__NAR N

A CERTARA COMPANY

Produkt leczniczy elmiron
(polisiarczan pentozanu sodu)
w leczeniu zespotu bolesnego

pecherza moczowego

Instytut Arcana Sp. z o.0.

a Certara Company charakteryzujgcego sie

ul. Kukliriskiego 17

30-720 Krakow 1 T
AR wystepowaniem glomerulacji
piinar.pl albo wrzodow Hunnera

— analiza wptywu na budzet

Krakow, wrzesien 2020 r.

Wersja z dnia 16 lipca 2021 roku
z poprawkami redaktorskimi usuwajacymi zidentyfikowane
btedy w tekscie (btedy w tekscie nie generowaty btedéw

w obliczeniach przeprowadzanych w modelu)

© Copyright by Instytut Arcana Sp. z o.0.




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

T e e E——

A CERTARA COMPANY

SPIS TRESCI

DANE DOTYCZACE OPRACOWANIA ANALIZY .....ceveeeecriereessssassassassassessessessessessssssnssnssassassassassessssssssssssassnssaesd
INDEKS SKROTOW .....vveiereeeeseeessseasssseasssesssssassssssssssasssesssssassssssssssssssssssssssssnsessssessnnssssnssssnsssssnsssnsessnsessnsessnnes D
STRESZCZENIE ...uueeeeeeessessseessessseasssssssassssansasssssssssssssssssssesssssssassessassessssansssessansesssssnsassessnssssassssssssessesssnsssassanes 7

2.0 IMIETODYKA. ...« ettt ettt ettt ettt ettt et et et ee e et e e eeee et aseeaeeeeseeeaneaaneasneaaeeaaneaensaansaeetaeeeaaetasseaeseasetaeanaeetaeeeaeeneeaeeaeneeaneaanaaa 11

2.1.1. Cel analizy... SRS UTUSUUUURTSR & |
2.1.2. Regulacje prawnei metodologlczne dotyczace przeprowadzenla anallzyr ekonomlcznej ................................... 11
2.1.3. Zdefiniowanie problemu deCyzZyjNeZ0. ... e et eete e e eeeeeeeaesersaaeeesneeeessaaessrssaesnnneeeesssssesseseensd ]
2.1.4. POTOWINYWANE SCENMATIUSTE ...evveeeeeeeieiuueeeerteeeeesseeeasssaesssseeessseeaassssaasnsssesssnseaassseaersssesseneseassssesensssssesnsesansnsasasssssnn 12
2.1.5. Zdefiniowanie strategii aNalityCzZNe] .......ccceerieiiieeee et e e e e e e esaa e e eeneeee s aaeaessaeeenneeeensnaaeensnnnens L 2
2.1.6. PEISPEKIYWWA ..ot e et e et e ce e e e eastae e enaeeaesasaeesntaeeeneseaesateeensseeeaneseassaseeerssaesanneeeassssessrseseans kD
2.0.7. HOTYZONE CZASOWY eetruetrueeuuneuueenueeeseeeaneesneesnsesnssansssnsasnsasssannsasesanntenssasnnesssenssasssenstenssassnasenesssessnanssasssenesenseeaseenneeanee L3
2.1.8.  DYSKOMTOWANIE ...eeeneeeeicee et eee et e e eete e e eeece e aeesssaeeesseeaasasasessssessnneseassssesensssessnnsseasssssssssssssanneeeassssnsssesesns kD
2.1.9. Forma przestamenla wynlkow R & |

2.2 EPIDEMIOLOGIA. ....ceeeteeeteeeteeeteeataeeteaeteaeteaseeaaeeaaseaaseaaseaaneasneaassaaseaaneaansaeeeaeseaeetaaseaeesaseeaeeeaeetaeeeaeeneaaeeaenaaseaaanaae 13

2.2.1. Przeglad danych epidemiologiCZNYCR .........oo et ettt e e a e ne e e aa e ennnaeean 13
2.2.2. LiczebnoSE POPUIAC)i OCRIOWE]......ocneeeeeeeeeeeeee ettt e et e e eeeee e e e sae e essaae e ene e e e aaeaenssaeenneeeensanaeansnneenn 16

2.3. MODEL DECYZYINY

2.3.1. Opis SChemMatu MOGEIU ...t e e e e ete e e eeeeeee s aaeaesssaeesneeeanssseasnssneseneeeassssassnsnnnened ]
2.3.2. Walidacja MOGRIU ..ot et e e eeeeece e e aeeaaeeeneeeasaaeaesssaessneseanssseasnssaesanneeeasssesenssseens LD

2.4, DANE WEJSCIOWE DO MODELU ... eetieetieeeeeeteeteeeeee e emteeesasasesansmesaaamsmaesasmsnaesensseeensnesaennsneeeensneeeesnseeesannseeessmeneann 19

2.4.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji W modelU .............oooeiie et eraae e neeeesaaeeenneaeeee 1D
2.4.2. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej
2.4.2.1. Skuteczno$¢ — odpowied? na leczenie

2.4.2.2. Przerwanie leczenia

2.4.2.3. Zdarzenia niepozadane 25

2.4.3. Dane dotyCZace ZUZYCIa ZASODOW .........ooeoeiieeeee ettt eeta e e eeeseeeaaeserssaeeenneseessaasssrssaesnneeeessssnssrseseess D)
2.4.3.1. Dawkowanie PPS 25
2.4.3.2. Przerwanie leczenia: PPS 26
2.43.3. Monitorowanie 26
2.4.3.4. Utrata produktywnosci. 26

2.4.4. Dane dotyczgce kosztow jJednoStKOWYCH ...ttt ensae e ne e e aneeennaeenn 2 T
2.4.4.1. Koszt jednostkowy produktu leczniczego elmiron 27

2.4.4.2. Koszt jednostkowy wizyty w poradni urologicznej 28
2.4.4.3. Koszt jednostkowy wizyt w poradniach innych niz urologiczna 29

2444, Koszty swiadczen jednostkowych w ramach programu lekowego leczenia polisiarczanem pentozanu sodu....................29
2.4.5. Udzial W lICZDIE PACIENTOW ....oeeeeeeeeeceeee ettt e ettt e e ee e es e s eaneeeeaaeaesssaeseneeeasnsseaesssaeenneeeansasaeanssneenn 30

2.5. ZESTAWIENIE PARAMETROW WEJSCIOWYCH MODELU

2.6. WYNIKI ANALIZY WPEYWU NA BUDZET

2.6.1. Analiza podstawowa (PerspektyWa NFZ)......... .o rae e et e e eene e ee s saaeaesssaeesneeeensaaaeansnaeann
2.6.2. ANAIIZA WEAZIIWOSCI . veeeeeeeeeeeeeeeee et ee et e s eeeee s ereesse et eeeaeeesaeesanasrnaesreeeseeensseesseessaesaanssaneerneeereeense e sseennsnennnnnnnnnn

2.7. ASPEKTY ETYCZNE, SPOtECZNE, PRAWNE, WPLYW NA ORGANIZACJE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH.......ocveeeenenn. 40

2.8.1. 0Ograniczenia @NaliZY ....... ..o oeeieoecee ettt et e e et e e e e e e enaa e e eeneseesaaaesenssaeeeneeeassasessrssessanneeeessnsssenseseensdb]
28,2, DYSKUS . e eeeeeie ettt e et e e e e et e e e eeaeeeeasaeen—aeeeesneeaeasteesseeeesnnteeessteessssteseeneeeannsteeessteeaanteeensanaeaseaeans 43

2.9, WWNIOSKI KONCOWE .....eeeeeeeeeeseeseesssessssasssasssasssssssssssssssasesssssasesasssasesaansanesasesasesanesanssanesasesasesasssasenssssessnseseessnnnns 44



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

T e e E——

A CERTARA COMPANY

3.1. SZCZEGOLOWE WYNIKI Z ANALIZY PODSTAWOWEJ: LICZBA ZREFUNDOWANYCH OPAKOWAN PRODUKTU LECZNICZEGO ELMIRON
46

3.2. PRZEGLAD DANYCH EPIDEMIOLOGICZNYCH ... i e eee e e e e e e s e e e e s s s s s s s s s s s s e s e E D)

321y Strategiaawyszukiwaniasesm s oper e s e s s po s e s e e s sn el IR
3.2.2. Zestawienie danych epidemiologicznych (wyniki przegladu) ... AT

3:3+ INFORMAGIEDIIMOWACH NF Loy e s e e o e o (e e s L S s P e e T

6. SPIS WYKRESOW | DIAGRAMOW. ....cevveeereeeereesssseessseesssessssesssssssssssssssesssssssssssssssessssssssssnssssesssseesssssssrsnees 65



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

T e e E——

A CERTARA COMPANY

DANE DOTYCZACE OPRACOWANIA ANALIZY

Norameda UAB

Gynéjy g. 16, LT-01109 Wilno, Litwa

WYKONAWCA

Instytut Arcana
Sp.z o0.0.

ul. Kuklinskiego 17, 30-720 Krakow
tel./fax: +48 12 263 60 38

e-mail: kontakt@inar.pl

www.inar.pl

DATA ZAKONCZENIA
ANALIZY

3 wrzesnia 2020 r.

Metodyka analizy

Whyszukiwanie i analiza danych

Analiza danych kosztowych

Dostosowanie modelu do warunkéw polskiego systemu opieki
zdrowotnej

Whykonanie obliczen

Opracowanie dokumentu

Kontrola poprawnosci danych i obliczen

Nadzor merytoryczny

Wspottworzenie koncepcji merytorycznej
Koordynator prac
Nadzor merytoryczny

Wspottworzenie koncepcji merytorycznej

Raport zostat sfinansowany przez firme Norameda UAB.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow.




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

T e e E——

A CERTARA COMPANY

INDEKS SKROTOW

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Art. Artykut (jednostka redaktorska aktéw prawnych)

BIA Analiza wptywu na budiet (ang. budget impact analysis)

BPS Zespdt bolesnego pecherza moczowego (ang. bladder pain syndrome)

BSC Najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. best supportive care)

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CcuAa Analiza uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis)

DES Symulacja zdarzen dyskretnych (ang. discrete event simulation)

Dz. U. Dziennik Ustaw

EAU Europejskie Towarzystwo Urologicznego (ang. European Association of Urology)

EQ-5D-5L Kwestionariusz oceny jakosci zycia

ERG Evidence Review Group

GRA Ogdlna odpowiedZ na leczenie (ang. global response assessment)

GUS Gléwny Urzad Statystyczny

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IC SrédmigZszowe zapalenie pecherza moczowego (ang. interstitial cystitis)

ICSI IC Symptom Index (wskaZnik objawoéw $rédmiaZszowego zapalenia pecherza moczowego)

ICUR Inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztow (ang. Réznica cost-utility ratio)

Lit. Litera

MeXH Medical Subject Headings

mg Miligram

N, n Liczba pacjentéw/badanych

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Narodowy Instytutu Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej Wielkiej Brytanii (ang. National Institute for Health and Clinical
Excellence)

Nr Numer

PAS Porozumienia podziatu ryzyka zawierane w Wielkiej Brytanii (ang. patient acces scheme)

PICOS Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne
(ang. Outomes)

pkt Punkt

PPS polisiarczan pentozanu sodu

QALY Lata Zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality-adjusted life years)

r. Rok

r.i. Rok Zycia

RCT Badanie z randomizacja i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

RR Ryzyko wzgledne (ang. relaitve risk)

SD QOdchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE Btad standardowy (ang. standard error)




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

T e e E——

A CERTARA COMPANY

SMC Szkockie Konsorcjum Medyczne (ang. Scottish Medicines Consortium)
Str. Strona

tys. Tysiac

wg Wedtug




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

T e e E——

A CERTARA COMPANY

STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) jest okreslenie konsekwencji finansowych wprowadzenia
finansowania produktu leczniczego elmiron (polisiarczan pentozanu sodu, PPS) w polskim systemie opieki zdrowotnej.

Woprowadzenie finansowania dotyczy leczenia zespotu bolesnego pecherza moczowego (BPS, ang. bladder pain syndrome)
charakteryzujacego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera u osob dorostych z bolem o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, naglym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.

Analiza wplywu na budiet zostata uzupetniona o analize nastepstw etycznych, spotecznych, prawnych i organizacyjnych
decyzji dotyczacej finansowania rozwazanej technologii medycznej ze srodkow publicznych [1].

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

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem modelu stuzgcego rowniez obliczeniom na potrzeby analizy ekonomicznej
dla produktu leczniczego elmiron, co pozwolito zachowac petng zgodnos¢ pomiedzy poszczegolnymi analizami wchodzacymi
w sktad raportu oceny technologii medycznej (raport HTA, ang. health technology assessment). Model Markowa zostat
zaprogramowany w Microsoft® Office Excel® z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Applications.

W ramach przeprowadzonego przegladu literatury nie odnaleziono polskich danych epidemiologicznych.

W Interdyscyplinarnym konsensusie odnosnie niezaspokojonych potrzeb i mozliwosci leczenia pacjentow ze srodmigzszowym
zapaleniem pecherza w Polsce przedstawiono oszacowanie w oparciu o opublikowane zagraniczne badania epidemiologiczne.
Oszacowania wskazuja, Zze w Polsce liczba rozpoznanych pacjentow z IC moze wynosi¢ 742 pacjentow. W ramach analizy
wrazliwosci przyjeto zakres 300 — 1 000 przedstawiony w Stanowisku Rady Przejrzystosci nr 29/2018 z dnia 26 marca 2018
roku w sprawie zasadnosci wydania zgod na refundacje leku Elmiron (pentosan polysulfate sodium) we wskazaniach:
srodmigziszowe zapalenie pecherza moczowego, pecherz nadreaktywny. W Stanowisku przytoczono opinie konsultanta
krajowego w dziedzinie urologii, wskazujgcego, ze liczba leczonych wahac sie moze w przedziale od okoto 300 do 1 000
chorych.

Koszty jednostkowe wyznaczono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Perspektywa NFZ uwzgledniajg koszty medyczne bezposrednie.

Koszty jednostkowe przyjeto w oparciu o wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego elmiron oraz zarzadzenia
Prezesa NFZ w zakresie rozliczania $wiadczen opieki medycznej.

Zuzycie zasobow przyjeto w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego elmiron, zapisy projektu programu lekowego
oraz zatozenia wiasne.

Uwzgledniono dyskontowanie kosztow oraz wynikow zdrowotnych na poziomie 0%.
W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono analize wrazliwosci.
Wyniki analizy

Z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w scenariuszu istniejgcym koszty oszacowano na poziomie - w kolejnych
latach horyzontu. Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego elmiron spowoduje wzrost naktadéw NFZ do kwot rzedu:

Catkowite roczne kwoty refundacji produktu leczniczego elmiron oszacowano na:
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W ramach analizy wrazliwosci najwieksze zmiany kosztu inkrementalnego wigzaly sie z nastepujgcymi scenariuszami:

e Minimalna oraz maksymalna liczebnos¢ populacji docelowej — koszt inkrementalny wyniost, odpowiednio

®  Przerwanie leczenia — zakres od _

W pozostatych wariantach analizy wrazliwosci wyniki nie roznity sie znaczaco od wynikow analizy podstawowe;j.

Najwyzsze koszty w 2. i 3. roku wynikajg z faktu, Ze w 2. roku leczenie rozpoczyna najwieksza czes¢ populacji docelowej .
populacja wyznaczona w oparciu o chorobowosc). W 3. roku czes¢ pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie w 1. i 2. roku,
kontynuuje leczenie (kontynuacja terapii zostata wyznaczona zgodnie z wynikami badan klinicznych); dodatkowo leczenie
rozpoczynajg chorzy nowozdiagnozowani. W kolejnych latach (4. i 5.) leczeniu poddani s3 pacjenci kontynuujacy terapie
rozpoczetg w poprzednich latach oraz pacjenci nowozdiagnozowani. Wyniki przedstawione powyiej wskazuja, 7e w pomiedzy
4.i 5. rokiem redukcja kosztow jest wzglednie bardzo mata, co wskazuje, ze koszty ulegaja stabilizacji.

Nie zidentyfikowano aspektow etycznych, spotecznych oraz prawnych wptywajacych negatywnie na decyzje o wprowadzeniu
refundacji produktu leczniczego elmiron. Refundacja produktu leczniczego elmiron nie wplynie réowniez negatywnie
na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych.

Whnioski koricowe

Wystepowanie objawoéw zespotu bolesnego pecherza moczowego stanowi powainy 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/BPS.

