscia i oceng objawow w skali ICSI. W modelu wykorzystana zostata rowniez zaleznos¢ pomiedzy oceng
objawow w skali ICSI oraz odsetkiem pacjentow z odpowiedzig na leczenie. Stanom modelu nie zostaty zatem
przypisane konkretne wartosci uzytecznosci, lecz modelowanie uzytecznosci byto przeprowadzone rownolegle:
tj. uzytecznosc srednia w populacji chorych w kolejnych cyklach modelu zmieniata sie wraz ze zmiang sredniej
liczby punktow wedtug ICSI, ktéra zmieniata sie zgodnie z malejacym odsetkiem pacjentow z odpowiedzig
na leczenie. Zastosowanie powyzszej metodologii pozwolito unikng¢, poczynionego w analizie ekonomicznej
ocenionej przez NICE, i poddanego w watpliwos¢ przez ERG, zalozenia, ze odpowiedz na leczenie Scisle wigze sie
z osiggnieciem punktacji wedtug ICSI w Scisle zdefiniowanym przedziale punktacji wedtug ICSI. W niniejszej
analizie przyjeto, ze srednia liczba punktéw wedtug ICSI koresponduje z odsetkiem pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie, bez wzgledu na to czy liczba punktow dla poszczegolnych pacjentow zmienifa sie np. o 1 punkt czy
05 punktow. Przyjeta metodologia pozwala rowniez unikng¢ innego zatozenia, do ktorego ERG zglosito
zastrzezenia, mianowicie zalozenia o rozktadzie normalnym oceny wedtug ICSI, z ktérego to rozktadu normalnego
mozliwe bylo oszacowanie odsetkow pacjentow ze zmianami w punktacji ICSI.

Zaleznos¢ pomiedzy GRA oraz ICSI wyznaczono z wykorzystaniem regresji liniowej i danych z badania Sant 2003
[17] — zobacz Tabela 12. Zdecydowano o wykorzystaniu danych z publikacji Sant 2003, jako zawierajcej
najwiekszg liczbe danych (8 pomiarow; zobacz Tabela 12). Przyjeto, ze brak zmiany sredniej liczby punktow
wedtug ICSI oznacza brak skutecznosci terapii.

Tabela 12. Dane wejsciowe do analizy regresji — zaleznos¢ pomiedzy GRA oraz ICSI

Odsetek pacjentow Redukcja sredniej
Zastosowane . ) " =
leczenie z odpowiedzig na leczenie liczby punktow Komentarz
(GRA)° wedtug ICSI°
PPS 0,34 261 Sant 2003 [17];

gtowne poréwnanie (vs placebo)
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Sant 2003 [17];

PPS 0,28 W odrebne ramie badania
Placebo 0,18 1,7 sant 2003 [17];
! ! gtowne poréwnanie (vs PPS)
Placebo 0,13 2,3 sant 2003 [17];
odrebne ramie badania
Sant 2003 [17];
Hydrok 0,31 2,4 . !
ydroksyzyna ! ! gtéwne poréwnanie (vs placebo)
Sant 2003 [17];
Hydroksyzyna 0,23 13 odrebne ramie badania
Sant 2003 [17];
Placebo 0,2 1,9 gtowne poréwnanie
(vs hydroksyzyna)
Kombinacja terapii 04 36 Sant 2003 [17];
(PPS + hydroksyzyna) ! ! odrebne ramie badania
Na potrzeby analizy regresji
Zatosenie wiasne 0 0 przyjeto, ze brak zmiany sredniej

liczby punktéw wedtug ICSI oznacza
brak skutecznosci terapii

® zmiana po 24 tygodniach.
* Zmiana uwzgledniona w analizie

Wykres 3 przedstawia zaleznos¢ pomiedzy GRA oraz ICSI wraz wyznaczong regresje liniowg. Regresje liniowg
przeprowadzono wykorzystujgc dodatek do Excela ,Data Analysis”. Szczegotowe wyniki regresji liniowej

przedstawiono w zataczniku (Tabela 26, str. 59).

Whykres 3. Zaleznos¢ pomiedzy GRA oraz ICSI.
4

3,5
3

25 2,3
1,9

2 17 o

214".-"..

1,7

Redukcja liczby punktow wg ICSI

[ y=8,1513x

13
’ R? = 0,681

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie

Wyznaczono nastepujgca zaleznos¢ pomiedzy GRA oraz ICSI: wzrost odsetka pacjentow z GRA o 10% powoduje
redukcje sredniej liczby punktow wedtug skali ICSI 0 0,81513 punktow.
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Nastepnie wyznaczono zaleznos¢ pomiedzy ICSI oraz wartoscig uzytecznosci. Zaleznos¢ te wyznaczono
z wykorzystaniem regresji liniowej dla modelu liniowego , opierajgc sie na danych z badania Cervigni 2017 [11] —
zobacz Tabela 13.

Tabela 13. Dane wejsciowe do analizy regresji — zaleznos¢ pomiedzy GRA oraz ICSI

HA/CS 12,47 0,25 Cervigni 2017 [11]; wartosc wyjsciowa
HA/CS 6,14 0,64 Cervigni 2017 [11]; wartos¢ po 3 miesigcach leczenia
HA/CS 6,33 0,64 Cervigni 2017 [11]; wartos¢ po 6 miesigcach leczenia
DMSO 12,72 0,26 Cervigni 2017 [11]; wartosc wyjsciowa
DMSO 711 0,65 Cervigni 2017 [11]; wartos¢ po 3 miesigcach leczenia
DMSO 7,3 0,57 Cervigni 2017 [11]; wartos¢ po 6 miesigcach leczenia

Wykres 4 przedstawia zaleznos¢ pomiedzy ICSI oraz wartosciami uzytecznosci wraz z wyznaczonym trendem
liniowym (za pomoca regresji liniowej). Regresje liniowa przeprowadzono wykorzystujyc dodatek do Excela ,,Data
Analysis”. Szczeg6towe wyniki regresji liniowej przedstawiono w zatgczniku (Tabela 27, str. 60).

Wykres 4. Zaleznos¢ pomiedzy ICSI oraz wartosciami uzytecznosci.

® EQIndex ® EQIndexmodel lingar  sesseeees Linear (EQ Index)

0,9
0,8
0,7
S

os | e L y=-0,0624x+1,043
A
S
0,2

0,1

EQ Index

- 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
ICSI

Wedtug modelu liniowego $rednia uzytecznosc w grupie pacjentow liczona jest ze wzoru: -0,0624 x srednia liczba
punktow w skali ICSI + 1,043.

Tabela 14 przedstawia zestawienie uzytecznosci oszacowanych dla poszczegolnych cykli modelu (uzytecznosci
niezdyskontowane). Wartosci obliczone zostaty zgodnie z opisanymi powyiej modelami regresji.
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Tabela 14. Zestawienie oszacowan uzytecznosci dla poszczegélnych cykli modelu (uzytecznosci niezdyskontowane)

PPS BSC
Miesigce Icsl Icsl
o s o, e el I R
z GRA! z GRA?
cyklu cyklu
0-3 0,160 14,30° 13,656 0,192 0,00 14,30° 13,88° 0,177
36 0,334 13,00 11,577 0,321 0,00 13,45 13,03° 0,231
6-12 0,369 11,70 11,307 0,338 0,00 12,60° 13,4510 0,204
12-18 0,291 - 11,937 0,299 0,00 14,308 14,308 0,151
18-24 0,208 - 12,607 0,257 0,00 14,308 14,308 0,151
2430 0,164 - 12,967 0,234 0,00 14,308 14,308 0,151
30-36 0,142 - 13,14 0,223 0,00 14,308 14,308 0,151
36-42 0,138 - 13,17 0,221 0,00 14,308 14,308 0,151
42-48 0,128 - 13,267 0,216 0,00 14,308 14,308 0,151
4854 0,110 - 13,407 0,207 0,00 14,308 14,308 0,151
54-60 0,096 - 13,527 0,200 0,00 14,308 14,308 0,151

* Zgodnie z wynikami badarn klinicznych (zobacz Tabela 4, str. 20).

? Jako komparator przyjeto najlepsze leczenie objawowe (BSC), tj. brak leczenia aktywnego, wobec czego przyjeto brak skutecznosci
ocenionej w ramach GRA dla komparatora.

3 W oparciu o wartos¢ wyjsciowa dla PPS z badania Sant 2003 [17)].

* Srednia z wartosci wyjsciowej i wartosci dla okresu 6-12.

* Ocena po 24 tygodniach dla poréwnania PPS vs BSC: -2,6 dla PPS i -1,7 dla BSC; w oparciu o badanie Sant 2003 [17].

& Srednia arytmetyczna z wartosci dla przedziatow 0-3 i 3-6.

7 Zgodnie z zaleznoscig pomiedzy GRA oraz ICSI (zobacz Wykres 4, str. 32).

® Jako komparator przyjeto najlepsze leczenie objawowe (BSC), tj. brak leczenia aktywnego, wobec czego przyjeto brak skutecznosci
ocenionej w ramach GRA dla komparatora. Jednak przy szacowaniu uzytecznosci uwzgledniono zmiane oceniong poprzez parametr ICSI
(co jest zalozeniem konserwatywnym, na korzy$¢ komparatora). Przyjeto, Ze zmiana w ocenie objawdw choroby nie utrzyma sie i powrdci
do stanu wyjéciowego (w pracy angielskiej przedstawiono opinie eksperta klinicznego, wedtug ktérej ewentualna odpowied? na leczenie
przy BSC nie utrzyma sie dluzej niz 3 miesigce [15]).

? Srednia z wartosci ICSI dla okreséw 3-6i 6-12.

