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AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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BSC Majlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care)
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CUA Analiza uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byla ocena efektywnosci kosztow (tj. optacalnosci) stosowania produktu leczniczego elmiron®
(polisiarczan pentozanu sodu, PPS) u dorostych chorych na srédmigiszowe zapalenie pecherza moczowego (IC, ang.
interstitial cystitis) z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, naglym parciem
na mocz i czestym oddawaniem moczu, u pacjentéw z potwierdzonym brakiem skutecznosci leczenia fizjoterapia,
modyfikacjami diety i lekami przeciwbélowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwalo minimum 6 miesiecy.

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

Ocene opfacalnosci stosowania polisiarczanu pentozanu sodu przeprowadzono dla poréwnania z najlepszym leczeniem
podtrzymujacym (BSC, ang. best supportive care), cystektomia oraz neuromodulacjg nerwéw krzyzowych.

Przeprowadzono symulacje przebiegu choroby u jednego ,usrednionego” chorego nalC przy zastosowaniu PPS, BSC,
cystektomii albo neuromodulacji nerwéw krzyzowych. Symulacje przeprowadzono w modelu farmakoekonomicznym
stworzonym w programie Microsoft® Office Excel® z uzyciem jezyka programowania Visual Basic for Applications.

W modelu przebieg choroby wyraZony zostal prawdopodobieristwem uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz nasileniem
objawdw mierzonym kwestionariuszem ICSI (wskaZnik objawdéw $rédmigiszowego zapalenia pecherza moczowego, ang. IC
Symptom Index). Przyjeto diugosé¢ cyklu modelu réwna jeden miesiac.

Zmiany w nasileniu objawdw przyjeto w oparciu o wyniki analizy klinicznej oraz zaloZenia z oceny analizy ekonomicznej PPS
przeprowadzonej przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence). Randomizowane badanie kliniczne
wykazalo przewage PPS w poréwnaniu z BSC. Dla poréwnania PPS vs BSC przeprowadzono zatem analize uzytecznosci
kosztow. Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych PPS vs cystektomia albo neuromodulacja nerwéw
krzyzowych. Nie byto réwniei mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego poprzez wspdolny komparator. Zestawienie
opisow badan oceniajgcych PPS, cystektomie oraz neuromodulacje nerwéw krzyzowych wykazato istotne réinice
w charakterystykach wyjsciowych populacji. Réinice te nie pozwolily na poréwnanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa.
Wobec powyiszego nie bylo mozliwe przeprowadzenie analizy poréwnawczej (w formie analizy uzytecznosci kosztéw albo
analizy minimalizacji kosztow), zatem przeprowadzono analize konsekwencji kosztow.

W modelu w zaleznosci od przebiegu choroby generowane byly odpowiednie koszty oraz efekty zdrowotne (mierzone
uzytecznosciami).

Koszty jednostkowe wyznaczono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej tj. facznej perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczer ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow (NFZ+pacjent). Perspektywy NFZ oraz NFZ+pacjent
uwzgledniaja koszty medyczne bezposrednie i w przypadku niniejszej analizy perspektywy te byly sobie réwne. Koszty
jednostkowe przyjeto w oparciu o wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego elmiron®, zarzadzenia Prezesa NFZ
oraz Statystyki NFZ. Uwzgledniono proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk-sharing scheme) dla produktu
leczniczego elmiron®. Zuiycie zasobéw przyjeto w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego elmiron®, zapisy projektu
programu lekowego dla polisiarczanu pentozanu sodu oraz zatozenia.

Uzytecznosci przyjeto w oparciu o zalezno$¢ pomiedzy liczbg punktéw weditug kwestionariusza ICSI oraz wartosciami
uzytecznosci EQ-indeks, bazujgc na wynikach randomizowanego badania klinicznego.

Zsumowanie kosztow oraz efektéw zdrowotnych ze wszystkich miesiecy horyzontu czasowego pozwolito oszacowaéd
catkowite koszty oraz wyniki zdrowotne generowane przez jednego ,usrednionego” pacjenta. Wynikiem analizy uzytecznosci
kosztow byt inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztéw ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio), wyrazajacy koszt
uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku zastgpienia BSC przez PPS. W analizie
konsekwencji kosztéw przedstawiono tabelaryczne zestawienie wynikow zdrowotnych, skladowych kosztéw oraz wartosci
wspdtczynnikéw CUR (ang. cost-utility ratio), wyrazajacych koszt roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy stosowaniu
poszczegodlnych technologii medycznych.

Badania kliniczne wiaczone do analizy klinicznej nie wskazaty na istotne prawdopodobienstwo zgonu zwigzanego z IC, wobec
czego w modelu uwzgledniono prawdopodobieristwo zgonu na poziomie populacji ogélnej Polski.



Produkt leczniczy elmiron® (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu srédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego
z glomerulacjami lub zmianami Hunnera — analiza ekonomiczna

L INAR |

W analizie uzytecznosci kosztéw horyzont czasowy modelu ustalono na 20 lat. W analizie konsekwencji kosztow w zwigzku
z brakiem danych dotyczacych prognozowanych wynikéw zdrowotnych w diugim okresie po przeprowadzeniu cystektomii
oraz neuromodulacji nerwéw krzyzowych uwzgledniono horyzont roczny.

W horyzoncie diuzszym niz jeden rok przeprowadzono dyskontowanie wynikéw na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

W analizie uiytecznosci kosztéw, w celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng
i probabilistyczng analize wrazliwosci. Przeprowadzono réwniez analize progowa, w ktérej wyznaczono cene progowa
opakowania jednostkowego produktu leczniczego elmiron®. Przez cene progowsa rozumie sie cene zbytu netto, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢, przy zastgpieniu BSC przez PPS, bedzie rowny wysokosci
progu optacalnosci. Prég optacalnosci wynosi 217 641 zt/QALY (3 x PKB per capita).

Wyniki analizy

Analiza uzytecznosci kosztow: PPS vs BSC

Stosowanie produktu leczniczego elmiron® wskazato na poprawe wynikéw zdrowotnych _ w 20-letnim horyzoncie:

W wariancie bez RSS faczne 20-letnie koszty wynikajgce ze stosowania produktu leczniczego elmiron® oszacowano na

Koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ wyniost _ w wariancie z RSS oraz
128 683 zt/QALY w wariancie bez RSS. S3 to wartosci niZsze od progu optacalnosci wynoszacego 217 641 zi/QALY. Wyniki
oznaczaj3, 2e produkt leczniczy elmiron® jest kosztowo-efektywny.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci kosztowa efektywnosé produktu leczniczego elmiron® zostata stwierdzona
we wszystkich wariantach obliczer.

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

Whyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazaly, ze PPS jest kosztowo-efektywny _

Analiza konsekwencji kosztéw: PPS, cystektomia, neuromodulacja nerwdw krzyzowych

Oszacowano, Ze koszty roczne, liczby lat Zycia skorygowanych o jakos¢ oraz wartosci wspélczynnikéw CUR wynoszg,
odpowiednio:

»  dia pps: [ (wariant 2 rss); [N
e dla cystektomii: _ 101 tys. zt/QALY;
o  dla neuromodulacji nerwéw krzyzowych: _ 180 tys. zt/QALY.

Nalezy ostroinie wyciggac¢ wnioski z analizy konsekwencji kosztow. Analiza konsekwencji kosztéw zostata przeprowadzona
w oparciu o wyniki badan klinicznych réinigcych sie charakterystykami pacjentéw, w stopniu, ktéry uniemozliwit poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa.

Whnioski koficowe

Objawy érodmigiszowego zapalenia pecherza moczowego stanowia powazny problem z perspektywy chorego, wplywajac
na istotne obnizenie jakosci Zycia. Aktualnie w Polsce brak jest technologii medycznych skutecznych i refundowanych
we wskazaniu IC.

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego elmiron® zapewni pacjentom dostep do skutecznej i bezpiecznej
terapii oraz pozwoli obiektywnie podnies¢ jakos¢ zycia. Stosowanie produktu leczniczego elmiron®, poprzez redukcje
objawow choroby, daje szanse na powrdt do utraconej produktywnosci. Analiza ekonomiczna wykazata, ze produkt leczniczy
elmiron® jest technologia medyczna kosztowo-efektywna.
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1. WSTEP

W 2021 roku Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) ocenita raport oceny technologii
medycznej dotyczacy zastosowania produktu leczniczego elmiron® (polisiarczan pentozanu sodu, PPS) w leczeniu
zespolu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera / $rodmigzszowego zapalenia
pecherza moczowego (ICD-10 N 30.1) [42]. Finalnie, refundacja produktu leczniczego elmiron® nie zostata

wprowadzona, co wynikato przede wszystkim z kosztéw terapii, ktére zostaly uznane zbyt wysokie.

Od 2021 roku sytuacja w polskiej praktyce klinicznej nie ulegla zmianie. W Polsce chorzy na $rédmigiszowe
zapalenie pecherza moczowego (IC, ang. interstitial cystitis) wcigz nie majg dostepu do refundowanych oraz
skutecznych terapii. Wychodzac naprzeciw niezaspokojonym potrzebom wnioskuje sie o objecie refundacjg
produktu leczniczego elmiron® na zmienionych warunkach:

1. Populacja docelowa spelniajgca kryteria kwalifikacji do programu lekowego leczenia polisiarczanem
pentozanu sodu zostala zawezona do dorostych chorych na $rédmigiszowe zapalenie pecherza
moczowego (IC) z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, z bélem o nasileniu umiarkowanym
do cigzkiego, naglym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu, u pacjentéw z potwierdzonym
brakiem skutecznosci leczenia fizjoterapig, modyfikacjami diety i lekami przeciwbdlowymi
nienarkotycznymi, gdy leczenie trwato minimum 6 miesiecy. Zawezenie populacji docelowej
spowoduje, Ze terapie otrzyma grupa chorych z najwiekszg niezaspokojong potrzebg terapeutyczng
(unmet need). Zawezenie zapewni réwniez ograniczenie wydatkéw platnika publicznego.

2. W analizie klinicznej przeprowadzono aktualizacje przeglagdu systematycznego dowodéw dotyczacych
skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania PPS.

3. Proponowane sg nowe warunki cenowe dotyczace produktu leczniczego elmiron®.

4. W nowej analizie ekonomicznej oszacowanie optacalnosci przeprowadzono z wykorzystaniem nowego
modelu farmakoekonomicznego. Nowy model nie zawierat kluczowych zatozeri i danych wejsciowych
bedacych podstawg negatywnych uwag ze strony AOTMIT oraz Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [33, 42].

Podsumowuijgc, niniejsza analiza ekonomiczna ocenia oplacalno$é stosowania PPS z uzyciem nowego modelu
farmakoekonomicznego, a takie z uwzglednieniem nowej ceny oraz wynikéw zaktualizowanego przegladu

systematycznego badan klinicznych.
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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) u dorostych chorych na érédmigiszowe zapalenie pecherza moczowego
z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, z bolem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, naglym parciem
namocz i czestym oddawaniem moczu, z potwierdzonym brakiem skutecznosci leczenia fizjoterapia,
modyfikacjami diety i lekami przeciwbélowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwafo minimum 6 miesiecy.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Norameda UAB.

2.1.2. Regulacje prawne i metodologiczne dotyczace przeprowadzenia analizy
ekonomicznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z nastgpujgcymi aktami prawnymi oraz polskimi wytycznymi
przeprowadzania analiz ekonomicznych wchodzgcych w skiad raportéw HTA (ocena technologii medycznych,
ang. health technology assessment):

* Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 paZdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszq spefniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie ceny zbytu netto,
o objecie refundacjq i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyZszenie ceny zbytu netto leku, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
i wyrobu medycznego, ktdre 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 [7]. Problem decyzyjny zdefiniowano
poprzez schemat PICO, przedstawiajgc 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 docelowg w niniejszej analizie stanowig dorosli chorzy na $rédmigiszowe zapalenie pecherza
moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, z bolem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, naglym
parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu, z potwierdzonym brakiem skutecznosci leczenia fizjoterapia,
modyfikacjami diety i lekami przeciwbélowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwafo minimum 6 miesiecy.

Populacja docelowa jest zgodna z wnioskiem o objecie refundacjg produktu leczniczego elmiron®.

Whioskowana populacja stanowi zawezenie wskazania rejestracyjnego dla produktu leczniczego elmiron® [9].
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Interwencja (1)

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy elmiron®, ktorego aktywnym skfadnikiem 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 [6].

Szczegotowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [7].

Komparatory (C)

Zgodnie z Wytycznymi HTA komparatorem (tj. alternatywnga technologia medyczng) dla ocenianej interwencji
w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania terapeutycznego lub

diagnostycznego, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostaé zastgpiony przez
oceniang technologie [1, 3].

Szczegblowy opis procesu wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [7].
Komparator wybrano majgc na uwadze standardy i wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym
wskazaniu, jak réwniez refundacje lekéw ze srodkéw publicznych w Polsce oraz specyfike problemu
zdrowotnego. Wybrano nastepujace komparatory:

* 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.

e  (Cystektomia.

*  Neuromodulacja nerwéw krzyzowych.

Wyniki / efekty zdrowotne (O}
W analizie ekonomicznej oszacowano:
e Koszty stosowania poréwnywanych technologii medycznych (interwencja i komparator) u jednego
»usrednionego” chorego w horyzoncie czasowym.

*  Wyniki zdrowotne, wyrazone jako zyskane lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY, ang. Quality-Adjusted
Life Years), uzyskane przy zastosowaniu porownywanych technologii medycznych (interwencji
i komparatora) u jednego ,,usrednionego” chorego w horyzoncie czasowym.

2.1.4. Zdefiniowanie strategii analitycznej

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

s Opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski z przygotowanej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej.

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

Niniejsza analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona na podstawie wnioskéw z wczeéniej wykonanej analizy
problemu decyzyjnego oraz analizy klinicznej przeprowadzonej metodg przegladu systematycznego [7, 8].

Obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem nowego modelu farmakoekonomicznego, opracowanego
w calosci przez autoréw niniejszej analizy ekonomicznej. Model zostatl skonstruowany w sposéb zapewniajgcy
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odzwierciedlenie polskiego systemu opieki zdrowotnej. Model stworzono w taki sposéb, aby spelniat Wymagania
minimalne i Wytyczne HTA.

2.1.5. Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczer
ze srodkoéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspélnej tj. tgcznej perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow
(NFZ+pacjent). Perspektywy NFZ oraz NFZ+pacjent uwzgledniajg koszty medyczne bezposrednie. Przyjecie
powyiszych perspektyw jest obligatoryjne w $wietle Wymagari minimalnych [3] oraz Wytycznych HTA [1].

W zakresie kosztéw medycznych bezposrednich uwzglednionych w analizie pacjent ($wiadczeniobiorca)
nie ponosi kosztéw wizyt w poradniach specjalistycznych (w ramach monitorowania przebiegu choroby), kosztow
zabiegow (cystektomia oraz neuromodulacja nerwéw krzyzowych) oraz kosztéw produktu leczniczego elmiron®.
Wobec powyzszego perspektywy NFZ i NFZ+pacjent s3 sobie rownowazne [1].

Objawy $rodmigzszowego zapalenia pecherza moczowego istotnie wplywajg na produktywnosé chorego,
co przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [7]. Wobec powyiszego — zgodnie z Wytycznymi HTA —
moiliwe byloby réwniez przeprowadzenie analizy z perspektywy spolecznej [1]. Nalezy jednak zauwaiyé,
e perspektywa spofeczna nie zostata uwzgledniona w ocenie przeprowadzonej przez AOTMIT w 2021 roku,
w ramach oceny analizy ekonomicznej produktu leczniczego elmiron® [42]. Perspektywa spoteczna nie zostata
réwniez uwzgledniona w ramach przeprowadzonej przez NICE oceny analizy ekonomicznej produktu leczniczego
elmiron® [13]. Wobec powyiszego zdecydowano, aby nie uwzgledniaé perspektywy spolecznej w niniejszej
analizie ekonomicznej, co jest ograniczeniem, gdyz analiza ekonomiczna nie obejmie caloéciowego efektu
stosowania produktu leczniczego elmiron®.

2.1.6. Technika analityczna

Wedtug Wymagari minimalnych [3] analize ekonomiczng nalezy w pierwszej kolejnosci przeprowadzi¢ w formie
analizy uzytecznosci kosztéw (ktérej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢) lub — gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztéw — w formie analizy
efektywnosci kosztow (ktérej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia). W przypadku braku réznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a komparatorem dopuszcza sig przeprowadzenie
analizy minimalizacji kosztow (wynik w postaci kosztu inkrementalnego).

