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INDEKS SKROTOW

AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
CEAP  Skala klasyfikacji przewlektej niewydolnosci zylnej
ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined daily dose)

HR  Hydroksyetylorutozyd
(Hydroxyethyirutoside)

HTA  Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

JGP  Jednorodne grupy pacjentow
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

OTC Leki dostepne bez recepty
(Over-The-Counter)

0Z Owrzodzenia zylne
PLC Placebo
PNZ Przewlekia niewydolnosé zylna

PXF  Pentoksyfilina
(Pentoxifillin)

SD  Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéow pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych diosminy (Diohespan®) w populacji pacjentéw z objawami przewlektej niewydolnosci zylnej korczyn
dolnych i/lub w populacji pacjentéw z owrzodzeniami powstatymi w wyniku przebiegu przewlektej niewydolnosci

zylnej.
Metodyka

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkow publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspoélnej NFZ i pacjentéw w 3-letnim horyzoncie
czasowym (2015-2017). Analize opracowano przy zatozeniu rozpoczecia refundacji preparatu Diohespan
poczgwszy od 1 stycznia 2015 roku. Przyjeto, ze lek bedzie finansowany w ramach lecznictwa otwartego z 30%
odpfatnoscig pacjenta, w ramach nowej grupy limitowej. Rozwazono dwa scenariusze analizy: istniejgcy, w
ktorym preparat Diohespan nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych, oraz nowy, w ktérym preparat
Diohespan jest refundowany.

Populacje docelowg analizy zdefiniowano, jako chorych na przewlekta niewydolnos¢ zylng, przy czym
analizowano wpltyw na budzet takze przy zawezeniu refundacji do subpopulacji chorych wyodrebnionych ze
wzgledu na stan zaawansowania choroby wedtug klasyfikacji CEAP, w tym pacjentdw z owrzodzeniami zylnymi.

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych. Liczbe os6b leczonych
ustalono na podstawie danych sprzedazowych dla lekéw stosowanych w farmakoterapii przewlekiej

niewydolnosci zylnej (diosmina, pentoksyfilina, hydroksyetylorutozyd).

Prognoze zuzycia lekédw w scenariuszu istniejgcym i nowym przeprowadzono na podstawie danych
sprzedazowych, poprzez ekstrapolacje trendéw lub z wykorzystaniem metody Sredniej kroczacej. Udziat diosminy
refundowanej w catkowitej sprzedazy tej substancji czynnej oszacowano na podstawie relacji sprzedazy
refundowanych preparatow cetyryzyny do catkowitej sprzedazy tego leku (uwzgledniajacej OTC). W scenariuszu
nowym na podstawie analizy sprzedazy cetyryzyny przyjeto, ze wprowadzenie refundacji preparatu Diohespan

spowoduje wzrost liczby leczonych pacjentéw o 20%.

Uwzgledniono koszty lekéw oraz koszty oszczednosci w pozostatych $wiadczeniach medycznych. Zgodnie
z wynikami uzyskanymi w analizie ekonomicznej oszczednosci uzyskano jedynie dla pacjentéw z owrzodzeniami

zylnymi, dla ktérych alternatywnym sposobem postepowania jest odstgpienie od leczenia farmakologicznego.

Wyniki analizy przedstawiono dla obu scenariuszy w postaci wydatkéw catkowitych, z wyrdéznieniem
poszczegdlnych subpopulaciji. Ponadto przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. roznice pomiedzy wydatkami

w scenariuszu nowym i istniejgcym.
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Wyniki
Populacja

Liczbe pacjentdw z niewydolnoscig zylng oszacowano na 9 min osob. 63% chorych stanowig osoby w
poczatkowych stadiach choroby (C1 — 2,1 min oraz C2 — 3,3 min os6b). Liczba pacjentéw z obrzekami (C3)
wynosi 1,4 min, ze zmianami skérnymi (C4) — 1,5 min, z wygojonymi owrzodzeniami (C5) — 110 tys., a z czynnymi

owrzodzeniami (C6) — 175 tys.

W scenariuszu istniejgcym w latach 2015-2017 leczonych bedzie 856—832 tys. pacjentéw, w tym 547 593 tys.

0s6b leczonych bedzie diosming zmikronizowana.

W scenariuszu nowym w latach 2015-2017 leczonych bedzie 965-950 tys. pacjentéw, w tym 657-712 tys. oséb
leczonych bedzie diosming zmikronizowang. Preparat Diohespan bedzie stosowato od 383 tys. pacjentow w roku
2015 do 415 tys. w roku 2017.

Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych z lekami stosowanymi w leczeniu

PNZ ze wzgledu na brak refundagiji.

Prognozowane koszty lekéw z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw w latach 2015, 2016 i 2017 wyniosa

odpowiednio 114 min zt, 110 min zti 107 min zt, w tym od 73 do 75 min zt stanowi¢ bedg koszty diosminy
Scenariusz nowy

Wydatki pfatnika publicznego na leki stosowane w przewlektej niewydolnosci zylnej w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o refundacji preparatu Diohespan przy uwzglednieniu oszczednosci na innych swiadczeniach
medycznych wyniosg 46,7 min zt w roku 2015, 48,8 w roku 2016 oraz 50,6 min zt w roku 2017. Wydatki na
refundacje preparatu Diohespan wyniosg odpowiednio w kolejnych latach 48,0 min zt, 50,1 min zti 52,0 min zt.

Wydatki z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentdw na leki stosowane w przewlektej niewydolnosci
zylnej w scenariuszu nowym przy uwzglednieniu oszczednosci na innych $wiadczeniach medycznych wyniosa
152,3 min zt w roku 2015, 152,2 w roku 2016 oraz 150,0 min zt w roku 2017. Wydatki na preparat Diohespan
wyniosg 71,6 min zt, 74,8 min zt i 77,6 min zt odpowiednio w latach 2015-2017.

Wydatki inkrementalne

Catkowite wydatki inkrementalne z perspektywy pfatnika publicznego 46,7 min zt w roku 2015, 48,8 min zt w 2016
i 50,6 min zt w 2017.