10 Srednia z wartosci ICIS dla okreséw 6-12 i 12-18.

1 Zgodnie z zaleZnoscig pomiedzy ICSI oraz wartosciami uzytecznosci (zobacz Wykres 4, str. 32).

2.4.Ustawowa wysokosc¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc

Prog optacalnosci jest akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [2] podstawg szacowania
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest Produkt Krajowy Brutto (PKB)
na jednego mieszkarica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98, poz.
817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ przyjmuje sie
trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkarica. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS
przedstawia szacunkowg $rednig wartos¢ PKB na jednego mieszkarica za okres ostatnich trzech lat dla obszarow
okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego
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produktu krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej
»Monitor Polski” w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku koriczacym okres ostatnich trzech lat.
W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 29 pazdziernika 2019 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkarica w latach 2015-2017 ogloszono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkarica
na poziomie catego kraju w wysokosci 49 008 zt [5].

W zwigzku z powyiszym wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku 7ycia (oraz roku zycia
skorygowanego o jakos$¢) obowigzujaca na dzieri zakoriczenia analizy wynosi 147 024 zt/QALY (3 x 49 008 zi) [6].
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2.5.Zestawienie parametrow wejsciowych modelu

Tabela 15 (str. 36) zawiera zestawienie parametrow wejsciowych do modelu (w przypadku duzej ilosci danych
wskazano odwotanie do konkretnego miejsca w dokumencie).
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Parametry kliniczne
Skutecznosc PPS Tabela 4 (str. 20) Zgodnie z przyjetym Rozktad beta o parametrach: W oparciu o wyniki metaanalizy badan RCT [9] oraz badania
zakresem. wartosc¢ srednia z analizy prospektywnego o dtugim horyzoncie obserwacji (Hanno 1997 [21]).
podstawovufej; SE w oparciu o W analizie wrazliwosci przyjeto zakres +25%, czyli zakres pokrywajacy
zakres przyjety sig z przedziatem ufnosci dla wynikéw meta-analizy odpowiedzi na
w dgt_ermlr}lstycznej analizie leczenie (w ocenie badacza) po 3. miesiacu: 31,9%: 95% Cl 24,0%-
wrazliwosci. 40 3%.
Prawdopodobienstwo Tabela 6 (str. 22) - Zgodnie z przyjetym Rozktad beta o parametrach: W oparciu o wyniki badania prospektywnego o dtugim horyzoncie
przerwania leczenia zakresem. wartosc¢ srednia z analizy obserwacji Hanno 1997 [21] oraz analize ekonomiczng NICE 2019 [13].
- Wariant dodatkowy podstawovufej; SE w oparciu o W analizie wrazliwoéci przyjeto zakres +25%, odpowiadajacy
(reedukacja odsetka zakres prz.yj.ety ) o zakresowi przyjetemu dla skutecznosci; przyjeto arbitralnie zakres
pacjentéw przerywajacych W deterministycznej analizie +25% aby zbada¢ wplyw duzych zmian skutecznoéci na wyniki analizy

terapie jest rowna redukgji
odsetka wg Hanno 1997)

wrazliwosci.

ekonomicznej (takie uzasadnienie jest zgodne z Wytycznymi HTA [1]).

Wariant dodatkowy uwzglednia sytuacje, gdy w miesigcach miesigce
12-60 redukcja odsetka pacjentow przerywajgcych terapie jest rowna
redukcji odsetka wg Hanno 1997.

UZytecznosci stanow zdrowia

Uzytecznosci

Tabela 14 (str. 33)

- Zgodnie z przyjetym
zakresem.

- model liniowy zaleznosci
pomiedzy ICSI i EQ-index.

Rozktad normalny o parametrach:

wartosc srednia parametru z
analizy podstawowej; SE
wyznaczone z analizy regresji
(zobacz 3.3, str. 59).

Nie odnaleziono uzytecznosci w ramach przeprowadzonego
przegladu, wobec czego uzytecznosc wyznaczono z zaleznosci
pomiedzy GRA i ICSI (Sant 2003 [17]) oraz ISCl i EQ-index (Cervigni
2017 [11]).

W deterministycznej analizie wrazliwosci przyjeto szeroki zakres
+25%; przyjeto arbitralnie zakres +25% aby zbadac wptyw duzych
zmian uzytecznosci na wyniki analizy ekonomicznej (takie
uzasadnienie jest zgodne z Wytycznymi HTA [1]). W probabilistycznej
analizie wrazliwosci uwzgledniono rozktady prawdopodobienstwa
parametrow modeli opisujgcych zaleznos¢ pomiedzy GRA i ICSI oraz
ISCl i EQ-index (Tabela 26, str. 59, Tabela 27, str. 60).
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Parametr modelu

Wartosc w analizie
podstawowej

Wartosc w analizie wrazliwosci

Maksimu
m

Rozkiad prawdopodobienstwa w

probabilistycznej analizie
wrazliwosci

Komentarz/ uzasadnienie zakresu zmiennosci w analizie wrazliwosci

Parametry kosztowe

Produkt leczniczy elmiron

Tabela 8 (str. 26)

Nie wprowadzono

Nie wprowadzono

Wartos¢ ustalona urzedowo

Koszt jednostkowy wizyty 47,08 zt Nie wprowadzono Nie wprowadzono Wartosc stata. Dane NFZ [31, 32, 33].

w poradni urologicznej

Koszt jednostkowy wizyt 79,50 zt Nie wprowadzono Nie wprowadzono Wartosc stata. Wizyta w poradni okulistycznej. Dane NFZ [31, 32, 33].
w poradniach innych niz

urologiczna

Przecietne wynagrodzenie 4918,17 zt Nie wprowadzono Nie wprowadzono Wartosc stata. Dane GUS za 2019 rok [30].

miesieczne

Program lekowy leczenia PPS 267,82 zt Nie wprowadzono Nie wprowadzono Wartosc stata. Dane NFZ [31, 32, 33; 46, 58].

Kwalifikacja do leczenia 338,00 zt Dodany koszt cystoskopii  Nie wprowadzono Wartosc stata. Dane NFZ [31, 32, 33; 46, 58].

w programie lekowym

232,00 zt

Zuzycie zasobow

Produkt leczniczy elmiron

3 x 100 mg /dzien

Nie wprowadzono

Nie wprowadzono

Wartosc stata [7].

Wizyty w poradni urologicznej

BSC: 1 wizyta/rok

Zgodnie z przyjetym
zakresem.

Rozktad Gamma o parametrach:

wartosc srednia z analizy
podstawowej; SE w oparciu
o zakres przyjety w
deterministycznej analizie
wrazliwosci.

Czestotliwos¢ roczna wizyt: _1 w

przypadku BSC.

W analizie wrazliwosci przyjeto zakres - aby zbadac wptyw duzych
zmian czestotliwosci na wyniki analizy ekonomicznej (takie
uzasadnienie jest zgodne z Wytycznymi HTA [1]).

Wizyty w poradniach innych
niz urologiczna

BSC: 0 wizyt/rok

Zgodnie z przyjetym
zakresem.

Rozktad Gamma o parametrach:

wartosc srednia z analizy
podstawowej; SE w oparciu
o zakres przyjety w
deterministycznej analizie
wrazliwosci.

Stata czestotliwos¢ roczna wizyt: _ [71,0

w przypadku BSC.

W analizie wrazliwosci przyjeto zakres - aby zbadac wptyw duzych
zmian czestotliwosci na wyniki analizy ekonomicznej (takie
uzasadnienie jest zgodne z Wytycznymi HTA [1]).
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Pozostate parametry
Stopa dyskontowa Koszty 5%, - koszty 0% Efekty 5% Nie wprowadzono Przyjete roczne stopy dyskontowe s3g zgodne z Wymaganiami
efekty 3,5% - efekty 0% minimalnymi [3] oraz z Wytycznymi HTA [1].
- koszty
i efekty 0%
Horyzont 5 lat 4 lata Nie Nie wprowadzono Dtugos¢ horyzontu wybrano w oparciu o dostepne dowody naukowe
wprowadz dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa PPS. Horyzont jest
ono odpowiednio dtugi aby uwzglednic istotne roznice w kosztach oraz
wynikach zdrowotnych w swietle dostepnych.
W analizie wrazliwosci przyjeto horyzont wynoszacy 4 lata, jako
wariant pozwalajgcy zbadac¢ wptyw krétszego horyzontu na wyniki
analizy ekonomicznej (takie uzasadnienie jest zgodne z Wytycznymi
HTA [1)).
Prog optacalnosci 147 024 PLN/QALY Nie dotyczy Nie Nie wprowadzono Wartosc¢ ustalona urzedowo.

dotyczy

38



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera — analiza ekonomiczna

T e e E——

A CERTARA COMPANY

2.6.Wyniki analizy ekonomicznej

2.6.1. Zestawienie kosztow i konsekwencji (wynikéw zdrowotnych)

Tabela 16 przedstawia wyniki zdrowotne oraz koszty wynikajgce ze stosowania poréwnywanych technologii
zdrowotnych. Konsekwencje zdrowotne oraz koszty przedstawiono w przeliczeniu na jednego ,,usrednionego”
pacjenta dla 5-letniego horyzontu czasowego. Dane s3 rezultatem obliczern przeprowadzonych w modelu
(uwzgledniaja dyskontowanie).