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu Zycia chorego na IC dla poréwnania
PPS vs najlepsze leczenie podtrzymujgce (BSC). Wynikiem modelowania byly koszty oraz wyniki zdrowotne
generowane w horyzoncie czasowym analizy. W analizie klinicznej wykazano — w oparciu o randomizowane
badania kliniczne — istotne statystycznie réznice na korzy$¢ PPS w poréwnaniu z BSC, w parametrach oceny
skutecznosci, w tym m.in. prawdopodobierstwie osiggniecia odpowiedzi na leczenie [8]. Odpowied? na leczenie
wigze sie z redukcjg objawéw choroby, co zostato uwzglednione w analizie ekonomicznej produktu leczniczego
elmiron® ocenionej przez NICE [13]. W ramach wlasnego przeprowadzonego przegladu systematycznego
odnaleziono zalezno$¢ uzytecznosci od nasilenia objawéw mierzonego z uzyciem kwestionariusza ICSI (szczegoly
opisano w rozdziale 2.3.9, str. 26.) Powyisze obliguje do przeprowadzenia analizy uzytecznosci-kosztéw (CUA,
ang. Cost-Utility Analysis) [1, 3].

Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztow jest inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztow
ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosé¢ (QALY) w przypadku leczenia PPS zamiast komparatorem (BSC) w horyzoncie analizy w przeliczeniu
na jednego pacjenta, obliczony wedtug wzoru:
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K OSZtinte'rwem:ja —K OSZtkomparator

ICUR =
QALYJ:nterwem:ja = QALYkmnparator

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

W ramach analizy podstawowej oraz deterministycznej analizy wrazliwosci przeprowadzono analize progows.
W analizie progowej wyznaczono ceng progows, rozumiang jako cena zbytu netto opakowania jednostkowego
produktu leczniczego elmiron®, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢
bedzie rowny wysokosci progu opfacalnosci.

W analizie klinicznej przeprowadzono przeglad systematyczny, w ktérym nie zidentyfikowano badan
bezposrednio poréwnujacych PPS vs cystektomia oraz PPS vs neuromodulacja nerwéw krzyzowych. Nie byto
rowniez mozliwe przeprowadzenie pordwnania posredniego poprzez wspdlny komparator. Zestawienie
charakterystyk z ramion z badan oceniajgcych skutecznosci i bezpieczeristwo zastosowania PPS, cystektomii oraz
neuromodulacji nerwoéw krzyzowych wykazalo istotne réinice w charakterystykach wyjsciowych populacji.
Réznice te nie pozwolily na poréwnanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa. Wobec powyzszego nie bylo mozliwe
przeprowadzenie analizy poréwnawczej w analizie klinicznej, a Wytyczne HTA dopuszczajg w takiej sytuacji
przeprowadzenie analizy ekonomicznej w formie analizy konsekwencji kosztow [1].

W analizie konsekwencji kosztéw przedstawiono tabelaryczne zestawienie nastepujgcych wartosci:

*  Konsekwencje / wyniki zdrowotne.

e Skladowe kosztéw zdefiniowanych w analizie w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe: koszt
leku, koszt wizyt ambulatoryjnych, koszt zabiegow itd.

Analiza konsekwencji kosztéw zawierata oszacowania wartosci QALY. Zgodnie z Wytycznymi HTA nie obliczono
roznic w kosztach i wynikach zdrowotnych pomiedzy PPS i komparatorami. Nie obliczano réwniez wartosci
wspétczynnika ICUR. Zgodnie z Wytycznymi HTA przedstawiono wartosci wspotczynnikéw CUR (ang. cost-utility
ratio) dla kazdej technologii medycznych. Wartosci wspétczynnikéw CUR obliczono wedtug nastepujgcego wzoru:

Kosz ttechnola ia medyczna
CUR = g z

QALYtechnolagm medyczna

2.1.7. Horyzont czasowy

W niniejszej analizie przyjeto 20-letni horyzont czasowy. Horyzont 20-letni jest wystarczajgco dlugi, by mozliwa
byla pelna ocena wszystkich istotnych réznic miedzy efektami i kosztami ocenianej technologii medycznej
i komparatora. Diugos¢ horyzontu jest zgodna z Wytycznymi HTA [1] | Wymaganiami minimalnymi [3].

Leczenie polisiarczanem pentozanu sodu ma charakter leczenia przewlektego u pacjentéw, u ktérych utrzymuja
sie zakfadane pozytywne reakcje na leczenie oraz nie wystgpily nieakceptowalne zdarzenia niepozgdane.
Leczenie moze trwac zatem wiele lat.

Wybdr horyzontu 20-letniego byt podyktowany dostepnoscig danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczerstwa
stosowania polisiarczanu pentozanu sodu. Analiza ekonomiczna oceniona przez NICE zostala przeprowadzona
z uwzglednieniem 20-letniego horyzontu [13], wobec czego zdecydowano, aby w niniejszej analizie rowniez
przyja¢ horyzont 20-letni.

W oparciu o przeprowadzone modelowanie szacuje sig, ze w 20. roku terapie PPS kontynuowaé¢ bedzie 1%
pacjentéw, co wskazuje, Ze koszty oraz wyniki zdrowotne generowane po 20. roku nie bedg znaczace i nie beda
wplywac¢ istotnie na wyniki koricowe analizy ekonomiczne;j.
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W analizie konsekwencji kosztéw w zwigzku z brakiem danych dotyczacych prognozowanych wynikéow
zdrowotnych w diugim okresie po przeprowadzeniu cystektomii oraz neuromodulacji nerwéw krzyzowych [8]
uwzgledniono horyzont roczny.

2.1.8. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych w horyzoncie czasowym diuzszym niz jeden rok [1, 3]. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto
dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych [1].

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

2.2.1. Wprowadzenie do opisu modelu

W celu identyfikacji modeli wykorzystanych w analizach ekonomicznych przeprowadzono przeglad literatury
(szczegoty przegladu przedstawiono w rozdziale 3.2, str. 57). W ramach przegladu uwzgledniono populacje
szerszg od wnioskowanej, tj. uwzgledniono chorych z BPS, w skiad ktérych wchodzg pacjenci z IC.

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 bezpieczenstwie, zuzyciu zasobow oraz jakosci zycia (uzytecznoéé
oceniona z wykorzystaniem narzedzia EQ-Index) dla dwoch technologii medycznych: HA/CS (kwas hialuronowy
plus siarczan chondroityny) i DMSO (dimetylosulfotlenek) u chorych na IC/BPS. Wyniki zdrowotne zostaly
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 byly wyznaczone bezposrednio w badaniu.

Publikacje SMC 2019 [10] oraz NICE 2019 [12, 13, 14, 15, 16] zawierajg opisy modeli podobnych 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. Odpowied? ustalono
na podstawie oceny GRA (ogélna odpowied? na leczenie, ang. global response assessment) po 6 miesigcach.
Przyjeto, ze po przerwaniu terapii PPS albo instylacji dopecherzowej pacjenci otrzymajg kolejne linie leczenia,
przy czym mozliwe sg instylacje dopecherzowe jako kolejne terapie. Prawdopodobiefistwo przerwania leczenia
przyjeto w oparciu o wyniki z badania obserwacyjnego Hanno 1997 [20]. W ocenie analizy angielskiej,
przeprowadzonej przez ERG (Evidence Review Group), stwierdzono, Zze modelowanie mozna byloby
przeprowadzi¢ w oparciu o model Markowa, co byloby podejéciem mniej skomplikowanym (w poréwnaniu
do DES) i nie wplywajgcym negatywnie na wiarygodno$¢ modelownia [12]. Wedtug ERG model Markowa mégtby
uwzglednié nastepujgce stany zdrowia zwigzane z przebiegiem IC/BPS:

» Terapia prowadzona przed sprawdzeniem odpowiedzi na leczenie.

= Odpowied? na leczenie i kontynuacja leczenia pierwszej linii.

s Odpowied? na leczenie, przerwanie leczenia pierwszej linii i rozpoczecie leczenia drugiej linii.
= Brak odpowiedzi na leczenie i rozpoczecie leczenia drugiej linii.

= /gon.

W 2021 roku Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) ocenita model ekonomiczny stuzgcy
do analizy optacalnosci zastosowania PPS w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami
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lub zmianami Hunnera / $rédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego (ICD-10 N 30.1) [42]. W analizie
weryfikacyjnej stwierdzono, ze analiza ekonomiczna charakteryzowata sie pewnymi ograniczeniami, do ktérych

zaliczono:

m  Przyjecie rosngcego trendu odpowiedzi na leczenie powyzZej 6 miesiecy, pomimo ze w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie terapia powinna by¢ przerwana po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii.

= Przyjecie braku skutecznosci dla BSC (brak aktywnego leczenia).

s Wskazano, ze przeglad uzytecznosci stanow zdrowia zostal przeprowadzony prawidtowo, niemniej dane
dotyczace uzytecznosci zostaly zaczerpniete z badania niespetniajgcego kryteriow wigczenia do analizy
[42].

Wobec powyiszych zastrzezern i ograniczenn dotyczacych polskiego modelu z 2021 roku, zdecydowano
o stworzeniu nowego modelu farmakoekonomicznego i przeprowadzeniu nowego przegladu systematycznego
uzytecznosci. Nowy model odpowiadat wnioskowanym warunkom refundacji i nie zawieral zalozen, ktére
w ocenie AOTMIT byty kluczowymi ograniczeniami analizy ekonomicznej z 2021 roku.

Szczegbtowy opis modelu przedstawiono w kolejnych rozdziatach.

2.2.2. Opis schematu modelu

W modelu farmakoekonomicznym symulowany jest przebieg choroby u jednego ,,usrednionego” chorego na IC.
W modelu pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia PPS mogg przechodzi¢ miedzy stanami zdrowia w zaleznosci czy
sg leczeni z wykorzystaniem PPS albo innej technologii medycznej oraz w zaleznosci czy spetniajg kryteria
kwalifikacji lub kontynuacji terapii PPS w ramach wnioskowanego programu lekowego.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowotne zwigzane z przebiegiem IC i stosowang technologig
medyczng:
=, Terapia w ramach programu lekowego” — stan dotyczy terapii PPS przy zachowaniu kryteriéw
rozpoczecia lub kontynuacji terapii w programie lekowym.
= ,Whylaczenie z programu lekowego i otrzymywanie najlepszego leczenia podtrzymujgcego (BSC)” —stan
dotyczy pacjentow, ktorzy zostali wyltgczeni z programu lekowego.
= ,Najlepsze leczenie podtrzymujgce (BSC)” — stan dotyczy pacjentéw w ramieniu komparatora (BSC).
m ,Zabieg cystektomii” — dotyczy tylko ramienia modelu, w ktérym pacjentéw poddano cystektomii.
= ,Zabieg neuromodulacji nerwu krzyzowego” — dotyczy tylko ramienia modelu, w ktérym pacjentéw
poddano neuromodulacji nerwu krzyzowego.

s ,Zgon” —dotyczy wszystkich ramion modelu.

W danym stanie modelu pacjent moze przebywa¢ okreslong diugoéc czasu, nazywang diugoscig cyklu. W modelu
przyjeto diugosé¢ cyklu na poziomie 1 miesigca. We wnioskowanym programie lekowym pierwsze trzy wizyty
kontrolne u specjalisty urologa bedg odbywa¢ sie co 4 tygodnie, co w przyblizeniu odpowiada czestotliwosci
jednego miesigca [9]. Nastepne wizyty kontrolne bedg odbywac sie co 3 miesigce lub wczesniej, jezeli istniejg
wskazania. Celem wizyt kontrolnych jest ocena skutecznosci oraz monitorowanie zdarzen niepozgdanych. Wobec
powyiszego przyjecie diugosci cyklu réwnej 1 miesigc jest zgodne z przebiegiem leczenia w ramach programu

lekowego.
Horyzont czasowy modelu ustalono na 20 lat, przy czym w modelu mozliwy jest wybér alternatywnej diugosci.

Rysunek 1 przedstawia schemat modelu dla poréwnania PPS vs BSC. W modelu przebieg symulacji rozpoczyna
sie od stanu ,Terapia w ramach programu lekowego” (dotyczy PPS) albo ,Najlepsze leczenie podtrzymujace
(BSC)”. W ramach modelowania przebiegu terapii pacjentéw poddanych terapii PPS, mozliwe jest pozostanie
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w stanie ,Terapia wramach programu lekowego”, przejscie do stanu ,Wylgczenie z programu lekowego
i otrzymywanie najlepszego leczenia podtrzymujacego (BSC)” albo przejscie do stanu ,Zgon”. Wylgczenie
z programu lekowego moze mieé miejsce w przypadku wystgpienia nieakceptowalnych zdarzen niepozgdanych,
cigzy lub w zwigzku z utratg korzysci z leczenia, tj. w przypadku, gdy spetnione zostang kryteria wylgczenia
zwigzane z oceng skutecznosci zapisane we wnioskowanym programie lekowym. Pacjent przebywajgcy w stanie
»Wylaczenie z programu lekowego i otrzymywanie najlepszego leczenia podtrzymujgcego (BSC)” moze pozostaé
w tym stanie albo przejs¢ do stanu ,Zgon”. W ramach modelowania przebiegu choroby u pacjentéw
niepoddanych aktywnemu leczeniu, pacjent moze pozostawac¢ w stanie ,Najlepsze leczenie podtrzymujace
(BSC)” albo przejs¢ do stanu ,,Zgon”. Przejécie pomiedzy stanami innymi niz ,Zgon” moze wystapi¢ co 1 miesigc
z prawdopodobieristwem wyznaczonym w oparciu o wyniki badan i dane oraz zafozenia z innych analiz
optacalnosci stosowania PPS.

Przejécie do stanu ,,Zgon” ma miejsce zgodnie z prawdopodobieristwem zgonu z populacji ogélnej. W badaniach
klinicznych nie stwierdzono réznic w ryzyku zgonu pomiedzy PPS i BSC. Dodatkowo, w badaniach odnotowano
sporadyczne przypadki zgonéw [8]. Wobec powyiszego prawdopodobiefistwo zgonu pacjentéw w modelu
przyjeto na poziomie prawdopodobieristwa zgonu z populacji ogélnej Polski. W stanie ,Zgon” pacjent pozostaje
przez pozostaly czas horyzontu czasowego.

Rysunek 1. Schemat modelu.

Maocalawanie torapd pacjentow poddanych terapil PPS Modelowanie pezeblegu choroby u pacjentow obrfymupgcych najlepsze leceenie

padtraymujqce (BSC)

Wiylgirerme 2
PO B
Iehoreego |

wirzymywanee

najheparego

ot renia
podtrrytrusgoego
(esc)

Pacjenci stosujgcy PPS osiggajg w 3. miesigcu odpowiedZ na leczenie (warto$¢ z analizy klinicznej). Przyjeto,
ze odpowied? ta utrzymuje sie do 6. miesigca. Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego w 6
miesigcu ma miejsce kluczowa ocena skutecznosci terapii. W kolejnych miesigcach terapie PPS kontynuuja
jedynie pacjenci z odpowiedzig na leczenie.

W modelowaniu estymowana jest liczba punktéw wediug kwestionariusza ICSI, ktéra stuzy obliczaniu
uzytecznosci. Przyjeto, Ze u pacjentow z odpowiedzig na leczenie ma miejsce zmiana liczby punktéw wedtug
kwestionariusza ICSI o -6,33 punktéw, natomiast w przypadku pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie zmiana
liczby punktéw wedtug kwestionariusza ICSI wynosi -0,76 punktéw. Wartosci te zostaly zaproponowane przez
ERG w ramach oceny brytyjskiego raportu HTA [13]. Przyjeto, Zze osiggniete zmiany w liczbie punktéw utrzymuijg
sie w przypadku kontynuacji terapii. W przypadku przerwania terapii liczba punktéw natychmiast zmienia sie,
osiggajac wartos¢ przyjeta dla braku odpowiedzi na leczenie.

Kazdemu stanowi przypisano odpowiednie koszty oraz wyniki zdrowotne (QALY). Pacjent przebywajgc 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
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»usrednionego” pacjenta. Przebieg Zycia identycznego wyjéciowego pacjenta ,,usrednionego” zostat modelowany
dla kazdej z ujetych technologii medycznych (PPS, BSC, cystektomia, neuromodulacja nerwéw krzyZzowych).
W ramach modelowania uzyskano zatem koszty oraz wyniki zdrowotne generowane w horyzoncie analizy przez
jednego ,,usrednionego” pacjenta dla zastosowania kazdej technologii medycznej.

Wyniki zdrowotne wyrazone zostaly w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY). W skali jednego cyklu
modelu, tj. w okresie jednego miesigca, pacjent generuje 1/12 roku Zycia przemnoiong przez uzyteczno$é
odpowiadajacg nasileniu objawéw w danym miesigcu. Uzyteczno$é wyznaczono w oparciu o nasilenie objawéw
mierzone kwestionariuszem ICSI. Szczegély dotyczace przyjetych uzytecznosci opisano w rozdziale 2.3.9.

Prawdopodobienistwa przebywania w danym stanie zostaly skalkulowane tak aby odpowiadaly korekcie
do potowy cyklu. Korekta do polowy cyklu pozwala uwzgledni¢ osigganie danego stanu zdrowia srednio
w pofowie 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].