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego elmiron zapewni pacjentom dostep do pierwszego leku
zarejestrowanego we wskazaniu IC/BPS. Produkt leczniczy elmiron zapewni skuteczng i bezpieczng terapie, pozwalajac
wymiernie podniesc jakosc Zycia. Stosowanie produktu leczniczego elmiron, poprzez redukcje objawow choroby, daje szanse
na przywrocenie utraconej produktywnosci.
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1. WSTEP

Zgodnie z polskimi zaleceniami ekspertow, zespot bolesnego pecherza moczowego (BPS, ang. bladder pain
syndrome), definiuje sie, jako wystepowanie nawracajacego lub przewlekiego bdlu, uczucia ucisku lub
dyskomfortu odczuwanego w okolicy pecherza moczowego, przy czym wystepuje co najmniej jeden z objawow
z dolnych drég moczowych, takich jak: bdl nasilajgcy sie podczas napetniania sie pecherza moczowego oraz
dzienny lub nocny czestomocz, i jednoczesnie nie stwierdza sie infekgji ani innych mozliwych do zidentyfikowania
przyczyn [35, 87]. Powyisza definicja jest zgodna z definicjg przyjetg w wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego (EAU, ang. European Association of Urology) z 2019 roku (EAU 2019 [36]). W literaturze spotkac
mozna skrét IC/BPS, gdzie IC oznacza srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ang. interstitial cystitis).
Aktualnie uznaje sie, ze rozpoznanie IC dotyczy pacjentéw z BPS ze zmianami stwierdzanymi w cystoskopii
i badaniu histologicznym (obecno$¢ glomerulacji albo zmian Hunnera). Rozpoznaniu IC odpowiada kod N30.1
wedtug klasyfikacji ICD-10 [35,87].

Etiologia i patogeneza BPS nie sg do korica poznane. Istnieje kilka powszechnie akceptowanych teorii
wyjasniajgcych powstawanie BPS, do ktorych zaliczamy: dysfunkcje nabtonka urotelialnego, zapalenie
neurogenne i aktywacje mastocytow, zaburzenia mikrokrazenia, nadaktywnosc¢ neuronalng, wptyw substancji
egzogennych i zakazenia [35].

Szacuje sie, ze zapadalnos¢ na BPS ksztattuje sie na poziomie 1,2/100 tys., natomiast czestos¢ wystepowania
wynosi 52-500/100 tys. kobiet oraz 8—41/100 tys. meiczyzn [42, 43]. Oszacowanie rozpowszechnienia BPS
nie jest tatwe, co wynika przede wszystkim z faktu historycznych zmian definicji BPS [35].

W Interdyscyplinarnym konsensusie odnosnie niezaspokojonych potrzeb i mozliwosci leczenia pacjentow
Ze srodmigiszowym zapaleniem pecherza w Polsce przedstawiono oszacowanie w oparciu o opublikowane
zagraniczne badania epidemiologiczne. Oszacowania wskazujg, ze w Polsce liczba rozpoznanych pacjentow z IC
moze wynosi¢ 742 pacjentow. Zgodnie z definicjg przyjeta w Unii Europejskiej, jako chorobe rzadkg uznaje sie
chorobe wystepujgca nie czesciej niz u 5 oséb na 10 000 [88]. W Polsce choroby rzadkie dotyczytyby zatem
wskazan o rozpowszechnieniu nie wiekszym niz 19 tys. chorych. Dla okreslenia najrzadszych choréb, uzywane
jest okreslenie ,,choroby ultrarzadkie”, ktorg definiuje sie, jako chorobe wystepujaca nie czesciej niz u 1 osoby
na 50 000 [89, 90, 91, 92]. W Polsce chorobg ultrarzadky s3 wiec choroby wystepujgce u maksymalnie okoto 800
os0b. Liczba zdiagnozowanych chorych z IC wskazuje, ze jest to choroba ultrarzadka.

Postawienie diagnozy BPS ma miejsce najczesciej w czwartej dekadzie zycia lub poZniej. Postawienie diagnozy
moze by¢ istotnie op6Znione, co wynika z dwoch czynnikow: wymogu wysokiego stopnia czujnosci lekarza oraz
wieloaspektowych kryteriow rozpoznania. Wystepowanie postaci wieloobjawowej moze nie mie¢ miejsca
na poczgtkowym etapie choroby, gdy wystepowaé moze tylko jeden objaw (dysuria, czestomocz lub bal).
Przebieg choroby moze wigzac sie réwniez z okresowymi nasileniami objawow, przy czym okres nasilenia moze
trwac od kilku godzin do kilku tygodni. W przypadku meiczyzn objawy dotyczg zazwyczaj uktadu moczowego,
podczas gdy u kobiet czesto objawy dotyczg uktadu moczowo-piciowego [35].

U chorych na BPS czesto wystepujg inne schorzenia: fibromialgia, zesp6t jelita drazliwego, przewlekle zmeczenie,
zespot Sjogrena, toczent rumieniowaty ukladowy, przewlekly bol gtowy, endometrioza i wulwodynia. Wazny
obszar chorob wspotistniejgcych zajmujg zaburzenia natury psychicznej, np. depresja lub niepokdj. U niektorych
chorych zaburzenia te mogg by¢ nastepstwem BPS, podczas gdy u innych mogg stanowi¢ pierwotne
schorzenia [35].

BPS moze wptywac negatywnie na zycie zawodowe, samopoczucie psychiczne, relacje osobiste i ogolny stan
zdrowia. Obserwuje sie wyrazny negatywny wptyw na funkcjonowanie w spoteczeristwie oraz istotne obnizenie
jakosc zycia. Obecnosc BPS znaczaco wptywa na ogolne funkcjonowanie chorego w latach zycia przypadajacych
na najwiekszg produktywnoscig oraz duzg intensywnosc zycia rodzinnego, co moze tltumaczyc¢ tak duzy wplyw
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choroby na jakosc¢ zycia [39]. Silny zwigzek miedzy objawami BPS, funkcjonowaniem psychospotecznym oraz
jakoscig zycia wyraznie wskazuje na kluczowe znaczenie optymalizacji leczenia objawow choroby. Skuteczne
leczenie BPS wyraZnie poprawia funkcjonowanie (m.in. poprawia funkcje seksualne i sen) i jakos¢ zycia [40,41].

Aktualnie nie istnieje terapia pozwalajgca na wyleczenie z BPS. Chorzy na BPS powinni zosta¢ poddani terapii,
ktérej podstawowym zadaniem jest poprawa jakosci Zzycia chorego. W ramach terapii powinny zostac ustalone
oczekiwania pacjenta w zakresie efektow leczenia [35]. Do czasu uzyskania kontroli objawoéw pacjent powinien
regularnie zgfaszac sie na wizyty kontrolne. Przewidywany czas trwania monitorowania (lub terapii) nie jest tatwy
do ustalenia, gdyz zalezy od indywidualnego stopnia zadowolenia pacjenta z kontroli objawow [38]. W przebiegu
IC szybko dochodzi do progresji choroby, wobec czego pacjenci z IC sg grupa, w ktdrej zastosowanie skutecznej
terapii jest kluczowe [87].

Aktualnie w Polsce brak jest technologii medycznych refundowanych i skutecznych we wskazaniu BPS [6].
Analiza kliniczna wykazata, ze stosowanie PPS jest skuteczng i bezpieczng terapia [7].

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

Wskazania rejestracyjne do stosowania produktu leczniczego elmiron, wskazujg, ze w Polsce do terapii PPS
kwalifikowatoby sie okoto 742 pacjentow [87].

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

2.1.1. Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) jest okreslenie konsekwencji finansowych
wprowadzenia finansowania produktu leczniczego elmiron (polisiarczan pentozanu sodu, PPS) w polskim
systemie opieki zdrowotnej.

Wprowadzenie finansowania dotyczy leczenia zespotu bolesnego pecherza moczowego (BPS, ang. bladder pain
syndrome) charakteryzujacego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéow Hunnera u oséb dorostych
z bolem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, naglym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.

Analiza wptywu na budzet zostata uzupetniona o analize nastepstw etycznych, spotecznych, prawnych
i organizacyjnych decyzji dotyczgcej finansowania rozwazanej technologii medycznej ze srodkow publicznych [1].

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Norameda UAB.

2.1.2. Regulacje prawne i metodologiczne dotyczace przeprowadzenia analizy
ekonomicznej

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

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

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

2.1.3. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Analiza wpltywu na budiet poprzedzona zostata analiza problemu decyzyjnego [6]. Problem decyzyjny
zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe zagadnienia determinujgce metodyke
przeprowadzenia raportu HTA: populacje (ang. population), interwencje (ang. intervention), technologie
opcjonalne (ang. comparators), wyniki/efekty zdrowotne (ang. outcomes).

Populacja (P)

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

Wybor takiej populacji jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji oraz zgodny
ze wskazaniem rejestracyjnym dla produktu leczniczego elmiron [5].
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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 [5].

Szczegotowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [6].

Komparatory (C)

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

oceniang technologie [1].

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

Szczegotowy opis procesu wyboru komparatora znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [6].
Wyniki / efekty zdrowotne (O)
W niniejszej analizie oszacowano:

e koszty stosowania poréwnywanych technologii medycznych (interwencji i technologii opcjonalnych)
w catej populacji chorych w horyzoncie czasowym analizy wptywu na budzet.

2.1.4. Porownywane scenariusze

W analizie wpltywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego
Funduszu Zdrowia oraz pacjenta dwoch scenariuszy sytuacyjnych:

e scenariusza istniejgcego, zakladajacego brak refundacji produktu leczniczego elmiron zgodnie
z wnioskowanymi warunkami refundacji;
® scenariusza nowego, w ktérym wprowadzona zostanie refundacja produktu leczniczego elmiron.

W analizie oszacowano bezwzgledng oraz procentowg zmiane kosztoéw ptatnika wynikajgcg z wprowadzenia
produktu leczniczego elmiron na liste lekow refundowanych. Przez zmiane kosztoéw nalezy rozumiec¢ réznice
pomiedzy kosztem odpowiadajacym scenariuszowi nowemu i kosztem odpowiadajgcym scenariuszowi
istniejgcemu.

Wptyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci, w tym wariantow
minimalnego i maksymalnego.

2.1.5. Zdefiniowanie strategii analitycznej

Niniejsza analiza wptywu na budzet zostala przeprowadzona na podstawie wnioskow wczesniej wykonanych
analiz ekonomicznej, problemu decyzyjnego oraz efektywnosci klinicznej [6, 7, 8].

Obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem modelu udostepnionego przez zlecajacego. Model odpowiadat
szwedzkiemu systemowi opieki zdrowotnej, wobec czego autorzy niniejszej analizy zmodyfikowali model
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w sposOb zapewniajacy odzwierciedlenie polskiego systemu opieki zdrowotnej oraz do polskich Wymagarn
minimalnych i Wytycznych HTA [1, 3].

Model stuzyt obliczeniom na potrzeby zaréwno analizy wpltywu na budzet, jak i analizy ekonomicznej,
co zapewnito zgodnos$¢ pomiedzy rzeczonymi analizami. Opis modelu przedstawiono w rozdziale 2.3 (str. 17).

2.1.6. Perspektywa
Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

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

2.1.7. Horyzont czasowy
W niniejszej analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy. Horyzont 5-letni jest zgodny z Wytycznymi HTA [1]
i Wymaganiami minimalnymi [3].

Zaleca sie aby horyzont czasowy byt przedziatem czasu wystarczajgcym do ustalenia rownowagi na rynku
(tj. osiagniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badZ liczby leczonych pacjentéw) i obejmujacym
co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej
ze srodkow publicznych [1,3].

Zgodnie z opinig eksperta (prof. P. Radziszewski) przyjeto, ze w 3. roku stosowanie produktu leczniczego elmiron
obejmie 100% pacjentéw (cata populacja docelowa). Powyisze oznacza, 7e horyzont 5-letni jest odpowiedni.

2.1.8. Dyskontowanie

Nie uwzgledniono dyskontowania, poniewaz analiza wplywu na budzet przedstawia przeptyw srodkow
finansowych w czasie [1, 3].

W oszacowaniu wynikow zdrowotnych réwniez nie uwzgledniono dyskontowania.

2.1.9. Forma przestawienia wynikow
W analizie dla kazdego z poszczegolnych lat horyzontu czasowego oszacowano wptyw na roczne wydatki ptatnika
publicznego wynikajacy z wprowadzenia refundacji produktu leczniczego elmiron zgodnie z wnioskowanymi

warunkami refundacji. Zgodnie z Wytycznymi HTA dla kazdego z poszczegolnych lat horyzontu czasowego
przedstawiono rowniez zuzycie zasobow w postaci liczby opakowan produktu leczniczego elmiron [1].

2.2.Epidemiologia

2.2.1. Przeglad danych epidemiologicznych

Polskie dane epidemiologiczne odnaleziono w Stanowisku Rady Przejrzystosci nr 29/2018 z dnia 26 marca 2018
roku w sprawie zasadnosci wydania zgdd na refundacje leku Elmiron (pentosan polysulfate sodium)
we wskazaniach: srodmigiszowe zapalenie pecherza moczowego, pecherz nadreaktywny. W Stanowisku
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przytoczono opinie konsultanta krajowego w dziedzinie urologii, wskazujacego, ze liczba leczonych wahac sie
moze w przedziale od okofo 300 do 1 000 chorych [43]. Przyjmujac populacje Polski na poziomie 38 386 tys.
mieszkanicow [79], wspofczynnik leczonych moze zatem wahac sie od 0,8 do 2,6 na 100 tys. mieszkaricow.
W Stanowisku podano informacje, ze w latach 2016-2017 wydano 22 zgody na 77 opakowan po 100 tabl. a’ 100
mg na catkowity kwote 123200 zi; wskazano, ze przy ograniczeniu wnioskow tylko dla pacjentow
ze zdiagnozowanym cystoskopowo i biopsyjnie s$rodmigiszowym zapaleniu pecherza moczowego (IC)
i weryfikacji dziatania po 3 miesigcach, liczba pacjentow bedzie przypuszczalnie ograniczona do najwyzej
kilkudziesieciu rocznie [43]. W Stanowisku terminy BPS oraz IC niekiedy traktowane sg zamiennie, wobec czego
nie jest do korica jasne czy rzeczone wnioski dotyczyty BPS czy jedynie IC.

W Rekomendacji nr 28/2018 z dnia 4 kwietnia 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Elmiron (pentosan polysulfate
sodium), we wskazaniach: srédmigiszowe zapalenie pecherza moczowego, pecherz nadreaktywny, podano
informacje, ze liczba pacjentéw o unikalnych numerach PESEL, dla ktorych w latach 2016-2017 sprowadzono
oceniany produkt leczniczy w ramach importu docelowego we wskazaniu srodmigzszowe zapalenie pecherza
moczowego wyniosta 8, a szacunkowy koszt leku wyniost okoto 123 200 zt brutto [42].

W Stanowisku Rady Przejrzystosci podano informacje, ze zapadalnos$¢ na IC/BPS szacuje sie na 1,2/100 tys.,
w Rekomendacji Prezesa dodano informacje, ze czestos¢ wystepowania PBS/IC wynosi 52-500/100 tys. kobiet
oraz 8—41/100 tys. mezczyzn (nie podano Zréodet danych, jednak najprawdopodobniej nie s3 to dane polskie) [42,
43].

W niniejszej analizie uwzgledniono rowniez opinie wielodyscyplinarnego zespotu ekspertow wedtug ktorej
w Polsce liczba rozpoznanych pacjentéw moze wynosi¢ 742 pacjentow [87].

Jak zaznaczyli autorzy zaleceri zespotu polskich ekspertow nie jest tatwo oszacowac rozpowszechnienia IC/BPS.
Trudnosci wynikajg przede wszystkim z faktu historycznych zmian definicji IC/BPS [35].

Na potrzeby niniejszej analizy problemu decyzyjnego przeprowadzono przeglagd danych epidemiologicznych
(metodyke oraz tabelaryczne zestawienie wynikow przegladu przedstawiono w zatgczniku — rozdziat 3.2, od str.
46). W ramach przegladu nie odnaleziono polskich danych epidemiologicznych. Zagraniczne dane cechujg sie
rozbieznoscia, co wynika przede wszystkim ze zmian w definicji IC/BPS na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu
lat, réznicami w badanych populacjach oraz réznym stopniem rozpoznawalnosci schorzenia przez lekarzy (w tym
urologéw i lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej).

W Interdyscyplinarnym konsensusie odnosnie niezaspokojonych potrzeb i mozliwosci leczenia pacjentéw
ze srodmigZzszowym zapaleniem pecherza w Polsce przedstawiono oszacowanie w oparciu o opublikowane
zagraniczne badania epidemiologiczne. Oszacowania wskazuja, Zze w Polsce liczba rozpoznanych pacjentéw z
IC moze wynosi¢ 742 pacjentéw.