Tabela 16. Zestawienie kosztow i wynikow zdrowotnych dla poréwnania PPS vs BSC

Kategoria wyniku PPS BSC Roinica

Kategoria wyniku zdrowotnego

Liczba lat zycia skorygowana o jakos¢ [QALY] 0,795 0,395

Liczba miesiecy terapii PPS (srednia)

Koszty z perspektywy NFZ [PLN]

Koszty catkowite 41738zt

Koszt produktu leczniczego elmiron

Pozostate koszty

w tym koszt oceny skutecznosci terapii PPS

Koszty posrednie (perspektywa spofeczna)

I I‘!_‘
[y
I
S

Koszty posrednie -5743 zt
Koszty cafkowite (perspektywa NFZ+pacjent + perspektywa spoteczna)
Koszty catkowite - 35995 7

Stosowanie produktu leczniczego elmiron pozwala na poprawe wynikow zdrowotnych o 0,395 lat Zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY) w 5-letnim horyzoncie (1,154 przy stosowaniu PPS vs 0,795 przy BSC).

taczne 5-letnie koszty wynikajace ze stosowania produktu leczniczego elmiron oszacowano na _

N, sty 5-letnie BSC
oszacowano na [}

Poprawa wynikow zdrowotnych wynikajgca z zastosowania produktu leczniczego elmiron skutkuje obnizeniem
kosztow posrednich, uwzgledniajacych utracong produktywnosc. Koszty posrednie zmniejszyty sie o 5,7 tys. zi,

2.6.2. Analiza podstawowa

Tabela 17 przedstawia wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Dodatkowo przedstawiono wyniki z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) i z perspektywy spotecznej. Wyniki
przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane dla 5-letniego horyzontu czasowego, w przeliczeniu
na jednego ,usrednionego” pacjenta.
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Tabela 17. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania PPS vs BSC; perspektywy NFZ, NFZ+pacjent i spoteczna
Kategoria wyniku PPS BSC Roznica ICUR

Perspektywa NFZ
Koszt leczenia [PLN] - - 41738zt 105 620 zi/QALY
Efekt [QALY] 1,154 QALY 0,759 QALY 0,395 QALY

Analiza dodatkowa: perspektywa spoteczna

Koszt leczenia [PLN] e ] 35995 zt 91 087 zi/QALY

Efekt [QALY] 1,154 QALY 0,759 QALY 0,395 QALY

Prog optacalnosci

Prog optacalnosci (3 x PKB per capita) 147 024 zi/QALY

7 perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢
(QALY) oszacowano na 105 620 zt/QALY. Jest to warto$¢ niisza od progu optacalnosci wynoszacego
147 024 zt/QALY.

7 perspektywy spotecznej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$c¢ (QALY) oszacowano
na 91 087 zt/QALY. Jest to wartos¢ nizsza od progu opfacalnosci wynoszgcego 147 024 zt/QALY.

Powyisze wyniki oznaczajg, ze produkt leczniczy elmiron jest kosztowo efektywng technologia medyczna.

2.6.3. Analiza wrazliwosci oraz analiza progowa
2.6.3.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktorej testowano skrajne wartosci parametrow analizy. Szczegoly przyjetych zatozen przedstawiono w rozdziale
2.5 (str. 35).

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci kosztowa efektywnos$¢ produktu leczniczego elmiron zostata
potwierdzona we wszystkich wariantach obliczen.

Wykres 5 przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. Wyniki przedstawiono w formie diagramu
tornado, prezentujgc wyniki dla 10 parametrow w najwiekszym stopniu wptywajgcym na koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc (QALY).
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Whykres 5. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — diagram tornado; perspektywa NFZ

Wyniki determistycznej analizy wrazliwosci - diagram tornado

B Maksimum B Minimum

Uzytecznosé +/- 25% g8449¢ I 110827
Uzytecznosé +/- 15% 91843 I 124259
Skutecznoscé 97240 I 115580
Stopa dyskontowa - QALY 99853 [l 108065
Dyskontowanie koszty i QALY 98176 [ 105877
Horyzont B 111927
Stopa dyskontowa - koszty B 110496
Przerwanie leczenia - scenariusz dodatkowy l 109187
Przerwanie leczenia +/- 25% 104463 | 105620
Redukcja liczby wizyt w poradni urologicznej - BSC vs PPS 105500 105740
0 40000 80000 120 000 160 000

ICUR [PLN/QALY]

W analizie podstawowej cena zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego elmiron wyniosta

_ W deterministycznej analizie wrazliwosci cena progowa zawierafa si¢ w zakresie _

Ponizsza tabela (Tabela 18) przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci.
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Tabela 18. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci oraz analizy progowej dla poréwnania PPS vs BSC; perspektywa NFZ

Wartosc parametru ... o Progowa cena zbytu
: = o ’ Koszt QALY Koszt QALY Roinica Roinica ICUR
Wariant analizy w deterministycznej B o Ber o Koaats QALY [PLN/QALY] netto produktu
osZiow
analizie wrazliwosci leczniczego elmiron
Analiza podstawowa - I - e 0,759 4173813 7t 0,395 105 620 zt [ ]
Skutecznosé Minimum B o B 0,759 4173813 zt 0,361 115 580 zt [ ]
Skutecznosé Maksimum I = e 0,759 4173813 7t 0,429 97 240 7t [ ]
Poradnia urologiczna
, rolosien B I - e 0,759 41690,74 7t 0,395 105 500 zt [ ]
— liczba wizyt rocznie
Poradnia urologiczna
_ [rofogiezn B I - e 0,759 41785,51 7t 0,395 105 740 zt [ ]
— liczba wizyt rocznie
Inne poradnie
nnep _ [ | I - e 0,759 41711,45 2t 0,395 105 552 zt [ ]
— liczba wizyt rocznie
Inne poradnie
nnepe _ [ | I - e 0,759 41764,80 7t 0,395 105 687 zt [ ]
— liczba wizyt rocznie
Redukcja liczby wizyt
w poradni urologicznej [ I - e 0,759 41690,74 7t 0,395 105 500 zt [ ]
—BSC vs PPS
Redukcja liczby wizyt
w poradni urologicznej [ I I 0,759 41785,51 2t 0,395 105 740 zt [ ]
—BSC vs PPS
Przerwanie leczenie Minimum I o B 0,759 31388,10 7t 0,320 98 176 7t [ ]
Przerwanie leczenie Maksimum B 2 ] 0,759 49 829,55 7t 0,471 105 877 zt [ ]
Uzytecznosci 0,75 B s ] 0,569 4173813 7t 0,296 140 827 7t [ ]
Uzytecznosci 1,25 B ] 0,948 4173813 zt 0,494 84 496 zt [ ]
Stopa dyskontowa
P ky X 0 I - e 0,759 43 665,18 7t 0,395 110 496 zt [ ]
- koszty
Stopa dyskontowa
ba £y 0 I > B 0,808 4173813 7t 0,418 99 853 7t [ ]

—wyniki zdrowotne
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Stopa dyskontowa

0,05 1,126 0,739 4173813zt 0,386 108 065 zt
 wyniki zdrowotne I N I
Stopa dyskontowa
0 1,226 0,808 43 665,18 zt 0,418 104 463 zt
—osrty | wyniki zdrowotne I N I
Horyzont 4lata B oo B 0,627 39126,08 2t 0,350 111927 zt [ ]
Przerwanie leczenia wariantdodatkowy ||| 107 | 0,759 28 167,80 7t 0,258 109 187 7t [ ]
Koszt kwalifikacji
! wariantdodatkowy ||| 1+ R 0,759 41970,13 7t 0,395 106 207 2t [ ]

do programu lekowego
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2.6.3.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich rozktadow
prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla zestawow parametrow
kazdorazowo losowanych z zadanych rozkfadow prawdopodobienstwa. Szczegoly przyjetych zatozen
dotyczacych rozktadow prawdopodobieristwa przedstawiono w rozdziale 2.5 (str. 35).

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano 1000 symulacji przebiegu choroby. Tabela 19 przedstawia
wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania PPS vs BSC z perspektywy NFZ.

Tabela 19. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania PPS vs BSC; perspektywa NFZ
Kategoria wyniku PPS BSC ICUR

Prawdopodobienstwo optacalnosci PPS

Prawdopodobienstwo optacalnosci 99,1% 0,9%

Prog optacalnosci 147 024 z/QALY

Wyniki szczegotowe probabilistycznej analizy wrazliwosci

Srednie koszty

Koszty: minimum?

Koszty: maksimum?

$rednie QALY 1,17 QALY 0,78 QALY
QALY: minimum? 0,56 QALY 0,11 QALY
QALY: maksimum? 1,79 QALY 1,43 QALY
ICUR 105 661 zi/QALY

*Percentyl 2,5% sposrdd 1 000 symulacji.
2 Percentyl 97,5% sposréd 1 000 symulacii.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg, ze PPS jest opfacalny z prawdopodobieristwem 99,1%.
Wykres 6 i Wykres 7 przedstawiajg szczegotowe wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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Whykres 6. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — krzywa akceptowalnosci; perspektywa NFZ.
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Wykres 7. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - rozrzut inkrementalnych kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych
(QALY); perspektywa NFZ.
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2.7.0graniczenia i dyskusja

2.7.1. Ograniczenia analizy

Niniejsza analiza posiada pewne ograniczenia, z ktorych nalezy zdawac sobie sprawe podczas interpretacji
wynikow. Ponizej przedstawiono potencjalne ograniczenia analizy wraz z przedyskutowaniem ich potencjalnego
wplywu na wyniki koricowe analizy ekonomicznej.

Skutecznosc i bezpieczeristwo PPS

Uwzgledniona zostata ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzona przez badacza, jako ocena odpowiadajgca
realnej praktyce klinicznej, gdy o kontynuacji terapii moze decydowac lekarz specjalista. Odsetek pacjentow
z odpowiedzig na leczenie (w ocenie badacza) zaczerpnieto z randomizowanych badan klinicznych wtaczonych
do analizy klinicznej [9]. Ocena zostata przeprowadzona po 3 miesigcach terapii.