Catkowite wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw zostaly oszacowane na
38,5 min zt w roku 2015, 40,2 min zt w 2016 i 41,7 min zt w 2017
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Analiza wplywu na budzet. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych diosminy (Diohespan®) w populacji pacjentéw z objawami
przewlektej niewydolnosci zylnej koriczyn dolnych i/lub w populacji pacjentéw z owrzodzeniami

powstatymi w wyniku przebiegu przewlektej niewydolnosci zylnej.

Problem zdrowotny

Przewlekta niewydolno$é zylna (PNZ) to zespdt objawdw klinicznych zwigzanych z wieloczynnikowg
etiologig, doprowadzajgcg do trwatego zaburzenia odptywu krwi z zyt konczyn dolnych. Objawy

choroby zwigzane sg z nadcisnieniem zylnym i zaburzeniami odptywu krwi zylne;j. [1]

Do objawéw PNZ zalicza sie:
e zylaki (teleangiektazje, siateczkowate poszerzenia zylne, perty zylakowe),
e obrzeki konczyn dolnych (zylno-limfatyczne),
e rumien,
e sinice,
e dolegliwosci bolowe,
e uczucie ciezkosci nog,
e nocne kurcze miesni,
e zespot niespokojnych nog,
e Swiagd, mrowienie, pieczenie skory konczyn dolnych,

e w koncowym etapie lipodermatosclerosis, zmiany troficzne i uszkodzenia skory. [1]

Niezaleznie od pierwotnej przyczyny warunkujgcej rozwéj PNZ, procesy patofizjologiczne zachodzgce
w przebiegu tej choroby mogg doprowadzi¢ do rozwoju owrzodzen zylnych, ktdére sg objawem

zaawansowanej niewydolnosci w uktadzie zylnym. [1]

Niezaleznie od pierwotnej przyczyny warunkujgcej rozwéj PNZ, procesy patofizjologiczne zachodzace
w jej przebiegu moga doprowadzi¢ do rozwoju owrzodzen zylnych, ktére sg objawem zaawansowanej
niewydolnosci w uktadzie zylnym [1]. Najbardziej rozpowszechniong klasyfikacja przewlektej

niewydolnosci zylnej jest skala CEAP (Tabela 1), umozliwiajgca ocene objawéw klinicznych (C),
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etiologii (E), lokalizacji anatomicznej (A) i przyczyn patofizjologicznych (P) przewlektej niewydolnosci

zylnej, pozwalajgca okresli¢ stopien zaawansowania choroby w postaci skali punktowej. [1]

Tabela 1.
Klasyfikacja CEAP
Klasa Opis
Objawy kliniczne (C)
0 zmiany niewidoczne i niewyczuwalne
1 teleangiektazje i zylaki siatkowate
2 zylaki
3 obrzek
4 zmiany skorne (A: przebarwienie, wyprysk, B: lipodermatosclerosis)
5 wygojone owrzodzenie
6 czynne owrzodzenie
Etiologia (E)
Ec zespoty wrodzone
Ep zmiany pierwotne o nieznanej przyczynie
Es zmiany nabyte (wtérne) ze znanych przyczyn
Lokalizacja anatomiczna (A)
1 teleangiektazje i zylaki siatkowate
2 zyta odpiszczelowa powyzej kolana
As zyty powierzchowne 3 zyta odpiszczelowa ponizej kolana
4 zyta odstrzatkowa
5 inne zyty powierzchowne
6 zyta gtéwna dolna
7 zyta biodrowa wspodlna
8 zyta biodrowa wewnetrzna
9 zyta biodrowa zewnetrzna
10 zyty miednicy
Ap zyly gtebokie 11 zyta udowa wspoélna
12 zyta udowa gteboka
13 zyta udowa powierzchowna
14 zyta podkolanowa
15 zyly gtebokie podudzia
16 zyty miesniowe
A 2yly przeszywajace 17 zyly przeszywajace uda
(perforatory) 18 zyly przeszywajgce podudzia
Przyczyny patofizjologiczne (P)
Pr refluks
Po niedrozno$¢
Pro refluks i niedrozno$¢
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Nieleczona przewlekta niewydolnos¢ zylna prowadzi do rozwoju powiktan, do ktdrych zalicza sie:
e zakrzepice zylng i stany zapalne ukfadu zylnego,
e krwotok z zylaka,

e zakazenia (m.in.: réza i r6za nawrotowa). [1]

PNZ to choroba wystepujgca powszechnie, szczegdlnie w krajach uprzemystowionych i rozwijajgcych
sie, w ktorych dotyczy okoto 30-40% oso6b dorostych.[2] Choroba ta dotyczy prawie potowy dorostych
Polakow, w tym 51% kobiet i 38% mezczyzn. Wystepowanie zylakéw stwierdza sie $rednio u 34%
badanych (36% kobiet i 28% mezczyzn). [3]

Najciezsze stadium niewydolnosci zylnej, wystepujgce w postaci przewlektego owrzodzenia zylnego,
sprawia nadal wiele trudnosci leczniczych i pielegnacyjnych. Czynne owrzodzenie zylne w
poszczegolnych krajach wystepuje u 0,5 do 3,5% populacji.[4] W populacji polskiej czynne
owrzodzenia stwierdza sie u 0,5% dorostych, natomiast leczone lub wygojone owrzodzenia u 1,5%.

Nie zaobserwowano wiekszej czestosci wystepowania owrzodzen zylnych wsréd kobiet. [3]

Ryzyko rozwoju niewydolnosci zylnej wzrasta z wiekiem, szczegdlnie po 50. r.z.[3] Potwierdzajg to
wyniki badan przeprowadzone w USA, gdzie PNZ dotyka 10% kobiet i 1% mezczyzn przed 30. r.z.,
natomiast wsréd osob w wieku 30-70 lat chorobe stwierdza sie u 57% mezczyzn i 77% kobiet. [5, 6]
Roéwniez w populacii polskiej, w grupie osob, ktére przekroczyty 50. r.z. PNZ dotyka wiecej niz potowe
badanych. [3]

Wedtug wiekszosci badan, PNZ dotyka kobiety znamiennie czesciej — nawet 2—6 razy w poréwnaniu

Z mezczyznami.