Zgodnie z definicjg przyjeta w Unii Europejskiej, jako chorobe rzadkg uznaje sie chorobe wystepujacg nie czesciej
niz u 5 osob na 10 000 [88]. W Polsce choroby rzadkie dotyczytyby zatem wskazan o rozpowszechnieniu nie
wiekszym niz 19 tys. chorych. Dla okreSlenia najrzadszych choréb, uiywane jest okreslenie ,choroby
ultrarzadkie”, ktorg definiuje sie, jako chorobe wystepujacg nie czesciej niz u 1 osoby na 50 000 [89, 90, 91, 92].
W Polsce chorobag ultrarzadkg sg wiec choroby wystepujagce u maksymalnie okoto 800 oséb. Liczba
zdiagnozowanych chorych z IC wskazuje, Ze jest to choroba ultrarzadka.

Wedtug pismiennictwa zagranicznego, najwyisza potwierdzona chorobowos¢ na IC/BPS raportowana jest
w Stanach Zjednoczonych Ameryki — od 52 do 530 / 100 tys.; w pozostatych regionach swiata chorobowos¢
ksztattuje sie na poziomie od 1,2 do 680 / 100 tys. [44, 48, 50, 54, 55, 57, 58, 61, 65, 73].

W dwach publikacjach odnaleziono dane o zapadalnosci na IC/BPSS. W publikacji Clemens 2005 zapadalnosc
oszacowano na 21/100 000 w przypadku kobiet i 4/100 000 w przypadku mezczyzn (dane z US [48]), natomiast
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w publikacji Lee 2018 zapadalnos¢ oszacowano na 31,7/100 000 w przypadku kobiet i 9,7/100 000 w przypadku
mezczyzn (dane z Taiwanu [56]).

W literaturze stosunek chorych kobiet do mezczyzn rowniez cechuje sie wzglednie duzym rozrzutem, wynoszac
od 3:1 do 10:1 [35, 44, 48, 54, 55, 65]. Sposrod chorych leczonych w osrodkach specjalistycznych, chorzy
na IC/BPS stanowili od 2,8% do 5,4% pacjentow [63, 64]. Duza czesc literatury przedstawia wyniki badan
ankietowych skupiajacych sie na objawach wskazujgcych na obecnosc IC/BPS. Objawy pozwalajace zdiagnozowac
IC/BPS mogq wystepowac nawet u 12 600 / 100 tys. mieszkaricow [45, 46, 47, 49, 52, 57, 58, 59, 60, 67, 68, 69,
70].

Stosowanie produktu leczniczego elmiron jest wskazane w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera u osob dorostych z bdlem
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, naglym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu. Wobec
powyiszego ponizej przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace poszczegolnych kryteriow kwalifikujgcych
do stosowania produktu leczniczego elmiron.

Badanie cystoskopowe jest wskazane do przeprowadzenia rozpoznania IC/BPS oraz wykluczenia miejscowych
patologii pecherza moczowego i cewki moczowe] [35, 80, 81]. Zagraniczne dane literaturowe wskazujg
na zréznicowang czestos¢ przeprowadzania cystoskopii — w zaleznosci od kraju — od 42,6% w Japonii do 85,6%
w Hiszpanii; przy czym cystoskopia pod znieczuleniem ogoélnym jest przeprowadzana u od 24,8% (Japonia) do
63% (Holandia) [44, 54, 63, 64].

Przeprowadzenie cystoskopii (z hydrodystensja) pozwala stwierdzi¢ obecnos$¢ zmian Hunnera lub glomerulacji.
Wedtug zagranicznych danych epidemiologicznych, zmiany Hunnera wystepujg u od 10% do 57% [51, 62, 63, 66,
72, 78]. Zalecenia zespotu polskich ekspertow wskazujg, ze cystoskopia u okoto 5-10% chorych moze wykazac
obecnos¢ zmiany Hunnera (nie podano Zrédta danych) [35]. Glomerulacja wystepuje u niemal potowy pacjentow
(48,4-49,2%) [62, 63].

Wystepowanie nawracajgcego lub przewlekiego bolu jest jednym z kryteriow pozwalajgcych postawic diagnoze
IC/BPS, nie jest jednak kryterium koniecznym do spetnienia. W pismiennictwie czesto okreslany jest odsetek
pacjentow, u ktorych wystepuje bol, jednak stopien nasilenia bdélu nie jest powszechnie oceniany. Jedynie
w publikacji opisujacej charakterystyke kobiet chorych na IC/BPS w Hiszpanii podano informacje, 7ze u 75,9%
chorych bol/dyskomfort miat charakter umiarkowany, ciezki lub ekstremalny (ocena zostata przeprowadzona
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L) [63].

Sposrod zdiagnozowanych przypadkéw IC/BPS nagte parcie na pecherz wystepuje u od 33,3% do 58,6% chorych,
natomiast czeste oddawanie moczu dotyczy od 61,9% do 94% chorych [44, 54, 55, 63, 66].

W literaturze nie odnaleziono danych o odsetku pacjentow, u ktorych jednoczesnie spetnione bylyby wszystkie
kryteria kwalifikacji do stosowania produktu leczniczego elmiron: obecnos¢ glomerulacji albo wrzodéw Hunnera,
bol o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, wystepowanie naglego parcia na mocz i czeste oddawanie moczu.
W publikacji Song 2009 podano informacje o wspétistnieniu az trzech symptomow: u 60,9% kobiet spetniajgcych
kryteria rozpoznania IC/BPS wystepowat bol pecherza, nagte parcie oraz czeste oddawanie moczu [68]. W dwoéch
publikacjach podano informacje o wspotwystepowaniu dwoch symptomow:

e [link 2008: czeste oddawanie moczu i parcie: 54,9% [60];
e [ifford 2009: pilna potrzeba lub bol przy petnym pecherzu: okazjonalnie 37,2%, zazwyczaj 37,1%, zawsze
16,0% (tacznie 90,3%) [59].

Nalezy rowniez zauwazyc, ze nie stwierdzono jednoznacznie aby istniaty istotne réznice w symptomach choroby
pomiedzy pacjentami ze zmianami Hunnera i pacjentami bez zmian Hunnera [72, 78]. Wobec powyzszego jest
mozliwe przyjecie okreslonych danych epidemiologicznych z populacji chorych na IC/BPS dla populacji chorych
ze zmianami Hunnera.
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2.2.2. Liczebnosc populacji docelowej

Chorobowosé (roczna liczba chorych na zespdt bolesnego pecherza moczowego)

Produkt leczniczy elmiron jest wskazany w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujacego
sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera u os6b dorostych z bélem o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu [5].

Tabela 1 przedstawia oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego elmiron (polisiarczan
pentozanu sodu). Oszacowanie przeprowadzono w oparciu o dane epidemiologiczne opisane w poprzednim
rozdziale. W oszacowaniu przyjeto dane epidemiologiczne w najwiekszym stopniu odpowiadajce kryteriom
kwalifikacji do stosowania produktu leczniczego elmiron. W przypadku, gdy dane cechowaly sie rozrzutem i nie
istniaty przestanki aby przyjac okreslong wartosc¢ z zakresu, przyjmowano Srednig arytmetyczng z maksimum
i minimum sposrod odnalezionych danych.

Tabela 1. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego elmiron (polisiarczan pentozanu sodu).

Liczebnosc
Etap Dana B S

oszacowania epidemiologiczna oczekiwana  minimalna maksymalna

lako wartos¢ oczekiwang
przyjeto opinie
Wielodyscyplinarnego zespotu
ekspertow [87].

lako mozliwy zakres przyjeto
Liczba chorych ) zakres z danych N 742 300 1000
na IC/BPS przedstawionych w opinii

konsultanta krajowego w

dziedzinie urologii, wedtug

konsultanta krajowego liczba

leczonych wynosi od 300 do

1000 [43].

Szacuje sie, 7e do stosowania produktu leczniczego elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) kwalifikowa¢ moze
sie 742 pacjentow.

Zapadalnoé¢ (roczna liczba nowych chorych na zespét bolesnego pecherza moczowego)

Nie odnaleziono polskich danych o zapadalnosci na IC/BPS. Dane zagraniczne odnaleziono w dwdach publikacjach.
W publikacji Clemens 2005 zapadalno$¢ oszacowano na 21/100 000 w przypadku kobiet i 4/100 000 w przypadku
mezczyzn (dane z US [48]), natomiast w publikacji Llee 2018 zapadalno$¢ oszacowano na 31,7/100 000
w przypadku kobiet i 9,7/100 000 w przypadku mezczyzn (dane z Taiwanu [56]).

Powyisze wspotczynniki sg znaczgco wyisze od oszacowan dotyczgcych Polski. Opierajac sie na opinii konsultanta
krajowego w dziedzinie urologii, wskazujacego, ze liczba leczonych wahac sie moze w przedziale od okoto 300
do 1 000 chorych [43], oraz przyjmujgc populacje Polski na poziomie 38 386 tys. mieszkaricow [79], wspotczynnik
leczonych moze zatem wahac sie od 0,8 do 2,6 na 100 tys. mieszkaricow. Nie jest zatem zasadne aby przyjac,
ze liczba nowych zachorowann moze by¢ wyisza od chorobowosci, jesli w Clemens 2005 zapadalnosc byta
znaczaco nizsza od chorobowosci. W publikacji Clemens 2005 chorobowos$¢ oszacowana na poziomie 158 / 100
000 wsrod kobiet oraz 28 / 100 000 wérod mezczyzn byta, odpowiednio 7,5 oraz 7-krotnie wyzsza od zapadalnosci
(21 / 100 000 wsrad kobiet oraz 4 / 100 000 wérod mezczyzn). W publikacji Lee 2018 podano zapadalno$é roczng
oraz chorobowos¢ 2-letnig, co uniemozliwia miarodajne oszacowanie stosunku rocznej chorobowosci do rocznej
zapadalnosci (Tabela 19, str. 48).
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Na potrzeby niniejszej zapadalnosci przyjeto dla uproszczenia, ze chorobowos¢ jest 7,5-krotnie wyisza
od zapadalnosci (zaréwno w populacji kobiet, jak i meiczyzn), co nie wplywa istotnie na oszacowanie, gdyz
szacuje sie, ze mezczyini stanowig nieliczng grupe (maksymalnie okoto 10% chorych na IC/BPS; Tabela 19,
str. 48). Zgodnie z powyiszym szacuje sig, ze liczba nowych zachorowar wynosi 99 przypadkéw rocznie. S3 to
pacjenci, ktorzy mogg kwalifikowac sie do stosowania produktu leczniczego elmiron.

2.3.Model decyzyjny

Model stuzyt obliczeniom na potrzeby zaréwno analizy wplywu na budzet, jak i analizy ekonomicznej [8],
co zapewnito peing zgodnos¢ pomiedzy rzeczonymi analizami. W kolejnych podrozdziatach przedstawiono
gtowne zatozenia modelowania. Szczegotowy opis modelu przedstawiono w analizie ekonomiczne;j [8].

2.3.1. Opis schematu modelu

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

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

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

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

W modelu nie uwzgledniono smiertelnosci. W zwigzku z brakiem dowodow naukowych na wptyw PPS
na przezywalnosc chorych na BPS, zdecydowano o nie uwzglednieniu Smiertelnosci. W analizach ekonomicznych
angielskiej i szkockiej uwzgledniono smiertelnos¢ z populacji ogolnej [9, 11, 12, 13, 14, 15]. Nalezy jednak
zauwazyc¢, ze w sytuacji przyjecia ryzyka zgonu z populacji ogolnej na tym samym poziomie dla PPS i BSC,
uwzglednienie $miertelnosci nie miatoby znaczacego wptywu na wyniki analizy ekonomicznej (przy s$redniej
wieku w momencie rozpoczecia modelowania na poziomie 44 lat [16, 17, 18, 19], roczne prawdopodobierstwo
zgonu z populacji kobiet, stanowiacej wiekszos¢ populacji chorych na BPS, jest bardzo mate — 0,13% [25]).

W danym stanie modelu pacjent moze przebywac okreslong diugosc czasu, nazywang diugoscig cyklu. W modelu
uwzgledniono diugo$¢ cyklu na poziomie 3 miesiecy dla kazdego z pierwszych dwoch cykli modelu. Okres 3
miesiecy wynika z okresu po jakim w badaniach klinicznych oceniano skutecznos¢ PPS oraz wynika
z zaobserwowanego w badaniach wzrostu skutecznosci terapii kontynuowanej po 3. miesigcu. Diugosc kolejnych
cykli modelu ustalono na 6 miesiecy, co wynika z zalecenn dotyczacych monitorowania reakcji na leczenie
z zastosowaniem PPS [5].

Horyzont czasowy modelu ustalono na 5 lat.

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

Rysunek 1. Schemat modelu.

Leczenie
— brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie

— odpowiedZ na leczenie

Brak leczenia
— brak odpowiedzi na leczenie

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

2.3.2. Walidacja modelu

Model stanowi integralng czesc¢ analizy wptywu na budzet. W niniejszym dokumencie zaprezentowano wartosci
zaokraglone do przedstawionych miejsc po przecinku, w zwigzku z czym mogg wystepowac nieznaczne réznice
pomiedzy wartosciami w nim przedstawionymi a wartosciami widocznymi w modelu, przy czym réznice te nie
wplywajg w jakikolwiek sposob na poprawnosc przeprowadzonych obliczer.

Model skonstruowano w sposob zapewniajgcy petng mozliwosc weryfikacji oraz modyfikacji wszystkich danych
wejsciowych oraz wszystkich obliczeri. W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z obliczeniami
w modelu przeprowadzono jego walidacje wewnetrzng poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci
oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.
Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedow.

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

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnosc leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania opublikowanych
analiz ekonomicznych oraz dyskusje odnoszacg sie do metodyki oraz wynikow rzeczonych analiz przedstawiono
w analizie ekonomicznej [8].
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2.4.Dane wejsciowe do modelu

2.4.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

W modelu uwzgledniono charakterystyke wyjsciowg pacjentow (Tabela 2) zgodng z charakterystykq wyjsciowg
pacjentoéw wigczonych do badan klinicznych stanowigcych podstawe oceny skutecznosci i bezpieczeristwa PPS
i BSC [16, 17, 18, 19].

Tabela 2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w modelu.

Parametr Wartosc parametru Miara rozrzutu Komentarz
Wiek B W oparciu o sredni wiek chorych wigczonych
poczatkowy 44 lata Sb=151 do badan klinicznych [16, 17, 18, 19].

Odsetek kobiet ze wszystkich badan: 351
kobiet sposrod 380 chorych wiaczonych
92,4% Zakres: 89,1% - 96,6%. do badar [16, 17, 18, 19].
Miara rozrzutu: minimum — maksimum
z odsetkow z poszczegdlnych badan.

Odsetek
kobiet

2.4.2. Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej

W modelu przyjeto skutecznos¢ na poziomie odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono odpowiedz? na leczenie,
wykorzystujgc wyniki metaanalizy przeprowadzonej w analizie klinicznej [7]. Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniach
wigczonych do metaanalizy ocena odpowiedzi na leczenie miata miejsce po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia
[16,17,18,19], jednak — jak pokazujg publikacje analizujgce stosowanie PPS w diuzszym horyzoncie czasu —
odsetek pacjentéw z odpowiedzig jest wyzszy u pacjentow kontynuujgcych leczenie ponad pierwsze 3 miesigce
terapii [20, 21, 22, 23].

Za uwzglednieniem oceny skutecznosci u pacjentow kontynuujgcych leczenie ponad pierwsze 3 miesigce
przemawiajq zapisy charakterystyki produktu leczniczego elmiron, wedtug ktorych ,Reakcje na leczenie
polisiarczanem pentozanu sodu nalezy oceniac¢ co 6 miesiecy. W razie braku poprawy po uplywie 6 miesiecy
po rozpoczeciu terapii leczenie polisiarczanem pentozanu sodu nalezy przerwac. U 0s6b reagujgcych na leczenie
stosowanie polisiarczanu pentozanu sodu nalezy kontynuowac dfugotrwale, dopdki utrzymuje sie reakcja
na leczenie.” [5]

2.4.2.1. Skutecznos¢ — odpowiedi na leczenie

Skutecznosc¢ PPS, ocena w miesigcach 0-3

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

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

Liczba pacjentow z odpowiedzia na leczenie R e e

Badania (ocena badacza) po 3. miesigcu
n* /N % Proporcja (95% Cl) Informacje o meta-analizie
Mulholland 1990 31,9% Model fixed
14/54 25,9% A
[18] / (24,0%-40,3%) Test heterogenicznosci
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Cochran Q;: 1,559

27/74 36,5% Cochran Q p-value: 0,212
[19] 1n2: 35,8%

Parsons 1993

* obliczone na podstawie danych przedstawionych w publikacjach.