Zapisy charakterystyki produktu leczniczego elmiron wskazuja, ze ,,Reakcje na leczenie polisiarczanem pentozanu
sodu nalezy oceniac co 6 miesiecy. W razie braku poprawy po uplywie 6 miesiecy po rozpoczeciu terapii leczenie
polisiarczanem pentozanu sodu nalezy przerwac. U osob reagujgcych na leczenie stosowanie polisiarczanu
pentozanu sodu naleZy kontynuowac dfugotrwale, dopcdki utrzymuje sie reakcja na leczenie.” [7] Wobec
powyiszego uwzgledniono dodatkowe dane pozwalajgce wyznaczy¢ odsetek pacjentow z odpowiedzig po 6
miesigcach terapii. Jak wykazano w badaniach odsetek pacjentow z odpowiedzig jest wyiszy u pacjentow
kontynuujacych leczenie ponad pierwsze 3 miesigce terapii [21, 22, 23, 24]. Sposrod publikacji opisujgcych
skutecznos¢ w horyzoncie diuzszym niz 3 miesigce wybrano publikacje Hanno 1997, jako opisujgcg wyniki
badania, do ktérego wtaczono zdecydowano najwiekszg liczbe chorych (2 809 pacjentéw), wyniki przedstawiono
z najwiekszym stopniem szczegétowosci, a horyzont czasowy byt znaczaco diugi (powyzej 60 miesiecy) [21].

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy modyfikacji odsetka pacjentow
z odpowiedzig o 25% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Wyniki nie odbiegaty znaczaco od wynikow analizy
podstawowej (produkt leczniczy elmiron pozostawat technologia medyczng kosztowo efektywng).

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia

Modelowanie wymagato uwzglednienia danych uzyskanych w dlugim horyzoncie obserwacji.
W randomizowanych badaniach klinicznych nie oceniono prawdopodobieristwa przerwania terapii w diugim
horyzoncie czasu [17, 18, 19, 20]. Jednak dostepne s3 wyniki innych badan oceniajgcych stosowanie PPS
[21, 23, 24]. Sposrod publikacji opisujgcych prawdopodobieristwo przerwania terapii w horyzoncie dfuzszym niz
3 miesigce wybrano publikacje Hanno 1997, jako opisujgcg wyniki badania, do ktérego wigczono najwieksza
liczbe chorych (2 809 pacjentéw), wyniki przedstawiono z najwiekszym stopniem szczegétowosci, a horyzont
czasowy byt wystarczajaco dtugi (powyzej 60 miesiecy) w poréwnaniu z horyzontem czasowym niniejszej analizy
ekonomicznej (5 lat) [21]. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w kazdej z rozwazanych publikacji odsetek dyskontynuacji
moze by¢ zawyzony w stosunku do scenariusza refundacji PPS, gdyz czeS¢ pacjentow rezygnowala z terapii
z powodu braku ubezpieczenia lub zbyt wysokiego kosztu leku [21, 23, 24]. Duze odsetki pacjentow
przerywajacych w pierwszych miesigcach terapie z przyczyn innych niz zdarzenia niepozadane nie odpowiadajg
zapisom charakterystyki produktu leczniczego elmiron, wedlug ktorej ,Reakcje na leczenie polisiarczanem
pentozanu sodu naleZy oceniac co 6 miesiecy. W razie braku poprawy po upfywie 6 miesiecy po rozpoczeciu terapii
leczenie polisiarczanem pentozanu sodu nalezy przerwac” [7]. Wobec powyzszego korzystanie jedynie z badan
dtugookresowych dostarczytloby danych niezgodnych z przewidywang praktyka kliniczng w zakresie
monitorowania efektow terapii. Optymalnym rozwigzaniem byto:

e dla pierwszych 6 miesiecy terapii uwzglednienie odsetek pacjentow, ktorzy zrezygnowali z terapii
z powodu zdarzen niepozgdanych;
e uwzglednienie skutecznosci PPS w 6. miesigcu od rozpoczecia terapii;
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e dla dalszych miesiecy uwzglednienie prognozowanego trendu w odsetku pacjentéow kontynuujgcych
terapie.

Odsetek pacjentow, ktorzy zrezygnowali z terapii z powodu zdarzen niepozgdanych przyjeto z publikacji Hanno
1997: leczenie przerwato 10,6% (297 sposrod 2 809 pacjentow) w miesigcach 0-3 oraz 1,4% (40 sposrod 2 809
pacjentow) w miesigcach 3-6 [21]. Wykorzystano dane z publikacji Hanno 1997, gdyz dane te cechowaly sie
najwiekszg szczegotowoscig; rozroznienie na poczgtkowe okresy 0-3 i 3-6 miesiecy pozwolito najbardziej
precyzyjnie oszacowac przebieg terapii w pierwszych miesigcach terapii

Przyjeto, ze w 60. miesigcu odsetek pacjentow kontynuujgcych terapie wyniesie 9%. Odsetek ten przyjeto
z analizy angielskiej, w ktorej to analizie zesp6t ERG weryfikujgcy jakosc¢ analizy uznat, ze w 5. roku prognozowany
odsetek pacjentéw kontynuujacych moze ksztattowac sie na poziomie 9% (strona 361. [13]); prognoze oparto
na modelowaniu z wykorzystaniem danych z publikacji Hanno 1997 [13, 21]. Zmniejszanie sie odsetka pacjentow
kontynuujgcych terapie PPS w miesigcach 12-60 przyjeto analogicznie do stopnia zmniejszania wedtug Hanno
1997 [21], osiggajac w 60 miesigcu odsetek kontynuujgcych rowny 9%. W wariancie dodatkowym przyjeto,
ze w miesigcach 12-60 zmniejszanie sie odsetka pacjentow kontynuujgcych terapie w modelu bedzie
numerycznie identyczne ze zmniejszaniem sie odsetka w miesigcach 12-60 z publikacji Hanno 1997.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy modyfikacji odsetka pacjentow
kontynuujgcych terapie o 25% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Wyniki nie odbiegaty znaczgco od wynikow
analizy podstawowej (produkt leczniczy elmiron pozostawat technologia medyczna kosztowo efektywng).

Uzytecznosci

W literaturze jest bardzo mato danych przedstawiajgcych uzytecznosci u chorych na BPS. W celu identyfikacji
opublikowanych analiz dotyczacych uzytecznosci poszczegolnych stanow, w jakich moze znalezc sie pacjent z BPS
przeprowadzono przeglad systematyczny uzytecznosci. Nie odnaleziono uzytecznosci, ktore odpowiadatyby
stanom wyroznionym w modelu. W przegladzie uzytecznosci na etapie analizy petnych tekstow wykluczono dwie
publikacje: Cervigni 2017 [11], Arlandis 2018 [25]. W publikacjach przedstawiono uzytecznosci w populacji
chorych na IC/BPS jednak uiytecznosci nie odpowiadaly stanom zdrowia wyroznionym w niniejszej analizie
ekonomicznej. W publikacji Cervigni 2017 przedstawiono uzytecznosci (wyznaczone z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D; podano wartosci £Q-5D Index) na poczatku badania, po 3 miesigcach oraz po 6
miesigcach terapii z rozréinieniem nazastosowane leczenie — HA/CS (kwas hialuronowy plus siarczan
chondroityny) oraz DMSO (dimetylosulfotlenek) [11]. W pracy Arlandis 2018 przedstawiono zalezno$¢ pomiedzy
uzytecznosciami w populacji chorych na IC/BPS (uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-
5D-5L) i parametrami oceny objawoéw (nie podano konkretnych wartosci uzytecznosci) [25].

Zweryfikowano rowniez uzytecznosci przyjete w analizach ekonomicznych odnalezionych w ramach przegladu
analiz ekonomicznych (3.1, str. 51). W dwéch odnalezionych analizach ekonomicznych nie upubliczniono wartosci
uzytecznosci (SMC 2019 [10] oraz NICE 2019 [12, 13, 14, 15, 16]). Trzecia z odnalezionych analiz ekonomicznych
wchodzita w skfad badania Cervigni 2017 [11]. W publikacjach SMC 2019 [10] oraz NICE 2019 [12, 13, 14, 15, 16]
podano informacje, ze wykorzystano uzytecznosci pochodzgce z nieopublikowanych wynikéw badania
ankietowego przeprowadzone w Wielkiej Brytanii. W wykorzystanych wynikach badania ankietowego wartosci
uzytecznosci byty uzaleznione od oceny symptomoéw w skali ICSI (O’Leary-Sant Interstitial Cystitis Symptom
Index). W analizach ekonomicznych SMC 2019 oraz NICE 2019 uwzgledniono rzeczong zaleznos¢ pomiedzy
uzytecznoscig i liczbg punktow wedtug oceny ICSI z badania ankietowego, przy czym uwzgledniono jednoczesnie
zalezno$¢ pomiedzy liczbg punktow wedtug oceny ICSI i odsetkiem pacjentow z odpowiedzig na leczenie (jako
gtéwnym kryterium oceny skutecznosci).

Wobec powyiszego w niniejszej analizie zdecydowano o wykorzystaniu danych z publikacji Cervigni 2017, gdyz
jest to jedyna publikacja, w ktorej przedstawiono uzytecznosci oszacowane metoda EQ-5D w populacji chorych
na IC/BPS. W publikacji Cervigni 2017 nie podano uiytecznosci z rozréznieniem na pacjentow z odpowiedzig
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na leczenie i bez odpowiedzi na leczenie, wobec czego wykorzystana zostata zaleznos¢ pomiedzy uzytecznoscia
i oceng objawow w skali ICSI. W modelu wykorzystana zostata rowniez zaleznos¢ pomiedzy oceng objawow
w skali ICSI oraz odsetkiem pacjentow z odpowiedzig na leczenie. Stanom modelu nie zostaty zatem przypisane
konkretne wartosci uzytecznosci, lecz modelowanie uzytecznosci byto przeprowadzone rownolegle:
tj. uzytecznosc srednia w populacji chorych w kolejnych cyklach modelu zmieniata sie wraz ze zmiang sredniej
liczby punktow wedtug ICSI, ktéra zmieniata sie zgodnie z malejacym odsetkiem pacjentow z odpowiedzig
na leczenie. Zastosowanie powyzszej metodologii pozwolito unikng¢, poczynionego w analizie ekonomicznej
ocenionej przez NICE, ipoddanego w watpliwos¢, zalozenia, ze odpowied? na leczenie Scisle wigze sie
z osiggnieciem punktacji wedtug ICSI w scisle zdefiniowanym przedziale punktacji wedtug ICSI. W niniejszej
analizie przyjeto, ze srednia liczba punktéw wedtug ICSI koresponduje z odsetkiem pacjentow z odpowiedzig
na leczenie, bez wzgledu na to czy liczba punktow dla poszczegolnych pacjentow zmienitfa sie np. o 1 punkt czy
0 5 punktéw. Przyjeta metodologia pozwala réwniez unikngc¢ innego zalozenia, do ktorego NICE zglosito
zastrzezenia, mianowicie zalozenia o rozktadzie normalnym oceny wedtug ICSI, z ktérego to rozktadu normalnego
mozliwe bylo oszacowanie odsetkow pacjentow ze zmianami w punktacji ICSI.