W przypadku modelowania kosztéw oraz efektéw zastosowania cystektomii oraz neuromodulacji nerwoéw
krzyzowych uwzgledniono modelowanie identyczne jak w przypadku ramienia BSC, z t3 réinicy, Ze nie
uwzgledniono odpowiedzi na leczenie, lecz uwzgledniono zmiany w liczbie punktéw ICSI raportowane
w badaniach klinicznych.

2.2.3. Walidacja modelu

Model stanowi integralng cze$¢ analizy ekonomicznej. W niniejszym dokumencie zaprezentowano wartosci
zaokraglone do przedstawionych miejsc po przecinku, w zwigzku z czym mogg wystepowac nieznaczne réznice
pomiedzy wartosciami przedstawionymi w niniejszym dokumencie i wartosciami widocznymi w modelu, przy
czym réznice te nie wplywajg na poprawnos¢ przeprowadzonych obliczen.

Model skonstruowano w sposéb zapewniajgcy mozliwoé¢ weryfikacji oraz modyfikacji wszystkich danych
wejéciowych oraz wszystkich obliczenn. W celu identyfikacji ewentualnych bledéw zwigzanych z obliczeniami
w modelu przeprowadzono jego walidacje wewnetrzng poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci
oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.
Walidacja wewnetrzna nie wykazata bfedéw.

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi.
W zwigzku z brakiem badan klinicznych przedstawiajgcym skuteczno$c¢ w praktyce klinicznej w diugim okresie
obserwacji, nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnoé¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 3.2 (str. 57). Dyskusje odnoszacy sie do metodyki oraz wynikéw rzeczonych analiz przedstawiono
w rozdziale 2.8.2 (str. 51).

2.3.Dane wejsciowe do modelu

2.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu
W modelu uwzgledniono charakterystyke wyjéciowg pacjentéw (Tabela 1) zgodng z charakterystykami

wyjsciowymi populacji wigczonych do badan klinicznych stanowigcych podstawe oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa w analizie klinicznej [8, 17, 18, 19, 22, 23].
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Tabela 1. Charakterystyka wyjéciowa pacjentéw w modelu.

Parametr Wartos¢ parametru Komentarz
Wiek poczatkowy 44,16 lat W oparciu o charakterystyki wyjsciowe populacji z badan

klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (Mulholland 1990,
Parsons 1987, Parsons 1993, Nickel 2015, Sant 2003) [8, 17, 18, 19,

Odsetek kobiet 91,2% 22,23].
Wyjsciowa wartos¢ W oparciu o charakterystyki wyjsciowe populacji z badan
wskaZnika objawow IC 13,73 punktéw klinicznych wtaczonych do analizy klinicznej (Nickel 2015, Sant
(kwestionariusz ICSI) 2003) [8, 22, 23].

2.3.2. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej
2.3.2.1. PPS

Wyniki analizy klinicznej wskazaty na istotng statystycznie skutecznos¢ PPS vs BSC w osiggnieciu odpowiedzi
na leczenie (Tabela 2) [8].

Tabela 2. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie.

odsetek
. Okres . . Wynik taczny ods
Punkt koficowy bse . Badanie Interwencja N n (%) taanali pacjentow
obserwacji metaanalizy odpowiedzig**
Ogdlna poprawa Mulholland PPS 54 15* (28) PPS: 30,47%
w ocenie pacjenta 1990 OR=2.56 (obliczone jako:
na podstawie skali 3 miesi BSC o6 7* (13) ’ ] 39/128)
GRA (ang. Global miesigce PPS 72 24*(32) 95% CI: BSC: 14,62%
Response Parsons (1,38;4,74) (obliczone jako:
Assessment) 1993 BSC 74 12*(16) 19/130)

Tabela sporzadzona w oparciu o dane przedsatwione w analizie klinicznej [8].
*Obliczono na podstawie dostepnych danych. ** Obliczenia na potrzeby analizy ekonomicznej.

W przypadku pacjentéw w ramieniu PPS odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w 3. miesigcu przyjeto
na poziomie wynikéw badan wigczonych do analizy klinicznej (Tabela 2). Przyjeto, ze po 3. miesigcu odsetek
pacjentéw z odpowiedzig utrzyma sie na statym poziomie u pacjentéw kontynuujgcych terapieg z zastosowaniem
PPS. W zwigzku z brakiem danych wyznaczonych dla okresu obserwacji diuiszego niz 3 miesigcy
w randomizowanych badaniach klinicznych, przyjeto zaloZenie o utrzymaniu sig stanu.

Po 6. miesigcu ma miejsce jedna z gléwnych ocen skutecznosci terapii w ramach programu lekowego [9].
W przypadku braku poprawy po uplywie 6 miesiecy po rozpoczeciu terapii, nalezy zakoriczy¢ leczenie
w programie lekowym [9]. Przyjeto, ze do 6. miesigca leczeni sg wszyscy pacjenci, z wyjatkiem 3,3% pacjentow
(szczegoty przedstawia Tabela 3 na str. 18), ktérzy przerwali terapie z powodu zdarzen niepozadanych; natomiast
po 6. miesigcu, terapie kontynuujg jedynie pacjenci z odpowiedzig na leczenie.

Zalozenie o utrzymujacej sie liczbie punktow po 3. miesigcu jest zatozeniem konserwatywnym, potencjalnie
zanizajgcym efekty stosowania PPS. Jak wykazano w badaniach odsetek pacjentéw z odpowiedzig jest wyiszy
u pacjentéw kontynuujgcych leczenie ponad pierwsze 3 miesigce terapii [20, 21, 24, 25]. Sposréd publikacji
opisujgcych skutecznosé w horyzoncie diuzszym niz 3 miesigce nalezy zwréci¢ uwage na publikacje Hanno 1997,
jako opisujgcy wyniki badania, do ktérego wigczono duzg liczbe chorych (2 809 pacjentéw), wyniki przedstawiono
z najwiekszym stopniem szczegblowosci, a horyzont czasowy byt znaczgco diugi (powyzej 60 miesiecy) [20].
Wykres 1 przedstawia odsetek pacjentow z umiarkowang lub wiekszg poprawg wedtug catkowitej skali oceny
(global evaluation scales) z publikacji Hanno 1997 [20]. Wykres wskazuje, ze przy utrzymujacym sie leczeniu
pozytywny efekt leczenia moze wzrastaé. Jednak, w zwigzku z brakiem danych dotyczacych bezposrednio liczby
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punktéw wedtug kwestionariusz ISCl w zaleznosci od diugosci terapii, nie przyjmowano wzrostu pozytywnego

efektu stosowania PPS.

Wykres 1. Odsetek pacjentéw z umiarkowang lub wiekszg poprawa wedtug catkowitej skali oceny (global evaluation

scales) wéréd pacjentéw leczonych PPS

of patients

Percentage

611 121017 1810 23 1410 29 301

)ration of Elmiron treatment (months)
Wykres wykonany na podstawie wykresu z publikacji Hanno 1997 [20].

Odsetek pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z terapii PPS z powodu zdarzer niepozgdanych

Odsetek pacjentow, ktérzy zrezygnowali z terapii z powodu zdarzen niepozgdanych, przyjeto na poziomie 3,13%
w skali trzech miesiecy. Warto$¢ ta zostata wyznaczona w oparciu o wyniki badan wigczonych do analizy klinicznej

[8].

Tabela 3. Odsetek pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z terapii z powodu zdarzen niepozadanych.
Okres Odsetek pacjentow, ktérzy przerwali

e R obserwacji N n (%) leczenie z powodu zdarzen niepozadanych
utrata pacientow vy noliand 1990 3mies. 54 1(1,9)*
z badania z powodu
zdarzen 3,13%
i = bli jako: (143) / (54+74
niepozgdanych obliczone jako: (1+3) / ( )
w ramieniu PPS Parsons 1993 3 mies. 74 3(41)*

*0Obliczono na podstawie dostepnych danych [8].

W randomizowanych badaniach klinicznych nie oceniono prawdopodobiefistwa przerwania terapii w diugim
horyzoncie czasu [8].

Dostepne s3 wyniki innych badan nierandomizowanych oceniajgcych stosowanie PPS w diugim horyzoncie czasu
[21, 24, 25], opisane w analizie klinicznej [8].

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

Publikacja Zahrani 2011 przedstawia wyniki kanadyjskiego badania retrospektywnego oceniajgcego
diugookresowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania PPS; analiza objeta 271 pacjentéw leczonych w latach
1994-2008. Sredni okres obserwacji wyniost 22 miesigce (zakres: 3-131 miesiecy), jednak do badania
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nie wigczono pacjentéw z okresem obserwacji krétszym niz 3 miesigce. Krzywa Kaplana-Meiera dla odsetka
pacjentéw kontynuujgcych leczenie objeta horyzont ponad 175 miesiecy [24].

Publikacja Jepsen 1998 przedstawia wyniki badania retrospektywnego oceniajgcego diugookresowsg skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania PPS w Stanach Zjednoczonych. Do badania wigczono 97 pacjentéw. Badanie
przeprowadzono w latach 1987-1995. Sredni czas leczenia wyniést 12,3 miesigca. Krzywa Kaplana-Meiera
dla odsetka pacjentéw kontynuujgcych leczenie objeta horyzont niemal 120 miesiecy [25].

Jednak informacje podane w publikacjach Hanno 1997, Zahrani 2011 oraz Jepsen 1998 nie pozwalajg stwierdzi¢
czy kryteria przerwania terapii odpowiadaty kryteriom ujetym w niniejszej analizie ekonomiczne;j.

Dodatkowo, w kazdej z rozwazanych publikacji odsetek dyskontynuacji moze by¢ zawyiony w stosunku
do scenariusza refundacji PPS, gdyz czes¢ pacjentéw rezygnowata z terapii z powodu braku ubezpieczenia lub
zbyt wysokiego kosztu leku [21, 24, 25]. Naleiy réwniez zwrécié uwage na wysokie odsetki pacjentow
przerywajgcych leczenie przed 6. miesigcem: ponad 50% pacjentéw w Hanno 1997 oraz okofo 70% w Jepsen 1998
(warto$¢ sczytana z wykresu) [21, 25]. Tak duze catkowite odsetki pacjentéw przerywajgcych terapie
w pierwszych miesigcach nie sg zgodne z wynikami randomizowanych badan klinicznych. Wobec powyiszego
korzystanie z badan diugookresowych dostarczyloby danych zawyzonych, nie odpowiadajgcych wnioskowanym
warunkom polskim (w badaniach zagranicznych cze$¢ pacjentéw rezygnowata z terapii z powodu braku
ubezpieczenia lub zbyt wysokiego kosztu leku). Optymalnym rozwigzaniem jest, aby:

= dla pierwszych 3 miesigcy terapii uwzglednic odsetek pacjentéw, ktorzy zrezygnowali z terapii z powodu
zdarzen niepozadanych;
= w b. miesigcu od rozpoczecia terapii uwzgledni¢ skutecznosé PPS;

= dla dalszych miesiecy (powyzej 6. miesigca) uwzgledni¢ prognozowany trend w odsetku pacjentéw
kontynuujgcych terapie.

Prognozowany trend dotyczacy odsetka pacjentéw kontynuujgcych terapie

W zwigzku z brakiem odpowiednich danych pochodzacych z badan klincznych wykorzystano prognozy
przedstawione w angielskim raporcie oceny technologii medycznej przeprowadzonym przez ERG [13]. W raporcie
angielskim przyjeto nastepujaca prognoze [13]:

* w 5. roku odsetek pacjentéw kontynuujacych terapie wyniesie 9%;
e w 10. roku odsetek pacjentow kontynuujgcych terapie wyniesie 4%;
* w 20. roku odsetek pacjentéw kontynuujgcych terapie wyniesie 1%.

Brytyjski zesp6t ERG opracowal prognoze (strona 361. [13]) w oparciu o modelowanie z wykorzystaniem danych
z publikacji Hanno 1997 [13, 20].

2.3.2.2. BSC

W przypadku pacjentéw w ramieniu BSC odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie w 3. miesigcu przyjeto
w oparciu o wyniki analizy klinicznej (Tabela 2, str. 17). Przyjeto, ze po 3. miesigcu liczba punktéw utrzyma sie
na stalym poziomie. W zwiazku z brakiem danych wyznaczonych dla okresu obserwacji diuzszego niz 6 miesiecy,
przyjeto zalozenie o utrzymaniu sie stanu.

W ramach najlepszego leczenia podtrzymujgcego mozliwe jest stosowanie lekéw — np. przeciwbélowych lekéow
nierefundowanych (np. paracetamol lub ibuprofenu), wiec hipotetycznie mozliwa jest poprawa objawéw —
np. poprzez redukcje bélu. W zwigzku z powyzszym przyjecie, ze u czesci pacjentéw poddanych najlepszemu
leczeniu podtrzymujacemu jest do pewnego stopnia uzasadnione.
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2.3.3. Zdarzenia niepozadane

W badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia PPS ksztattowaly sie na podobnym poziomie
(w zakresie czestotliwosci oraz nasilenia), jak w grupie otrzymujacej placebo [8]. Badania kliniczne nie dostarczyly
rowniez informacji o wystgpieniu powaznych zdarzefi niepozgdanych. Wobec powyiszego zdarzenia
niepozadane nie zostaly uwzglednione w modelu.

Nieuwzglednienie zdarzen niepoigdanych nie wplywa istotnie na wyniki analizy ekonomicznej. W analizach
angielskiej i szkockiej réwniez nie uwzgledniono kosztow leczenia zdarzen niepozadanych [10, 12, 13, 14, 15, 16].
W ramach oceny analizy angielskiej, stwierdzono, 7e nieuwzglednienie zdarzern niepozgdanych w modelu
nie wplywa znaczgco na wyniki analizy ekonomicznej (str. 223 [13]).

2.3.4. Prawdopodobieristwo zgonu

W randomizowanych badaniach klinicznych wigczonych do analizy klinicznej nie stwierdzono zgonow [8].
W ramach analizy badan dlugookresowych, w analizie klinicznej stwierdzono, ze w trakcie trwania badania Hanno
1997 odnotowano 7 zgonéw (w horyzoncie 60 miesiecy), natomiast w badaniu Jepsen 1998 odnotowano
wystgpienie 3 zgondéw (w horyzoncie 116 miesiecy). W obu prébach klinicznych zgony nie miaty zwigzku
z zastosowanym leczeniem [8]. W zwigzku ze wzglednie malg liczbg zgonéw raportowanych w badaniach
klinicznych oraz brakiem przestanek do réznicowania prawdopodobienstwa zgonu w zaleznosci od interwencji,
w niniejszej analizie przyjeto prawdopodobienstwo zgonu na poziomie tablic trwania Zzycia w populacji ogélnej
Polski [43] (szczegotowe wartosci przedstawiono w zatgczniku, w rozdziale 3.1).

2.3.5. Progresja choroby

W przebiegu $rédmigiszowego zapalenie pecherza moczowego dochodzi do progresji choroby, co nie zawsze ma
miejsce u pacjentéw z BPS bez obecnoéci IC. Generalnie przebieg BPS bez obecnosci IC, charakteryzuje sie
remisjami, bez stalego postepu, bez wystepowania nieodwracalnego uszkodzenia $ciany pecherza moczowego.
Natomiast przebieg IC cechuje sie postepujgcym w czasie uszkodzeniem S$ciany pecherza moczowego,
prowadzgcym do nieodwracalnych zmian (powstania malego, marskiego pecherza) [39].

Wobec powyiszego mozliwe byloby uwzglednienie progresji choroby poprzez wprowadzenie stopniowego —
wraz z czasem — wzrostu liczby punktow wedtug kwestionariusza ICSI, zwlaszcza w przypadku braku leczenia
aktywnego. Jako zalozenie podstawowe przyjeto brak progresji choroby wyrazonej wzrostem liczby punktow
wedlug kwestionariusza ICSI. W analizie wrazliwosci przyjeto progresje na poziomie wzrostu liczby punktow
wedlug kwestionariusza ICSI o 0,1 punkt rocznie (zalozenie wtasne). Jak wykazata analiza wrazliwosci, przyjecie
braku progresji jest zatozeniem, dla ktérego wynik analizy (tj. warto$¢ wspéfczynnika) ICUR jest wyzszy, zatem
zafozenie przyjete w analizie podstawowej jest zatozeniem konserwatywnym, niefaworyzujgcym terapii PPS.

2.3.6. Podsumowanie rozktadu pacjentéw pomiedzy poszczegélnymi stanami
modelu

Wykres 2 przedstawia rozklad pacjentéw pomiedzy poszczegdlnymi stanami modelu. Rozklad zostat wyznaczony
w oparciu o modelowanie w wykorzystaniem danych opisanych we wczesniejszych podrozdziatach.
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Wykres 2. Rozklad pacjentéw pomiedzy poszczegdlnymi stanami modelu.

iarktad pacientiw w mode

2.3.7. Dane dotyczace zuzycia zasoboéw
2.3.7.1. 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 charakterystyky produktu leczniczego elmiron®, wnioskowanymi
warunkami finansowania oraz z charakterystykg badan klinicznych, z ktérych zaczerpnieto dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczeristwa PPS [6, 8, 9].