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

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

Jak wykazano w badaniach odsetek pacjentow z odpowiedzig jest wyzszy u pacjentow kontynuujgcych leczenie
ponad pierwsze 3 miesigce terapii [20, 21, 22, 23]. Sposrod publikacji opisujgcych skutecznos¢ w horyzoncie
dtuzszym niz 3 miesigce wybrano publikacje Hanno 1997, jako opisujgcq wyniki badania, do ktorego wigczono
zdecydowanie najwiekszq liczbe chorych (2 809 pacjentéw), wyniki przedstawiono z najwiekszym stopniem
szczegbtowosci, a horyzont czasowy byt znaczgco dtugi (powyzej 60 miesiecy) [20]. Wykres 1 przedstawia odsetek
pacjentéow z umiarkowang lub wiekszg poprawa wedtug catkowitej skali oceny (global evaluation scales)
z publikacji Hanno 1997 [20].

Whykres 1. Odsetek pacjentow z umiarkowang lub wieksza poprawa wedtug catkowitej skali oceny (global evaluation
scales) wérod pacjentow leczonych PPS

65

60

55

50

Percentage of patients

45

40
Oto5 6to11 12to 17 18to 23 24to 29 30to 35

Duration of EImiron treatment (months)

Wykres wykonany na podstawie wykresu z publikacji Hanno 1997 [20].

W oparciu o dane, ktore przedstawia Wykres 1 oszacowany zostat wzgledny wzrost odsetka pacjentow
z odpowiedzig na leczenie (Tabela 4).
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Tabela 4. Wzgledny wzrost odsetka pacjentow z odpowiedzia na leczenie.

Cykl Miesigce od rozpoczecia Odsetek pacjentow z odpowiedzig Wzgledny wzrost odsetka pacjentow
modelu leczenia PPS na leczenie wedtug Hanno 1997 [20] z odpowiedzig na leczenie
1 0-3 42% 1 (= 42%/42%)
2 36 46% 1,10 (= 46%/42%)
3 6-12 51% 1,21 (= 51%/42%)
4 12-18 56% 1,33 (= 56%/42%)
5 18-24 59% 1,40 (= 59%/42%)
6+ 24-60 61% 1,45' (= 61%/42%)

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

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

Skutecznos¢ PPS w miesigcach 0-60 — zestawienie

W oparciu o wyniki metaanalizy oraz wzgledny wzrost odsetka pacjentoéw z odpowiedzig na leczenie oszacowano
skutecznos$¢ PPS w kolejnych cyklach modelu (Tabela 5). W obliczeniach w modelu uwzgledniono $redni odsetek
pacjentoéw z odpowiedzig na leczenie. Uwzglednienie sredniego odsetka pozwala na rzeczywiste oszacowanie
wynikow zdrowotnych w modelu, gdyz przyjecie, ze odpowied? przypisana jest do korica cyklu zanizatoby srednig
dtugosc przebywania w stanie modelu dotyczacym odpowiedzi na leczenie, natomiast przyjecie, ze odpowiedz
przypisana jest do poczatku cyklu zawyzatoby wynik zdrowotny.

Tabela 5. Skutecznosc¢ terapii PPS wsrod leczonych — zestawienie.

Wzgledny Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie
Cykl Miesigce wzrost odsetka
modely 24 rozpoczecia pacjentow Odpowied: Odpowied: Srednia (liniowy wzrost
leczenia PPS z odpowiedzig przypisana przypisana do odpowiedzi w ciagu cyklu)?
na leczenie do korica cyklu oczatku cyklu
1 0-3 1 0,0% 31,9% 16,0%
2 3-6 1,10 31,9% 35,0% 33,4%
3 6-12 1,21 35,0% 38,8% 36,9%
4 12-18 1,33 38,8% 42,6% 40,7%
5 18-24 1,40 42,6% 44,8% 43,7%
6 24-30 1,45 44,8% 46,4% 45,6%
7+ 30-60 1,45 46,4% 46,4% 46,4%

* Wartosci uwzglednione w obliczeniach w modelu.

Skutecznosc BSC

Jako aktualng praktyke przyjeto najlepsze leczenie objawowe (BSC), tj. brak leczenia aktywnego, wobec czego
w modelu przyjeto brak skutecznosci dla komparatora.

2.4.2.2. Przerwanie leczenia

W randomizowanych badaniach klinicznych nie oceniono prawdopodobienstwa przerwania terapii w diugim
horyzoncie czasu [16, 17, 18, 19]. Jednak dostepne s3 wyniki innych badan oceniajgcych stosowanie PPS w diugim
horyzoncie czasu [21, 22, 23].
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Sposrod publikacji opisujgcych prawdopodobieristwo przerwania terapii w horyzoncie diuzszym niz 3 miesigce
wybrano publikacje Hanno 1997, jako opisujgca wyniki badania, do ktérego wigczono najwiekszg liczbe chorych
(2 809 pacjentéw), wyniki przedstawiono z najwiekszym stopniem szczegotowosci, a horyzont czasowy byt
wystarczajgco dtugi (powyiej 60 miesiecy) w poréwnaniu z horyzontem czasowym niniejszej analizy
ekonomicznej (5 lat) [20]. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w kazdej z rozwazanych publikacji odsetek dyskontynuacji
moze by¢ zawyzony w stosunku do scenariusza refundacji PPS, gdyz czesc¢ pacjentow rezygnowata z terapii
z powodu braku ubezpieczenia lub zbyt wysokiego kosztu leku [21, 22, 23]. Nalezy rowniez zwroci¢ uwage
na wysokie odsetki pacjentow przerywajgcych leczenie przed 6. miesigcem: ponad 50% pacjentow w Hanno 1997
oraz okoto 70% w Jepsen 1998 (wartosc¢ sczytana z wykresu) [21, 23]. Skupiajac sie na pierwszych miesigcach
terapii, w publikacjach Hanno 1997 oraz Jepsen 1998 podano nastepujgce dane dotyczgce przerwania terapii:

e Hanno 1997: w przypadku 76% pacjentow (942 sposréd 1 239 pacjentow), ktérzy przerwali leczenie
w ciggu pierwszych 3 miesiecy, przyczyng przerwania nie byly zdarzenia niepozadane (w tym 31 p.p.
pacjentow zrezygnowato z powodu braku efektoéw terapii; 381 sposréd 1 239 pacjentow) [21];

e Jepsen 1998: w przypadku 59% pacjentow (13 sposrad 22 pacjentow), ktorzy przerwali leczenie w ciggu
pierwszych 3 miesiecy, przyczyng przerwania nie byly zdarzenia niepozadane (w tym 50 p.p. pacjentow
zrezygnowato z powodu braku efektéw terapii; 11 sposrod 22 pacjentow) [23].

Tak duze odsetki pacjentéw przerywajacych terapie w pierwszych miesigcach nie odpowiadajg zapisom
charakterystyki produktu leczniczego elmiron, wedtug ktérej ,Reakcje na leczenie polisiarczanem pentozanu sodu
nalezy ocenia¢ co 6 miesiecy. W razie braku poprawy po upfywie 6 miesiecy po rozpoczeciu terapii leczenie
polisiarczanem pentozanu sodu nalezy przerwac” [5]. Wobec powyiszego korzystanie jedynie z badan
ditugookresowych dostarczytoby danych niezgodnych z przewidywang praktyka kliniczng w zakresie
monitorowania efektow terapii. Optymalnym rozwigzaniem jest, aby:

e dla pierwszych 6 miesiecy terapii uwzglednic odsetek pacjentow, ktorzy zrezygnowali z terapii z powodu
zdarzen niepozadanych;
e uwzglednic skutecznosc¢ PPS w 6. miesigcu od rozpoczecia terapii;

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

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

W analizie klinicznej oceniono bezpieczeristwo dla poréwnania PPS z BSC podczas 3-miesiecznego okresu leczenia
[7]. Utrata pacjentow z badania ogotem dotyczyta od 6% do 12%, natomiast utrata pacjentéw z badania z powodu
zdarzen niepozadanych dotyczyta od 2% do 4% (Mulholland 1990 [18], Parsons 1993 [19]). Odsetki z badan
Mulholland 1990 i Parsons 1993 s3 nizsze od odsetkow z badania Hanno 1997. Ostatecznie w niniejszej analizie
uwzgledniono wartosci z badana Hanno 1997, jako badania do ktorego wigczono duzg liczbe pacjentow.

Skutecznosc PPS w 6. miesigcu od rozpoczecia terapii przyjeto w oparciu o wyniki badan wigczonych do analizy
klinicznej z uwzglednieniem korekty o wzgledny wzrost odsetka pacjentéow z odpowiedzig na leczenie (zobacz
Tabela 5, str. 21).

Przyjeto, ze w 60. miesigcu odsetek pacjentow kontynuujgcych terapie wyniesie 9%. Odsetek ten przyjeto
z analizy angielskiej, w ktorej to analizie zespot ERG weryfikujacy jakosc¢ analizy uznat, ze w 5. roku prognozowany
odsetek pacjentéw kontynuujacych moze ksztattowac sie na poziomie 9% (strona 361. [12]); prognoze oparto
na modelowaniu z wykorzystaniem danych z publikacji Hanno 1997 [12, 20].
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Zmniejszanie sie odsetka pacjentow kontynuujgcych terapie PPS w miesigcach 12-60 przyjeto analogicznie
do stopnia zmniejszania wedtug Hanno 1997 [20], osiggajgc w 60 miesigcu odsetek kontynuujgcych rowny 9%.
W wariancie dodatkowym przyjeto, ze w miesigcach 12-60 zmniejszanie sie odsetka pacjentow kontynuujgcych
terapie w modelu bedzie identyczne ze zmniejszaniem sie odsetka w miesigcach 12-60 z publikacji Hanno 1997.

Tabela 6. Odsetek pacjentow leczonych wedtug Hanno 1997.

Miesigce Odsetek pacjentow Miesigce Odsetek pacjentow

ol dl Slii od rozpoczecia leczonych - dl o od rozpoczecia leczonych
leczenia PPS wg Hanno 1997 leczenia PPS wg Hanno 1997
1 0-3 100,0% 7 30-36 9,7%
2 3-6 24,8% 8 36-42 9,5%
3 6-12 18,7% 9 42-148 8,2%
4 12-18 16,4% 10 48-54 6,9%
5 18-24 12,9% 11 54-60 6,1%
6 24-30 10,0%

Tabela przedstawia wartosci obliczone przez autoréw modelu w oparciu o dane podane w publikacji Hanno 1997 [20].

Tabela 7 przedstawia przyjete w modelu odsetki pacjentow z rozréznieniem na stany modelu.

Tabela 7. Odsetki pacjentow w modelu z rozréznieniem na stany modelu — zestawienie.

Odsetek pacjentow w modelu

Miesiace Odsetek pacjentow Odsetek
iedzi jentd " Leczenie — Bez leczenia
okl 4 rozpoczecia odpomedzlq' na pacjentéw Leczenie - onins
modelu e ia PPS leczenie wsrod kontynuujgcych — odpowieds ra
ceenia leczonych! terapie PPS na leczenie® odpowiedzi odpowiedzi

naleczenie’  na leczenie®

Analiza podstawowa:

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

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

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

1 0-3 16,0% 89,4%?2 16,0% 73,4% 10,6%
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2 3-6 33,4% 88,0%? 33,4% 54,6% 12,0%
3 6-12 36,9% 35,0%3 35,0% 0,0% 65,0%
4 12-18 40,7% 32,7%° 32,7%° 0,0% 67,3%
5 18-24 43,7% 29,2%° 29,2%° 0,0% 70,8%
6 24-30 45,6% 26,3%° 26,3%° 0,0% 73,7%
7 30-36 46,4% 26,0%° 26,0%° 0,0% 74,0%
8 36-42 46,4% 25,8%° 25,8%° 0,0% 74,2%
9 42-18 46,4% 24,5%° 24,5%° 0,0% 75,5%
10 48-54 46,4% 23,2%° 23,2%° 0,0% 76,8%
11 54-60 46,4% 22,4%° 22,4%° 0,0% 77,6%
* W oparciu o wyniki analizy klinicznej dla 3. miesigca [7] oraz prognoze dla kolejnych miesiecy wg Hanno 1997 [20]; zobacz Tabela 5
(str. 21.)
2 W oparciu o Hanno 1997 [20].

? OdpowiedZ mierzona w 6. miesigcu; w oparciu o wyniki analizy klinicznej dla 3. miesigca [7] oraz prognoze dla kolejnych miesiecy wg
Hanno 1997 [20]; zobacz Tabela 5 (str. 21.)

* Wzgledna redukcja odsetka pacjentéw przerywajacych terapie analogiczna do Hanno 1997 [20]; zobacz Tabela 6 (str. 23).

s Wedtlug NICE 2019 [12].

 Mniejsza z wartosci: ,,Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wérdd leczonych” i ,,Odsetek pacjentéw kontynuujacych terapie PPS”.

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

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

? Redukcja odsetka pacjentéw przerywajgcych terapie réwna redukcji odsetka wg Hanno 1997 [20]; zobacz Tabela 6 (str. 23).

Wykres 2 przedstawia odsetek pacjentow kontynuujgcych terapie w modelu z rozroznieniem na wartosci przyjete
w analizie podstawowej i w wariancie dodatkowym.
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Wykres 2. Odsetek pacjentow kontynuujgcych terapie — wartosci uwzglednione w modelu (przed korektg do potowy

cyklu).
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2.4.2.3. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane nie zostaty uwzglednione w modelu.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych byty bol gtowy, zawroty glowy
i zdarzenia zotgdkowo-jelitowe, takie jak biegunka, nudnosci oraz bél brzucha. Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniach
klinicznych zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia PPS ksztattowaly sie na podobnym poziomie (w zakresie
czestotliwosci oraz nasilenia), jak w grupie otrzymujacej placebo (odpowiednik BSC w analizie ekonomicznej)
[7,16,17,18,19]. Badania kliniczne nie dostarczyty rowniez informacji o wystgpieniu powaznych zdarzen
niepozadanych. Wobec powyzszego nieuwzglednienie zdarzeni niepozadanych nie wplywa istotnie na wyniki
analizy ekonomicznej.

W analizach angielskiej i szkockiej rowniez nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych [9,11,
12,13,14,15]. W ramach oceny analizy angielskiej, stwierdzono, ze nieuwzglednienie zdarzen niepozgdanych
w modelu nie wptywa znaczgco na wyniki analizy ekonomicznej (str. 223 [12]).

2.4.3. Dane dotyczace zuiycia zasobdw
2.4.3.1. Dawkowanie PPS

Dawkowanie PPS przyjeto na poziomie 300 mg/dobe w postaci jednej kapsutki 100 mg przyjmowanej doustnie
trzy razy na dobe. Dawkowanie jest zgodne z charakterystykg produktu leczniczego elmiron oraz
z charakterystyka badan klinicznych, z ktorych zaczerpnieto dane dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa PPS
[5,7].

W publikacjach wigczonych do analizy klinicznej nie odnaleziono informacji o stopniu przestrzegania zalecanego
dawkowania (tzw. wspétczynnik compliance), wobec czego przyjeto, Ze pacjenci przyjma 100% zalecanych
dawek.
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2.4.3.2. Przerwanie leczenia: PPS

W analizie klinicznej oceniono bezpieczeristwo dla poréwnania PPS z BSC podczas 3-miesiecznego okresu leczenia
[7]. Utrata pacjentow z badania ogotem dotyczyta od 6% do 12%, natomiast utrata pacjentoéw z badania z powodu
zdarzen niepozadanych dotyczyta od 2% do 4% (Mulholland 1990 [18], Parsons 1993 [19]). Odsetki z badan
Mulholland 1990 i Parsons 1993 s3 nizsze od odsetkow z badania Hanno 1997. Ostatecznie w niniejszej analizie
uwzgledniono wartosci z badana Hanno 1997, jako badania do ktorego wigczono duzg liczbe pacjentow.

2.4.3.3. Monitorowanie

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego elmiron nalezy przeprowadzac regularne badania okulistyczne
w celu wczesnego rozpoznania makulopatii barwnikowej, w szczegolnosci u pacjentow stosujacych PPS
diugotrwale [5]. Wobec powyiszego przyjeto, ze pacjent leczony z zastosowaniem PPS odbywa j-
_ (przyjeto, ze porada okulistyczna wchodzi w sktad pakietu swiadczert
zwigzanych z monitorowaniem leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego). W przypadku
pacjentow nieleczonych aktywnie nie jest wymagana wizyta kontrolna w poradni okulistycznej.

W przypadku braku terapii przyjeto jedng wizyte kontrolng w poradni urologicznej _
).

2.4.3.4. Utrata produktywnosci.

Koszty utraconej produktywnosci nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie (gdyz obliczenia przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne, tj. z perspektywy NFZ). Jednostkowe koszty
utraconej produktywnosci przedstawiono w celu zobrazowania potencjalnego wptywu bélu pecherza na koszty
z perspektywy spotecznej.