Jak wykazata deterministyczna analiza wrazliwosci uzytecznosci majg duzy wptyw na wyniki. Zmodyfikowanie
wartosci uzytecznosci 0 -25% i +25% w stosunku do wartosci z analizy podstawowe]j prowadzito do wnioskow
analogicznych do analizy podstawowej - produkt leczniczy elmiron pozostawat technologia medyczng kosztowo
efektywna.

Perspektywa analizy

Objawy zespotu bolesnego pecherza moczowego istotnie wptywajg na produktywnosc¢ chorego [28]. Wobec
powyiszego —zgodnie z Wytycznymi HTA —zasadne bylo przeprowadzenie obliczen z perspektywy spotecznej [1].
W ramach perspektywy spofecznej uwzgledniono koszty posrednie, obejmujgce koszty utraconej
produktywnosci. Analize z perspektywy spotecznej przeprowadzono, jako drugg analize dodatkowg

W swietle Wymagan minimalnych [3] oraz Wytycznych HTA [1] obligatoryjne jest przeprowadzenie analizy
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeri ze Srodkow publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej tj. tacznej perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczer ze srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcow (NFZ+pacjent). Perspektywy NFZ oraz
NFZ+pacjent uwzgledniajg koszty medyczne bezposrednie. Perspektywy NFZ i pacjenta nie uwzgledniajg zatem
kosztow spotecznych, ktore u w populacji chorych na BPS stanowig bardzo kluczowy aspekt socjoekonomiczny.
Wobec powyiszego wydaje sie zasadne aby wyniki z perspektywy spofecznej stanowity integralng czesc
interpretacji wynikow catej analizy.

2.7.2. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztow stosowania produktu leczniczego elmiron
(polisiarczan pentozanu sodu, PPS) w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego (BPS) charakteryzujacego
sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodoéw Hunnera u osob dorostych z b6lem o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.

Analize przeprowadzono w ramach dwukrotnej symulacji przebiegu choroby u jednego ,,usrednionego” chorego
na BPS —w pierwszym przypadku pacjentow stosowal PPS, w drugim przypadku pacjent poddany byt najlepszemu
leczeniu podtrzymujacemu (BSC). Symulacje przeprowadzono z wykorzystaniem modelu, ktéry uwzgledniat trzy
kluczowe stany chorobowe zwigzane z przebiegiem BPS:

e |eczenie — odpowied? na leczenie; stan dotyczacy terapii PPS i uzyskanej odpowiedzi na leczenie PPS;
e |eczenie — brak odpowiedzi na leczenie; dotyczy pierwszych cykli modeli, w ktérych nie oceniono jeszcze
odpowiedzi na leczenie PPS;
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e Brak leczenia — brak odpowiedzi na leczenie; dotyczy pacjentéw w ramieniu komparatora (BSC) oraz
pacjentow, ktorzy przerwali terapie PPS.

Wykorzystano model Markowa akceptowany w ramach oceny optacalnosci technologii medycznych u chorych
na BPS [12].

Wyniki wskazujg, ze z perspektywy NFZ koszt stosowania produktu leczniczego elmiron {-) jest wyzszy
od kosztu BSC (-}. Poprawa wynikow zdrowotnych wynikajgca z zastosowania produktu leczniczego elmiron
skutkuje obnizeniem kosztow posrednich, uwzgledniajgcych utracong produktywnos¢. Koszty posrednie
zmniejszyly si¢ 0 5,7 tys. zt {—. Stosowanie produktu leczniczego
elmiron przynosi lepsze wyniki zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakosc (1,154 QALY)
w poréwnaniu do BSC (0,795 QALY) — roznica w wynikach zdrowotnych wyniosta 0,395 QALY na korzys$¢ PPS.

Z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
(QALY) oszacowano na 105 620 zt/QALY. Jest to warto$¢ niisza od progu optacalnos$ci wynoszacego
147 024 zt/QALY.

Wystepowanie objawow BPS negatywnie wptywa na jakosc zycia i produktywnosc. Wobec powyzszego waznym
elementem analizy ekonomicznej byto przeprowadzenie obliczen z perspektywy spotecznej, uwzgledniajgcych
utracong produktywnosc. Z perspektywy spofecznej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ oszacowano na 91 087 zt/QALY.

Powyisze wyniki oznaczajg, ze produkt leczniczy elmiron jest kosztowo efektywng technologia medyczna.

W modelu uwzgledniono Zrodta danych o skutecznosci, zuzytych zasobach i kosztach jednostkowych o mozliwie
najwiekszej wiarygodnosci. Jednoczesnie przeprowadzono rozbudowang analize wrazliwosci aby zbada¢ wptyw
kazdego parametru modelu na wyniki korcowe analizy. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci
kosztowa efektywnos¢ produktu leczniczego elmiron zostata potwierdzona we wszystkich wariantach obliczen.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dotyczacych populacji chorych
na BPS. Odnaleziono trzy analizy ekonomiczne: Cervigni 2017 [11], SMC 2019 [10] oraz NICE 2019 [12, 13, 14, 15,
16].

Publikacja Cervigni 2017 [11] przedstawia wyniki randomizowanego badania klinicznego, w ramach ktérego
zgromadzono informacje o skutecznosci i bezpieczeristwie, zuzyciu zasobow oraz jakosci 7ycia (uzytecznosc
oceniona z wykorzystaniem narzedzia EQ-Index) dla dwach technologii medycznych: HA/CS (kwas hialuronowy
plus siarczan chondroityny) i DMSO (dimetylosulfotlenek) u chorych na IC/BPS. Wyniki zdrowotne zostaty
wyznaczone w oparciu o pomiar uzytecznosci w momencie rozpoczecia badania oraz w 3. i w 6. miesigcu badania.
Wyniki zdrowotne nie byly zatem modelowane, lecz byty wyznaczone bezposrednio w badaniu, zalezaty zatem
od skutecznosci i bezpieczeristwa technologii medycznych ocenionych w badaniu.

Publikacje SMC 2019 [10] oraz NICE 2019 [12, 13, 14, 15, 16] dotyczg poréwnania PPS vs instylacja dopecherzowa.
Publikacje zawieraja opisy modeli podobne do siebie. Model oparto na symulacji zdarzer dyskretnych (DES).
Uwzgledniono cztery zdarzenia: odpowiedZ na leczenie pierwszego rzutu, przerwanie leczenia, kolejne linie
terapii, zgon. OdpowiedZ ustalono na podstawie oceny GRA (global response assessment) po 6 miesigcach.
Przyjeto, ze po przerwaniu terapii PPS albo instylacji dopecherzowej pacjenci otrzymajg kolejne linie leczenia,
przy czym mozliwe s3 instylacje dopecherzowe jako kolejne terapie. Analogicznie, jak w niniejszej analizie,
prawdopodobiernstwo przerwania leczenia przyjeto w oparciu o wyniki z badania obserwacyjnego Hanno 1997
[21]. W ramach opisu wynikow podano, ze przy uwzglednieniu mechanizmow obnizenia kosztow PPS jest terapig
dominujaca (tj. terapig tansza i skuteczniejszg) od instylacji dopecherzowej, natomiast przy poréwnaniu
dodatkowym PPS vs BSC: ICUR = okoto £50 tys. /QALY w analizie angielskiej i £24 tys. / QALY. Dane szczegotowe
nie zostaty upublicznione, wobec czego nie mozna poréwnac wpltywu, jaki na wyniki szczegotowe (koszty i QALY)
wywarly zatozenia réznigce dla niniejszej analizy i analiz zagranicznych.
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Wystepowanie objawow zespotu bolesnego pecherza moczowego stanowi powazny problem z perspektywy
chorego, wplywajgc na obnizenie jakosci zycia oraz obnizajac produktywnos¢. Bardzo waznym aspektem,
potencjalnie negatywnie wptywajgcym na jakos¢ opieki medycznej w Polsce, jest brak technologii medycznych
skutecznych i refundowanych we wskazaniu BPS [8].

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego elmiron zapewni pacjentom dostep do skutecznej
i bezpiecznej terapii, pozwalajgc wymiernie podnies¢ jakos$¢ zycia. Stosowanie produktu leczniczego elmiron,
poprzez redukcje objawow choroby, daje szanse na przywrocenie utraconej produktywnosci. Analiza wykazata,
ze 7 perspektywy spotecznej produkt leczniczy elmiron jest optacalng technologia medyczng

2.8.Whnioski koncowe

Na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej wskazano, iz koszt stosowania produktu leczniczego
elmiron {-) jest wyiszy od kosztu najlepszego leczenia podtrzymujacego (BSC; -).