Whplyw cigzy na ryzyko powstania zylakéw nie jest duzy. Upatruje sie go w dziataniu hormondw,
zwtaszcza progesteronu, na sciany zyt, a takze we wzroscie objetosci krwi krgzgcej w uktadzie zylnym
oraz zmianach w uktadzie krzepnigcia krwi. U wielu kobiet zylaki uwidaczniajg sie tylko podczas cigzy

i zanikajg po porodzie. [1]

Otyto$é i brak aktywnosci fizycznej zwiekszajg ryzyko rozwoju PNZ, szczegdlnie u kobiet. Uwaza sie
jednak, ze zwiekszona masa ciata jest raczej czynnikiem pogarszajgcym przebieg choroby niz jej

pierwotng przyczyna. [1]

Inne czynniki predysponujgce do rozwoju PNZ to:
e czynniki genetyczne,
e dlugotrwata praca w pozyciji stojgcej lub siedzace;j,
e obnizenie aktywnosci ruchowej prowadzgce do spadku sprawnosci pompy miesniowej,
e palenie tytoniu,
e niektdre leki, zwtaszcza hormonalne,

e zaburzenia w uktadzie krzepniecia krwi (niedobodr biatek uktadu krzepniecia, nowotwory). [1]
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1.3.

Analiza wplywu na budzet. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Stan aktualny

Leczenie przewlekiej niewydolnosci zylnej to proces obejmujgcy wiele elementéw sktadajgcych sie na
catosciowe podejscie do pacjenta. Gtownym celem leczniczym jest obnizenie lub zniesienie
nadcisnienia zylnego, ktére lezy u podstaw PNZ. W ramach leczenia przewlektej niewydolnosci zylnej

kohczyn dolnych wyréznia sie leczenie zachowawcze oraz leczenie inwazyjne. [1]

Leczenie zachowawcze (okreslane réwniez jako BSC, ang. best standard care) objawow przewlektej
niewydolnosci zylnej polega przede wszystkim na kompresjoterapii, drenazu limfatycznym oraz
farmakoterapii, a dodatkowo w przypadku owrzodzen — leczeniu miejscowym w postaci opatrunkéw.
Wiele z dostepnych na rynku opatrunkéw jest refundowanych, a ich odptatnos¢ wynosi 30%. Do
kompresjoterapii wykorzystuje sie réznego rodzaju wyroby medyczne tj. opaski uciskowe, bandaze,

ponczochy, rajstopy i podkolanéwki uciskowe, ktére w Polsce nie sg refundowane. [1]
Leki

Na polskim rynku dostepnych jest wiele $rodkéw farmakologicznych, ktére zgodnie z istniejaca
praktykg kliniczng oraz odnalezionymi wytycznymi postepowania wykorzystywane sg w leczeniu
zachowawczym PNZ. Leki te zawierajg nastepujgce substancje czynne:

e diosmina,

e dobesylan wapnia,

¢ pentoksyfilina,

e rutozyd,

e sulodeksyd,

e eskulina. [1]

Zaden z lekéw dostepnych w Polsce stosowanych w leczeniu zachowawczym objawéw przewlektej
niewydolnoéci zylnej nie jest refundowany. Konkurencja na rynku s$rodkéw farmakologicznych
wykorzystywanych w leczeniu PNZ jest bardzo duza — poza lekami wydawanymi z przepisu lekarza

stosuje sie rowniez leki dostepne w aptece bez recepty oraz suplementy diety. [1]

Wedilug stanu na dzien 1 stycznia 2014 roku wszystkie dostepne na polskim rynku preparaty
zawierajgce diosmine miaty status refundacyjny OTC. [7] W lutym 2014 roku uzyskat pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu preparat Diohespan, ktory jest wydawany w aptece tylko na recepte. [8]
Wyroby medyczne

W ramach leczenia miejscowego owrzodzen zylnych stosuje sie takze nowoczesne opatrunki, wsrod
ktorych zalicza sie opatrunki:

¢ hydrokoloidowe,

¢ hydrowtdkniste (hydrofiber),

¢ alginianowe,
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Analiza wplywu na budzet. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

e hydrozelowe,

e hydropolimerowe. [1]

Zgodnie z zatgcznikiem do obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika
2014 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2014 roku [9], dla
~przewlektych owrzodzen” refundowane sg opatrunki z grup limitowych: 220.1 — 220.14, czyli:

e 220.1 Opatrunki alginianowe i hydrowtdkienne;

e 220.2 Opatrunki hydrokoloidowe;

e 220.3 Opatrunki regulujgce poziom wilgotnosci rany z dodatkami;

e 220.4 Opatrunki poliuretanowe;

e 220.5 Opatrunki hydrozelowe;

e 220.6 Opatrunki regulujgce poziom wilgotnosci rany;

e 220.7 Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajgce jony srebra;

e 220.8 Opatrunki z weglem aktywowanym;

e 220.9 Opatrunki kolagenowe;

e 220.10 Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajgce jony srebra pochtaniajgce i zatrzymujgce

wysiek z rany;

e 220.11 Opatrunki w postaci pasty;

e 220.12 Opatrunki w postaci zelu;

e 220.13 Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajgce nanokrystaliczne srebro;

e 220.14 Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajgce jony srebra regulujgce poziom wilgotnosci

rany.