W publikacjach wigczonych do analizy klinicznej nie odnaleziono informacji o stopniu przestrzegania zalecanego
dawkowania (tzw. wspétczynnik compliance) [8].

W randomizowanym badaniu Tseng 2019, oceniajgcym skuteczno$é monoterapii polisiarczanem pentozanu sodu
w zapobieganiu nawrotom zakazen drég moczowych u kobiet, wspofczynnik compliance wyniést 96,07% [32].
Jednak populacja z badania Tseng 2019 rézni sie od populacji chorych na IC 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 moina uzna¢ za zalozenie
konserwatywne, tj. zawyzajgce koszty stosowania PPS.

2.3.7.2. Podanie PPS

PPS przyjmowany jest doustnie w formie kapsulek, wobec czego nie jest wymagane jakiekolwiek dodatkowe
$wiadczenie zwigzane z podaniem leku. Przyjeto, Zze w ramach pierwszej wizyty oraz w ramach wizyt kontrolnych
pacjentowi zostanie zapewniona/wydana iloé¢ leku pozwalajgca na ciagla terapie do kolejnej wizyty kontrolne;.

2.3.7.3. Monitorowanie
Projektowany program lekowy [9] wskazuje, 7ze wizyty u urologa powinny odbywaé sie co 3 miesigce (lub

wczesniej, jezeli istniejg wskazania), przy czym pierwsze trzy wizyty odbywajg sie co 4 tygodnie. Pierwsza wizyta
u okulisty powinna mie¢ miejsce po 6 miesigcach stosowania polisiarczanu pentozanu sodu, a kolejne wizyty
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w celu wczesnego rozpoznania makulopatii barwnikowej, w szczegélnosci u pacjentéow stosujgcych PPS
diugotrwale [6, 9]). W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto nastepujgcy czestotliwosé wizyt kontrolnych:

[ |

Urolog: 6 wizyt w pierwszym roku leczenia w programie oraz 4 wizyty rocznie w kolejnych latach;
Okulista: 1 wizyta rocznie.

W przypadku pacjentéw poddanych najlepszemu leczeniu podtrzymujgcemu (BSC) przyjeto dwie wizyty

kontrolne w poradni urologicznej w skali roku oraz przyjeto, iz w tej grupie nie jest wymagana wizyta kontrolna
w poradni okulistycznej.

2.3.8. Dane dotyczace kosztéw jednostkowych

2.3.8.1. 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 4).

Tabela 4. Produkt leczniczy elmiron® — koszt jednostkowy.

Skiadowa kosztowa Wartosé [ kwota Komentarz
. Zawartosc¢ opakowania . L. .. .. . .
Produkt leczniczy : Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
elmiron® jednostkowego: ceny zbytu
90 kapsutek x 100 mg ’
Kategoria dostepnosci Lek stosowany w ramach Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
refundacyjnej programu lekowego ceny zbytu.
Cena zbytu netto

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej

ceny zbytu.
Marza hurtowa

Marza hurtowa; kwota 6% naliczana od ceny zbytu netto [2].
Cena hurtowa

Podatek od towarow

Cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowg [2].
i ustug (VAT)

Cena hurtowa brutto

Kwota wynoszgca 8% naliczana od ceny hurtowej [2, 35].

Cena hurtowa powiekszona o podatek VAT [2].

Produkt leczniczy utworzy odrebng grupe limitowa.
Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej:
Aktualnie nie jest refundowany jakikolwiek lek w leczeniu
$rodmiaZszowego zapalenia pecherza moczowego
z glomerulacjami lub zmianami Hunnera u oséb dorostych
z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, naglym
parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu,
z potwierdzonym brakiem skutecznosci leczenia fizjoterapia,
modyfikacjami diety i lekami przeciwbélowymi
nienarkotycznymi, gdy leczenie trwato minimum 6 miesiecy [4,
7], wobec czego nie moga by¢ spetnione zapisy art. 15 Ustawy
o refundacji o wiaczeniu produktu leczniczego elmiron® do juz
istniejacej grupy limitowej [2]. Produkt elmiron® jako
samodzielnie tworzacy nowa grupe limitowa bedzie wyznaczac

Limit finansowania

podstawe limitu w nowej grupie limitowej (zgodnie z art. 15 ust
11a Ustawy o refundacji [2]).
Odpfatnosc .
$wiadczeniobiorcy i B.ezplatn.le (_:Ila
(pacjenta) $wiadczeniobiorcy

W oparciu o zapisy art. 6 ust. 8 Ustawy o refundacji [2].
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Sktadowa kosztowa Wartoéé [/ kwota Komentarz

(0,00 zt za opakowanie
jednostkowe)

Koszt za opakowanie
jednostkowe
z perspektywy NFZ

Zgodnie z limitem finansowania.

Koszt roczny
z perspektywy NFZ

Proponowany
ryzyka (RSS)

Koszt roczny
z uwzglednieniem
proponowanego
instrumentu dzielenia
ryzyka (RSS)

Przypadajacy na jednego pacjenta roczny koszt ciggtego leczenia produktem leczniczym elmiron® wynosi

I : -0 catosc ponosilby platnik publiczny

(NF2).
2.3.8.2. Koszt jednostkowy wizyty w poradni urologicznej
W przypadku pacjentéw poddanych najlepszemu leczeniu podtrzymujgcemu (BSC) 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 swiadczen bedzie dotyczy¢ réwniez najlepszego leczenia podtrzymujgcego.

Przyjeto, ze wizyta odpowiada¢ bedzie $wiadczeniu , W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu”, wycenionemu
na 44 pkt [29, 30]. Srednig cene punktu przyjeto na poziomie 1,63 zi/pkt (w oparciu o informacje o kontraktach
za 2024 rok dla $wiadczeniodawcéw z matopolskiego oddziatu Narodowego Funduszu Zdrowia [31] — zobacz
Tabela 26, str. 65).

Tabela 5. Wizyta w poradni urologicznej — koszt jednostkowy.

Kod produktu IN‘Iaz-wa arrlbulatl-:r\finej grupy Wartosé punkt Srednia cena Kos:*.t j-ednos‘tl-(owwlr
$wiadczen specjalistycznych punktu $wiadczenia
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie 44 pkt 1,63 z/pkt 71,81

specjalistyczne 1-go typu
Tabela sporzadzona w oparciu o dane NFZ [29, 30, 31]

Koszt jednostkowy wizyty w poradni urologicznej przyjeto na poziomie 71,81 zi.
2.3.8.3. Koszt jednostkowy wizyt w poradniach innych niz urologiczna

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym nalezy przeprowadzaé regularne badania okulistyczne w celu
wczesnego rozpoznania makulopatii barwnikowej, w szczegélnosci u pacjentow stosujgcych PPS diugotrwale [6,
9]. Wobec powyiszego przyjeto, ze pacjentowi leczonemu z zastosowaniem PPS odpowiada¢ bedzie
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rownowazno$¢ jednej wizyty rocznie w poradni specjalistycznej okulistycznej. W przypadku pacjentéw
poddanych najlepszemu leczeniu podtrzymujgcemu (BSC) nie jest wymagana rzeczona wizyta kontrolna.

Przyjeto, ze wizyta w poradni okulistycznej odpowiadac bedzie $wiadczeniu ,, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-
go typu”, wycenionemu na 75 pkt [29, 30]. Srednig cene punktu przyjeto na poziomie 1,63 zi/pkt (w oparciu
o informacje o kontraktach za 2024 rok dla $wiadczeniodawcow z matopolskiego oddziatu Narodowego Funduszu
Zdrowia [31] — zobacz Tabela 26, str. 65).

Tabela 6. Wizyta w poradni okulistycznej — koszt jednostkowy.

Kod uktu Nazwa ambulatoryjnej grupy Wa[ od 1 punknt;wa Srednia cena Koszt jednostkowy
$wiadczen specjalistycznych 2021 ro, ku) punktu $wiadczenia
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie 75 pkt 1,63 zt/pkt 122,25 7t

specjalistyczne 2-go typu
Tabela sporzadzona w oparciu o dane NFZ [29, 30, 31]

Koszt jednostkowy wizyty w poradni okulistycznej przyjeto na poziomie 122,25 zi.

2.3.8.4. Koszty s$wiadczefi 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 177,38 zi. Jest to koszt
zgodny z warunkami zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [36]
skorygowany wyceng punktowg (w oparciu o informacje o kontraktach za 2024 rok dla swiadczeniodawcow
z malopolskiego oddziatlu Narodowego Funduszu Zdrowia [31] — zobacz Tabela 26, str. 65; wycena punktowa jak
dla $wiadczenia: Program lekowy - leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym).

W programach lekowych badania wchodzgce w skfad monitorowania rozlicza sie w ramach ryczattéw rocznych
[37, 38]. Aktualnie nie istnieje program lekowy, ktérego ryczalt roczny mozna byloby przypisaé¢ leczeniu
srodmigzszowego zapalenia pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera z wykorzystaniem
polisiarczanu pentozanu sodu [37]. Koszty monitorowania oszacowano w oparciu o zapisy projektowanego

programu lekowego [9], ktére wymieniajg dwie grupy badan:

= U specjalisty urologa: wywiad lekarski, ocena nasilenia objawow (kwestionariusz ICSI), badanie fizykalne
z badaniem neurourologicznym, badaniem per rectum lub per vaginam, badanie ogolne
i bakteriologiczne moczu, 3 -dniowy dzienniczek mikcji, badania obrazowe zgodne z zaleceniami
dla zespotu bolesnego pecherza moczowego /érédmigiszowego zapalenia pecherza moczowego
(miedzy innymi badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej).

= U specjalisty okulisty: wywiad lekarski i badanie okulistyczne w celu weczesnego rozpoznania makulopatii
barwnikowe;.

Zalozono, ze koszt jednostkowy wizyty kontrolnej u urologa odpowiadaé bedzie wizycie w ramach $wiadczenia
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu”, wycenionego na 75 pkt [29, 30], uwzgledniajac mn. procedury
takie jak badanie ogélne moczu — profil (kod ICD-9 A01) oraz USG brzucha i przestrzeni zaotrzewnowej (kod ICD-
9 88.761). Srednia cene punktu przyjeto na poziomie 1,63 zi/pkt (w oparciu o informacje o kontraktach za 2024
rok dla swiadczeniodawcéw z matopolskiego oddziatu Narodowego Funduszu Zdrowia [31] — zobacz Tabela 26,
str. 65). Koszt wizyty kontrolnej u okulisty przyjeto zgodnie z opisem zamieszczonym w rozdziale 2.3.8.3 (réwniez

w oparciu o koszt $wiadczenia specjalistycznego 2-go typu).

Projektowany program lekowy wskazuje, 7ze wizyty u urologa powinny odbywac sie co 3 miesigce (lub wczeéniej,
jezeli istniejg wskazania), przy czym pierwsze trzy wizyty odbywajg sie co 4 tygodnie, natomiast pierwsza wizyta
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u okulisty powinna mie¢ miejsce po 6 miesigcach stosowania polisiarczanu pentozanu sodu, a kolejne wizyty
u urologa w pierwszym roku leczenia w programie i 4 wizyty u urologa w kolejnych latach oraz 1 wizyte rocznie
u okulisty.

Zapisy projektu programu lekowego leczenia polisiarczanem pentozanu sodu wymieniajg nastepujgce badania
przeprowadzane przy kwalifikacji do leczenia: ukierunkowany wywiad lekarski, ocena nasilenia objawéw wedtug
wskaZnika objawow $rodmigiszowego zapalenia pecherza moczowego O’leary-Sant (kwestionariusz 1CSI),
badanie fizykalne z badaniem neurourologicznym, badaniem per rectum lub per vaginam, badanie ogolne
i bakteriologiczne moczu, badanie cystoskopowe z hydrodystensjg diagnostyczng i ocena anatomopatologiczng
(dopuszczalne jest badanie archiwalne nie starsze niz 12 miesiecy) i oceng wg ESSIC, 3-dniowy dzienniczek mikcji,
badania obrazowe zgodne z zaleceniami dla zespolu bolesnego pecherza moczowego /[érédmigzszowego
zapalenia pecherza moczowego (miedzy innymi badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej).

W celu uwzglednienia kosztow zwigzanych z diagnostyka poczatkowg pacjentdw, przyjeto, ze rozliczone zostanie
(jednokrotnie) $wiadczenie ,Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci”,
ktérego wycena punktowa wynosi 338 [36], a koszt catkowity 554,32 PLN (zakladajac cene 1,64 zl/pkt w oparciu
o informacje o kontraktach za 2024 rok dla $wiadczeniodawcow z matopolskiego oddziatu Narodowego Funduszu
Zdrowia [31] — zobacz Tabela 26, str. 65).

Jednym z badarn wymienianych w ramach kwalifikacji do programu lekowego jest badanie cystoskopowe
z hydrodystensjg diagnostyczng, przy czym dopuszczalne jest badanie archiwalne nie starsze niz 12 miesiecy [9].
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 réznicowac pacjentéw (wykluczenie pacjentéw bez IC).

Zestawienie kosztow catkowitych $wiadczenn jednostkowych w ramach programu lekowego leczenia
polisiarczanem pentozanu sodu zaprezentowano w tabeli.

Tabela 7. Koszty swiadczen jednostkowych w ramach programu lekowego leczenia polisiarczanem pentozanu sodu.

Nazwa ambulatoryjnej grupy e Srednia cena . . )
$wiadczen specjalistycznych L Koszt Swiadczenia

Kod produktu punktu

Kwalifikacja do programu lekowego

Przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane 108,16 pkt! 1,64 zi/pkt? 177,38 241
z wykonaniem programu?

Kwalifikacja do leczenia
5.08.07.0000023 w programie lekowym oraz 338,00 pkt! 1,64 zi/pkt? 554,32 zi*
weryfikacja jego skutecznosci

Monitorowanie przebiegu leczenia w programie lekowym

Diagnostyka w programie
lekowym leczenia
polisiarczanem pentozanu sodu
— ryczalt roczny: pierwszy rok

Nie dotyczy® Nie dotyczy? 1,63 zt/pkt?

Diagnostyka w programie
lekowym leczenia
polisiarczanem pentozanu sodu
— ryczalt roczny: kolejne lata

Nie dotyczy® 1,63 zi/pkt? _

Nie dotyczy®

! Zgodnie z warunkami zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [36].

2 Przyjeto w oparciu o informacje o kontraktach za 2024 rok dla swiadczeniodawcéw z matopolskiego oddzialu Narodowego Funduszu
Zdrowia [31] —zobacz Tabela 26, str. 65.

# Zostanie ustalone po decyzji o objeciu refundacja produktu leczniczego elmiron®.
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2.3.9. Uzytecznosci

Jednostka oceny wyniku zdrowotnego jest uzytecznosé (ang. utility), rozumiana jako zdolno$¢ danego dobra
do zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarg wyniku s3 zyskane lata Zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY,
ang. quality adjusted life years).

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczacych uzytecznosci poszczegolnych standéw, w jakich moze
znale#¢ sie pacjent chory na IC przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie informacji medycznej
Medline (przez Pubmed).

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytuléw istreszczen,
a nastepnie na podstawie peinych tekstéw. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wyfgczano publikacje
w innych jezykach niz polski, angielski, niemiecki i francuski. W procesie selekcji odnalezionych publikacji
analizowanych w postaci pelnych tekstoéw kierowano sie nastepujgcymi kryteriami wykluczenia badan:

= Nieadekwatna populacja (inna niz BPS lub IC).

m  Brak uzytecznosci (dotyczy réwniez badan, w ktérych badano jakos¢ zycia pacjentéw, lecz nie podano

wartosci uzytecznosci).

W procesie selekcji wyszukiwano wartosci uzytecznosci wyznaczonych najbardziej pozgdang metodg EQ-5D
(rekomendowang przez NICE oraz polskie Wytyczne HTA [1]). Wyniki wyszukiwania, szczegdty kwerend, opis
selekcji badan oraz charakterystyke publikacji spetniajacych kryteria przegladu przedstawiono w rozdziale 3.3
(str. 63).

Do przeprowadzonego przegladu wigczono badanie Cervigni 2017 [11], gdyz jest to jedyna publikacja, w ktérej
przedstawiono uzytecznosci oszacowane metodg EQ-5D (podano wartosci EQ-5D Index) w populacji chorych
na IC/BPS (na poczatku badania, po 3 miesigcach oraz po 6 miesigcach terapii z rozréznieniem na zastosowane
leczenie — HA/CS (kwas hialuronowy plus siarczan chondroityny) oraz DMSO (dimetylosulfotlenek) [11]).