Poprawa wynikow zdrowotnych wynikajgca z zastosowania produktu leczniczego elmiron skutkuje obnizeniem
kosztow posrednich, uwzgledniajgcych utracong produktywnosc. Koszty posrednie zmniejszyty sie o 5,7 tys. zt

(|

Stosowanie produktu leczniczego elmiron przynosi lepsze wyniki zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (1,154 QALY) w poréwnaniu z BSC (0,795 QALY) — réznica w wynikach zdrowotnych
wyniosfa 0,395 QALY.

7 perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢
(QALY) oszacowano na 105 620 zt/QALY. Jest to wartos¢ nizsza od progu optacalnosci wynoszacego
147 024 zt/QALY.

Wystepowanie objawow IC/BPS znaczgco wptywa na jakos¢ Zycia i wplywa negatywnie na produktywnosc.
Wobec powyiszego waznym elementem analizy ekonomicznej bylo przeprowadzenie obliczen z perspektywy
spotecznej, uwzgledniajgce utracong produktywnosc. Z perspektywy spofecznej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) oszacowano na 91 087 zi/QALY. Jest to wartos¢ nizsza od progu
optacalnosci, co oznacza, ze uwzgledniajac wplyw produktu leczniczego elmiron na produktywnosc¢ chorego,
stosowanie PPS jest kosztowo efektywne.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci kosztowa efektywnosc¢ produktu leczniczego elmiron zostata
potwierdzona we wszystkich wariantach obliczen.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg, ze PPS jest optacalny z prawdopodobieristwem 99,1%.

W analizie podstawowej cena zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego elmiron wyniosta

-. W deterministycznej analizie wrazliwosci cena progowa zawierata si¢ w zakresie _

Wystepowanie objawow zespotu bolesnego pecherza moczowego stanowi powazny problem z perspektywy
chorego, wptywajac na obnizenie jakosci zycia oraz obnizajgc produktywnosc. Aktualnie w Polsce brak jest
technologii medycznych skutecznych i refundowanych we wskazaniu IC/BPS. Pozytywna decyzja refundacyjna
dla produktu leczniczego elmiron zapewni pacjentom dostep do skutecznej i bezpiecznej terapii, pozwalajac
wymiernie podnies¢ jakosc zycia. Stosowanie produktu leczniczego elmiron, poprzez redukcje objawow choroby,
daje rowniez szanse na przywrocenie utraconej produktywnosci. Analiza ekonomiczna wykazala,
ze 7 perspektywy spotecznej produkt leczniczy elmiron jest optacalng technologia medyczna.
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3. ZALACZNIKI

3.1.Przeglad analiz ekonomicznych

3.1.1. Metodyka przegladu analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnosc technologii medycznych stosowanych w IC/BPS.

W pierwszym etapie skorzystano z bazy terminow medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings). W bazie
tej znajdujg sie hasta tematyczne wraz z przyporzgdkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi.
Potgczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na unikniecie
pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowg terminologie. Tak utworzong kwerende odrebnie
dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie skiadni, deskryptorow oraz
adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujace bazy medyczne:

e Medline przez PubMed,
e The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),

oraz medyczne serwisy internetowe:
® CRD (Centre for Reviews and Dissemination).
Przeprowadzono rowniez szybkie wyszukiwanie z wykorzystaniem przegladarki internetowej Google.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie na podstawie petnych tekstow. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wytgczano duplikaty oraz
publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wigczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono
w oparciu o nastepujace kryteria: zgodnosc populacji wskazanej we wniosku, zgodnos¢ ocenianej interwencji,
obecnos¢ oceny kosztow i efektow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii. Dodatkowo analizowano
niezaleznie wyszukane opracowania wtorne (artykuty pogladowe iprzeglady systematyczne medycznych
serwisow internetowych).

W ramach przegladu systematycznego wigczono prace spetniajgce zdefiniowane ponizej kryteria kwalifikacji.
Kryteria wigczenia prac do przegladu systematycznego:

e populacja: chorych na zespot bolesnego pecherza moczowego;

e metodyka: analiza ekonomiczna, w ramach ktérej przeprowadzono modelowanie/oszacowanie kosztow
oraz wynikow zdrowotnych;

e jezyk publikacji: bez ograniczen;

e rok publikacji: bez ograniczen.

Kryteria wylgczenia prac z przegladu systematycznego:

e populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia;
e metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia.

Zastosowane w strategii wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotyczacymi ocenianej
interwencji zastosowane w bazach zamieszczono w rozdziale 3.1.2 (str. 52).
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Opis procesu selekcji badan oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow w postaci diagramu

przedstawiono w rozdziale 3.1.3. (str. 53).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono trzy analizy ekonomicznej: Cervigni 2017 [11], SMC
2019 [10], oraz NICE 2019 [12, 13, 14, 15, 16]. Opis analiz przedstawiono w rozdziale 3.1.4 (str. 54).

3.1.2. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

Tabela 20, Tabela 21 i Tabela 22 przedstawiajg strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w populacji chorych

na zespot bolesnego pecherza moczowego.

Tabela 20. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie przeprowadzone
16.04.2020r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

"Interstitial Cystitides"[Tiab] OR "Interstitial Cystitis"[Tiab] OR "Painful Bladder
Syndrome"[Tiab] OR "Bladder Pain Syndrome"[Tiab] OR "Bladder Pain
Syndromes"[Tiab] OR "Chronic Interstitial Cystitides"[Tiab] OR "Chronic Interstitial
Cystitis"[Tiab]

#1 3450

(("Cost-Benefit Analysis"[mh]) OR (economic*[tiab]} OR (cost[tiab]) OR (costs[tiab])
OR ("cost-effectiveness"[tiab]) OR ("cost effectiveness"[tiab]) OR (CEA[tiab]) OR
(ICER[tiab]) OR (LYG[tiab]) OR (QALY[tiab]) OR ("quality-adjusted life year"[tiab]) OR
("life-years gained"[tiab]) OR (cost-utility[tiab]) OR (CUA[tiab]} OR (ICUR[tiab]) OR
(cost-benefit[tiab]) OR (CBA[tiab]) OR (CBA[tiab]) OR (Cost-minimization[tiab]) OR
(CMA([tiab])) OR ((pharmacoeconomic*[tiab]) OR (pharmaco-economic*[tiab]) OR
(finance*[tiab]) OR (budget*[tiab]) OR (BIA[tiab])) OR ((model*[tiab]) OR ("decision
tree"[tiab]) OR (deterministic[tiab]) OR (probabilistic[tiab]) OR (Markov[tiab]) AND
(simulation[tiab]) OR (microsimulation[tiab]) OR ("Monte Carlo"[tiab]) OR (DES[tiab]))
OR ((willingness-to-pay[tiab]) OR ("willingness to pay"[tiab]))

#2 989 990

#3 #1 and #2 73

Tabela 21. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakonczone 16.04.2020r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

"Interstitial Cystitides":ti,ab OR "Interstitial Cystitis":ti,ab OR "Painful Bladder
Syndrome":ti,ab OR "Bladder Pain Syndrome":ti,ab OR "Bladder Pain
Syndromes":ti,ab OR "Chronic Interstitial Cystitides":ti,ab OR "Chronic Interstitial
Cystitis":ti,ab

455

economic*:ti,ab OR cost:ti,ab OR costs:ti,ab OR "cost-effectiveness":ti,ab OR "cost
effective-ness":ti,ab OR CEA:ti,ab OR ICER:ti,ab OR LYG:ti,ab OR QALY:ti,ab OR
"quality-adjusted life year":ti,ab OR "life-years gained":ti,ab OR cost-utility:ti,ab OR
CUA:ti,ab OR ICUR:ti,ab OR cost-benefit:ti,ab OR CBA:ti,ab OR CBA:ti,ab OR Cost-
#2 minimization:ti,ab OR CMA:ti,ab OR pharmacoeconomic*:ti,ab OR pharmaco- 168 937
economic*:ti,ab OR finance*:ti,ab OR budget*:ti,ab OR BIA:ti,ab OR model*:ti,ab OR
"decision tree":ti,ab OR deterministic:ti,ab OR probabilistic:ti,ab OR Markov:ti,ab AND
simulation:ti,ab OR microsimulation:ti,ab OR "Monte Carlo":ti,ab OR DES:ti,ab OR
willingness-to-pay:ti,ab OR "willingness to pay":ti,ab

#3 #1 and #2 38

Tabela 22. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (wyszukiwanie zakoriczone 16.04.2020r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

"Interstitial Cystitides" OR "Interstitial Cystitis" OR "Painful Bladder Syndrome" OR
#1 "Bladder Pain Syndrome" OR "Bladder Pain Syndromes" OR "Chronic Interstitial 15
Cystitides" OR "Chronic Interstitial Cystitis"
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

(economic* OR cost OR costs OR "cost-effectiveness" OR "cost effectiveness" OR CEA
OR ICER OR LYG OR QALY OR "quality-adjusted life year" OR "life-years gained" OR
cost-utility OR CUA OR ICUR OR cost-benefit OR CBA OR CBA OR Cost-minimization OR
#2 CMA OR pharmacoeconomic* OR pharmaco-economic* OR finance* OR budget* OR 3071
BIA OR model* OR "decision tree" OR deterministic OR probabilistic OR Markov AND
simulation OR microsimulation OR "Monte Carlo" OR DES OR willingness-to-pay OR
"willingness to pay")

#3 #1 and #2 0

Tabela 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w wyszukiwarce internetowej Google (wyszukiwanie
zakonczone 16.04.2020r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
2
#1 Interstitial Cystitis Bladder Pain Syndrome cost-effectiveness cost-utility QALY (zweryfikowano 20

pierwszych wynikow)

3.1.3. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono Diagram 1, ktory opisuje wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych na poszczegélnych
etapach przegladu.