Opatrunki ujete w wyzej wymienionych grupach limitowych finansowane sg za odptatnoscig

wynoszaca 30%. [9]
Swiadczenia

W leczeniu PNZ oprécz lekéw i wyrobow medycznych stosuje sie réwniez drenaz limfatyczny
(mechaniczny lub reczny), ktéry jest finansowany z publicznych $rodkéw na podstawie
Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych

z zakresu rehabilitacji leczniczej. [1]

Zabiegi inwazyjne stosowane w zaawansowanych stadiach choroby finansowane sg w ramach
Jednorodnych Grup Pacjentow. Zabiegi te zawierajg sie w sekcji ,choroby naczyn” (Q) oraz —
w przypadku przeszczepu skéry stosowanego przy owrzodzeniach — w ramach sekcji ,choroby piersi,

skory i oparzenia” (J). [1]
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Analiza wplywu na budzet. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Koszty leczenia PNZ

Szacuje sie, ze przewlekla niewydolnos$¢ zylna dotyka nawet 14 min Polakéw. Dane dotyczgce
sprzedazy lekow stosowanych w tym wskazaniu (diosmina, pentoksyfilina, hydroksyetylorutozyd)

wskazujg, ze farmakoterapia dotyczy ok. 900 tys. oséb (por. rozdz. 2.6).

Aktualnie zaden z dostepnych na rynku lekéw stosowanych w PNZ nie jest refundowany w Polsce,
dlatego ptatnik publiczny nie ponosi z tego tytutu zadnych kosztéw. Wedtug danych sprzedazowych
wartos¢ sprzedazy wszystkich lekdw wykorzystywanych w terapii przewlektej niewydolnosci zylnej
wyniosta w 2013 roku ponad 125 min zt (diosmina, hydroksyetylorutozyd, pentoksyfilina), w tym

prawie 74 min zt na diosmine, w tym 57 min zt wydatki na diosmine zmikronizowana.

Na podstawie publicznie dostepnych danych o kosztach realizacji swiadczen z zakresu lecznictwa
szpitalnego nie mozna wyodrebni¢ kosztow przypisanych chorym z przewlektg niewydolnoscig zylng.
Zidentyfikowano kilka grup JGP, w ramach ktérych mogg byé hospitalizowani pacjenci w zwigzku z
dolegliwos$ciami zwigzanymi z PNZ. Catkowita warto$¢ tych hospitalizacji wraz z odpowiadajgcymi im
jednostkami chorobowymi w 2013 roku zostata zaprezentowana w kolejnej tabeli (Tabela 2), przy

czym sumaryczne koszty hospitalizacji pacjentdw z PNZ bedg nizsze niz zaprezentowane warto$ci.

Tabela 2. ]
Wydatki na hospitalizacje zwigzang z PNZ w 2013 roku

Catkowita wartos¢

Grupa Uwzglednione jednostki chorobowe hospitalizacji
J37 Owrzodzenia skéry Owrzodzenie konczyny dolnej, niesklasyfikowane gdzie indziej 42,1 min zt
J34 Leczenie chirurgiczne S Lo .
zmian troficznych stopy Zylaki konczyn dolnych z owrzodzeniem i zapaleniem 2,1 min z
Q66 Choroby naczyn Niewydolnos¢ zyt (przewlekta) (obwodowa) 6,5 min zt
Q16 Inne zabiegi na Zylaki konczyn dolnych bez owrzodzenia i zapalenia 0,3 min zt

naczyniach

o Zylaki korczyn dolnych bez owrzodzenia i zapalenia

Q23 Operacje zylakéw z o Zylaki korczyn dolnych

safenektomia Niewydolnosé zyt (przewlekta) (obwodowa) 69,6 min zt

o Zylaki koriczyn dolnych z owrzodzeniem

o Zylaki korczyn dolnych bez owrzodzenia i zapalenia,
o Zylaki koriczyn dolnych Niewydolno$¢ zyt (przewlekta) (obwodowa)
Q24 Operacje zylakéw bez e Zylaki koriczyn dolnych z owrzodzeniem
safenektomii e Zapalenie i zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych konczyn
dolnych 180.1 Zapalenie i zakrzepowe zapalenie zyty udowej
o Zylaki konczyn dolnych z zapaleniem

2,3 min zt

SUMA 123,0 min zt
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1.4.

Analiza wplywu na budzet. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Interwencja oceniana
Diosmina nalezy do grupy lekéw ochraniajgcych $ciane naczyn (kod ATC: C 05 CA 03). [1]

Diosmina zwieksza napiecie zylne i dziata ochronnie na naczynia. Na poziomie naczyh zylnych
zmniejsza rozszerzalnos¢ zyt oraz zastdj zylny. Na poziomie mikrokrgzenia zmniejsza za$
przepuszczalnos$¢ witosniczek. Optymalny efekt terapeutyczny zaobserwowano przy dawce 1000 mg
na dobe. Po podaniu doustnym, diosmina wchiania sie z przewodu pokarmowego i w postaci

zmetabolizowanej jest wydalana gtéwnie z katem, natomiast Srednio 14% jest wydalane z moczem][1]

Kontrolowane badania z zastosowaniem podwdjnie Slepej préby, przeprowadzone w celu zbadania

aktywnosci substancji czynnej na hemodynamike zylng, potwierdzity jej wtasciwosci farmakologiczne.

(1]

Wplyw na napiecie naczyn zylnych: diosmina zwieksza napiecie naczyn zylnych: zylna

pletyzmografia okluzyjna wykazata skrécenie czasu oprdzniania naczynia zylnego. [1]

Wptyw na mikrokrazenie: kontrolowane badania z zastosowaniem podwojnie Slepej proby wykazaty
statystycznie znamienng réznice pomiedzy efektami terapeutycznymi u pacjentéw przyjmujgcych

diosming i placebo. [1]

Produkt leczniczy zwieksza wytrzymatos$é uktadu kapilarnego, szczegdlnie u pacjentdéw wykazujgcych

podwyzszong kruchosé naczyn. [1]

Wskazania do stosowania:
e Leczenie objawow przewlektej niewydolnosci kragzenia zylnego konczyn dolnych takich jak:
uczucie ciezkosci ndg, bol ndg, nocne kurcze, obrzeki.
e Leczenie owrzodzen w przebiegu niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych jako
uzupetnienie innych metod terapii.
e Leczenie objawowe w przypadku nasilenia dolegliwosci zwigzanych z zylakami odbytu

(hemoroidy). [1]
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 26.02.2014 [1]

Status refundacyjny: Preparat Diohespan to lek wydawany na recepte, obecnie nie jest objety

refundacja ze srodkow publicznych w Polsce. [1]

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].
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1.5.