W przegladzie uzytecznosci na etapie analizy pefnych tekstéw wykluczono dwie publikacje: Arlandis 2018 [26]
oraz lopez-Fando 2020 [40]. W pracy Arlandis 2018 przedstawiono zalezno$¢ pomiedzy uzytecznos$ciami
w populacji chorych na IC/BPS (uiytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-51)
i parametrami oceny objawéw (nie podano konkretnych wartosci uzytecznosci) [26]. Lopez-Fando 2020 [40]
zaprezentowal wyniki badania epidemiologicznego obserwacyjnego, w oparciu, o ktére oszacowano
wspoélczynniki  korelacji Spearmana pomiedzy czestotliwoscia oddawania moczu, jego objetoscia
i uzytecznosciami (EQ-5D-5L); réwniez nie podano konkretnych wartosci uzytecznosci.

Zweryfikowano réwniez uzytecznosci przyjete w analizach ekonomicznych odnalezionych w ramach przegladu
analiz ekonomicznych (3.2, str. 57). W dwéch odnalezionych analizach ekonomicznych nie upubliczniono wartosci
uzytecznosci (SMC 2019 [10] oraz NICE 2019 [12, 13, 14, 15, 16]). W publikacjach SMC 2019 oraz NICE 2019
podano informacje, Ze wykorzystano uzytecznosci pochodzgce z nieopublikowanych wynikéw badania
ankietowego przeprowadzone w Wielkiej Brytanii. W wykorzystanych wynikach badania ankietowego wartosci
uzytecznosci byly uzaleznione od oceny symptomoéw w skali ICSI (O’Leary-Sant Interstitial Cystitis Symptom
Index). W analizach ekonomicznych SMC 2019 oraz NICE 2019 uwzgledniono zalezno$¢ pomiedzy uzytecznoscia
i liczbg punktéw wedtug oceny ICSI z badania ankietowego, przy czym uwzgledniono jednoczesnie zaleinosé
pomiedzy liczbg punktéw wedtug oceny ICSI i odsetkiem pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (jako gléwnym
kryterium oceny skutecznosci), przyjmujac, ze u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie ocena symptoméw w skali
ICSI zmniejszyla sie o 5,85 punktéw, natomiast u pacjentéw bez odpowiedzi zmniejszyta sie o 1,11 punktu
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(przytoczone wartosci s3 medianami; uwzgledniono réwniez wartosci srednie — preferowane przez ERG/NICE —
wynoszgce odpowiednio, 6,33 i0,76; wartosci pochodzg z przyjetego rozkladu normalnego dla ICSI w oparciu
o dane z badania Sant 2003; wartosci podano na stronie 216. w NICE 2019 [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 stanie odpowiadajgcym brakowi odpowiedzi na leczenie oraz 0,65 w stanie modelu
odpowiadajacym odpowiedzi na leczenie [15]. Jednak w publikacji Cervigni 2017 wartos¢ 0,65 jest $rednig
wartoscig uzytecznosci po 3 miesigcach terapii i w sytuacji, gdy nie u wszystkich pacjentéw wystgpita odpowied?
na leczenie, warto$¢ 0,65 nie odpowiada stanowi odpowiedzi na leczenie.

Odnaleziono réwniez uzytecznosci w publikacji Hakimi 2017 [28]. Wartosci zostaly wyznaczone z wykorzystaniem
metody SF-6D, w populacjach oséb z bélem pecherza oraz bez bélu pecherza. Pacjenci wigczeni do badania
Hakimi 2017, jako majgcy bél pecherza, niekoniecznie spetniajg Sciste kryteria rozpoznania IC/BPS. W publikacji
Hakimi 2017 wptyw IC/BPS na jakos¢ Zycia jest najprawdopodobniej niedoszacowany, gdyz populacja objeta
réwniez pacjentdow z objawami lzejszymi niz objawy kwalifikujace do rozpoznania IC/BPS (np. niemal 15%
pacjentéw raportowata, 7ze bél wystepuje 3 razy na miesigc lub rzadziej). Wobec powyiszego uznano,
7e uzytecznosci z publikacji Hakimi 2017 nie odpowiadatyby charakterystyce populacji ujetej w niniejszej analizie
ekonomiczne;.

Wobec powyiszego najwlasciwszym rozwigzaniem kwestii uzytecznosci jest wykorzystanie danych z publikacji
Cervigni 2017, gdyz jest to jedyna opublikowana praca, w ktérej przedstawiono uzytecznosci oszacowane metodg
EQ-5D w populacji chorych na IC/BPS. Z publikacji Cervigni 2017 wykorzystana zostata wyrazna zaleinos$¢
pomiedzy uzytecznoscig i oceng objawdéw w skali ICSI. Zaleznosé pomiedzy uzytecznoscig oraz ICSI wyznaczono
z wykorzystaniem regresji liniowej (Tabela 8).

Tabela 8. Dane wejiciowe do analizy regresji — zalezno$é pomiedzy uzytecznoscig oraz wynikiem w skali ICSI

Zastosowane Srednia liczby Uzytecznosé
leczenie punktéw wedtug ICSI (EQ Index) Komentarz
HA/CS 12,47 0,25 Cervigni 2017 [11]; wartos¢ 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]; wartos¢ wyjsciowa
DMSO 7,11 0,65 Cervigni 2017 [11]; wartos¢ po 3 miesigcach leczenia
DMSO 7,3 0,57 Cervigni 2017 [11]; wartos¢ po 6 miesigcach leczenia

Wykres 3 przedstawia zaleznos¢ pomiedzy ICSI oraz warto$ciami uzytecznosci wraz z wyznaczonym trendem
liniowym (za pomocg regresji liniowej). Regresje liniowg przeprowadzono wykorzystujgc dodatek do Excela ,,Data
Analysis”. Szczegétowe wyniki regresji liniowej przedstawiono w zafgczniku (Tabela 25, str. 65).
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Wykres 3. Zalezno$é pomiedzy ICSI oraz wartosciami uzytecznoséci.

Wedtug modelu liniowego uzytecznos$¢ zalezna od wyniku ICSI liczona jest ze wzoru: _

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

Prog optacalnosci jest akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego. Wysoko$¢ progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku Zycia (oraz roku zycia skorygowanego o jako$¢) obowigzujgca na dzien zakoriczenia
analizy wynosi 217 641 zi/QALY [5].

2.5.Zestawienie parametrow wejsciowych modelu

Tabela 9 (str. 29) zawiera zestawienie parametréow wejsciowych do modelu (w przypadku duzej iloéci danych

wskazano odwofanie do konkretnego miejsca w dokumencie).



6¢

‘PiuAm eu uejwz nmApdm ejuepeqz njaa m pund T F sauyez oyafAzig

*1950MI17RaM AZI[RUE [BUZOMISIUILLIRIEP Z

a|uazay
eu jzpaymod po zaq pualed

Tet] LWINWISYEW | Wnwiuw vZ'o 9L'T- 9£'0-
W1H nsodes oSamysiaAig Auaoo yoewes m oy3 zezid suemouajaid 195011 wasauyez z Auleysoupal pepjzoy {1521 Bm mopjund Aqzay) eueiwiz
‘BiuAm eu uejwz nmApdm ejuepeqz njaa m pund T F sauyez oyafAzid 1asomi|zesm Azijeue fauzokysiuiwie)ap z a1z
Tet] LUNLWISYEL | Wnwiuiw €EG- €E°L- €E°9- eu kizpaimodpo z puafzed
¥ LH nuodes o8aysitidig Ausoo yoewes m Y3 zazad suemouajaid 1D50LIEM wasan ez z Auleysoupal pepjzoy £1501 8m mopjund Agzol| euenwz
"[8] (€66T suosind
21Uaz23| eu 1zpamodpo z uahed
‘066T pupjjoyjny) Azijeueelaw op yaAuozobim uepeq yaAujodazzsod 2 (o m._u_uu___ ._M.M u -Zuwﬂwﬁ“h,%wuuﬂ—_ eu
1419Sp0 BU|EWASYEW ZeI0 BujeWIuIW o nipsedo m olslAzid sanez bzpommodpo 2 afoed eqo|| ‘6T) U ajuszo9| eu
[8] lumiuipy Azijeue pjiuAm o npiedo m ‘yoenawesed o e13q pepjzoy %0091 %00'€T %29'yT Bizpaimodpo z mojuabed % :3s8
"[8] (€66T suosind od soed
‘066T pupjjoyjn)) Azijeueelaw op ydAuozobym yepeq yAujoSazzsod z ?_EBM_m“ _wmm uﬂﬂ u.“_,o“:u %M
22| ‘6B U-NZ uaz: u
14395p0 au|ewAsyew zeso aujew|uiw o npsedo m ojafAzid sauyez bizpaimodpo z mojuaied eqml) ‘6E) u aluszo9| eu
[8] foumiunpy Azijeue pjiuAm o npsedo m yoenawesed o e33q pepzoy %00°ZE %00'8Z %Lv'0E  Bizpamodpo z mojusded % Sdd
'€00Z JUDS eluepeq z
(62) Sdd Adnig gsouqani| 1 (€°€) as o
'STOZ [332IN eluepeq z 259 Adnig z exyaspo alwoizod eu odlAzid saiyez npJedo M BUOZONQO JSOLIEM ‘ET'0 = IS
‘(€2 ‘22] (€00 1ups ‘STOZ 2%0IN) fouzaruiy Azyieue op yhuonbym  “famomelspod Azijeue z elupais Jsouem (1s21 zsnueuonsamy) 71 momelqo
yAuzugy uepeq z Ibeindod amopsiAm yAisAsapeseyd o npsedo m :yoenaweled o Aujewuou pepzoy 0z L mopund g2°¢T ENIUZEY SM DSOUEM BMOIXSTAM
*(%600T *N) 125011 M foMIZOW
[azsy3imleu ajworzod eu ouolelsn BujelwAsy eW JSOUBM 'STOZ [9¥2IN
ejuepeq 259 AdnuB z eyiaspo awoizod eu 0}afAzid Bujewuiw H501Iem
(€2 "2z ‘6T "8T ‘LT '8] (€007 3uDS ‘STOZ [9IN '€66T  "1250MIIZem Azijeue [auzolysiuiwizap 2
Su0sInd /86T sU0sind ‘066T puojjoyiniy) lpuzoiuip Azijeue op yoAuozkm wnwisyew | wnwiuiw
yoAuiul yepeq z iendod amosiAm pkshsspieseyd o npiedo m wasanez z Aufeysoupa| pepjzoy %00°00T %09's8 %T'16 121403 %2135p0
"€E00T JuUDS BlUepeq Z Sdd "€00Z 1UDS BlUBpEq Z
Adnug z gs - /+ [emomerspod Azijeue z eiupaus p501em oy el ouoza|qo sauyez (62) Sdd Adni3 s0uqamdi| 1 (TST) QS ©
‘[€2 ‘2z ‘61 '81 ‘L1 ‘8] (€007 IuDS ‘STOZ [2WIN ‘€667 NidJedO M BUOZDN|QO J501IBM ‘8 = IS
SU0sIDd /86T SU0SIDd V66T pubjjoyiny) lpuzowuip Azijleue op YoAuomem  famomelspod Azijeue z ejupaJs souem
yAunuly uepeq z Ibeindod amopsiAm yAisAsapeleyd o npsedo m :yoenaweled o Aujewuou pepzoy 00'18 00'6T 18| 9T vt Amoyiezood yam
Uz Anawoiod

AER D) WHYANED

159 SA Sdd elueumo.od e|p NjapoL MoJlaLlel

91U3IMELSIZ '6 B|agEL

S — - e

DUZIWIOUOYS DZIDUD — DI3UUNH fWpUDiWz gnf jwpfpniawofb z obamozoow pziayrdd pjuajpdpz obamozszbiwpols niuazaa| m (npos nupzojuad Upzaipisijod) o UoJIW|a AZIIUZI3] 1¥NPOLd



0€

‘PFOMIZRIM BNZljEUE
[auzahysiigeqoud m oBayalAzid o8aujewsou npepzol 2 (5£°0152°0) AEMY
alwojzod eu Asanyez oyafAzid 1osomijzeIm 31z eue [auzoMIsSIuIuLBIap M

‘([rtlLT0Z
1ubinia)) X2 pul-n3 11251 Azpdiwod 1550uUza B2 2 0UOZIRUZAM JSOUZIDIAZN

*(59 135 ‘v'€ 2oeqOZ) IfsaiBal

Azjeue z auozoeuzim 35 {[amomelspod
Azijeue z niaweled ejupals J50UEM
:yoenaweled o Aujewuou pepjzoy

1950U22AZN

psouzafzn

"[ep] visiod foujoSo
ipe;ndod m ejdAz ejuesu) Jjge) swoizod eu nuoSz omisusiqopodopmeld

ouozpemosdm aiN

ouozpemosdm aiN

sN9 Iwhuep z aupodz

nuo8z omisuaiqopodopmeld

(1] WiIH JwAuzoA4m 2 supoBz 1saf sjuaiupesezn ayel)
[auzawouoye Azijeue pjiuim eu PSOUZIAINYS UBIWZ YAZNp mAydm Jepeqz
Aqe ‘TamoislAm psouEM %00T -/+ Sayez 013fAzid 1250MIjZeIMm d1zi|eue M

‘1asomijzesm Azijeue [auzafysiujwialap z
WNWISYeW | wnwjuiw

Aozisaiw £ 1eys m

(ndesay Amisaw
yahzsmuaid yaazn Azakop)
SSd ‘Bluazoa| ejuemsazid

"E66T SUOSIDG | 066T pupjjoyiniy yepeq piuim o npiedo m wasanjez z Auleysoupal pepjzoy %529 %0 %ET'E omisusiqopadopmeld

‘aluzol pund 10 0 |5 ezsnueuonsamy Bnjpam mopund Aqzol| nisoszm

alwoizod eu 3fsaiBoud oydlAzid 1350MIZEIM JNZIBUE M 'ISDI BZSNLIBUOIISDMY  '1250MI|ZRIM AZI[eue [3uzoAlsiuiuaaiap 2

Snjpam mopjund Aqzoy wajsoszm Auozesim Aqoloyd ifsaiBoad yeiq oafAzid wnwisyew | wnwjuiw 259 mypedAzid m IS Bm
amomelspod aiuazojez oyer *Aqosoya klsauBoud z s azkim J| Baigezig wasanjez z Auleysoupal pepjzoy 100 000 000 mopjund Agza| 1souzm Auzaoy

‘pjiuAm eu uejwz nmipdm

eluepeqz njad m [amoiasiAm p5010em %06 -/+ 1350uUuaIWz sauyez oialhzig
‘[€1] 943 zoz24d whAuozpemouidazid ‘fauzadpaw n8ojouysa) Auado ‘1a5omijzesm Azijeue [auzafysiuiwialap 7 nyos 0z M
auodes wiysjaiBue m aucimelspazid AzouBoud oueyshzioyim yohuzoupy WNWISyew | wnuiuiw aidesay yahakinnuAuoy
uepeq z yahokzpoyood yohuep yaupaimodpo wayelq z nyzbimz p wasauyez z Aufeysoupal pepjzoy %0S°T %050 %00'T mojualed 9 :Sdd

‘iuAm eu uejwz nmApdm

ejuepeqz N2 m [eMo1sAM 1D503IBM 905 -/+ 1950UuBIWZ sa.4ez 03BlAZIg
‘[€1] 943 zazad wAuozpemoidazid ‘fauzadpaw Bojouysal Auado  “jasom)|zeim Az|jeue [auzalysiuiwaalap z nyos gT M
auodes wpysjai8ue m auoimelspazid AzouBoud oueyshzioyim yohuoupy LUNLWISYEW | Wnwjujw aidesay yahoklnnuAuoy
uepeq z yahokzpoydod yAuep ydupaimodpo waiyelq z nyzkImz p wasan ez z Auleysoupal pepjzoy %00'9 %00'T %00y moyuafded 9 :Sdd

‘PfiuAm eu uejwz nmApdm

BlUEpEqgZ N2 M [BMO1DSIAM 1DSOLIBM 940G -/+ 1250UUBIWZ sa.4eZ 013[Az.g
‘[£1] oy3 zazud wAuozpemousdazid ‘Tauzohpaw lBojouydal Auado  1dsomy|zedm Azijeue [BuzaAisiuiwgLlap 2 T TR
ansodes wiysja18ue m auoimerspazid AzouBosd ouelsAzioyAm yoAuzuly LN WISYELW | Wnwiuiw s1desay yahoklnnuAuoy
yepeq z yahobzpoydsod yoAuep yarupamodpo wspjelq z myzbimz m wasanjez z Auleysoupal pepjzoy %0S‘ET %05y %006 moyuafoed 9 :Sdd

1950M|zeim aiz||eue [auzaAlsi|igeqold m
wnwysyew wnwjun

|750M|[ZEIM BZ||EUB M |J5OUUB|LUZ NSBIYEZ B|UBJUPESEZN [ZIEJUBWIOY emisyaiqopodopme.d pepzoy o_u__!ﬂ”snpuﬂnoh njapow naweled

19S0M||ZEIM BIZI[EUE M ISOUEMN

) WHYANED Y

S — - e

DUZIWOUOYS DZI[DUD — DI3UUNH fWpupiwz gnf jwpfoniawofb z obamozoow pziayrdd pjuajpdpz obamozszbiwpols niuazaaf m (npos nupzojuad Upzaupisijod) g UoIIW|a AZIIUZI3| I¥NPO.d