Diagram 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne w leczeniu IC/BPS

Liczba publikacji:
PubMed: 73
Cochrane: 38

CRD: 0
Google: 2
tacznie: 113

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutow i streszczen:
110

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
3

Publikacje wytgczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
tacznie: 0

Ostatecznie do analizy wtaczono publikacji:
3
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3.1.4. Charakterystyka analiz ekonomicznych wiaczonych do przegladu

Tabela 24. Analizy ekonomiczne wigczone do przegladu

A CERTARA COMPANY

Analiza ekonomiczna

SMC 2019 [10]

Cervigni 2017 [11]

NICE 2019 [12, 13, 14, 15, 16]

Rodzaj publikacji

Streszczenie z oceny raportu oceny technologii
medycznej ztoZzonego w submisji w Szkociji.

Randomizowane badanie kliniczne, badanie Ill fazy

Raport z oceny technologii medycznej ziozonego
w submisji w Anglii.

Wskazanie kliniczne

Analiza podstawowa: IC/BPS charakteryzujacy sie
wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow
Hunnera u 0s6b dorostych.

Analiza dodatkowa: Chorzy, u ktorych instylacja

dopecherzowa nie jest wskazana albo nie jest
tolerowana.

Rozpoznanie IC/BPS, zgodnie z kryteriami ESSIC,

1) niereagujace na nieinwazyjne leczenie pierwszego rzutu (np. leki
doustne, takie jak leki przeciwdepresyjne, przeciwpadaczkowe,
przeciwhistaminowe, cyklosporyna-A, PPS) lub

2) przy pierwszej obserwacji.

Leczenie zespolu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujacego sie wystepowaniem glomerulacji
albo wrzodéw Hunnera u oséb dorostych z bélem

o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, naglym parciem
na mocz i czestym oddawaniem moczu.

Interwencje PPS HA/CS (kwas hialuronowy plus siarczan chondroityny) PPS

/komparator / instylacjg dopecherzowa (Uracyst®); w ramach / DMSO (Dimetylosulfotlenek) / instylacjg dopecherzowa; w ramach analizy
analizy dodatkowej, jako komparator dodatkowej, jako komparator uwzgledniono BSC
uwzgledniono BSC. (chorzy, u ktérych instylacjag dopecherzowa nie jest

wskazana albo nie jest tolerowana).

Kraj Szkocja Wiochy Anglia

Waluta £ € £

Perspektywa Perspektywa nie zostala sprecyzowana Wioski narodowa stuzba zdrowia NHS (ang. National Health Service)

Technika analityczna

Analiza koszty-uzytecznosc

Analiza koszty-uzytecznosé

Analiza koszty-uzytecznosc

Horyzont 20 lat 1 rok 20 lat
Dyskontowanie Nie podano informacji o dyskontowaniu Nie przeprowadzono dyskontowania Koszty oraz wyniki zdrowotne: 3,5% rocznie
Model Model oparty na symulacji zdarzen dyskretnych Wykorzystano dane zgromadzone w ramach badania, wiec Model oparty na symulacji zdarzen dyskretnych (DES)

(DES).

Uwzgledniono cztery zdarzenia: odpowiedZ na
leczenie pierwszego rzutu, przerwanie leczenia,
kolejne linie terapii, zgon. Odpowied? ustalono na
podstawie oceny GRA (global response assessment)
po 6 miesigcach, a leczenie przerwano, jesli nie
uzyskano odpowiedzi przy zastosowaniu kolejnych
terapii.

Przyjeto, Ze po przerwaniu terapii PPS albo
instylacji dopecherzowej pacjenci otrzymaja

modelowanie nie zostalo przeprowadzone.

Uwzgledniono cztery zdarzenie: odpowiedZ na leczenie
pierwszego rzutu, przerwanie leczenia, kolejne linie
terapii, zgon. Odpowied? ustalono na podstawie oceny
GRA po 6 miesigcach.

Przyjeto, Ze po przerwaniu terapii PPS albo instylacji
dopecherzowej pacjenci otrzymaja kolejne linie leczenia,
przy czym nie sprecyzowano sciezki terapeutycznej
(podano informacje, Zze mozliwe s3 instylacje
dopecherzowe jako kolejne terapie).
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SMC 2019 [10]

Cervigni 2017 [11]

NICE 2019 [12, 13, 14, 15, 16]

kolejne instylacje dopecherzowe jako kolejng
terapie (na czas trwania horyzontu czasowego).

Skutecznosé i
bezpieczenstwo

PPS vs instylacjg dopecherzowa

» Whyniki analizy posredniej (przez wspolny
komparator placebo);

» Uwzgledniono wyniki meta-analizy w ocenie
GRA;

® PPS: w meta-analizie uwzgledniono 4 badania
RCT (vs placebo) — Sant 2003 [17], Parsons 1987
[18], Mulholland 1990 [19], Parsons 1993 [20];

» Wyniki meta-analizy (metoda Buchera);

% pacjentéw z odpowiedzig GRA; w 6. miesigca):

placebo = 15,8%; RR (ryzyko wzgledne; ang.
relaitve risk) PPS vs placebo 2.09 (95% Cl: 1.47-
2.97) (6GRA=33,1%), instylacja vs placebo 1.39
(95% Cl: 0.89-2.17) (GRA=22%);

® Przerwanie leczenie: w oparciu o wyniki
z badania obserwacyjnego Hanno 1997 [21].

® Przyjeto smiertelnosé opartg na tablicach
trwania Zycia w ogdlnej populacji Szkocji.

Dane gromadzone w ramach badania klinicznego.

PPS vs instylacjg dopecherzowa

» Whyniki analizy posredniej (przez wspodlny komparator
placebo);

» Uwzgledniono wyniki meta-analizy w ocenie GRA;

® PPS: w meta-analizie uwzgledniono 4 badania RCT (vs
placebo) — Sant 2003 [17], Parsons 1987 [18],
Mulholland 1990 [19], Parsons 1993 [20];

» Wyniki meta-analizy (metoda Buchera); % pacjentow
z odpowiedzig GRA; w 6. miesigca): placebo = 15,8%;
RR PPS vs placebo 2.09 (95% Cl: 1.47-2.97)
(GRA=33,1%), instylacja vs placebo 1.39 (95% CI: 0.89-
2.17) (GRA=22%);

® Przerwanie leczenie: w oparciu o wyniki z badania
obserwacyjnego Hanno 1997 [21].

® Przyjeto smiertelnos¢ opartg na tablicach trwania
Zycia w ogdlnej populacji Anglii.

Informacje Wiek wyjsciowy: 45,6 r.Z. Kobiety w wieku 18 lat lub starsze. Kobiety w wieku 18 lat lub starsze.

szczegotowe i

populacji

Usytecznosci » Wyniki niepublikowanego badania: uiytecznosé » Dane gromadzone w ramach badania. » Whyniki niepublikowanego badania: uzytecznos¢ w

w stanach — przed oceng odpowiedzi na
leczenie, odpowied? na leczenie, brak
odpowiedzi na leczenie; z rozréZnieniem czy
instylacja dopecherzowa byla przeprowadzona
w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

» Uwzgledniono zaleznos¢ pomiedzy EQ-5D-5L

i ICSI; uwzgledniono zaleZnos¢ pomiedzy 1CSI

i GRA (jako gléwnym parametrem oceny

skutecznosci);

Narzedzie pomiaru EQ-5D-5L;

Uzytecznos¢ u pacjentow z odpowiedzig na

leczenie przyjeto na takim samym poziomie dla

PPS i instylacji dopecherzowej.

* Narzedzie pomiaru: EQ-5D index

® Uiytecznosc zostata zmierzona w momencie rozpoczecia badania, po
3. miesigcu oraz po 6. miesigcu.

» Wartosci uzytecznosci (dla odpowiednio DMSO i HA/CS): wartos¢
wyijsciowa 0,26 i 0,25; w 3. miesigcu 0,66 i 0,64; w 6. miesigcu 0,58
i0,65.

stanach — przed oceng odpowiedzi na leczenie,
odpowied? na leczenie, brak odpowiedzi na leczenie;
z rozroZnieniem czy instylacja dopecherzowa byta
przeprowadzona w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

» Uwzgledniono zaleznos¢ pomiedzy EQ-5D-5L i ICSI;
uwzgledniono zaleznos¢ pomiedzy ICSI i GRA (jako
gléwnym parametrem oceny skutecznosci);

® Narzedzie pomiaru EQ-5D-5L;

» UZytecznosé u pacjentow z odpowiedzig na leczenie
przyjeto na takim samym poziomie dla PPS i instylacji
dopecherzowej.

# Nie podano wartosci przyjetych uzytecznosci.
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SMC 2019 [10]

Cervigni 2017 [11]

NICE 2019 [12, 13, 14, 15, 16]

* Nie podano wartosci przyjetych uzytecznosci.

® W analizie wrazliwosci przyjeto uzytecznosci
z publikacji Cervigni 2017 [11].

Koszty
| zuiyte zasoby

Uwzgledniono koszty lekdw, koszty zwigzane

z instylacjg (Cystistat®, Hyacyst®), koszty zabiegow
zwigzanych z leczeniem, koszty péZniejszego
leczenia i koszty operacji (w analizie wrazliwosci).
Zuzycie zasobow oszacowano w oparciu o wyniki
badania ankietowego (stratyfikacja zuzycia
zasobow wedtug wynikéw wyrazonych w ICSI).
Uwzgledniono redukcje kosztu PPS wynikajaca

z PAS (Patient Access Scheme).

Koszty medyczne bezposrednie obejmowaly koszty lekéw, hospitalizacii,
badan, leczenie zdarzen niepozadanych.

Koszty posrednie obejmowaly utrate produktywnosci (tj. dni
nieobecnosci w pracy z powodu choroby), nieformalna opieke, pomoc
domowa, koszty podréiy i zakwaterowania w celu otrzymania pomocy
szpitalnej lub ambulatoryjnej.