Dane dotyczgce utraty produktywnosci przyjeto z publikacji Hakimi 2017 [27]. W badaniu Hakimi 2017 oceniono
obcigzenie chorobami zwigzanymi z bolem pecherza. Badanie przeprowadzono w pieciu krajach europejskich:
Francji, Niemczech, Wioszech, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii. Dane zebrano w ankiecie od pacjentow
z rozpoznaniem bélu pecherza (n = 274) i odpowiednio dopasowanej grupy porownawczej u osob bez bélu
pecherza (n = 548). Pacjenci z bolem pecherza niekoniecznie spetniali kryteria rozpoznania IC/BPS — podano
informacje, ze 64% ankietowanych raportowato umiarkowany lub silny bol pecherza, natomiast 62%
ankietowanych raportowato bol powodujacy oddawanie moczu z czestotliwoscig co najmniej raz dziennie.
Dodatkowo, w badaniu odsetek mezczyzn w populacji z rozpoznaniem bdélu pecherza byt stosunkowo wysoki
(33%). Wobec powyiszego prawdziwy wptyw IC/BPS na wykorzystanie zasobéw jest najprawdopodobniej
niedoszacowany, poniewaz populacja wigczona do badania Hakimi 2017 objeta rowniez pacjentow
z dolegliwosciami mniej powaznymi w poréwnaniu z IC/BPS.

U pacjentow z rozpoznaniem bolu pecherza w poréwnaniu z grupg kontrolng zaobserwowano statystycznie
znaczacy spadek wydajnosci pracy (Tabela 8).

Tabela 8. Wptyw bélu pecherza na produktywnos¢ i codzienng aktywnos¢ — Hakimi 2017.

Pacjenci bez bolu pecherza Pacjenci z bélem pecherza

Parametr (n=548) (n=274) Pvalue
Status zatrudnienia, n (%)
Zatrudnieni 281 (51,3) 148 (54,0) 0,459
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Pacjenci bez bolu pecherza Pacjenci z bélem pecherza

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

chorobowych)

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

Ogolne uposledzenie pracy*

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

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

* Wiérdd respondentow, ktorzy zglosili, Zze pracujg w pefnym wymiarze godzin, w niepetnym wymiarze godzin lub pracuja w ramach
samozatrudnienia.
W modelu przyjeto, ze 54% pacjentow jest aktywnych zawodowo. Zatozono, ze w przypadku braku odpowiedzi
na leczenie utrata produktywnosci bedzie réwna wartosci raportowanej w publikacji Hakimi 2017 w grupie
pacjentow z bolem pecherza (41,7%), natomiast w przypadku catkowitego ustapienia bélu pecherza uposledzenie
pracy wyniesie (21,5%). W modelu ocene skutecznosci przyjeto na poziomie odpowiedzi GRA, czyli poprawy
0 co najmniej 50% (co oznaczato, ze mogta — w zaleznosci od pacjenta — wystapi¢ poprawa o 50%, albo o 100%
[7]), wobec czego przyjeto, ie u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie poprawa wynosi srednio 75% ($rednia
7 50% i 100%).
Przyjeto, ze na 1 rok przypada 253 dni roboczych (tj. 2 024 godzin), pomniejszona o przystugujaca liczbe 26 dni
urlopu wypoczynkowego [28].

2.4.4. Dane dotyczace kosztow jednostkowych
2.4.4.1. Koszt jednostkowy produktu leczniczego elmiron

Koszt jednostkowy produktu leczniczego elmiron obliczono w oparciu o wnioskowane warunki finansowania oraz
w oparciu o zapisy Ustawy o refundacji (Tabela 9).

Tabela 9. Produkt leczniczy elmiron — koszt jednostkowy.

Sktadowa kosztowa Wartosé / kwota Komentarz

Zawartos¢ opakowania

Produkt lecznicz .
v jednostkowego:

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej

Imi bytu.
elimiron 90 kapsutek x 100 mg ceny zbytu
Kategoria dostepnosci  Lek stosowany w ramach Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
refundacyjnej programu lekowego ceny zbytu.
Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
Cena netto _ ceny zbytu.
POd?tf;f; {t;)AU'T'? row - Kwota wynoszaca 8% naliczana od ceny netto [2].
Urzedowa cena zbytu _ Cena netto powiekszona o podatek VAT [2].
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Sktadowa kosztowa Wartosé / kwota Komentarz
Marza hurtowa - Marza hurtowa; kwota 5% naliczana od urzedowej ceny zbytu [2].
Cena hurtowa _ Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtows [2].

Limit finansowania _

Odptatnosc
Swiadczeniobiorcy
(pacjenta)

W oparciu o zapisy art. 6 ust. 8 Ustawy o refundacji [2]

Koszt za opakowanie
jednostkowe _ Zgodnie z limitem finansowania
z perspektywy NFZ

Koszt roczny _
zperspektywy N2 |

Roczny koszt stosowania produktu leczniczego elmiron oszacowano na - z czego catosc ponosi ptatnik
publiczny (NFZ).

Koszt roczny.

2.4.4.2. Koszt jednostkowy wizyty w poradni urologicznej

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

W trakcie terapii PPS nie jest wymagane przeprowadzanie specjalistycznych badan lub zabiegow urologicznych,
wobec czego przyjeto, ze brak takich swiadczen bedzie dotyczyc¢ rowniez najlepszego leczenia podtrzymujacego.
Przyjeto, 7e wizyta ambulatoryjna odbywac¢ sie bedzie w ramach $wiadczenia , W11 Swiadczenie specjalistyczne
1-go typu”, wycenionego na 44 pkt [30, 31]; srednig cene punktu przyjeto na poziomie 1,07 zi/pkt (w oparciu
o informacje o kontrakcie za 2020 rok dla trzech Swiadczeniodawcow o najwiekszym tgcznym kontrakcie
w mazowieckim oddziale Narodowego Funduszu Zdrowia [32] — zobacz Tabela 21, str. 58).

Tabela 10. Wizyta w poradni urologicznej — koszt jednostkowy.

Wartosc punktowa < _
) Srednia cena .. .
(od 1 stycznia unktu Koszt swiadczenia
2021 roku) -

Nazwa ambulatoryjnej grupy

S R swiadczen specjalistycznych

W11 Swiadczeni
5.30.00.0000011 VoL swiadezeme 44 pkt 1,07 zt/pkt 47,08 7t
specjalistyczne 1-go typu

Tabela sporzadzona w oparciu o dane NFZ [30, 31, 32]

Koszt jednostkowy wizyty w poradni urologicznej przyjeto na poziomie 47,08 zt.

28



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

T e e E——

A CERTARA COMPANY

2.4.4.3. Koszt jednostkowy wizyt w poradniach innych niZ urologiczna

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego elmiron nalezy przeprowadzac regularne badania okulistyczne
w celu wczesnego rozpoznania makulopatii barwnikowej, w szczegolnosci u pacjentéw stosujacych PPS
diugotrwale [5]. Wobec powyzszego przyjeto, ze pacjentowi leczonemu z zastosowaniem PPS odpowiadac bedzie
_w poradni specjalistycznej okulistycznej. W przypadku pacjentow nieleczonych aktywnie nie
jest wymagana rzeczona wizyta kontrolna.

Przyjeto, 7e wizyta w poradni okulistycznej odbywa¢ sie bedzie w ramach $wiadczenia ,W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu”, wycenionego na 75 pkt [30, 31]; $rednig cene punktu przyjeto na poziomie 1,06 zt/pkt
(w oparciu o informacje o kontrakcie za 2020 rok dla trzech $wiadczeniodawcow o najwiekszym tgcznym
kontrakcie w mazowieckim oddziale Narodowego Funduszu Zdrowia [32] — zobacz Tabela 21, str. 58).

Tabela 11. Wizyta w poradni okulistycznej — koszt jednostkowy.

Nazwa ambulatoryjnej grupy Wartosé pun Srednia cena
Kod produktu . . . o (od 1 stycznia Koszt swiadczenia
swiadczen specjalistycznych 2021 roku) punktu

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

Tabela sporzadzona w oparciu o dane NFZ [30, 31, 32]

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

2.4.4.4, Koszty Swiadczen jednostkowych w ramach programu lekowego
leczenia polisiarczanem pentozanu sodu

Przyjeto, ze kontrola przebiegu leczenia z zastosowaniem PPS ma miejsce w ramach wizyt ambulatoryjnych. Koszt
jednej wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem programu przyjeto na poziomie 108,16 zi. Jest to koszt
zgodny z warunkami zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [84].

W programach lekowych badania wchodzace w sktad monitorowania rozlicza sie w ramach ryczattow rocznych
[85, 86]. Aktualnie nie istnieje program lekowy, ktorego ryczatt roczny mozna bytoby przypisac leczeniu zespotu
bolesnego pecherza moczowego z wykorzystaniem polisiarczanu pentozanu sodu [85]. W zakresie ryczaftu
rocznego dla pakietu ,Diagnostyka w programie lekowym leczenia polisiarczanem pentozanu sodu” — roczny

koszt przyjeto na poziomie 173,66 zi, obliczonej jako suma kosztéw_

Zapisy projektu programu lekowego leczenia polisiarczanem pentozanu sodu wskazujg, ze w ramach kwalifikacji
do programu lekowego nalezy przeprowadzi¢ badanie cystoskopowe z hydrodystensjg diagnostyczng, jednak
dopuszczalne jest badanie archiwalne nie starsze niz 12 miesiecy [93]. 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 pacjentow
(wykluczenie pacjentow bez IC).

Uwzgledniono rowniez Swiadczenie ,Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego
skutecznosci”. Przyjeto, ze Swiadczenie to rozliczone zostanie jednokrotnie — w ramach kwalifikacji do programu
lekowego.
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Tabela 12. Koszty swiadczen jednostkowych w ramach programu lekowego leczenia polisiarczanem pentozanu sodu.

Wartosc punktowa < radeis cona
(od 1 stycznia Gkt Koszt swiadczenia
2021 roku) o

Nazwa ambulatoryjnej grupy

e pearukte swiadczen specjalistycznych

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

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

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

* Zgodnie z warunkami zawierania i realizacji umdéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [84].

2 Przyjeto ceng punktu réwna 1 zi/pkt [32].

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

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

2.4.5. Udziat w liczbie pacjentow

Przyjeto, Ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci poddani s najlepszemu leczeniu podtrzymujacemu (BSC,
ang. best supportive care). Natomiast w ramach scenariusza nowego przyjeto, ze wszyscy pacjenci poddani bedg
leczeniu produktem leczniczym elmiron.

W ramach scenariusza nowego, zaktadajacego refundacje produktu leczniczego elmiron, przyjeto, zgodnie

z opinig eksperta klinicznego (_), ze udziat PPS w liczbie pacjentéw bedzie wynosit -

Przyjeto, ze pacjenci stopniowo wchodzg do terapii: 50% pacjentow przypadajgcych na dany rok rozpoczyna
terapie w | potroczu, pozostate 50% pacjentoéw rozpoczyna terapie w Il pétroczu.
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2.5.Zestawienie parametrow wejsciowych modelu

Tabela 13 (str. 32) zawiera zestawienie parametrow wejsciowych do modelu (w przypadku duzej ilosci danych
wskazano odwotanie do konkretnego miejsca w dokumencie).
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Tabela 13. Zestawienie parametrow modelu
Wartos¢ w analizie - A S o = S i S
Parametr modelu 5 Wartosc¢ w analizie wrazliwosci Komentarz/ uzasadnienie zakresu zmiennosci w analizie wrazliwosci
podstawowej
Liczebnos¢ populacji docelowej
Liczebnosc¢ populacji 742 Zakres: 300 — 100 Na podstawie opinii polskich ekspertow klinicznych (szczegdty dotyczace danych
docelowej epidemiologicznych oraz oszacowan przedstawiono w rozdziale 2.2, od str. 13).
Udziat w liczbie pacjentow Scenariusz istniejagcy:  Nie wprowadzono Przyjeto, Zze w scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci poddani sg najlepszemu leczeniu
BSC 100%, PPS 0% podtrzymujgcemu (BSC). W ramach scenariusza nowego przyjeto, Zze wszyscy pacjenci
Scenariusz nowy: poddani bedg leczeniu produktem leczniczym elmiron.
Parametry kliniczne
Skutecznosc PPS Tabela 5 (str. 21) Zgodnie z przyjetym zakresem. W oparciu o wyniki metaanalizy badan RCT [7] oraz badania prospektywnego o dtugim
horyzoncie obserwacji (Hanno 1997 [20]).
W analizie wrazliwosci przyjeto zakres +25%, czyli zakres pokrywajacy sie z przedziatem
ufnosci dla wynikéw meta-analizy odpowiedzi na leczenie (w ocenie badacza) po 3.
miesigcu: 31,9%: 95% Cl 24,0%-40,3%.
Prawdopodobienstwo Tabela 7 (str. 23) - Zgodnie z przyjetym zakresem. W oparciu o wyniki badania prospektywnego o diugim horyzoncie obserwacji Hanno 1997
przerwania leczenia - Wariant dodatkowy (redukcja odsetka [20] oraz analize ekonomiczng NICE 2019 [12].
pacjentow przerywajacych terapie jest W analizie wrazliwosci przyjeto zakres +25%, odpowiadajacy zakresowi przyjetemu dla
rowna redukcji odsetka wg Hanno 1997)  skutecznosci; przyjeto arbitralnie zakres +25% aby zbada¢ wptyw duzych zmian skutecznosci
na wyniki analizy ekonomicznej (takie uzasadnienie jest zgodne z Wytycznymi HTA [1]).
Wariant dodatkowy uwzglednia sytuacje, gdy w miesigcach 12-60 redukcja odsetka
pacjentow przerywajacych terapie jest rowna redukcji odsetka wg Hanno 1997.
Parametry kosztowe
Produkt leczniczy elmiron Tabela 9 (str. 27) Nie wprowadzono Wartosc¢ ustalona urzedowo
Koszt jednostkowy wizyty 47,08 zt Nie wprowadzono Wartosc stata. Dane NFZ [30, 31, 32].

w poradni urologicznej
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Wartosé lizi
Parametr modelu i ar_m e Wartos¢ w analizie wrazliwosci Komentarz/ uzasadnienie zakresu zmiennosci w analizie wrazliwosci
podstawowej
Koszt jednostkowy wizyt 79,50 zt Nie wprowadzono Wartosc stata. Wizyta w poradni okulistycznej. Dane NFZ [30, 31, 32].
w poradniach innych niz
urologiczna

Program lekowy leczenia PPS 267,82 zt

Nie wprowadzono

Wartosc stata. Dane NFZ [30, 31, 32; 94, 93].

Kwalifikacja do leczenia 338,00 zt
w programie lekowym

Nie wprowadzono

Wartosc stata. Dane NFZ [30, 31, 32; 94, 93].

Zuzycie zasobow

Produkt leczniczy elmiron 3 x 100 mg /dzien

Nie wprowadzono

Wartosc stata [5].

Wizyty w poradni urologicznej PPS: _

BSC: 1 wizyta/rok

Zgodnie z przyjetym
zakresem.

Czestotliwosc roczna wizyt: — 1 w przypadku BSC.

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

Wizyty w poradniach innych  PPS: _

Zgodnie z przyjetym

Stata czestotliwosc roczna wizyt: _ [5], 0 w przypadku BSC.

niz urologiczna BSC: 0 wizyt/rok zakresem. W analizie wrazliwoéci przyjeto zakres - aby zbadaé¢ wptyw duzych zmian czestotliwosci
na wyniki analizy ekonomicznej (takie uzasadnienie jest zgodne z Wytycznymi HTA [1]).
Pozostate parametry
Stopa dyskontowa Koszty 0%, Nie wprowadzono Przyjete roczne stopy dyskontowe s3 zgodne z Wymaganiami minimalnymi [3] oraz
efekty 0% z Wytycznymi HTA [1].
Horyzont 5 lat Nie wprowadzono Horyzont 5-letni zapewnia ujecie ustabilizowania sie pozycji PPS po wprowadzeniu

refundacji.
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2.6.Wyniki analizy wptywu na budizet

2.6.1. Analiza podstawowa (perspektywa NFZ)

Tabela 14 oraz Wykres 3 przedstawiajq wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ).