Analiza wplywu na budzet. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji dopuszczalne jest
utworzenie odrebnej grupy limitowej dla diosminy, w sytuacji gdy nie zostajg spetnione nastepujgce

warunki:

1. posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy spetnieniu
warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania;

2. podobna skutecznosé.

W analizie podstawowej zatozono utworzenie nowej odrebnej grupy limitowej, w ktérej znajdg sie oba

opakowania preparatu Diohespan.

Zaden z lekdéw stosowanych we wskazaniu przewlekiej niewydolnosci zylnej nie jest obecnie
refundowany, nie ma wiec mozliwosci wigczenia leku do istniejgcej grupy limitowej. Stworzenie
wspolnej grupy limitowej z innymi nierefundowanymi obecnie preparatami bytloby natomiast mozliwe
tylko w sytuacji ztozenia wnioskéw o refundacje dla tych preparatéw przez podmioty odpowiedzialne,

co nie jest przedmiotem analizy.

Dowody naukowe zebrane i opracowane w analizie klinicznej wskazujg na skutecznos¢ terapii
diosming w leczeniu pacjentow z przewlekta niewydolnoscig zylng i potwierdzajg argumentacje za

stworzeniem dla tego leku odrebnej grupy limitowe;j.
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2.2,

2.3.

Analiza wplywu na budzet. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla diosminy.

2. Oszacowano liczebnos$¢ populacji docelowej oraz przeprowadzono prognoze na lata 2015-2017

3. Przeprowadzono prognoze sprzedazy diosminy i innych lekéow stosowanych w rozwazanym

wskazaniu, przy zatozeniu braku zmian w zakresie ich statusu refundacyjnego (scenariusz
istniejacy).

Przeprowadzono prognoze sprzedazy diosminy i innych lekéw stosowanych w rozwazanym
wskazaniu, przy zalozeniu wprowadzenia refundacji diosminy w populacji pacjentow z
przewlekta niewydolnoscig zylng (scenariusz nowy).

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw w scenariuszu istniejgcym
i nowym w latach 2015-2017, zwigzane z terapig PNZ.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli roznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejagcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednoséci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwoéci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag

niepewnoscia.

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych

wydatkow pfatnika i pacjentdw w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych

wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie

urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
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Analiza wplywu na budzet. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

refundowanego w danym wskazaniu [10], analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ). Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i

pacjentéw (wspotptacenie za leki).

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Diohespan bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych poczawszy od
1 stycznia 2015 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTM [11] horyzont czasowy analizy wplywu na budzet
powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat

od wprowadzenia nowej technologii.

Populacja docelowa
Definicja

Populacje docelowg stanowig:
e pacjenci z objawami przewlektej niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych, takimi jak:
uczucie ciezkosci ndg, bol ndg, nocne kurcze, obrzeki
oraz

e pacjenci z owrzodzeniami w przebiegu niewydolnosci krazenia zylnego konczyn dolnych.
Liczebnos¢

Liczbe pacjentéw obejmujgcg wszystkie osoby u ktérych moze by¢ zastosowana oceniana technologia
oszacowano na podstawie polskiego badania epidemiologicznego (Kielar 2002 & 2003 [12, 13])
odnalezionego w wyniku przeprowadzonego przeszukania danych epidemiologicznych. Sposob
przeszukania danych oraz szczegdétowg charakterystyke odnalezionych badan przedstawiono w
aneksie (rozdz. 11.1). W badaniu Kielar 2002 & 2003 oceniono czestos¢ wystepowania przewlekiej
niewydolnosci zylnej w zaleznosci od wieku. Wskazniki epidemiologiczne (Wykres 1) oszacowano na
podstawie danych 3,6 tys. osob sposréd 5 tys. losowo wybranych mieszkancow jednej =z
warszawskich dzielnic. Badanie skiadalo sie z wywiadu, ogdélnego badania przedmiotowego i

szczegotowego badania uktadu zylnego.
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Wykres 1.
Rozpowszechnienie przewlektej niewydolnosci zylnej w populacji polskiej w zaleznosci od wieku i ptci

Mezczyzni M Kobiety

64%

31%
30%
39%
37%

16%
20%

ODSETEK CHORYCH NA PNZ
14%

35-44 45-54 55-64 65-75
GRUPA WIEKOWA

Zrédto: Kielar 2002 & 2003 [12, 13]

Na podstawie chorobowosci zaleznej od pici i wieku z badania Kielar 2002 & 2003 oraz danych
Gtéwnego Urzedu Statystycznego dotyczacych prognozowanej catkowitej populacji Polski
oszacowano, iz PNZ (w dowolnym stadium) dotyczy prawie 9 min Polakéw (Tabela 3).

Wskazania do stosowania diosminy obejmujg ponadto leczenie objawowe w przypadku nasilenia
dolegliwosci zwigzanych z zylakami odbytu (hemoroidy). Zgodnie z danymi epidemiologicznymi [14],
u okoto 4,4% populacji ogélnej wystepujg hemoroidy, co przektada sie na ponad 1 min chorych w
Polsce. tgcznie zatem, zgodnie ze wskazaniami do stosowania diosminy, moze zatem by¢ ona
zastosowana u okoto 10 min Polakéw. Populacja docelowa nie obejmuje jednak pacjentéw
wymagajacych leczenia objawowego w przypadku nasilenia dolegliwosci zwigzanych z zylakami

odbytu (hemoroidy), w zwigzku z czym grupa ta nie jest uwzgledniana w dalszej analizie.

W pracy Kielar 2002 & 2003 przedstawiono ponadto stopien zaawansowania PNZ u zdiagnozowanych
osoOb. Najwiekszy udziat w tej grupie oséb miaty zylaki (C2) — 38% oraz teleangiektazje (C1) — 25%.
Te dwa najwczesniejsze stadia PNZ dotyczyly tgcznie 63% chorych (5,4 min oséb). Czynne
owrzodzenia zylne wystepujg u 172 tys. osob (Tabela 3). Sposéb wyliczenia liczebnosci populacji

docelowej zostat szczegétowo przedstawiony w rozdziale 11.2.
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Wykres 2. .
Stopien zaawansowania PNZ wg czesci C klasyfikacji CEAP

C5 (wygojone C6 (czynne
owrzodzenia);\ ______ owrzodzenia);
1% 2%
C4 (zmiany __
skorne); 18% c1
(teleangiektazj
e); 25%

C3 (obrzeki);
16%

2 (zylaki);

S

Zrédto: Kielar 2002 & 2003 [12, 13]

Tabela 3.