W przypadku utraty produktywnosci i opieki nieformalnej ptace
godzinowe brutto przyjeto z tabel wloskiego Narodowego Instytutu
Statystyki (ISTAT).

Zuzycie zasobow przyjeto w oparciu o dane zgromadzone w badaniu.

Uwzgledniono koszty lekdw, koszty zwigzane z instylacja,
koszty zabiegdw zwigzanych z leczeniem, koszty
poZniejszego leczenia i koszty operacji (w analizie
wrazliwosci).

Zuiycie zasobdow oszacowano w oparciu o wyniki
badania ankietowego (stratyfikacja zuzycia zasobéw
wedtug wynikéw wyrazonych w 1CSI; badaniem objeto
252 chorych z BPS).

Uwzgledniono redukcje kosztu PPS wynikajgca z PAS
(Patient Access Scheme).

Wyniki analizy
podstawowej

Whyniki z uwzglednieniem PAS: PPS jest terapig
dominujgca w poroéwnaniu z instylacja

dopecherzowa (jest terapia tarisza i skuteczniejszg).

PPS vs BSC = £24 082 / QALY.

DMSO HA/CS Réinica |Optymist. |Pesymist.
Koszty
. . 3735,04 |8003,67
F{(:e]zposrednle 398,37 538,43 +140,06 €/0ALY €/0ALY
Koszty DMSO zdominowane

bezposrednie i|18996,75 |17865,38 |1131,37
posrednie [€]

(HA/CS jest tarsze
i skuteczniejsze)

QALY

o ist. 0,5600 0,5975 0,0375
QALY . 0,4800 0,4975 0,0175
pesymist.

Optymist. — wariant optymistyczny, wedlug ktérego uzytecznosci z 6.
miesigca utrzymuja sie do 12. miesigca.

Pesymist. — wariant pesymistyczny, wedlug ktérego uzytecznosé w
okresie od 6. do 12. miesigca uzytecznos¢ wrdcita do wartosci
wyjsciowej.

Analiza wnioskodawcy (z uwzglednieniem PAS) [14, 16]:

- PPS vs instylacja dopecherzowa = PPS jest terapig
dominujgca (PPS jest terapia tarsza i skuteczniejszg)

- PPSvs BSC = £52 264 / QALY

Analiza ERG (z uwzglednieniem PAS) [14, 16]:
- PPS vs instylacja dopecherzowa = £14 418 / QALY
- PPSvs BSC= £50 740 / QALY

Nie podano szczegétowych wynikow, tj. kosztéw oraz
QALY generowanych przez poréwnywane technologie
medyczne.

W jednym z opracowari podano wyniki dla instylacji:

- wg submisji: £71 641 oraz 7,771 QALY;

- wg ERG: £23 448 oraz 8,017 QALY [13].

Jednak nie jest pewne czy wyniki te sg wynikami
ostatecznymi (w ramach submisji przeprowadzono kilka
rekalkulacji w zaleznosci od modyfikowanych zatozen).

Wyniki analizy
wrazliwosci

Instylacja dopecherzowa co 6 tygodni (w analizie
podstawowej co 4 tygodnie) = £22 849/QALY.

Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci.

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng
analize wrazliwosci. Nie podano wynikéw (wyniki
zaczernione).
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0 20% krétszy czas do przerwania zaszczepienia
pecherza, a nastepnie BSC = £82 717 QALY.

W innych wariantach PPS byt terapiag dominujaca.

Whioski

PPS jest wskazany we wskazaniu bardzo rzadkim,
wobec czego SMC zaakceptowal ograniczenia
analizy ekonomicznej (analiza posrednia,
ekstrapolacja wynikéw na horyzont 20 lat).

Wyniki analizy ekonomicznej sa znaczaco ponizej progu optacalnosci.

Refundacja jest rekomendowana pod nastepujgcymi
warunkami:

 brak poprawy po zastosowaniu innych farmakoterapii
doustnych;

* PPS nie bedzie stosowany w skojarzeniu z instylacja;

* wczesniejsze leczenia z zastosowaniem instylacji
nie zostalo przerwane w zwigzku z brakiem odpowiedzi
na leczenie;

* PPS bedzie stosowany w ramach opieki
specjalistycznej;

» wprowadzona zostanie umowa handlowa
z wnioskodawca (potencjalna umowa podziatu ryzyka).
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3.2.Przeglad uzytecznosci

3.2.1. Metodyka przegladu analiz ekonomicznych

W ramach przegladu systematycznego wigczono prace spetniajgce zdefiniowane ponizej kryteria kwalifikacji.
Kryteria wigczenia prac do przegladu systematycznego:
e populacja: chorych na zespot bolesnego pecherza moczowego;

* metodyka: ocena uiytecznosci stanéw zdrowia wyréznionych w modelu (stan przed oceng odpowiedzi
na leczenie, odpowied? na leczenie, brak odpowiedzi na leczenie);

e jezyk publikacji: bez ograniczen;
e rok publikacji: bez ograniczen.
Kryteria wylgczenia prac z przegladu systematycznego:
e populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia;

e metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia.

3.2.2. Strategie wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych
w modelu wraz z datami zakoriczenia wyszukiwania w poszczegoélnych bazach.

Tabela 25. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoriczone 20.04.2020r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

"Interstitial Cystitides"[Tiab] OR "Interstitial Cystitis"[Tiab] OR "Painful Bladder
Syndrome"[Tiab] OR "Bladder Pain Syndrome"[Tiab] OR "Bladder Pain
Syndromes"[Tiab] OR "Chronic Interstitial Cystitides"[Tiab] OR "Chronic Interstitial
Cystitis"[Tiab]

#1 3451

(utility[Tiab] OR utilities[Tiab] OR utility*[Tiab]) AND ("quality of well-being"[Tiab] OR
Qol[Tiab] OR "standard gamble"[Tiab] OR "time trade-off"[Tiab] OR TTO[Tiab] OR
"time tradeoff"[Tiab] OR hui[Tiab] OR huil[Tiab] OR hui2[Tiab] OR hui3[Tiab] OR
euroqgol[Tiab] OR "euro gol"[Tiab] OR "eqg5d"[Tiab] OR "eq 5d"[Tiab])

#2 4474

#3 #1 AND #2 1

3.2.3. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.
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Diagram 2. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uzytecznosci

Liczba publikacji:
PubMed: 1
Analizy ekonomiczne odnalezione w ramach
przegladu: 1

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutow i streszczen:
0

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow: 2

Publikacje wytaczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
- brak uzytecznosci z rozréznieniem na
odpowied? na leczenie: 2 (Cervigni 2017,
Arlandis 2018)

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
0

3.3.Wyniki szczegotowe analizy regresji

Tabela 26. Zaleinos¢ pomiedzy GRA oraz ICSI — wyniki analizy regresji, model liniowy

SUMMARY OUTPUT

Regression Statistics
Multiple R 0,96972516
R Square 0,940366887
Adjusted R Squart 0,815366887
Standard Error 0,558529966

Observations 9
ANOVA

df 55 MS F Significance F
Regression 1 39,35435421 39,35435 126,1537 9,8997E-06
Residual 8 2,495645788 0,311956
Total 9 41,85

Coefficients  Standard Error t Stat P-value Lower 95% Upper 95% Lower 95,0% Upper 95,0%
Intercept 0 HN/A HN/A #N/A H#N/A HN/A H#N/A HN/A
% responders 8,151274692 0,725730897 11,23181 3,54E-06 6,47773624 9,82481314 647773624 9,82481314
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Tabela 27. Zaleinos¢ pomiedzy ICSI i uzytecznosciami — wyniki analizy regresji, model liniowy
SUMMARY OUTPUT

Regression Statistics
Multiple R 0,9901295
R Square 0,9803565
Adjusted F 0,9754456
Standard £ 0,0302784

Observatic 6
ANOVA

df 55 MS F Significance F
Regressior 1 0,183016211 0,18302 199,629 0,000145659
Residual 4 0,003667122 0,00092
Total 5 0,186683333

Coefficients Standard Error  t Stat P-value Lower 95%  Upper 95% Lower 95,0% Upper 95,0%
Intercept 1,0430412 0,040261029 25,907 1,3E-05 0,931258698 1,154823772 0,931258698 1,154823772
1CSI -0,062382 0,00441519 -14,129 0,00015 -0,07464085 -0,05012379 -0,07464085 -0,05012379

3.4.Informacje o umowach NFZ

Tabela 28. Informacja o kontraktach za 2020 rok dla trzech swiadczeniodawcow o najwiekszym tgcznym kontrakcie
w mazowieckim oddziale Narodowego Funduszu Zdrowia — swiadczenie w zakresie urologii i okulistyki.

Swiadczenia w zakresie urologii

CENTRALNA WOJSKOWA
70060857 PRZYCHODNIA LEKARSKA 504 038,00 539 320,66 1,07
"CEPELEK" SP ZOZ

SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD
70001048 OPIEKI ZDROWOTNE] WARSZAWA 405 735,00 434 136,45 1,07
WOLA - SRODMIESCIE

SAMODZIELNY ZESPOt
PUBLICZNYCH ZAKEADOW
70001049 LECZNICTWA OTWARTEGO 308 073,00 329638,11 1,07

WARSZAWA PRAGA-POENOC

Swiadczenia w zakresie okulistyki

CENTRALNA WOJSKOWA
70060857 PRZYCHODNIA LEKARSKA 873 151,00 925 540,06 1,06
"CEPELEK" SP ZOZ

SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD
70001048 OPIEKI ZDROWOTNE] WARSZAWA 213 090,00 225 875,40 1,06
WOLA - SRODMIESCIE

SAMODZIELNY ZESPOt
PUBLICZNYCH ZAKEADOW
70001049 LECZNI A OTWARTEGO 723 699,00 767 120,94 1,06

WARSZAWA PRAGA-POENOC
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