Tabela 14. Wyniki podstawowej analizy wplywu na budzet: perspektywa NFZ

h Rok . Scenariusz Kwota refundacji produktu leczniczego Scenariusz Koszt
oryzontd nowy elmiron w scenariuszu nowym istniejacy inkrementalny
CzZasowego
1. rok I I I I
2. rok I I I I
3. rok I I I I
4. ok I I I I
5. rok I I I I

Whykres 3. Wyniki podstawowej analizy wptywu na budzet: perspektywa NFZ

Aktualne roczne koszty leczenia chorych na IC/BPS mogq ksztattowac sie na poziomie okoto -

7 perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w scenariuszu istniejgcym koszty oszacowano na poziomie - zt
w kolejnych latach horyzontu. Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego elmiron spowoduje wzrost
nakfadow NFZ do kwot rzedu:

Catkowite roczne kwoty refundacji produktu leczniczego elmiron oszacowano na:

34



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

T e e E——

A CERTARA COMPANY

Najwyzsze koszty w 2. i 3. roku wynikajg z faktu, ze w 2. roku leczenie rozpoczyna najwieksza czesc¢ populacji
docelowej {_). W 3. roku czgs¢ pacjentow, ktorzy rozpoczeli
leczenie w 1. i 2. roku, kontynuuje leczenie (kontynuacja terapii zostata wyznaczona zgodnie z wynikami badan
klinicznych); dodatkowo leczenie rozpoczynajg chorzy nowozdiagnozowani. W kolejnych latach (4. i 5.) leczeniu
poddani s3 pacjenci kontynuujacy terapie rozpoczetg w poprzednich latach oraz pacjenci nowozdiagnozowani.
Wyniki przedstawione powyzej wskazujg, ze w pomiedzy 4. i 5. rokiem redukcja kosztow jest wzglednie bardzo
maly, co wskazuje, ze koszty ulegajq stabilizacji.

2.6.2. Analiza wrazliwosci

W celu oceny alternatywnych zatozern na wyniki przeprowadzono analize wrazliwosci, wramach ktorej
testowano skrajne wartosci parametrow analizy. Szczegoly przyjetych zatozer przedstawiono w rozdziale 2.5 (str.
31).

W analizie podstawowej taczny 5-letni koszt inkrementalny (tj. dodatkowego kosztu ponoszonego przez ptatnika
w zwiazku z objeciem refundacjg produktu leczniczego elmiron) oszacowano na - W ramach analizy
wrazliwosci najwieksze zmiany kosztu inkrementalnego wigzaty sie z nastepujgcymi scenariuszami:

e Minimalna oraz maksymalna liczebnos¢ populacji docelowej — koszt inkrementalny wyniost,
odpowiednio |
e  Przerwanie leczenia — zakres od _

W pozostatych wariantach wyniki nie roznity sie znaczgco od wynikow analizy podstawowej.

Oszacowania dla minimalnej oraz maksymalnej liczebnosci populacji docelowej tworzg warianty, odpowiednio
minimalny oraz maksymalny wplywu na budzet.

Wykres 4 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci. Wyniki przedstawiono w formie diagramu tornado.
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Wykres 4. Wyniki analizy wrazliwosci — diagram tornado; perspektywa NFZ

Ponizsza tabela (Tabela 15) przedstawia wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ.
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2.7.Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wpltyw na organizacje udzielania

swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego elmiron w ramach nowej grupy limitowej w programach

lekowych powinno zmniejszy¢ koszty utraconej produktywnosci zwigzanej z przebiegiem IC/BPS. Nie prognozuje

sie, aby wprowadzenie refundacji produktu leczniczego elmiron mogto powodowac innych konsekwencji dla

wydatkow publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia.

Wprowadzenie rozwazanej technologii nie bedzie wymagato przeszkolenia personelu, opracowania nowych

wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki i nie wplynie na zwigzane z tym koszty. Jakos¢ wynikow

uzyskiwanych przy zastosowaniu leczenia z wykorzystaniem produktu leczniczego elmiron nie bedzie zalezec

od doswiadczenia wykonawcow oraz osrodka go stosujgcego.

Ocene aspektow spotecznych, etycznych i prawnych wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu

do produktu leczniczego elmiron podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 16. Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii

Wptyw na koszty lub wyniki dotyczace oséb innych niz
stosujgce rozwazang technologie oraz ich opiekunow

najprawdopodobniej brak istotnego wplywu

Grupy pacjentow, ktore moga byc faworyzowane lub
dyskryminowane na skutek zatozen przyjetych w analizie

nie zidentyfikowano takich grup

Niekwestionowana rownos¢ dostepu do technologii
medycznej przy jednakowych potrzebach

finansowanie zapewni rowny dostep do $wiadczen

Spodziewana duza korzysc dla waskiej grupy osob / korzysé
mata, ale powszechna

duza korzysc dla waskiej grupy osob (wzglednie niewielka
liczebnosc¢ populacji docelowej)

Technologia jako odpowiedz dla oséb o istotnych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie
dostepnej zadnej metody leczenia albo dostep do leczenia
jest ograniczony

aktualnie brak jest technologii medycznych
zarejestrowanych i refundowanych we wskazaniu BPS,
nalezy zatem oczekiwac, 7e terapia PPS po wprowadzeniu
refundacji produktu leczniczego elmiron stanie sie
technologia medyczng preferowana, jako terapia skuteczna
i bezpieczna

Powodowanie problemoéw spotecznych

nie powoduje probleméw spotecznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

zdecydowana poprawa poziomu satysfakcji, gdyz aktualnie
brak jest technologii medycznych zarejestrowanych
i refundowanych we wskazaniu BPS

Grozba niezaakceptowania postepowania przez
poszczegdlnych chorych

brak

Powodowanie lub zmiana stygmatyzacji

nie powoduje ani nie zmienia stygmatyzacji

Wywotywanie ponadprzecietnego leku

nie wywotuje leku

Powodowanie dylematow moralnych

proces leczenia nie powoduje dylematéw moralnych

Stwarzanie problemow dotyczacych pici lub rodzinnych

nie stwarza takich problemow

Obecnosc sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi
regulacjami prawnymi

finansowanie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi
regulacjami prawnymi;

wprowadzenie refundacji bedzie wigzato sie ze zmianami
w wykazie lekow refundowanych oraz zmianami
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Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii

w odpowiednich Zarzadzeniach Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia w zakresie zapisow prawnych wtasciwych
dla programow zdrowotnych

wprowadzenie refundacji bedzie wigzato sie ze zmianami

w wykazie lekow refundowanych oraz zmianami

w odpowiednich Zarzadzeniach Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia w zakresie zapisow prawnych wtasciwych
dla programow zdrowotnych

Stwarzanie koniecznosci dokonania zmian
w prawie/przepisach

refundacja nie oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa

Oddziatywanie na prawa pacjenta lub prawa cztowieka crtowieka

stosowanie technologii nie wymaga szczegolnego

Konieczno$c szczegdlnego informowania pacjenta/opiekuna . . ] .
informowania pacjenta/opiekuna

Potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania
godnosci i intymnosci oraz tajemnicy informacji z nim bez wptywu
zwigzanych

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, po
przedstawieniu choremu/opiekunowi informacji w zakresie bez wptywu
okreslonym w prawie

2.8.0graniczenia i dyskusja

2.8.1. Ograniczenia analizy

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

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

W ramach przeprowadzonego przegladu literatury nie odnaleziono polskich danych epidemiologicznych. Jak
zaznaczyli autorzy zalecer zespofu polskich ekspertéw nie jest tatwo oszacowac rozpowszechnienia IC/BPS.
Trudnosci wynikajg przede wszystkim z faktu historycznych zmian definicji IC/BPS [35].

Polskie dane epidemiologiczne odnaleziono w Stanowisku Rady Przejrzystosci nr 29/2018 z dnia 26 marca 2018
roku w sprawie zasadnosci wydania zgdd na refundacje leku Elmiron (pentosan polysulfate sodium)
we wskazaniach: srodmigiszowe zapalenie pecherza moczowego, pecherz nadreaktywny. W Stanowisku
przytoczono opinie konsultanta krajowego w dziedzinie urologii, wskazujgcego, ze liczba leczonych wahac sie
moze w przedziale od okofo 300 do 1 000 chorych [43]. Przyjmujac populacje Polski na poziomie 38 386 tys.
mieszkanicow [79], wspofczynnik leczonych moze zatem wahac sie od 0,8 do 2,6 na 100 tys. mieszkaricow.
W Stanowisku podano informacje, ze w latach 2016-2017 wydano 22 zgody na 77 opakowan po 100 tabl. a’ 100
mg na catkowity kwote 123200 zi; wskazano, Ze przy ograniczeniu wnioskow tylko dla pacjentow
ze zdiagnozowanym cystoskopowo i biopsyjnie $rodmigiszowym zapaleniu pecherza moczowego (IC)
i weryfikacji dziatania po 3 miesigcach, liczba pacjentow bedzie przypuszczalnie ograniczona do najwyzej
kilkudziesieciu rocznie [43]. W Stanowisku terminy BPS oraz IC niekiedy traktowane sg zamiennie, wobec czego
nie jest do korica jasne czy rzeczone wnioski dotyczyty BPS czy jedynie IC.

W Rekomendacji nr 28/2018 z dnia 4 kwietnia 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Elmiron (pentosan polysulfate
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sodium), we wskazaniach: srédmigiszowe zapalenie pecherza moczowego, pecherz nadreaktywny, podano
informacje, ze liczba pacjentéw o unikalnych numerach PESEL, dla ktorych w latach 2016-2017 sprowadzono
oceniany produkt leczniczy w ramach importu docelowego we wskazaniu srodmigzszowe zapalenie pecherza
moczowego wyniosia 8, a szacunkowy koszt leku wyniost okoto 123 200 zt brutto [42].

W Stanowisku Rady Przejrzystosci podano informacje, ze zapadalnos$¢ na IC/BPS szacuje sie na 1,2/100 tys.,
w Rekomendacji Prezesa dodano informacje, ze czestos¢ wystepowania PBS/IC wynosi 52-500/100 tys. kobiet
oraz 8—41/100 tys. mezczyzn (nie podano Zrédet danych, jednak najprawdopodobniej nie s3 to dane polskie) [42,
43].

W niniejszej analizie uwzgledniono opinie wielodyscyplinarnego zespotu ekspertow, wedtug ktorej w Polsce
liczba rozpoznanych pacjentow moze wynosi¢ 742 pacjentow [87]. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto zakres
300—1 000. W sytuacji braku wynikow badan epidemiologicznych dotyczacych Polski, opinie ekspertow stanowia
kluczowe i podstawowe Zrodto informacji.

Skutecznosc i bezpieczeristwo PPS

Uwzgledniona zostata ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzona przez badacza, jako ocena odpowiadajgca
realnej praktyce klinicznej, gdy o kontynuacji terapii moze decydowac lekarz specjalista. Odsetek pacjentow
z odpowiedzig na leczenie (w ocenie badacza) zaczerpnieto z randomizowanych badari klinicznych wigczonych
do analizy klinicznej [7]. Ocena zostata przeprowadzona po 3 miesigcach terapii.

Zapisy charakterystyki produktu leczniczego elmiron wskazuja, ze ,,Reakcje na leczenie polisiarczanem pentozanu
sodu nalezy oceniac co 6 miesiecy. W razie braku poprawy po upfywie 6 miesiecy po rozpoczeciu terapii leczenie
polisiarczanem pentozanu sodu nalezy przerwac. U osob reagujgcych na leczenie stosowanie polisiarczanu
pentozanu sodu naleZy kontynuowac dfugotrwale, dopoki utrzymuje sie reakcja na leczenie.” [5] Wobec
powyiszego uwzgledniono dodatkowe dane pozwalajgce wyznaczy¢ odsetek pacjentow z odpowiedzig po 6
miesigcach terapii. Jak wykazano w badaniach odsetek pacjentow z odpowiedzig jest wyiszy u pacjentow
kontynuujacych leczenie ponad pierwsze 3 miesigce terapii [20, 21, 22, 23]. Sposrod publikacji opisujgcych
skutecznos¢ w horyzoncie diuzszym niz 3 miesigce wybrano publikacje Hanno 1997, jako opisujgcg wyniki
badania, do ktérego wigczono zdecydowanie najwiekszg liczbe chorych (2 809 pacjentéw), wyniki przedstawiono
z najwiekszym stopniem szczegétowosci, a horyzont czasowy byt znaczaco diugi (powyzej 60 miesiecy) [20].

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy modyfikacji odsetka pacjentow z odpowiedzig
0 25% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Wyniki nie odbiegaty od wynikow analizy podstawowe;.

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia

Modelowanie wymagato uwzglednienia danych uzyskanych w diugim horyzoncie obserwacji.
W randomizowanych badaniach klinicznych nie oceniono prawdopodobienstwa przerwania terapii w diugim
horyzoncie czasu [16, 17, 18, 19]. Jednak dostepne s3 wyniki innych badan oceniajgcych stosowanie PPS
[21, 22, 23]. Sposrod publikacji opisujgcych prawdopodobieristwo przerwania terapii w horyzoncie dfuzszym niz
3 miesigce wybrano publikacje Hanno 1997, jako opisujgcg wyniki badania, do ktérego wigczono najwieksza
liczbe chorych (2 809 pacjentéw), wyniki przedstawiono z najwiekszym stopniem szczegétowosci, a horyzont
czasowy byt wystarczajaco dtugi (powyzej 60 miesiecy) w poréwnaniu z horyzontem czasowym niniejszej analizy
ekonomicznej (5 lat) [20]. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w kazdej z rozwazanych publikacji odsetek dyskontynuacji
moze by¢ zawyzony w stosunku do scenariusza refundacji PPS, gdyz czeS¢ pacjentow rezygnowala z terapii
z powodu braku ubezpieczenia lub zbyt wysokiego kosztu leku [21, 22, 23]. Duze odsetki pacjentow
przerywajacych w pierwszych miesigcach terapie z przyczyn innych niz zdarzenia niepozadane nie odpowiadaja
zapisom charakterystyki produktu leczniczego elmiron, wedlug ktorej ,Reakcje na leczenie polisiarczanem
pentozanu sodu naleZy oceniac co 6 miesiecy. W razie braku poprawy po upfywie 6 miesiecy po rozpoczeciu terapii
leczenie polisiarczanem pentozanu sodu nalezy przerwac” [5]. Wobec powyzszego korzystanie jedynie z badan
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ditugookresowych dostarczytloby danych niezgodnych z przewidywang praktyka kliniczng w zakresie
monitorowania efektow terapii. Optymalnym rozwigzaniem byto:

e dla pierwszych 6 miesiecy terapii uwzglednienie odsetek pacjentow, ktorzy zrezygnowali z terapii
z powodu zdarzen niepozgdanych;

e uwzglednienie skutecznosci PPS w 6. miesigcu od rozpoczecia terapii;

e dla dalszych miesiecy uwzglednienie prognozowanego trendu w odsetku pacjentow kontynuujgcych
terapie.

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

Przyjeto, ze w 60. miesigcu odsetek pacjentow kontynuujgcych terapie wyniesie 9%. Odsetek ten przyjeto
z analizy angielskiej, w ktorej to analizie zespot ERG weryfikujacy jakosc¢ analizy uznat, ze w 5. roku prognozowany
odsetek pacjentéw kontynuujacych moze ksztattowac sie na poziomie 9% (strona 361. [12]); prognoze oparto
na modelowaniu z wykorzystaniem danych z publikacji Hanno 1997 [12, 20]. Zmniejszanie sie odsetka pacjentow
kontynuujgcych terapie PPS w miesigcach 12-60 przyjeto analogicznie do stopnia zmniejszania wedtug Hanno
1997 [20], osiggajac w 60 miesigcu odsetek kontynuujgcych rowny 9%. W wariancie dodatkowym przyjeto,
ze w miesigcach 12-60 zmniejszanie sie odsetka pacjentow kontynuujgcych terapie w modelu bedzie
numerycznie identyczne ze zmniejszaniem sie odsetka w miesigcach 12-60 z publikacji Hanno 1997.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy modyfikacji odsetka pacjentow kontynuujacych
terapie 0 25% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Koszty inkrementalne wyniosty od 25,6 min zt oraz 40,3 min zt

2.8.2. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie konsekwencji finansowych wprowadzenia finansowania produktu
leczniczego elmiron (polisiarczan pentozanu sodu, PPS) w polskim systemie opieki zdrowotnej.

Woprowadzenie finansowania dotyczy programu lekowego leczenia zespotu bolesnego pecherza moczowego
(IC/BPS) charakteryzujacego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera u oséb dorostych z bélem
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.

Analiza wptywu na budzet zostata uzupetniona o analize nastepstw etycznych, spotecznych, prawnych
i organizacyjnych decyzji dotyczacej finansowania rozwazanej technologii medycznej ze sSrodkoéw publicznych.

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem modelu stuzgcego rowniez obliczeniom na potrzeby analizy
ekonomicznej dla produktu leczniczego elmiron, co pozwolito zachowac peilng zgodnos¢ pomiedzy
poszczegolnymi analizami wchodzacymi w skfad raportu oceny technologii medycznej (raport HTA) [6,7,8].