Liczebnos$¢ populacji docelowej w 2013 roku

Liczebnos¢ w 2013

Populacja Polski (od 15. roku zycia) 32 330 tys.

Liczba chorych z PNZ, w tym 8 591 tys.
Pacjenci z teleangiektazjami (C1) 2 113 tys.
Pacjenci z zylakami (C2) 3 273 tys.
Pacjenci z obrzgkami (C3) 1392 tys.
Pacjenci ze zmianami skornymi (C4) 1529 tys.
Pacjenci z wygojonymi owrzodzeniami (C5) 112 tys.
Pacjenci z czynnymi owrzodzeniami (C6) 172 tys.

Struktura pacjentéw leczonych farmakologicznie pod wzgledem stadium PNZ rézni sie znaczgco od
struktury zaawansowania z badan epidemiologicznych. Odsetek pacjentow w bardziej
zaawansowanych stadiach PNZ jest wyzszy w populacji pacjentdw leczonych w poréwnaniu z
wszystkimi chorymi na PNZ. Zalezno$¢ takg ustalono na podstawie badania Chudek 2008 [14], w
ktorym wzieto udziat 1346 lekarzy POZ oraz poradni choréb naczyhn i chirurgii naczyn, ktérzy

zrekrutowali i opisali tgcznie 36 600 pacjentow leczonych diosming z powodu PNZ.

Wsréd pacjentdow z PNZ leczonych obecnie diosming, pierwsze stadia choroby (C1 i C2) dotyczg 24%
0s0b. Blisko potowa leczonych (49%) stosuje ten lek ze wzgledu na wystepowanie obrzekéw (C3).

Pacjenci z czynnymi owrzodzeniami stanowig 2% leczonych (Tabela 4).
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Tabela 4.
Rozktad zaawansowania PNZ wsréd wszystkich chorych i chorych leczonych diosming

Rozktad zaawansowania PNZ

Stopien zaawansowania

Wsrod wszystkich chorych?® Wsréd pacjentéw leczonych diosming®
C1 (teleangiektazje) 24,6% 9,1%
C2 (zylaki) 38,1% 14,9%
C3 (obrzeki) 16,2% 48,5%
C4 (zmiany skérne) 17,8% 17,6%
C5 (wygojone owrzodzenia) 1,3% 7,8%
C6 (czynne owrzodzenia) 2,0% 2,0%

Zrédto: a) Kielar 2002 & 2003 [12, 13], b) Chudek 2008 [14]

Poréwnanie dwdch polskich zrédet danych o strukturze zaawansowania choroby u polskich pacjentow
wskazuje, iz duza cze$¢ chorych we wczesnych stadiach choroby nie stosuje leczenia
farmakologicznego. W celu oszacowania liczby oséb leczonych skorzystano z danych dotyczgcych
sprzedazy diosminy, pentoksyfiliny i hydroksyetylorutozydu. Leki te posiadajg wskazanie do
stosowania nie tylko w PNZ, m.in. diosmina i hydroksyetylorutozyd dodatkowo sg stosowane w
leczeniu hemoroidow. Brak jest danych pozwalajgcych okresli¢ udziat tej jednostki chorobowej w
catkowitej sprzedazy tych lekéw, wobec powyzszego przedstawione szacunki sg zduzym
prawdopodobiehstwem zawyzone (konserwatywne podejscie). Do oszacowania liczby pacjentow
konieczne byto ponadto okreslenie Srednich dobowych dawek leku oraz przecigtnej dtugosci terapii
(szczegoty w rozdziale 2.11).

Przeprowadzone na podstawie danych sprzedazowych szacunki wskazujg, ze w 2013 roku
preparatami diosminy, pentoksyfiliny lub hydroksyetylorutozydu leczonych byito blisko 900 tys. oséb, w
tym 600 tys. oséb leczonych diosming i 500 tys. leczonych diosming zmikronizowang. Sposrod
wszystkich leczonych oséb (900 tys.), zgodnie z rozktadem zaawansowania PNZ z badania
Chudek 2008 [14], pacjenci z czynnymi owrzodzeniami zylnymi to grupa liczaca 18 tys. osob
(Tabela 5).

Tabela 5. .
Liczba pacjentéw z PNZ leczonych farmakologicznie w roku 2013

Liczba pacjentéw leczonych

diosmina, pentoksyfilina, diosming

hydroksyetylorutozydem EIZS NI zmikronizowana
Ogoétem 897 tys. 607 tys. 498 tys.
Pacjenci z teleangiektazjami (C1) 82 tys. 55 tys. 45 tys.
Pacjenci z zylakami (C2) 134 tys. 91 tys. 74 tys.
Pacjenci z obrzekami (C3) 435 tys. 295 tys. 242 tys.
Pacjenci ze zmianami skornymi (C4) 158 tys. 107 tys. 88 tys.
Pacjenci z wygojonymi owrzodzeniami (C5) 70 tys. 47 tys. 39 tys.
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Liczba pacjentéw leczonych

diosming, pentoksyfiling, - - diosming
hydroksyetylorutozydem il zmikronizowana
Pacjenci z czynnymi owrzodzeniami (C6) 18 tys. 12 tys. 10 tys.

Poréwnujgc powyzsze szacunki liczby oséb leczonych z danymi o strukturze zaawansowania choroby
w populacji ogdlnej mozna wyznaczy¢ odsetek pacjentéw leczonych ze wzgledu na stopien
zaawansowania choroby (Wykres 3). Przeprowadzone oszacowania wskazuja, ze jedynie 8%
pacjentow we wczesnych stadiach PNZ (C1 i C2) stosuje leczenie farmakologiczne. W$rdd chorych z
obrzekami (C3) co trzeci (31%) stosuje jeden z uwzglednionych lekéw, wsréd chorych z czynnym

owrzodzeniem — co dziesiaty (10%).