1€

“([1] vLH 1wAuzoA34m z auposz

1523l aluaiupesezn apey) lumiwouoya Azijeue 1jIuAM BU 1250MI|1015822 ‘1950MIZe1M AZijeuE fauzoMsiuIwIR1ap 2 You/MAZIM € = wnuisyew
uewz yoAznp mAidm yepeqz Aqe %05F sa.njez 03dlAzid 1asomijzem a1zieue M Wwnwisyew | wnuiuiu “Noiferkzim T = wnuwiuiw fauza8ojoan jupesod m
358 nypedAzid m z AZim BUZDOU J5OMIIDISIZD) wasauyez z Aufeysoupal pepjzoy He '] you/MAzm z 1se MAznm:ose
‘[9] ejers 50100 ouozpemaosdm aiN ouozpemosdm aIN ua1zp/ Bw pOT X € gUOIW|a ADIuzI8) PN pold
Mpqosoz ajaiznz
IuAMm eU uBIWZ nmAdMm eluepeqz
njao m [amomelspod Azijeue z P50YIEM %40 -/+ 1250UUBIWZ Sauyez 0jalAzid ‘1Psomy zeIm wAmoy3| waweigoid
‘[T€ ‘O€ ‘62] Z4N iepdo 1weioieyyluel 7 Azijeue [auzoAysuIuLI@lap Z wnWwisyew | ezod ejuemolopuow/iyAsouselp
aupo8z amoyisoupal Azsoy TauzaiBojoun wpelod mAJAZIM Z :njod 1[BYS M WiNWuIw wasalyez z Aulejsoupal pepjzoy RE9tE'vT 1z .56 1ZL6'TT 1250y AuzaBIsaIW 1358 | Sdd
‘BiuAm eu uepwz nmijdm eluepeqz
njao m femomespod Azijeue z 1D50)1BM 907 -/+ 1250UUR|WZ Sauez 03pfAzig
*[T€ ‘O€ ‘62] ZdN Ietdo 1welojeyyhuey 2 ‘1950MY|ZBIM ¥ouZ
aupoBz amoyisoupal Azsoy *[g] oBamoya| nwesBosd wayyalosd  Azijeue [auzafysiuiwia)ap 7 WNWSYEW | :wAmoya) awesSosd m
WAUBMOYSOIUM Z BUPOSZ MOQOSEZ 312AZNZ O nidJedo m AuOZoeUZAM 3ZSOY  WINWIUIW Wasaiyez Z Aufeysoupal pepjzoy I I I yAIsouselp 1zs0y :Sdd
‘BiuAm eu uejwz nmApdm ejuepeqz
njao m [emomerspod Azijeue z 1DS01IBM 90T -/+ 1250UUIIWZ sauez 03dlAzg
*[T€ “0€ ‘62] Z4N 1ejdo 1wesolesyhue) 7 "195OM||ZEIM oI
aupodz amoyisoupal Azsoy ‘(6] oBamoya| nwesBoud wayyplosd  Azjeue [BudAlsiuluuIap 2 wWnwisyew | ‘wAmoya| awesSosd m
WAUBMONSOIUM Z BUpOSZ MOQOsez 31oAzZNZ o npJedo m AuozoeuzAm 3zsoy  wnwiulw wasanez z Aufejsoupal pepjzoy I I I mAisouserp 1250y :Sdd
IuAMm eU uBIWZ nmAdMm eluepeqz
njao m femomerspod Azijeue z 1DSO1IEM 90T -/+ 1250UUIIWZ sauez 03dlAzg
"[T€ ‘O€ ‘62] ZdN Jepdo (weiojeyyhue 2 ‘1950MI|ZEIM
aupoBz amoyisoupal Ayzsoy ‘(6] oFamoys| nwesBosd waiyeloud  Azijeue [suzoAisiuiwialep z winuusyeu | nwesBosd op
wAuemoysolum z aupoBz moqosez a12Aznz o npuedo m AuozoeuzAm 1zsoy  winwiulw wasauyez z Aulejsoupal pepjzoy E 0'8L8 |z 9585 ROL'TEL ey i1emy 1250y :Sdd
[auzAsinyo upesod m
‘[T€ ‘O£ ‘62] Z4N 2ueq lrunAisinyo lwupesod m eIAZIN "BJEIS J501IEM ouozpemaosdm aiN ouozpemosdm aIN zsz'zzt Wzim Amoyisoupal 3zsoy
[auznBojoun upesod m
‘[T€ ‘0f ‘6Z] ZdN 2ueq "ejels 501N ouozpemaosdm aiN ouozpemoidm aiN r18'1L MAzim Amoyysoupal 1zsoy
OMOPBZIN BUO|BISN JSOLIEM ouozpemosdm aIN ouozpemosdm aIN (zz "15) ¥ eleqelL gUOIW|a ADIuzI8) PN pold

amojzsoy Ajawoiog

_3.!__«9_;-_u__u.aiu&s___n_zan; E:E_m._us_ E:EEE_
1750M||ZEAM |Z|[BUE M [J50UUB|WZ NSBIYEZ IJUIJUPESEZN [ZIRIUDIOY emsyalqopodopme.d pepjzoy o_u__!ﬂ”sn“ﬂ_“oh njapow Jjaweled
19S0M||ZEIM BIZI[EUE M ISOUEMN

Mg

S — - e

DUZIWOUOYS DZI[DUD — DI3UUNH fWpupiwz gnf jwpfoniawofb z obamozoow pziayrdd pjuajpdpz obamozszbiwpols niuazaaf m (npos nupzojuad Upzaupisijod) g UoIIW|a AZIIUZI3| I¥NPO.d

) WHYANED Y




(43

*[5] omopdzan euojeIsn J501IeM ouozpemoidm aIN Anhop aiN ATVO/1Z T¥9 L1 nsoujedeido Boid

([1] WiH rwduzoAiAm z supoBz ysel aiuaiupesezn apjel) lBuziwouoya
Azijeue piuAm eu myuozhioy oBazsiouy mAydm yepeqz Asklejemzod Ajuenem
oyel ‘1e| 0T 1 Je| § dkzsouhm Auozhioy 0idfAzid 1350mIjzRIM BIZIEUE M
‘yoAudsop apaims m yaAulomolpz yoeyuim zeso

YIBIZSON M 3IUZOL 3L303S! 2Iup3|Szmn Age 18np olupaimodpo isal uozhioH
*(30IN) YhuzApaw

ngojouyoa Auado afousle zazid YorAuoiuaoo YoAuDIWOUOYS ZIeUE
yYohumiuesBez z ejuazojez | Sdd emisyazoaidzaq | 1950uzaaInys aokzoAlop

amoyneu Apomop sudsysop o niasedo m oueighm njuozhloy 3508nq ouozpemoidm aIN 1101 ele|§ 1€ 0z ozhioH
%0 Amaje 1 Mzsoy -
(1] VLH IuAuzAshm 2 2210 [g] %0 Avija - %S Apppye
Jwifupowjujw jwojuobowdm z aupoBz bs amojuoysip Adojs suzoou 23alAzid ouozpemoidm aIN %0 fazsoy - ‘ot Rzsoy emoljuoysip edois
AnawnJipd ajpjsozod

AMe i) WHYANED ¥

S el I e e iiiiPrH

DUZIWIOUOYS DZIDUD — DI3UUNH fWpUDiWz gnf jwpfpniawofb z obamozoow pziayrdd pjuajpdpz obamozszbiwpols niuazaa| m (npos nupzojuad Upzaipisijod) o UoJIW|a AZIIUZI3] 1¥NPOLd
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z glomerulacjami lub zmianami Hunnera — analiza ekonomiczna
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2.6.Wyniki analizy ekonomicznej

2.6.1. Zestawienie kosztéw i konsekwencji (wynikéw zdrowotnych)

Tabela 10 przedstawia wyniki zdrowotne oraz koszty wynikajgce ze stosowania poréwnywanych technologii
zdrowotnych. Konsekwencje zdrowotne oraz koszty przedstawiono w przeliczeniu na jednego ,usrednionego”
pacjenta dla 20-letniego horyzontu czasowego. Dane s3 rezultatem obliczeri przeprowadzonych w modelu
i uwzgledniajg dyskontowanie.

Tabela 10. Zestawienie kosztéw i wynikéw zdrowotnych dla poréwnania PPS vs BSC

Kategoria wyniku Réznica

Kategoria wyniku zdrowotnego

Liczba lat Zzycia skorygowana o jakosc

Liczba lat Zzycia skorygowana o jakos¢ w trakcie terapii PPS

Liczba lat Zzycia skorygowana o jakos¢ bez terapii PPS

Liczba miesiecy terapii PPS ($rednia; wartos¢ niedyskontowana)

Koszty w wariancie z RSS [PLN]

Koszty catkowite

Koszt produktu leczniczego elmiron®

Pozostate koszty

w tym koszty diagnostyki / monitorowania podczas terapii PPS

w tym koszty diagnostyki / monitorowania bez terapii PPS

Koszty w wariancie bez RSS [PLN]

Koszty catkowite

Koszt produktu leczniczego elmiron®

Pozostate koszty

w tym koszty diagnostyki / monitorowania podczas terapii PPS

=]
1-0-0 0-0-0 -0

1l gl =gl

w tym koszty diagnostyki / monitorowania bez terapii PPS

Stosowanie produktu leczniczego elmiron® pozwala na poprawe wynikéw zdrowotnych

W wariancie bez RSS fgczne 20-letnie koszty wynikajace ze stosowania produktu leczniczego elmiron®

oszacowano na |

Wykres 4 i Wykres 5 przedstawiajg skumulowane wyniki zdrowotne (QALY) oraz koszty zdyskontowane
w przeliczeniu na jednego chorego w skali kolejnych miesiecy horyzontu czasowego.
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Wykres 4. Skumulowane QALY zdyskontowane w przeliczeniu na jednego chorego.

Whykres 5. Skumulowane koszty zdyskontowane w przeliczeniu na jednego chorego.

2.6.2. Analiza podstawowa

Tabela 11 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej. Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane
dla 20-letniego horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,usrednionego” pacjenta.

Tabela 11. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania PPS vs BSC

Kategoria wyniku PPS BSC Réznica ICUR

Wariant z RSS

Koszt leczenia [PLN]

Efekt [QALY]
Wariant bez RSS

Koszt leczenia [PLN]

128 683 zt/QALY
Efekt [QALY]
Prég optacalnosci
Prég optacalnosci (3 x PKB per capita) 217 641 zt/QALY
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowano na _ w wariancie
z RSS oraz 128 683 zI/QALY w wariancie bez RSS. S3 to wartoéci nizsze od progu oplacalnosci wynoszacego
217 641 zI/QALY. Wyniki oznaczajg, ze produkt leczniczy elmiron® jest kosztowo-efektywny.

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
ktérej testowano skrajne wartosci parametréw analizy. Szczegdly przyjetych zalozen przedstawiono w rozdziale
2.5 (str. 28).

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci kosztowa efektywnos¢ produktu leczniczego elmiron® zostata

stwierdzona we wszystkich wariantach obliczen.

Wykres 6 i Wykres 7 przedstawiajg wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w formie diagramu tornado.
Zaprezentowano wyniki dla 15 parametréw w najwiekszym stopniu wplywajgcych na koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY).

Tabela 12 i Tabela 13 przedstawiajg szczegétowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wraz z wynikami
analizy progowe;j.

W analizie podstawowe] progowa cena zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego elmiron®

wyniosta |

Whykres 6. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania PPS vs BSC w wariancie z RSS — diagram tornado
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Wykres 7. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania PPS vs BSC w wariancie bez RSS — diagram

tornado

36
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2.6.3.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich rozkladéw
prawdopodobiefistwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla zestawéw parametrow
kazdorazowo losowanych z zadanych rozkladéw prawdopodobienstwa. Szczegdly przyjetych zatozen
dotyczacych rozktadéw prawdopodobienstwa przedstawiono w rozdziale 2.5 (str. 28).

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano 1 000 symulacji przebiegu choroby. Tabela 14 przedstawia

wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania PPS vs BSC.

Tabela 14. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwoéci dla poréwnania PPS vs BSC
Kategoria wyniku PPS

W wariant z RSS

Prawdopodobienstwo optacalnosci Prog optacalnosci 217 641 zH/QALY

Whyniki szczegétowe probabilistycznej analizy wrazliwosci

Srednie koszty

Koszty: dolny zakres!

Koszty: gorny zakres 2

Srednie QALY

QALY: dolny zakres!

QALY: gorny zakres 2

W wariant bez RSS

Prawdopodobienstwo optacalnosci Prog optacalnosci 217 641 zH/QALY

Whyniki szczegétowe probabilistycznej analizy wrazliwosci

Srednie koszty

Koszty: dolny zakres!

Koszty: gorny zakres 2

- 128 169 z{/QALY
Srednie QALY

QALY: dolny zakres!

JInAn = (RRRNEN =

QALY: gorny zakres 2

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

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazuja, Ze PPS jest kosztowo-efektywny z prawdopodobienstwem
Wykres 8, Wykres 9, Wykres 10 oraz Wykres 11
przedstawiajg szczegétowe wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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Wykres 8. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania PPS vs BSC w wariancie z RSS — krzywa

akceptowalnosci.

Whykres 9. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania PPS vs BSC w wariancie z RSS - rozrzut
inkrementalnych kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych (QALY).
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Wykres 10. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania PPS vs BSC w wariancie bez RSS — krzywa

akceptowalnosci.

Whykres 11. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania PPS vs BSC w wariancie bez RSS - rozrzut
inkrementalnych kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych (QALY).
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2.7.Wyniki analizy konsekwencji kosztow: PPS, cystektomia, neuromodulacja
nerwow krzyzowych

2.7.1. Dane wejsciowe do analizy konsekwencji kosztéw

Tabela 15 zawiera zestawienie parametréw uwzglednionych w analizie konsekwencji kosztow.

Tabela 15. Zestawienie parametréw modelu dla analizy konsekwencji kosztow dla PPS, cystektomii oraz neuromodulacji

nerwow krzyzowych
Wartosé w analizie
Parametr modelu konsekwencji Komentarz
kosztow
Parametry kliniczne
Wiek poczatkowy 44,16 lat W oparciu o charakterystyki wyjsciowe populacji z badan klinicznych
wigczonych do analizy klinicznej (Mulholland 1990, Parsons 1987, Parsons
1993, Nickel 2015, Sant 2003) [8, 17, 18, 19, 22, 23].
Odsetek kobiet 91,2% W oparciu o charakterystyki wyjsciowe populacji z badarn klinicznych
wigczonych do analizy klinicznej (Mulholland 1990, Parsons 1987, Parsons
1993, Nickel 2015, Sant 2003) [8, 17, 18, 19, 22, 23].
PPS: wyjsciowa wartosé 13,73 punktow W oparciu o charakterystyki wyjsciowe populacji z badan klinicznych
wskaznika objawdw IC wigczonych do analizy klinicznej (Nickel 2015, Sant 2003) [22, 23].
{kwestionariusz ICSI)
PPS: % pacjentdw z 30,47% W oparciu o wyniki analizy klinicznej [8].
odpowiedzig na leczenie
PPS: Zmiana liczby punktdow wg -6,33 Wartosci preferowane przez ERG w ramach oceny brytyjskiego raportu HTA
ICSI, pacjenci z odpowiedzig na [13].
leczenie
PPS: Zmiana liczby punktdow wg -0,76 Wartosci preferowane przez ERG w ramach oceny brytyjskiego raportu HTA
ICSI, pacjenci bez odpowiedzi [13].
na leczenie
PPS: prawdopodobieristwo 3,13% W oparciu o wyniki badar Mulholland 1990i Parsons 1993 [18, 19].
przerwania leczenia w skali 3 miesiecy
Cystektomia: wyjsciowa 17,82 W oparciu o analize kliniczna [8].
wartos¢ wskaznika objawdw IC
Cystektomia: koricowa wartosé 9,86 W oparciu o analize kliniczna [8].
wskaznika objawdw IC
Neuromodulacja: wyjsciowa 14,30 W oparciu o analize kliniczna [8].
wartos¢ wskaznika objawdw IC
Neuromodulacja: koricowa 10,70 W oparciu o analize kliniczna [8].

wartos¢ wskaznika objawdw IC

Uzytecznosci

Uizytecznosci Uzytecznosé wyznaczono z zaleinosci pomiedzy ISCl i EQ-index (Cervigni 2017
[11]).