Z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w scenariuszu istniejgcym koszty oszacowano na poziomie od -
w kolejnych latach horyzontu.

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego elmiron spowoduje wzrost naktadow NFZ do kwot rzedu:

Catkowite roczne kwoty refundacji produktu leczniczego elmiron oszacowano na: _

Najwyzsze koszty w 2. i 3. roku wynikajg z faktu, ze w 2. roku leczenie rozpoczyna najwieksza czes¢ populacji
docelowej -, populacja wyznaczona w oparciu o chorobowosc). W 3. roku czesc pacjentow, ktorzy rozpoczeli
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leczenie w 1. i 2. roku, kontynuuje leczenie (kontynuacja terapii zostata wyznaczona zgodnie z wynikami badan
klinicznych); dodatkowo leczenie rozpoczynajg chorzy nowozdiagnozowani. W kolejnych latach (4. i 5.) leczeniu
poddani s3 pacjenci kontynuujgcy terapie rozpoczetg w poprzednich latach oraz pacjenci nowozdiagnozowani.
Wyniki przedstawione powyzej wskazujg, ze pomiedzy 4. i 5. rokiem redukcja kosztow jest wzglednie bardzo
mafa, co wskazuje, ze koszty ulegajg stabilizacji.

Wystepowanie objawow zespotu bolesnego pecherza moczowego stanowi powazny problem z perspektywy
chorego, wptywajgc na obnizenie jakosci Zycia oraz obnizajac produktywnos¢. Bardzo waznym aspektem,
potencjalnie negatywnie wplywajgcym na jakos¢ opieki medycznej w Polsce, jest brak technologii medycznych
skutecznych i refundowanych we wskazaniu BPS [6].

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego elmiron zapewni pacjentom dostep do skutecznej
i bezpiecznej terapii, pozwalajac wymiernie podnies¢ jakosc¢ zycia. Stosowanie produktu leczniczego elmiron,
poprzez redukcje objawow choroby, daje szanse na przywrécenie utraconej produktywnosci.

2.9.Whnioski koncowe

Wystepowanie objawow zespotu bolesnego pecherza moczowego stanowi powazny problem z perspektywy
chorego, wptywajac na obnizenie jakosci Zzycia oraz obnizajgc produktywnos¢. Aktualnie w Polsce brak jest
technologii medycznych skutecznych i refundowanych we wskazaniu IC/BPS.

7 perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w scenariuszu istniejacym koszty oszacowano na poziomie -
w kolejnych latach horyzontu. Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego elmiron spowoduje wzrost
nakfadow NFZ do kwot rzedu:

Catkowite roczne kwoty refundacji produktu leczniczego elmiron oszacowano na:

W ramach analizy wrazliwosci najwieksze zmiany kosztu inkrementalnego wigzaly sie z nastepujgcymi
scenariuszami:

e Minimalna oraz maksymalna liczebnos¢ populacji docelowej — koszt inkrementalny wyniost,
odpowiednio |
»  Przerwanie leczenia — zakres |

W pozostatych wariantach analizy wrazliwosci wyniki nie roznity sie znaczgco od wynikow analizy podstawowe;j.

Nie zidentyfikowano aspektow etycznych, spotecznych oraz prawnych wplywajacych negatywnie na decyzje
o wprowadzeniu refundacji produktu leczniczego elmiron. Refundacja produktu leczniczego elmiron nie wptynie
rowniez negatywnie na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych.
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Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego elmiron zapewni pacjentom dostep do skutecznej
i bezpiecznej terapii, pozwalajac wymiernie podnies¢ jakosc¢ zycia. Stosowanie produktu leczniczego elmiron,
poprzez redukcje objawow choroby, daje rowniez szanse na przywrocenie utraconej produktywnosci.
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3. ZALACZNIKI

3.1.Szczegotowe wyniki z analizy podstawowej: liczba zrefundowanych
opakowan produktu leczniczego elmiron

Tabela 17 przedstawia liczbe zrefundowanych opakowari produktu leczniczego elmiron (w ramach analizy
podstawowej).

Tabela 17. Liczba zrefundowanych opakowan produktu leczniczego elmiron (w ramach analizy podstawowej)
Rok horyzontu
czasowego

1. rok - I
2. rok -
3. rok -
4. rok -
5. rok -

Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Koszt inkrementalny

3.2.Przeglad danych epidemiologicznych

3.2.1. Strategia wyszukiwania

Celem przegladu danych epidemiologicznych byto odnalezienie informacji o rozpowszechnieniu analizowanego
wskazania klinicznego. Przeglad danych epidemiologicznych zostat przeprowadzony w bazie PubMed. Tabela 18
przedstawia strategie wyszukiwania. Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano
w oparciu o indeksacje za pomocg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings).

Tabela 18. Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych w bazie PubMed, data ostatniego wyszukiwania
20.03.2020

Kwerenda Liczba abstraktow

(({prevalence[Title/Abstract] OR incidence[Title/Abstract] OR epidemiol*[Title/Abstract] OR
"burden of illness"[Title/Abstract]))) AND (("Interstitial Cystitides"[Title/Abstract] OR
"Interstitial Cystitis"[Title/Abstract] OR "Painful Bladder Syndrome"[Title/Abstract] OR "Bladder 353
Pain Syndrome"[Title/Abstract] OR "Bladder Pain Syndromes"[Title/Abstract] OR "Chronic
Interstitial Cystitides"[Title/Abstract] OR "Chronic Interstitial Cystitis"[Title/Abstract]))

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstow publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia. Wyszukiwano dane obejmujgce rozpowszechnienie wystepowania
IC/BPS (chorobowosc). W publikacjach wyszukiwano réwniez nastepujyce dane dodatkowe:

odsetek chorych z IC/BPS, u ktérych przeprowadzono cystoskopie;

odsetek chorych z IC/BPS, u ktérych stwierdzono zmiany Hunnera lub glomerulacje;
odsetek chorych z IC/BPS z bélem o nasileniu umiarkowanym do cieikiego;
odsetek chorych z IC/BPS, u ktérych wystepuje nagte parcie na mocz;

Y VYV V¥V V¥V

odsetek chorych z IC/BPS, u ktérych ma miejsce czeste oddawanie moczu.

Ostatecznie do przegladu wigczono 35 publikacji. Ponizszy wykres przedstawia diagram opisujacy przebieg
wyszukiwania publikacji dotyczacych danych epidemiologicznych dla IC/BPS.
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Wykres 5. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji dotyczacych danych epidemiologicznych dla IC/BPS

Liczba publikacji: Pubmed - 353

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytutow i streszczen: 294

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw publikacji: 59

Publikacje wytgczone na podstawie analizy petnych
tekstow (nieadekwatna populacja, brak danych
epidemiologicznych dla IC/BPS): 24

Ostatecznie do analizy gtownej wigczono:
35 publikacji (w tym 8 przegladow)

3.2.2. Zestawienie danych epidemiologicznych (wyniki przegladu)

Tabela 19 (str. 48) i Tabela 20 (str. 56) przedstawiajg zestawienie danych epidemiologicznych odnalezionych
w ramach przeprowadzonego przegladu.
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Tabela 19. Zestawienie danych epidemiologicznych: publikacje przedstawiajgce wyniki badan

Cystoskopia
Kwestionariusz rozestany pod
do wszystkich urologéw _ - - ogdlnym
33‘1[341]995 (N=235) w Holandii. - Chorzyz 'U?Ps,pod opielq 8 ,lfi{ 100.000; _ mieczuleni bd 57% 87%
Kwestionariusz wypetnito urologow Mezczyini : kobiety <1:10 em: 63%
153 urologéw. cystoskopia
:56%
Bol towarzyszacy wypetnionemu
pecherzowi iflub zmniejszenie bélu
zwigzane z oddaniem moczu.
Zadano dwa pytania w celu
zidentyfikowania gléwnych
Ankieta dotyczaca stanu objawéw zgodnych z IC/BPS:
zdrowia spotecznosci »Jak czesto w ciggu ostatniego
Barry 2008  obszaru Bostonu; okres s miesigca bél narastat, gdy pecherz kobiety: 2 600 - - - -
[45] badania 2002-2005; sie wypetniat?” ,Jak czesto w ciggu mezczyini: 1300
kobiety i mezczyini; wiek ostatniego miesigca odczuwates
30-79. ulge w bélu zwigzang z oddawaniem
moczu?”.
Pacjenci okreslajacy czestotliwosc
»d05¢ czesto” przez okres = 3
miesiecy zostali zdefiniowani jako
IC/BPS. (Hanno 1999)
Doroste kobiety; US;
okres badania 20_0?_ Wystagpienie bélu, ucisku lub kobiety
2009; Etap 1 objat dyskomfortu w okolicy pecherza Definicja o kiej
Berry 2011 kontakt telefoniczny w yskom Y o 13 0 wysoxie]
[46] celu okretlenia 131691 skutkujgce czestyn_'l oddawaniem czutosci: 6 530; bd bd bd bd
wystepowania objawéw moczu lub I.ICZUCIETI:I potrzeby definicja o wysokiej
1C/8PS; Etap 2 (60- czestego oddawania moczu. swoistoici: 2 700
minutowy wywiad)
mozliwe IC/BPS: "0’ Leary-Sant
Ankieta telefoniczna z symptom and problem" >=7
uzyciem zwalidowanego punktéw oraz ocena bélu i nokturii Kobiety
Choe 2011 kwestionariusza; okres 2300 >= 2, bez infekgji lub cigzy; mozliwe IC/BPS: 1 200; bd bd bd bd
[47] 22.09.2008-06.10.2008; prawdopodobne IC/BPS "O’Leary- prawdopodobne IC/BPS
kobiety; Potudniowa Sant symptom and problem" >=12 300
Korea

punktéw oraz ocena bélu i nokturii
>= 2, bez infekcji lub cigzy.
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Rozwazano 4 definicje:

1) pacjenci z rozpoznaniem IC;

2) pacjenci, u ktérych postawiono

We definicji
(/100 000)

1) K: 197; M: 41;

Wybrzeze Pétnocno- diagnoze IC bez zadnego kryterium W definicji
2%35"7:; Zachodnie US; okres 256953 ~ wykluczenia IC; _ 2) K: 158; M: 28; bd bd bd bd (/100 00) .
01.1998-05.2002; 3) pacjendi, ktdrzy rowniez przeszli 3)K:99; M: 19; 2) K: 21; M:4
cystoskopie;
4) pacjenci, ktérzy zostali poddani 4)K:45M8.
cystoskopii z hydrodystensjg w Kobiety-mezczyini: 5:1
przypadku IC.
Osiem definigji:
1. Wystepowanie pieczenia, bélu,
dyskomfortu lub ucisku w okolicy
tonowej lub pecherza zgtaszana jako
dosé czesto lub czescie] przez co
najmniej 3 miesigce.
Definicja ta oparta jest na
opracowaniu NIDDK, ktére
wskazato, ze bél pecherza jest
najbardziej ,spéjnym i Definicje 7 i
wytaczajgcym” objawem u e
pacjentéw z1C/BPS. Wg definici W definicji e zostaty
2. Obecnosc bélu, ktdry nasila sie, Weg definicji [%] %1 6l definicji przedstawi
gdy pecherz sig wypefnia lub 11/2/3/45/6 1: 100,00 1:62,19 (] onew
Boston; okres 04.2002- ztagodzenie bdlu zwigzane z Ogdtern / 960/ 2 000/ 2: 100,00 2:55,76 1:8939 sekeji
Clemens 06.2005; 2-godzinne SoTE oddawan_iem (g objaw 1640/ 1 940/ 750/ 630 - 3:100,00 3: 66,05 32_' 8],,};;] bd wynikow, w
2007[43]  wywiady (w domu osoby zgfaszany jako dos¢ czesty lub M: /400/ 1 220/ 1070/ 1 4:62,90 4:79,16 T awigzku z
ankietowanej) W' Przez co najmie] 3 100/ 250/ 400 5:77,93 5:94,94 4"' e faktem, ze
miesigce. Objawy te okresla sie K: /1470/ 2710/ 2 150/ 6: 100,00 6: 100,00 5: 100,00 5l
mianem gtéwnych objawdw IC/BPS. i 7:17.02 7:64,19 6: 100,00 ey
= - 2690/ 1 200/ ) 7:92,84 Tys
3. Definicja 2 plus czeste oddawanie 8: 40,80 8: 97,66 tycznym
moczu. Jest to definicja analogiczna 8:100,00 ST
do definicji ICS dla PBS. DPBES.

4. Wystepowanie pieczenia, bélu,
dyskomfortu lub cisnienia w okolicy
tonowej lub pecherza zgtoszona z
czestotliwoscia kilka razy lub wiecej
plus wynik ICSI wynoszacy 7 lub
wiecej [82].

5. Wystepowanie pieczenia, bélu,
dyskomfortu lub cisnienia w okolicy
tonowej lub pecherza zgtoszona z
czestotliwoscia kilka razy lub wiecej
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plus wynik ICSI wynoszacy 12 lub
wiecej.

6. Definicja 2 plus czeste oddawania
moczu, nagte parcie na pecherz i
oddawanie moczu w nocy. Objawy
te s3 zgodne z definicjg IC dotyczacy
badari NIDDK, ktéra wymaga bélu
pecherza, pilnosci (parcie na
pecherz),czestego oddawania moczu
w ciggu dnia i nokturii.

7. Wynik ICSI 7+. U pacjentéw ze
zdiagnozowanym IC stuzy do
definiowania objawdéw
umiarkowanych do ciezkich.

8. Wynik ICSI 12+. U pacjentow ze
zdiagnozowanym IC stuzy do
definiowania ciezkich objawdw.

NHS I: czy kiedykolwiek

Curhan Us, pielegniarki (Nurses” :;lfﬁls, zdiagnozowano IC w oparduo Kobiety
1999 [50] Health Study; NHS) NHS Il = cystoskopie. NHS I: 52 / 100 000 bd bd bd bd bd bd .
93 428, NHS II: czy kiedykolwiek NHS I1: 67 / 100 000
zdiagnozowano IC.
469;
Pacjenci z 1 osrodka cystosko
Doiron leczeni z jednego z ia N : Hunner:
2016 [51] at —— :ull::ikjacﬁ _Ejg:m- pn:pm Pacjenci z diagnozg IC/BPS nie dotyczy 76,5% 12.3% bd bd bd bd -
Kanada. wadzona
u 355.
Definicja w grupie kontrolnej:
postawiona diagnoza IC

Badanie przekrojowe (kiedykolwiek w historii).

(ankieta). Poréwnanie Grupa Ograniczone objawy podobne do IC

charakterystyki grupy kontroln {IC—fikesyimptoms: ICLS}’: Kobiety

. chorych z grupg a: 823 kobiety, ktdre zgtosity ,,bole’

Ibrahim kontrolna (Midwestern grupa miednicy w ciggu ostatnich szeiciu Zdiagnozowane IC: 3 700 bd bd bd bd bd bd _
2007 [52] referral center). Badanie chorych miesiecy” oraz u ktérych Ograniczone ICLS: 4 400

dotyczyto dorostych nalC: kiedykolwiek zdiagnozowano Rozszerzone ICLS: 17 300

kobiet. Stany 215 "czeste oddawanie moczu® i/ lub
Zjednoczone. kiedykolwiek zdiagnozowano "pilng

potrzebe oddawania moczu”.
Rozszerzone objawy podobne do IC
(IC-like symptoms; ICLS):

JL
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Kobiety, ktdre zgtosity ,béle
miednicy w ciggu ostatnich szesciu
miesiecy” z rozpoznaniem lub bez

rozpoznania ,czestotliwosci” lub

nnagtej potrzeby”.

Doroste kobiety.
Populacja ogélna Japonii.
Reprezentatywna grupa

wylosowana sposréd

Inoue kobiet zarejestrowanych
2009 [53] w "Yahoo! JAPAN". 2007
rok. Jako kwestionariusz i
wykorzystano "The TR} pglc::;u:

O'Leary-Sant (OLS) .

Symptom Index".

populacja
Definicja PBS (mozliwe przypadki badana -
PBS): objawy powazne (co najmniej odczuwanie
32074 12 pkt wg OLS), nokturia (dwa razy 0,265% bd bd bd bd bd bd bélu lub
lub wiecej) i bél (2 punkty lub pieczenia w

Cystoskopia
1 42,6%
Japonia; kwestionariusz 262 Ogéter: 1,2 /100 000 Cystoskopia 54,4% (nie
Ito 2000 rozestany do 300 . N . . : pod podano
P - urologd Liczba pacjentéw z IC (rocznie) K: 4,5 / 100 000 i i bd
[54] urologdéw (pracujgcych w L . . znieczuleni oceny
szpitalach) mezczyzni-kobiety: 1:5,8 em nasilenia)
ogdlnym:
24,8%

33,30% 72,20% bd -

Pacjenci leczeni w trzech
szpitalach w Tajwanie.