Wykres 3.
Oszacowane odsetki pacjentéw leczonych w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania choroby
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Podsumowujgc powyzsze obliczenia, liczba wszystkich pacjentéw, u ktérych teoretycznie mogtaby by¢
zastosowana wnioskowana technologia, oszacowana na podstawie badania Kielar 2002 & 2003,
wynosi prawie 9 min os6b (Tabela 6). Liczba pacjentéw aktualnie stosujgcych wnioskowang
technologie, oszacowana na podstawie danych sprzedazowych, to 607 tys. osob (diosmina), w tym

498 tys. 0sob stosuje diosmine zmikronizowana.
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Tabela 6.
Liczebnosé¢ populacji docelowej w latach 2015-2017
2015 2016 2017
Ogotem 8 689 tys. 8 734 tys. 8 780 tys.

Pacjenci z teleangiektazjami (C1) 2 137 tys. 2 149 tys. 2160 tys.
Pacjenci z zylakami (C2) 3 311 tys. 3 328 tys. 3 345 tys.
Pacjenci z obrzgkami (C3) 1408 tys. 1415 tys. 1422 tys.
Pacjenci ze zmianami skornymi (C4) 1 547 tys. 1 555 tys. 1 563 tys.
Pacjenci z wygojonymi owrzodzeniami (C5) 113 tys. 114 tys. 114 tys.
Pacjenci z czynnymi owrzodzeniami (C6) 174 tys. 175 tys. 176 tys.

Prognoza sprzedazy diosminy

Przy prognozowaniu sprzedazy lekow stosowanych w farmakoterapii PNZ skorzystano z danych
sprzedazowych otrzymanych od Zamawiajgcego. Dane te obejmowaty okres od 2006 do 2013 roku i
przedstawiaty ilosciowg oraz wartosciowg sprzedaz dostepnych na polskim rynku preparatow

diosminy, pentoksyfiliny i hydroksyetylorutozydu.

Na podstawie danych sprzedazowych oraz przyjetej dawki dobowej (rozdz. 2.11) wyznaczono liczbe
sprzedanych dobowych dawek diosminy (diosminy zmikronizowanej, diosminy niezmikronizowanej
oraz diosminy z hesperydyng) w latach 2006-2013. W obliczeniach uwzgledniono wszystkie

opakowania dostepne w tych latach.

W celu wyznaczenia udziatéw diosminy oraz pozostatych lekéw, dane sprzedazowe przeliczono w taki
sposob, aby sprzedaz wyznaczona byta w dawkach dobowych (wielkosci dawek opisano w rozdziale

2.11). Sprzedaz diosminy przedstawiono na ponizszym wykresie (I IEzGD).
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Znaczny spadek sprzedazy diosminy w roku 2010 wynika z wycofaniu z obrotu preparatu Detralex. Do
2010 roku w sprzedazy dostepne byty na rynku dwa preparaty diosminy:
e preparat Otrex (Stragen France SAS) zawierajgcy diosmine niezmikronizowang oraz

e preparat Detralex (Les Laboratoires Servier) zawierajgcy diosmine i hesperydyne.

W 2009 roku podjeto decyzje o wycofaniu preparatu Detralex ze wzgledu na zawarte w niej
substancje, ktére zostaty uznane za zanieczyszczenie produktu. Ich korzystne dziatanie terapeutyczne
nie zostato udowodnione przez producenta. Na rynku pozostaty dostepne jedynie opakowania
Detralexu wprowadzone do obrotu do konca roku 2008, z terminem waznosci uptywajgcym w
2012 roku [15]. Od potowy 2010 roku wprowadzono ponadto do sprzedazy nowy oczyszczony
preparat diosminy niezmikronizowanej (Diohespan Forte) oraz od 2011 roku — Diohespan MAX
zawierajgcy diosmine zmikronizowang (zgodnie z danymi otrzymanymi od Zamawiajgcego), ktdre to

przyczynity sie do szybkiego wzrostu sprzedazy tej substanciji.

Pomijajac zaburzenia w sprzedazy diosminy w 2010 i 2011 roku, trend sprzedazy leku najlepiej
modelowany jest za pomocg rozktadu logarytmicznego. Przy zatozeniu takiej linii trendu dokonano

prognozy sprzedazy w scenariuszu istniejgcym na lata 2015-2017.

Na podstawie prognozy sprzedazy na lata 2015-2017 i przy zatozeniu przecietnego 5-miesiecznego
okresu terapii (por. rozdz. 2.11) wyznaczono liczbe pacjento-terapii, tj. liczbe pacjentéw leczonych
diosming w kolejnych latach (Tabela 7). W celu wyznaczenia liczby pacjentéow leczonych diosming
zmikronizowang otrzymang liczbe pacjentoterapii skorygowano o udziat w sprzedazy diosminy
zmikronizowanej wsréd wszystkich preparatéw zawierajgcych diosmine. Udziat wyznaczono na

podstawie ekstrapolacji obserwowanego trendu logarytmicznego (I ).
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Tabela 7.
Prognozowane rozpowszechnienie diosminy w scenariuszu istniejgcym

Parametr 2015 2016 2017
Udziat diosminy zmikronizowanej w sprzedazy diosminy 89% 91% 93%
Diosmina ogétem - liczba pacjentoterapii 614 263 627 706 639 979
Diosmina zmikronizowana - liczba pacjentoterapii 547 435 571 787 593 040

Przy szacowaniu rozpowszechnienia diosminy w scenariuszu nowym zatozono, ze wprowadzenie
refundacji tego leku moze zwiekszy¢ poziom sprzedazy. Przyjeto, iz wzrost sprzedazy w populacji w

ktorej zostanie wprowadzona refundacja wyniesie 20% (por. rozdz. 2.8.).