Parametry kosztowe

Produkt leczniczy elmiron® Tabela 4 (str. 22) Wartos¢ ustalona urzedowo

Cystektomia: koszt 3873500z Statystyki NFZ za 2023 roku: srednia wartos¢ hospitalizacji w grupach JGP 121

jednostkowy swiadczenia KOMPLEKSOWE ZABIEGI PECHERZA MOCZOWEGO Z WYTWORZENIEM

PRZETOKI oraz 122 DUZE OTWARTE ZABIEGI NA PECHERZU MOCZOWYM
wa?ona liczba hospitalizacji [44, 45]. Szczegdly przedstawiono w modelu w
arkuszu ,Dane_NFZ".
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Wartosé w analizie
kosztéw
Neuromodulacja: koszt 63 984,35 zt Suma kosztu jednostkowego swiadczenia ,Neuromodulacja krzyzowa - | etap -
jednostkowy swiadczenia wszczepienie elektrody testowe]” [47] oraz sredniej wartosci hospitalizacji dla
grupy JGP ,,A04 WSZCZEPIENIE/WYMIANA STYMULATORA RDZENIA
KREGOWEGO LUB WYMIANA GENERATORA DO STYMULACI STRUKTUR
GEEBOKICH MOZGU” [46]. Szczegdty przedstawiono w modelu w arkuszu
«Dane_NFZ".
PPS: koszt kwalifikacji 731,70z Koszt wyznaczony w oparciu o zuéycie zasobow zgodne z wnioskowanym

do programu

projektem programu lekowego [9]. Koszty jednostkowe zgodne z taryfikatorami
optat NFZ [29, 30, 31].

PPS: koszt diagnostyki
w programie lekowym: 1 rok

Koszt wyznaczony w oparciu o zuiycie zasobow zgodne z wnioskowanym
projektem programu lekowego [9]. Koszty jednostkowe zgodne z taryfikatorami
optat NFZ [29, 30, 31].

Cystektomia i neuromodulacja: 71,81 # Koszty jednostkowe zgodne z taryfikatorami optat NFZ [29, 30, 31].

wizyta u specjalisty urologa

Zuzycie zasobow

Produkt leczniczy elmiron® 3 x 100 mg /dzien Wartos¢ stata [6].

Cystektomia i neuromodulacja: 4 wizyty/rok Czestotliwosé roczna wizyt: co trzy miesigce. Zalozenie.

wizyta u specjalisty urologa

Pozostale parametry

Stopa dyskontowa Koszty 0%, Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi [3] oraz z Wytycznymi HTA [1].

efekty 0%

Horyzont 12 miesiecy Zalozenie. W zwigzku z brakiem danych dotyczacych prognozowanych wynikdw
zdrowotnych w diugim okresie po przeprowadzeniu cystektomii oraz
neuromodulacji nerwdw krzyzowych [8] uwzgledniono pierwsze 12 miesiecy
po przeprowadzeniu zabiegow.

Prog optacalnosci Nie dotyczy Prog optacalnosci nie ma zastosowania w analizie konsekwencji kosztow, gdyz

w analizie konsekwencji kosztow nie sg obliczane réznice pomiedzy
technologiami medycznymi.
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2.7.2. Wyniki analizy konsekwencji kosztow

Tabela 16 przedstawia wyniki przeprowadzonej analizy konsekwencji kosztéw. Wyniki przedstawiajg wartosci
oszacowane dla 12-miesiecznego horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,,usrednionego” pacjenta.

Tabela 16. Wyniki analizy konsekwencji kosztéw dla PPS, cystektomii oraz neuromodulacji nerwéw krzyzowych

Neuromodulacja

Kategori ik Cystektomi
goria wyniku PPS ystektomia e ) h

Whyniki zdrowotne

ICSI: wartos¢ poczatkowa

ICSI: wartos¢ koricowa

Lata Zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)

Koszty w wariancie z RSS

Koszty lekow

Koszty zabiegu

Koszty monitorowania

Koszty facznie

Wspdtczynnik CUR [PLN/QALY] 101 028 zi/QALY 180 258 zi/QALY

Koszty w wariancie bez RSS

Koszty lekow

Koszty zabiegu

Koszty monitorowania

Koszty facznie

Wspdtczynnik CUR [PLN/QALY] 57 830 zi/QALY 101 028 zi/QALY 180 258 zi/QALY

W zakresie wynikow zdrowotnych oszacowano, 7e liczba lat Zzycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) wynosi

Koszt uzyskania jednego roku zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowano na poziomie _

NaleZy ostroinie wycigga¢ wnioski z analizy konsekwencji kosztow. Analiza konsekwencji kosztéw zostala
przeprowadzona w oparciu o badania kliniczne réznigce sie charakterystykami pacjentéw. Réinice te
uniemozliwity poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa [8].
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2.8.0graniczenia i dyskusja

2.8.1. Ograniczenia analizy

W wyborze danych uzytych w analizie kierowano sie zasadg, aby przyjmowaé dane i zalozenia mozliwie
w najwiekszym stopniu odpowiadajyce danemu aspektowi. Jednoczeénie dotozono staran, aby przyjmowac dane
i zaloZenia konserwatywne, tj. nie faworyzujgce produktu leczniczego elmiron®.

Ponizej przedstawiono potencjalne ograniczenia analizy wraz z przedyskutowaniem ich potencjalnego wplywu
na wyniki konicowe analizy ekonomiczne;j.

Skutecznosé i bezpieczeristwo PPS

W analizie ekonomicznej uwzgledniona zostata ocena odpowiedzi na leczenie. Wykorzystano wyniki z analizy
klinicznej [8]. W badaniach ocena zostata przeprowadzona po 3 miesigcach terapii.

Przyjeto, ze po 3. miesigcu odsetek pacjentéw z odpowiedzig utrzyma sie na stalym poziomie u pacjentéw
kontynuujgcych terapieg z zastosowaniem PPS. W zwigzku z brakiem danych wyznaczonych dla okresu obserwacji
diuzszego niz 3 miesiecy w randomizowanych badaniach klinicznych, przyjeto zatozenie o utrzymaniu sie stanu.
Zalozenie o utrzymujgcym sie efekcie po 3. miesigcu moze byé zatozeniem konserwatywnym, potencjalnie
zanizajgcym efekty stosowania PPS. Jak wykazano w badaniach odsetek pacjentéw z odpowiedzig jest wyiszy
u pacjentéw kontynuujgcych leczenie ponad pierwsze 3 miesigce terapii [20, 21, 24, 25], co mogloby znaleZ¢é
przelozenie w zwiekszajgcej sie w czasie redukcji nasilenia objawoéw.

W zwigzku z brakiem odpowiednich danych pochodzacych z badan klincznych wykorzystano prognozy
przedstawione w angielskim raporcie oceny technologii medycznej przeprowadzonym przez ERG [13]. W raporcie
angielskim przyjeto nastepujaca prognoze [13]:

* w5, roku odsetek pacjentéw kontynuujacych terapie wyniesie 9%;
e w 10. roku odsetek pacjentéw kontynuujgcych terapie wyniesie 4%;
* w 20. roku odsetek pacjentéw kontynuujgcych terapie wyniesie 1%.

Zesp6t ERG opracowal prognoze w oparciu o modelowanie z wykorzystaniem danych z publikacji Hanno 1997
[13, 20].

W ramach deterministycznej analizy wrazliwoéci przeprowadzono obliczenia przy modyfikacji wartosci
dotyczacych skutecznosci i prawdopodobieristw kontynuacji terapii. Wyniki nie odbiegaly znaczaco od wynikéw
analizy podstawowej, tj. produkt leczniczy elmiron® pozostawat technologig kosztowo-efektywng.

W modelu przyjeto, ze w przypadku przerwania terapii z zastosowaniem PPS nasilenie objawéw natychmiast
zrownuje sie do poziomu nasilenia objawoéw, jakie wystepuje u pacjentéw niepoddanych leczeniu
z zastosowaniem PPS. W rzeczywistosci redukcja nasilenia objawéw moglaby mieé¢ charakter fagodny
i rozciggniety w czasie. Zdecydowano jednak, aby w modelu przyjgé¢ zalozenie o natychmiastowej redukgji, co jest
zatozeniem konserwatywnym, zanizajgcym efekty zdrowotne wynikajgce z zastosowania PPS.

Skutecznos$é BSC

Przyjeto, ze po 3. miesigcu odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie utrzyma sie na stalym poziomie.
W zwigzku z brakiem danych wyznaczonych dla okresu obserwacji diuzszego niz 3 miesiecy, przyjeto zalozenie
o utrzymaniu sig stanu.

Choroba IC ma charakter postepujacy [39], wobec czego nasilenie objawow zwieksza sie z czasem. Jednak brak
jest danych pozwalajgcych jednoznacznie i wiarygodnie prognozowac zmiany nasilenia objawdw.
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W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto brak wzrostu. W analizie wrazliwosci przyjeto éredni wzrost nasilenia
objawéw wedlug kwestionariusza ICSI na poziomie 0,1 pkt rocznie. Wyniki analizy wrazliwosci wskazaly,
7e uwzglednienie wzrostu nasilenia objawéw skutkuje zmniejszeniem wartosci wspdfczynnika ICUR
05 tys. z/QALY. Wobec powyiszego przyjete w modelu zatozenie o braku wzrostu nalezy uznaé
za konserwatywne, tj. dzialajgce na niekorzy$¢ produktu leczniczego elmiron®.

Uzytecznosci

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczacych uzytecznosci poszczegolnych standéw, w jakich moze
znaleZ¢ sie pacjent z IC lub BPS przeprowadzono przeglad systematyczny uzytecznosci. Jak wskazal przeglad,
w literaturze jest malo danych przedstawiajgcych uzytecznosci u chorych naIC lub BPS. Odnaleziona zostata
jedna publikacja - Cervigni 2017 [11], w ktérej uzyteczno$é mozna bylo przypisac¢ do liczby punktéw wedlug
kwestionariusza ICSI.

W publikacji Cervigni 2017 przedstawiono uzytecznosci (wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D;
podano wartosci EQ-5D Index) na poczatku badania, po 3 miesigcach oraz po 6 miesigcach terapii z rozréznieniem
na zastosowane leczenie — HA/CS (kwas hialuronowy plus siarczan chondroityny) oraz DMSO
(dimetylosulfotlenek) [11].

W innej pracy — wykluczonej ostatecznie z przeglagdu — Arlandis 2018 przedstawiono zalezno$é¢ pomiedzy
uzyteczno$ciami w populacji chorych na IC/BPS (uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-
5D-51) i parametrami oceny objawow (nie podano konkretnych wartoéci uzytecznosci) [26].

Zweryfikowano réwniez uzytecznosci przyjete w analizach ekonomicznych odnalezionych w ramach przegladu
analiz ekonomicznych (3.2, str. 57). W dwoch 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]. W publikacjach SMC 2019 [10] oraz NICE 2019 [12, 13, 14, 15, 16]
podano informacje, Ze wykorzystano uzytecznosci pochodzgce z nieopublikowanych wynikéw badania
ankietowego przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii. W wykorzystanych wynikach badania ankietowego wartosci
uzytecznosci byly uzaleznione od oceny symptomoéw w skali ICSI (O’Leary-Sant Interstitial Cystitis Symptom
Index). W analizach ekonomicznych SMC 2019 oraz NICE 2019 uwzgledniono rzeczong zalezno$¢ pomiedzy
uzytecznoscig i liczbg punktow wedtug oceny ICSI z badania ankietowego, przy czym uwzgledniono jednoczesnie
zalezno$¢ pomiedzy liczbg punktéw wedlug oceny ICSI i odsetkiem pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (jako
gléwnym kryterium oceny skutecznosci).

W niniejszej analizie wykorzystano dane z publikacji Cervigni 2017, gdyz jest to jedyna odnaleziona publikacja,
w ktérej przedstawiono uzytecznosci oszacowane metodg EQ-5D w populacji chorych na IC/BPS. W modelu
wykorzystana zostata zalezno$¢ pomiedzy oceng objawdéw wskali ICSI i uzytecznoscig. Podsumowuijac,
w niniejszej analizie przyjeto sposob kalkulacji uzytecznosci stanéw zdrowia, ktéry jest zgodny z oceng leczenia
zapisang we wnioskowanym programie lekowym.

W 2021 roku Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oceniajgc poprzedni model
ekonomiczny wskazata, ze przeglad uzytecznosci stanéw zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo, niemniej
dane dotyczace uzytecznosci zostaly zaczerpnigte z badania niespetniajgcego kryteriéw wigczenia do analizy [42].
Na potrzeby niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono nowy przeglad systematyczny, w ramach ktérego
odnaleziono uzytecznosci odpowiednie do przyjecia w modelu.

Brak mozliwosci oceny skutecznosci i bezpieczeristwa PPS w poréwnaniu z cystektomig oraz neuromodulacjg
nerwdow krzyzowych

W analizie klinicznej nie zidentyfikowano badarn bezposrednio poréwnujgcych PPS z cystektomig lub
z neuromodulacjg nerwéw krzyzowych. Nie istniala rowniez mozliwo$¢ przeprowadzenia poréwnania
posredniego poprzez wspoélny komparator. Poréwnanie charakterystyk z badan dla PPS, cystektomii oraz
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neuromodulacji nerwéw krzyzowych wskazato na istotne réznice w charakterystykach wyjsciowych populacji.
Réznice te uniemozliwily przeprowadzenie poréwnania skutecznosci oraz bezpieczenstwa. Nie bylo mozliwe
zatem przeprowadzenie analizy poréwnawczej. Zgodnie z Wytycznymi HTA przeprowadzono analize
konsekwencji kosztéw [1]

Perspektywa analizy

Objawy zespotu bolesnego pecherza moczowego istotnie wpltywajg na produktywnos¢ chorego [28]. Wobec
powyiszego — zgodnie z Wytycznymi HTA — zasadne byloby przeprowadzenie obliczen z perspektywy spotecznej
[1]. W ramach perspektywy spolecznej zostatyby uwzglednione koszty posrednie, obejmujgce koszty utraconej
produktywnosci. Warto zauwazy¢, ze perspektywa spoleczna nie zostala uwzgledniona w ocenie
przeprowadzonej przez AOTMIT w 2020 roku, w ramach oceny analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego
elmiron® [42]. Perspektywa spoteczna nie zostata réwniez uwzgledniona w ramach przeprowadzonej przez NICE
oceny analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego elmiron® [13]. Wobec powyiszego zdecydowano, aby nie
uwzgledniaé perspektywy spofecznej w niniejszej analizie ekonomiczne;j.

W swietle Wymagari minimalnych [3] oraz Wytycznych HTA [1] obligatoryjne jest przeprowadzenie analizy
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenn ze $rodkéw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej tj. tgcznej perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow (NFZ+pacjent). Perspektywy NFZ oraz
NFZ+pacjent uwzgledniajg koszty medyczne bezposrednie. Perspektywy NFZ i pacjenta nie uwzgledniajg zatem
kosztéw spofecznych, ktére w populacji chorych na IC stanowig bardzo wazny aspekt socjoekonomiczny,
co przedstawiono szczegétowo w analizie problemu decyzyjnego [7]. Uwzglednienie perspektywy spotecznej
mogloby skutkowa¢ znaczgcg redukcjg wartosci wspétczynnika ICUR na korzysé PPS [41].

2.8.2. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztow (tj. optacalnosci) stosowania produktu leczniczego
elmiron® (polisiarczan pentozanu sodu, PPS) u dorostych chorych na $rédmigzszowe zapalenie pecherza
moczowego (IC) z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
naglym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu, u pacjentéw z potwierdzonym brakiem skutecznosci
leczenia fizjoterapig, modyfikacjami diety i lekami przeciwbélowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwato
minimum 6 miesiecy.

Analize przeprowadzono z uzyciem modelu farmakoekonomicznego stworzonego na potrzeby niniejszej analizy.
W 2021 roku Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji ocenita model ekonomicznych stuzgcy
do analizy optacalnosci stosowania PPS w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami lub
zmianami Hunnera / $rédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego (ICD-10N30.1) [42]. W analizie
weryfikacyjnej stwierdzono szereg ograniczen, do ktérych zaliczono:

= Przyjecie rosngcego trendu odpowiedzi na leczenie powyzej 6 miesiecy, pomimo ze w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie terapia powinna by¢ przerwana po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii.

= Przyjecie braku skutecznosci dla braku aktywnego leczenia (ramie BSC w modelu).

= Wskazano, ze przeglad uzytecznosci stanéw zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo, niemniej dane
dotyczace uzytecznosci zostaly zaczerpniete z badania niespetniajgcego kryteriow wigczenia do analizy
[42].

Wobec wszystkich powyiszych zastrzezenn i ograniczet dotyczacych modelu z 2021 roku, zdecydowano
o stworzeniu catkowicie nowego modelu farmakoekonomicznego, ktéry bedzie odpowiadat wnioskowanym
warunkom refundacji i nie bedzie zawieraf zalozen, ktére w ocenie AOTMIT byly kluczowymi ograniczeniami
analizy ekonomiczne;j.
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Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wyniost
w wariancie z RSS oraz 128 683 zI/QALY w wariancie bez RSS. S3 to wartosci nizsze od progu
optacalnosci wynoszacego 217 641 zI/QALY. Wyniki oznaczajg, ze produkt leczniczy elmiron® jest kosztowo-

efektywny.