Rekrutacja pacjentéw do 80%
badania miata miejsce pacjentow

02.2004 - 03.2006. N _ _ odczuwa
Lee 2014 Pacjenci z diagnoza IC/BPS zgodnie z Stosunek kobiety - o bd bl (nie 3% 9% bd ~

Pacjentéw w badaniu 319 o L
[55] diagn o na kryteriami NIDDK. mezczyini: 86-14%. podano

podstawie wynikow stopnia
cystoskopii uznanych za nasilenia)
gtdwne kryteria

rozpoznania.

Populacja z bazy Prewalencja 2-letnia: Zapadalnosc
"Longitudinal Health 2002: 21,8 (K 35,4, M 7,2) roczna:
Lee 2018 Insurance Database 1000 Zdiagnozowane przypadki IC/BPS 2003: 42,3 (K 63,5;M 2002: 21,8 (K 35,4;
[56] 2010", reprezentatywnej 000 (ICD-8 code 595.1). 19,4) bd bd bd bd bd M7,2) =
dla ogdInokrajowej bazy 2004: 39,6 (K 54,6; M 2003: 20,8 (K 28,6;
"the National Health 23,5) M 12,3)
Research Institute 2005: 33,2 (K 48,2, M 2004: 19,3 (K 26,6;
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Database". Analiza
zachorowari w latach
2002-2013. Taiwan.

17,1)

2006: 31,7 (K 50; M 11,9)
2007: 35,7 (K57,2; M
12,4)

2008: 42,8 (K 66,7; M
16,8)

2009: 47,1 (K 73,4; M
18,5)

2010: 44,1 (K 66,8; M
19,3)

2011: 41,7 (K 61; M 20,9)
2012: 39,6 (K 59,2; M
18,3)

2013: 40,2 (K 60,6; M
18,2)

M 11,5)
2005:14,2 (K22; M
5,8)

2006: 17,5 (K 28,1;
M6,1)

2007: 18,4 (K 29,5;
M 6,4)

2008: 24,5 (K 37,6;
M 10,4)
2009: 23,1 (K 36,7;
M 8,3)

2010: 21,3 (K 30,7;
M 11,1)
2011: 20,4 (K 30,3;
M9,8)
2012:19 (K 28,7; M
8,5)

2013: 21,1 (K 31L,7%;
M9,7)

Leppilahti
2002 [57]

Reprezentatywna
subpopulacja z populacji
dorostych kobiet (18-71
r. z.). Ankieta rozestana
drogg mailowa. 2000 rok.
Finlandia.

1331

Definicja PBS:
mozliwe IC/BPS- objawy powaine
(co najmniej 7 pkt wg OLS), nokturia
(dwa razy lub wiecej) i bol (2 punkty
lub wiecej)' wykluczenie infekcji
uktadu moczowego oraz cigzy;
prawdopodobne IC/BPS- objawy
powazne (co najmniej 12 pkt wg
0OLS), nokturia (dwa razy lub wiecej)
i bél (2 punkty lub wiecej)’
wykluczenie infekcji uktadu
MOCZOWEED Oraz cigzy.

mozliwe: 2 630
prawdopodobne IC/BPS:
450

bd

Leppilahti
2005 [58]

Reprezentatywna
subpopulacja z populacji
dorostych kobiet (18-71
r. z.). Ankieta rozestana
drogg mailows. Pacjentki
z mozliwym IC/BPS
(objawy powazne tj. co

1331

Rozpoznanie prawdopodobnego IC
oparto na kryteriach NIDDK.
Doswiadczeni urolodzy mogli

wystawic diagnoze mozliwego IC,
jesli wykluczono inne choroby

Kobiety

prawdopodobne IC: 300
mozliwe/prawdopodobne

najmnie] 7 pkt wg OLS i pecherza, oraz kryteria NIDDK nie IC: 680
wykluczenie infekcji byty &ciéle spetnione.
uktadu moczowego oraz
cigy) zostaly zaproszone
do przeprowadzenia

bd
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badania klinicznego.

Finlandia.
Pilna
Standardowa definicja PBS: bél,
dyskomfort lub pieczenie w miejscu lub bél przy
miednicy lub pecherza moczowego petnym
przez ponad 3 miesigce z rzedu, pecherzu: 73,9%: 8
ktéremu towarzyszy czeste bd okazjonalni lub mniej
oddawanie moczu lub nagte parcie (14,8%: e 37,2%, w ciggu
na pecherz. Kobiety tagodne zazwyczaj dnia;
Us, pielegniarki (Nurses” Alternatywna definicja 1: PBS z standardowa definicja PBS (liczba 37,1%, 19,4%: 9-
Lifford Health Study; NHS); wykluczeniem kobiet z naglym PBS: 2 395 punktéw zawsze 12 oraz
2009 [59] kobiety, ktdre 67 095 nietrzymaniem moczu, Alternatywna definicja 1: bd <=6), 16,0%. 5,5%>12 i
odpowiedziaty na ankiete zdefiniowanym jako wyciek co 1946 56,2%: Ulga w bélu w ciggu
w2004 r. najmniej raz w tygodniu zwigzany z Alternatywna definicja 2: ciezkie PBS lub dnia;
nagly i pilng potrzebg pdjscia do 1379 (liczba dyskomforc 35,1%: 2
tazienki. punktéw ie: lub wiece]j
Alternatywna definicja 2: PBS u >=12)) okazjonalni w ciggu
kobiet zgtaszajgcych réwniez objawy e §,8%, nocy.
bélu zwigzanego z petnym Zazwyczaj
pecherzem oraz ulgg w bélu przy 55,6%,
oddawaniu moczu. zawsze
33,2%.
Bol towarzyszacy wypetnionemu
pecherzowi iflub zmniejszenie bélu
zwigzane z oddaniem moczu.
Zf'adano dwa pyl_:anla’w celu czeste czeste
zidentyfikowania giownych oddawanie  oddawanie
Ankieta dotyczaca stanu objawéw zgodnych z IC/BPS: moczu i moczu i
zdrowia spotecznosci Jak czgs’to w ciggu ostatniego parcie: parcie:
Link 2008 obszaru_Bostonu: okres 5506 r_nlecha b_Ol narastat, gdy chherz kol_:uety’: 2 600; bd bd 54,9% 54,9% )
[60] badania 2002-2005; sie wypetniat?” ,Jak czesto w ciggu mezZczyini 1300 mezczyini: mezczyinis
kobiety i mezczyini; wiek ostatniego miesigca odczuwates 57,1% 57,1%
30-79. ulge w bélu zwigzang z oddawaniem
moczu?”. kobiety: kobiety:
Pacjenci okreslajgcy czestotliwosc 53,9% 53,9%
»d05¢ czesto” przez okres = 3
miesiecy zostali zdefiniowani jako
IC/BPS. (Hanno 1999)
Loving Dania. Doroste kobiety. Pacjentki raportujace Kobiety
2014[61]  Preekrojowe badanie, z 1179 zdiagnozowanie IC/BPS. 140 bd bd bd bd -
uzyciem 1ariusza
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rozestanego droga
mailows; celem badania
byto oszacowanie
rozpowszechnienia
przewlektego bélu
miednicy. Okres
przeprowadzenia
badania 11.2010-
04.2011.

Jednoosrodkowe
obserwacyjne badanie
epidemiologiczne oparte
na retrospektywnym
przeglgdzie
charakterystyki 134
pacjentéw leczonych z

powodu IC / BPS od Hunner:
Mazeaud 01.2010r. do 12.2016T. Charakterystyka chorych na PBS . 18,7%
2019 [62] Pacjentéw podzielono na 134 (zgodna z ESSIC) nie dotyczy 100% Glomerulac bd bd bd )
dwie grupy wedtug ja: 49,2%
anatomicznej pojemnosci
pecherza mierzonej w
znieczuleniu ogdlnym: <
400 ml (n = 40) i> 400 ml
(n=94).
Kobiety stanowity 71%
przypadkow.
(sposréd 75,9% (wg
poddanych kwestionari
bd = usza EQ-
(charakt mﬂ:knp" 5D-5L; 55,9% (wg 38'”{? (wg
g ) . kwestionar
Morales- ReFms?ektywna’anaiz'a erystyke 5,4% sposrod pacjentéw hydrodyste SVEEmm =T iusza 3
pacjentéw z 37 osrodkéw  przedsta o ) N ) - fort usza 3 DVD,
Solchaga _ ) Pacjenci ze zdiagnozowanym PBS. (w tym kobiety stanowity 85,6% nsja) _ DVD, 3- -
2019 [63] umlt:!glczny_r::h w wiono 89,9%) oy wywotujgce J-day s
Hiszpanii. dla 329 EJIELH problemu voiding 2
pacjente Ja: 48,4% umiarkowa diary) valdmg
k) wrzody ne, ciezkie, gay)
Hunnera: ekstremaln
12,8% e)
Nickel Pacjenci ze L. I
2005 [64] zdiagnozowanym IC w 8712 oLs (% sposréd pacjentow) 48% bd bd bd bd -
poradniach
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urologicznych tacznie: 2,8%
(prospektywne badanie Kobiety: 7,9%
pacjentéw z poradni Mezczyini: 0,4%
urologicznych). Kanada.
Dane w
. Badanie zdrowia 970 000 . oparciu o
g:;"g;] osébw Helsinkachw 970000 bd 2‘:"3'_ i‘;'i bd bd bd bd bd s
1971 roku. ety: 18, Lukban
2001
W
publikacji
wyniki
odano dla
Przeglad frzed] grup
Rais- (retrospektywnie) 268 IC/BPS wg kryteridw NIDDK Finnes: vk ;
Bahrami pacjentow, 268 (National Institute of Diabetes and nie analizowano 24 3%' bd 58,6% 61,9% bd (<30, 30-
2012 [66] zdiagnozowanych w Digestive and Kidney Diseases) ! 59 >;60}
latach 1990-2008. USA. W:; rtoéci.z
tej tabeli
zostaty
przeliczone.
Pacjentki (18+)
pfﬂ;mlqm I_S:fp?:h OLS: mozliwe IC/BPS- objawy
2dn (e powazne (co najmniej 7 pkt wg OLS),
T et nokturia (dwa razy lub wiecej) i bél
2004 2004: (2 punkty lub wiecej); Kobiel
o 09;_:,1' ZI:‘;(:;' ) OLS: prawdopodobne IC/BPS- o .
1= e~ 1218 objawy powazne (co najmniej 12 pkt mozliwe: 1100 bd bd bd bd bd -
2005 [67] ankiety: O’Leary-Sant kturia [dwa lub prawdopodobne: 600
(oLs) IC m and wg OLS), nokturia ( razy lu )
_1 ! wiecej) i bél (2 punkty lub wiecej). HLB LA E
problem index, oraz the
_ H'm; and PUF: w oparciu o korelacje pomiedzy
reny ey (20 A
patient symptom scale. :
Us.
e - cznie:
Kwestionariusz (BFLUTS) 9"‘2_”_";33'7 t;'_'“ pecherza ',:;‘: ] tgo e
rozestany mailowo do na]mmEJ_ ’o_e iwosc s_posro N Kobie !
5""[55:]009 losowej prébki kobiet z 4684 cestotinose: ) f‘lagh_’-_J potrzeby Y e knz:vebflct:rz knz:'z:‘tzarz koz:\ebirilct:rz kd W vm:
miasta Fuzhou (Chiny). If"b (c) nokturii. 980 34,8%: bél
2002 rok. Aby zostac zakwalifikowanym jako pecherza +
objawy PBS, konieczne byty nagte
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nastepujgce kombinacje objawdéw: parcie +
Bl pecherza + pilnos¢ (parcie na czeste
pecherz) + czestotliwosc; Bol oddawanie
pecherza + pilnoi¢ + nokturia; Bél moczu
pecherza + czestotliwosic + nokturia; 26,1%: b6l
Bél pecherza + pilnosc + pecherza +
czestotliwosc + nokturia. nagte
parcie +
czeste
oddawanie
moczu +
nokturia
Dorosli mezczyini; US; Problemy z bélem, uciskiem lub
okres badania 02- dyskomfortem w okolicy miednicy Mezczyzni
) 03.2010; Etap 1 objat lub p(_:d’lerza':? z hdlen_'l magi_n wigzac T e
Suskind kontakt telefoniczny w 575 sie uczucie (ale nie musiato) e AT bd bd bd bd bd bd ~
2013 [69] celu okreslenia potrzeby czestego oddawania !
wystepowania objawéw moczu. definicja wysokiej
m.in. IC/BPS; Etap 2 objat Zdiagnozowanie IC/BPS przez swoistosci 1 900
wywiad pogtebiony lekarza.
Kobiety doroste biorgce
udziat w dobrowolnym
badaniu zdrowia w
Temml Wien:!niu prze‘.ﬂy_ u ko_biet’ z wysokim wyn’ikiem oceny Kobiety
2007 [70] sz(:?.egniowe bada_nle 981 objawdw ()_:12 pur[kt?w], orazz 206 bd bd bd bd bd bd -
zdrowia i wypetnity nokturig (> 2) i bélem.
kwestionariusz O'Leary-
Sant IC (OLS). Austria
(Wiederi)

Tabela 20. Zestawienie danych epidemiologicznych: publikacje przedstawiajgce wyniki przegladow

Davis 2015

71] - - bd Publikacje uwzglednione w przegladzie.

Odsetek pacjentdow ze zmianami Hunnera HLD
Fall 2020 [72] - Rok [ author /% /N bd -
1949 / Hand / 13%/ 223
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1993 / Koziol et al. / 20% / 374
2004 / Forrest and Schmidta / 10%/ 92
2008 / Braunstein et al. / 39% / 223
2012 / Logadottir et al. / 55% / 393
2013 / Killinger et al. / 17%/ 214

Jonson 1994: United States (NHIS); 1989; survey of those answering “yes” to

Lukban 2001 Publikacje uwzglednione w przegladzie. (za
[73] painful bladder or IC. - bd wyjatkiem Jonson 1994: nie odnalezione w
Ogétemn: 510/ 100 000; K: 870 / 100 000 ramach przeszukiwania bazy PubMed)
Held et al. (1990): ankieta wirdd urologéw, USA (1987);
Prewalencja: K—30 / 100 000
Roberts et al. (2003): USA (1976-1996); K — 114; M — 69,7
Czestotliwosé prawdopodobnej obecnosci srodmigzszowego zapalenia
pecherza moczowego (IC) wirdd uczestnikow badari przesiewowych z Publikacje uwzglednione w przegladzie. (za
Parsons 2007 wykorzystaniem kwestionariusza bélu miednicy i pilnosci / czestotliwosci I . . wyjgtkiem Held 1990 i Roberts 2003: nie
[74] (PUF) Publikacje uwzglednione w przegladzie. e e e T T
Publikacja /N /% /K /M PubMed)
Parsons et al, (2002) /317 /22 / —
Parsons and Tatsis (2004) /49 /31/ —
Rosenberg et al, (2007) /3883 /17,5/8,3
Stanford et al, (2007) / 1066 / 25 / —
Patn;];l;]Z 017 - - bd Publikacje uwzglednione w przegladzie.
Sibert 2010 . § . Publikacje uwzglednione w przegladzie. (za
[76] Publikacje uwzglednione w przegladzie. A e
Sun[g772]009 - - bd Publikacje uwzglednione w przegladzie.
Publikacja / rok / N / % chorych ze zmianami
Hunnera
Parsons et al. / 1987 / 62 [ 28%
T — Falletal. /1987 [ 28 / 57% Panel ekspertéw dokonat przegladu
2019 [78] - Koziol et al. f 1996 / 565 / 20% bd pismiennictwa dotyczacego zmiany
Peeker et al. / 2002 / 130 / 56% Hunnera w IC/BPS

Braunstein et al. / 2008 / 223 / 39%
Rais et al. 2011 / 268 / 34%
Logadottir et al. /2012 /393 /55%

W przegladanych nie odnaleziono danych dotyczacych % pacjentéw poddanych cystoskopii, bélu o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, naglego parcia na pecherz oraz czestego oddawania moczu.

57



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

T e e E——

A CERTARA COMPANY

3.3.Informacje o umowach NFZ

Tabela 21. Informacja o kontraktach za 2020 rok dla trzech swiadczeniodawcow o najwiekszym tgcznym kontrakcie
w mazowieckim oddziale Narodowego Funduszu Zdrowia — swiadczenie w zakresie urologii i okulistyki.

Swiadczenia w zakresie urologii

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

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

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

WARSZAWA PRAGA-POENOC

Swiadczenia w zakresie okulistyki

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

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

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

WARSZAWA PRAGA-POENOC
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