W modelu uwzgledniono Zrodia danych o skutecznosci, zuzytych zasobach i kosztach jednostkowych o mozliwie
najwiekszej wiarygodnosci. Jednoczesnie przeprowadzono rozbudowang analize wrazliwosci, aby zbada¢ wplyw
kazdego parametru modelu na wyniki koricowe 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 IC lub BPS (uwzgledniajgc w ten sposéb populacje szersze od wnioskowanej). Odnaleziono dwie analizy
ekonomiczne oceniajgce PPS (SMC 2019 [10] oraz NICE 2019 [12, 13, 14, 15, 16]) oraz jedng analize, w ktorej
oceniono inne technologie medyczne (Cervigni 2017 [11]).

Publikacja Cervigni 2017 [11] przedstawia wyniki randomizowanego badania klinicznego, w ramach ktérego
zgromadzono informacje o skutecznosci i bezpieczenstwie, zuzyciu zasobow oraz jakosci zycia (uzytecznosé
oceniona z wykorzystaniem narzedzia EQ-Index) dla dwéch technologii medycznych: HA/CS (kwas hialuronowy
plus siarczan chondroityny) i DMSO (dimetylosulfotlenek) u chorych na IC/BPS. Wyniki zdrowotne zostaly
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 byly wyznaczone bezposrednio w badaniu, zalezaly zatem
od skutecznosci i bezpieczenstwa technologii medycznych ocenionych w badaniu.

Publikacje SMC 2019 [10] oraz NICE 2019 [12, 13, 14, 15, 16] dotyczg poréwnania PPS vs instylacja dopecherzowa.
Publikacje zawierajg opisy modeli podobne do siebie. Model oparto na symulacji zdarzen dyskretnych (DES).
Uwzgledniono cztery zdarzenia: odpowied? na leczenie pierwszego rzutu, przerwanie leczenia, kolejne linie
terapii, zgon. Odpowied? 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 sg instylacje dopecherzowe jako kolejne terapie. Prawdopodobieristwo przerwania leczenia
przyjeto w oparciu o wyniki z badania obserwacyjnego Hanno 1997 [20]. W ramach opisu wynikéw podano,
ze przy uwzglednieniu mechanizméw obnizenia kosztéw stosowanie PPS jest terapig dominujacy (tj. terapia
tanszg 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 szczeg6towe nie zostaly upublicznione, wobec
czego nie mozna poréwnaé wplywu, jaki na wyniki szczegétowe (koszty i QALY) wywarly zatoZzenia réznigce
dla niniejszej analizy i analiz zagranicznych.

Wystepowanie objawdéw $rodmigzszowego zapalenia pecherza moczowego stanowi powaziny problem
z perspektywy chorego, wplywajgc na obnizenie jakosci zycia oraz obnizajgc produktywno$é. Bardzo wainym
aspektem, negatywnie wplywajgcym na jakos$¢ opieki medycznej w Polsce, jest brak technologii medycznych
skutecznych i refundowanych we wskazaniu BPS [7].

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego elmiron® zapewni pacjentom dostep do skutecznej
i bezpiecznej terapii, pozwalajgc wymiernie podnies¢ jakosé¢ Zycia. Stosowanie produktu leczniczego elmiron®,
poprzez redukcje objawdw choroby, daje szanse na przywrécenie utraconej produktywnosci. Analiza z 2021 roku
wykazata, ze z perspektywy spolecznej produkt leczniczy elmiron® jest technologia medyczng kosztowo-

efektywng [42].

2.9.Whnioski koncowe

Dla poréwnania PPS vs BSC koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wyniost
_ w wariancie z RSS oraz 128 683 zI/QALY w wariancie bez RSS. S3 to wartosci nizsze od progu
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optacalnosci wynoszgcego 217 641 zt/QALY. Wyniki oznaczajg, ze produkt leczniczy elmiron® jest kosztowo-
efektywny.
W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci kosztowa efektywnos¢ produktu leczniczego elmiron® zostata

stwierdzona we wszystkich wariantach obliczen.

W analizie podstawowe] progowa cena zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego elmiron®

wyniost |

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazaly, ze PPS jest kosztowo-efektywny z prawdopodobienstwem

W analizie konsekwencji kosztow oszacowano, ze koszty roczne, liczby lat Zzycia skorygowanych o jako$¢ oraz

wartosci wspofczynnikéw CUR wynoszg, odpowiednio:

o dia PPs: [ (wariant 2 rss); [
e  dla cystektomii: _ 101 tys. zi/QALY;
e dla neuromodulacji nerwéw krzyzowych: _ 180 tys. zI/QALY.

NaleZzy ostroinie wycigga¢ wnioski z analizy konsekwencji kosztow. Analiza konsekwencji kosztéw zostata
przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych réznigcych sie charakterystykami pacjentéw w stopniu,
ktéry uniemozliwit poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa.

Wystepowanie $rédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego stanowi powazny problem z perspektywy
chorego, wplywajgc na obnizenie jakosci Zycia oraz obnizajgc produktywnosé. Aktualnie w Polsce brak jest
technologii medycznych skutecznych i refundowanych we wskazaniu IC. Pozytywna decyzja refundacyjna
dla produktu leczniczego elmiron® zapewni pacjentom dostep do skutecznej i bezpiecznej terapii, pozwalajgc
obiektywnie podnies¢ jakos¢ zycia.

Analiza ekonomiczna wskazala, ze produkt leczniczy elmiron® jest technologig medyczng kosztowo-efektywna.
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3. ZALACZNIKI

3.1.Tablice trwania zycia

Tabela 17. Prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej Polski

Wiek [lata] Prawdopodobieristwo zgonu mezczyzny, Prawdopodobieristwo zgonu kobiety,
w skali roku w skali roku
0 0,00408 0,00327
1 0,00032 0,00031
2 0,00024 0,00021
3 0,00019 0,00016
4 0,00015 0,00013
5 0,00012 0,00011
6 0,00011 0,00010
7 0,00010 0,00010
8 0,00009 0,00009
9 0,00009 0,00010
10 0,00010 0,00010
11 0,00012 0,00011
12 0,00014 0,00013
13 0,00017 0,00015
14 0,00021 0,00017
15 0,00027 0,00020
16 0,00034 0,00022
17 0,00042 0,00025
18 0,00052 0,00027
19 0,00061 0,00028
20 0,00071 0,00029
21 0,00079 0,00030
22 0,00085 0,00030
23 0,00091 0,00030
24 0,00095 0,00031
25 0,00100 0,00031
26 0,00105 0,00032
27 0,00111 0,00034
28 0,00119 0,00036
29 0,00128 0,00038
30 0,00138 0,00041
51 0,00149 0,00044
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Wiek [lata] medopodobieﬁst\nto Zgonu mezczyzny, Pﬁwdopodobier'lst?vo zgonu kobiety,
w skali roku w skali roku
32 0,00161 0,00048
33 0,00174 0,00051
34 0,00187 0,00056
35 0,00200 0,00060
36 0,00213 0,00065
37 0,00226 0,00071
38 0,00240 0,00077
39 0,00254 0,00083
40 0,00269 0,00091
a1 0,00288 0,00098
a2 0,00309 0,00107
43 0,00335 0,00118
44 0,00366 0,00130
45 0,00402 0,00143
a6 0,00443 0,00158
a7 0,00488 0,00175
48 0,00537 0,00193
49 0,00591 0,00214
50 0,00649 0,00236
51 0,00713 0,00262
52 0,00783 0,00289
53 0,00858 0,00321
54 0,00940 0,00355
55 0,01029 0,00392
56 0,01125 0,00433
57 0,01229 0,00479
58 0,01342 0,00530
59 0,01467 0,00588
60 0,01604 0,00654
61 0,01754 0,00727
62 0,01920 0,00807
63 0,02100 0,00891
64 0,02294 0,00981
65 0,02498 0,01076
66 0,02708 0,01177
67 0,02923 0,01286
68 0,03140 0,01407
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Wiek [lata] medopodobieﬁst\nto Zgonu mezczyzny, Pﬁwdopodohier'lst?vo zgonu kobiety,
w skali roku w skali roku
69 0,03362 0,01542
70 0,03592 0,01693
71 0,03836 0,01862
72 0,04102 0,02053
73 0,04393 0,02266
74 0,04715 0,02503
75 0,05076 0,02768
76 0,05480 0,03067
77 0,05929 0,03403
78 0,06436 0,03786
79 0,07010 0,04230
80 0,07661 0,04750
81 0,08399 0,05358
82 0,09243 0,06073
83 0,10199 0,06910
84 0,11259 0,07870
85 0,12415 0,08950
86 0,13651 0,10149
87 0,14945 0,11447
88 0,16273 0,12828
89 0,17634 0,14288
90 0,19026 0,15827
91 0,20452 0,17441
92 0,21914 0,19130
93 0,23416 0,20894
94 0,24953 0,22721
95 0,26515 0,24598
96 0,28096 0,26508
97 0,29686 0,28434
98 0,31275 0,30358
99 0,32856 0,32264
100 0,34419 0,34134

Tablica opracowana w oparciu o dane GUS [43].
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3.2.Przeglad analiz ekonomicznych

3.2.1. Metodyka przegladu analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
kosztowg efektywnos$¢ technologii medycznych stosowanych w IC lub w BPS.

W pierwszym etapie skorzystano z bazy terminéw medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings). W bazie
tej znajduja sie hasta tematyczne wraz z przyporzagdkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi.
Pofgczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na unikniecie
pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowsy terminologie. Tak utworzong kwerende odrebnie
dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie skladni, deskryptorow oraz
adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

= Medline przez PubMed,
s The Cochrane Llibrary (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),

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

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytuléw i streszczen,
a nastepnie na podstawie pelnych tekstéw. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wytgczano duplikaty oraz
publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wigczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono
w oparciu o nastepujgce kryteria: zgodno$¢ populacji wskazanej we wniosku, zgodno$¢ ocenianej interwencji,
obecnoéc¢ oceny kosztéw i efektéw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii. Dodatkowo analizowano
niezaleznie wyszukane opracowania wtérne (artykuly pogladowe iprzeglady systematyczne medycznych
serwiséw internetowych).

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

= Populacja: chorzy na zespét bolesnego pecherza moczowego. Uwzgledniono populacje szerszg
(tj. chorych z BPS), w skiad ktérej wchodzg pacjenci z IC.

= Metodyka: analiza ekonomiczna, w ramach ktérej przeprowadzono modelowanie/oszacowanie kosztéw
oraz wynikéw zdrowotnych.
» Jezyk publikacji: bez ograniczen.
= Rok publikacji: bez ograniczen.
Kryteria wylgczenia prac z przegladu systematycznego:
»  Populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia.

= Metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia.

Zastosowane w strategii wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotyczgcymi ocenianej
interwencji zastosowane w bazach zamieszczono w rozdziale 3.2.2 (str. 58).

Opis procesu selekcji badan oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekgji petnych tekstéw w postaci diagramu
przedstawiono w rozdziale 3.2.3. (str. 59).
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwie analizy ekonomiczne: SMC 2019 [10] oraz NICE
2019 [12, 13, 14, 15, 16]. Opis analiz przedstawiono w rozdziale 3.2.4 (str. 60).

3.2.2. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

Tabela 18, Tabela 19 i Tabela 20 przedstawiajg strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w populacji chorych
na zespoét bolesnego pecherza moczowego.

Tabela 18. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoriczone
13.02.2024r.)

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 4276

(("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
w2 (cost-benefit[tiab]) OR (CBA[tiab]) OR (CBA[tiab]) OR (Cost-minimization[tiab]) OR 1371951
(CMA([tiab])) OR ((pharmacoeconomic*[tiab]) OR (pharmaco-economic*[tiab]) OR
(finance*[tiab]) OR (budget*[tiab]) OR (BlIA[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]))

#3 #1 and #2 97

Tabela 19. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 13.02.2024 r.)

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 594
Syndromes":ti,ab OR "Chronic Interstitial Cystitides":ti,ab OR "Chronic Interstitial

Cystitis":ti,ab

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- 292 700
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 63

Tabela 20. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (wyszukiwanie zakonczone 13.02.2024 r.)

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"

(economic™ OR cost OR costs OR "cost-effectiveness" OR "cost effectiveness" OR CEA
#2 OR ICER OR LYG OR QALY OR "quality-adjusted life year" OR "life-years gained" OR 3071
cost-utility OR CUA OR ICUR OR cost-benefit OR CBA OR CBA OR Cost-minimization OR
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
CMA OR pharmacoeconomic*® OR pharmaco-economic* OR finance* OR budget® OR
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 21. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w wyszukiwarce internetowej Google (wyszukiwanie
zakoniczone 13.02.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
2
#1 Interstitial Cystitis Bladder Pain Syndrome cost-effectiveness cost-utility QALY (zweryfikowano 30

pierwszych wynikow)

3.2.3. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

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

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

Liczba publikacji:
PubMed: 97
Cochrane: 63

CRD:0
Google: 2
tacznie: 162

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuldw i streszczen:
159

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
3

Publikacje wylaczone na podstawie analizy
petnych tekstéw:
tacznie: 1
(Cervigni 2017 [11] — brak PPS jako interwencji)

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
2
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3.3.Przeglad uzytecznosci

3.3.1. Metodyka przegladu uzytecznosci

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

¢ metodyka: brak uzytecznosci (dotyczy réwniez badan, w ktérych badano jakos¢ zycia pacjentéw, lecz nie
podano wartosci uzytecznosci);

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.

3.3.2. Strategie wyszukiwania uzytecznosci

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

Tabela 23. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoriczone 09.02.2024 r.)
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 1273
Syndromes"[Tiab] OR "Chronic Interstitial Cystitides"[Tiab] OR "Chronic Interstitial

Cystitis"[Tiab]

(utility[Tiab] OR utilities[Tiab] OR utility*[Tiab]) AND ("quality of well-being"[Tiab] OR
w2 Qol[Tiab] OR "standard gamble"[Tiab] OR "time trade-off"[Tiab] OR TTO[Tiab] OR 6245
"time tradeoff"[Tiab] OR hui[Tiab] OR hui1[Tiab] OR hui2[Tiab] OR hui3[Tiab] OR

euroqol[Tiab] OR "euro qol"[Tiab] OR "eq5d"[Tiab] OR "eq 5d"[Tiab])

#3 #1 AND #2 2

3.3.3. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

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

Liczba publikacji:
PubMed: 2
Analizy ekonomiczne odnalezione w ramach
przegladu: 1

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

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw: 3

Publikacje wylaczone na podstawie analizy
petnych tekstéw:
- brak uzytecznosci z rozréZnieniem na
odpowied? na leczenie: 2
(Arlandis 2018, Lopez-Fando 2020)

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
1 (Cervigni 2017)

3.3.1. Charakterystyka publikacji opisujacych uzytecznosci wiaczonych do
przegladu

Tabela 24. Publikacje opisujace uzytecznosci wiaczone do przegladu
Cervigni 2017 [11]

Rodzaj publikacji Randomizowane badanie kliniczne, badanie 1l fazy

Wskazanie kliniczne  Rozpoznanie IC/BPS, zgodnie z kryteriami ESSIC,

1) niereagujgce na nieinwazyjne leczenie pierwszego rzutu (np. leki doustne, takie jak leki przeciwdepresyjne,
przeciwpadaczkowe, przeciwhistaminowe, cyklosporyna-A, PPS) lub
2) przy pierwszej obserwaciji.

Populacja Kobiety w wieku 18 lat lub starsze.

Interwencje HA/CS (kwas hialuronowy plus siarczan chondroityny)
/komparator / DMSO (Dimetylosulfotlenek)

Kraj Whachy

Horyzont 1 rok

Uzytecznosci = Dane gromadzone w ramach badania.

= Narzedzie pomiaru: EQ-5D index

s Uiytecznosé zostala zmierzona w momencie rozpoczecia badania, po 3. miesiagcu oraz po 6. miesigcu.

» Wartosci uzytecznosci (dla odpowiednio DMSO i HA/CS): wartos¢ wyjsciowa 0,26 i 0,25; w 3. miesigcu 0,66 i
0,64; w 6. miesigcu 0,58 i 0,65
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3.4.Wyniki analizy regresji dla zaleznosci pomiedzy uzytecznoscia i wynikiem
w skali ICSI

Tabela 25. Zalezno$¢ pomiedzy uzytecznoscia i wynikiem w skali ICSI — wyniki analizy regresji.

3.5.Informacje o umowach NFZ

Tabela 26. Informacja o kontraktach za 2024 rok w matopolskim oddziale Narodowego Funduszu Zdrowia

Rodzaj swiadczenia Nazwa produktu kontraktowanego Srednia cena produktu

Ambulatoryjna opieka

. 02.1640.001.02 - SWIADCZENIA W ZAKRESIE UROLOGII 1,63
specjalistyczna

Ambulatoryjna opieka

. 02.1600.001.02 - SWIADCZENIA W ZAKRESIE OKULISTYKI 1,63
specjalistyczna

03.0000.441.02 - PROGRAM LEKOWY - LECZENIE PACJENTOW

Z RAKIEM UROTELIALNYM 1,64

Leczenie szpitalne
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