Ponadto ze wzgledu na to, iz po wprowadzeniu refundacji preparatu Diohespan na rynku nadal
dostepne bedg inne preparaty diosminy zmikronizowanej (Diohespan Max), przyjeto ze co 2 pacjent
(50%) kupujacy obecnie diosmine przejdzie na preparat refundowany (por. rodz. 2.7). Refundacja z
jednej strony obnizy poziom wspoiptacenia pacjenta za terapie wzgledem obecnych jej kosztow, z
drugiej strony jednak duza sprzedaz leku mimo braku refundacji moze sugerowac, ze obecny poziom
cen jest dla wiekszosci pacjentéw do zaakceptowania i w zwigzku z tym mogg oni nie by¢ skfonni do
dodatkowego wysitku zwigzanego z uzyskaniem recepty na lek refundowany (koniecznos¢ wizyt u
lekarza). Sytuacja taka moze w szczegdélnosci dotyczyé chorych w tagodniejszych stadiach PNZ,

ktérzy korzystajg z lekdw bez konsultacji z lekarzem.
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Udziat diosminy refundowanej

Po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej preparatu Diohespan czes¢ pacjentéw leczonych
dotychczas diosming zmikronizowang zacznie stosowaé¢ diosmine refundowang. W celu oszacowania
odsetka pacjentow, ktorzy przejdg na diosmine refundowang, dokonano analizy dynamiki sprzedazy
leku cetyryzyna. Cetyryzyna jest dostepna, podobnie jak diosmina w scenariuszu nowym, zaréwno w
formie preparatéw dostepnych w aptece bez recepty, jak i w formie preparatéw refundowanych

(odptatnosé 30%), a jej cena jest zblizona do ceny diosminy.

Cetyryzyna to lek stosowany w tagodzeniu objawdéw dotyczgcych nosa i oczu, zwigzanych z
sezonowym i przewleklym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa oraz w tagodzeniu
przewlektej idiopatycznej pokrzywki.[16] Zdefiniowana dawka dobowa (DDD) cetyryzyny ustalona
przez WHO [17] wynosi 10 mg. Cetyryzyna refundowana jest we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach. [9] Udziat sprzedazy cetyryzyny refundowanej wsrod wszystkich preparatéw cetyryzyny
dostepnej na rynku okreslono na podstawie uzyskanych danych sprzedazowych za lata 2010-2014

oraz danych z portalu IKAR pro [18].

Srednia koszt za DDD cetyryzyny jest niewiele nizszy od kosztu dobowej dawki diosminy (Tabela 8).

Tabela 8.
Poréwnanie kosztu diosminy i cetyryzyny

Sredni koszt za DDD

Cetyryzyna

Diosmina zmikronizowana (przed refundacja)

Diosmina zmikronizowana (po refundacji)

a) obliczony na podstawie danych sprzedazowych za 2014 rok
b) wedtug danych dostarczonych przez Zamawiajgcego

W latach 2010-2014 na polskim rynku dostepnych byto w sumie 50 opakowan cetyryzyny — 18 ze
statusem OTC oraz 32 na recepte. W latach 2010-2014 refundowanych byto 21 opakowan, obecnie

refundowanych jest 16 opakowan tej substancji czynnej.[18]

Na podstawie danych sprzedazowych obliczono liczbe sprzedanych DDD cetyryzyny w latach 2010-
2014 (Tabela 9, ). Catkowita liczba sprzedanych DDD cetyryzyny wyniosta |l w roku
2010, nastepnic | EGTGEGNGEGzgGE v ou 2011, a od 2012 roku |GG
I ooy jest z wprowadzeniem ustawy refundacyjnej [19],

ktéra spowodowata nizszg sprzedaz preparatéw refundowanych. W rezultacie zwiekszyta sie liczba

sprzedanych opakowan dostepnych w aptece bez recepty.
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Na podstawie dostepnych danych obliczono udziat opakowan refundowanych w liczbie sprzedanych
DDD cetyryzyny w latach 2010-2014 (Tabela 9, ). Udziat ten wynosit ok|JJl| w latach 2010-
2012 i spadt do poziomu ok. [JJll w latach 2013-2014, $rednio wynosit on [l Spadek ten
spowodowany jest prawdopodobnie zmianami w zakresie refundacji lekéw wprowadzony w 2012 roku

ustawg o refundacji.

Tabela 9.
Liczba sprzedanych DDD cetyryzyny w latach 2010-2014

Liczba sprzedanych DDD cetyryzyny?®

2010 2011 2012 2013 2014
Preparaty na recepte I I I . .
Preparaty refundowane I I . . I
Preparaty OTC I . . . .
Wszystkie preparaty I I I I I
Udziat preparatéw refundowanych w
liczbie sprzedanych DDD cetyryzyny L L L L L
a) w okresie od sierpnia poprzedniego roku kalendarzowego do lipca rozwazanego roku
b) dostepne dane do maja 2014 roku, warto$¢ dla okresu sierpien 2013 — lipiec 2014 obliczona proporcjonalnie
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W niniejszej przyjeto, ze udziat refundowanej diosminy zmikronizowanej wsrod wszystkich dostepnych
preparatéw bedzie taki, jak przedstawiony powyzej udziat refundowanej cetyryzyny. Na tej podstawie
ustalono, ze 50% pacjentéw stosujacych diosmine przed jej refundacja, zacznie stosowaé diosmine
refundowang po wydaniu pozytywnej decyzji o jej refundacji. Wartos¢ odsetka na poziomie 40% i 60%

zostata uwzgledniona w analizie wrazliwosci (Tabela 10).

-(I;z::lbseel'zellop;acjentéw przechodzacych na diosmine refundowang przyjety w analizie
Wariant analizy Udziat diosminy refundowanej
Podstawowy 50%
Minimalny 40%
Maksymalny 60%

Wzrost sprzedazy diosminy w przypadku refundacji

Objecie refundacjg preparatu Diohespan spowoduje, ze koszt terapii ponoszony przez pacjentow
ulegnie obnizeniu. W konsekwencji prawdopodobnie cze$¢ pacjentdow z PNZ aktualnie niestosujgcych
terapii farmakologicznej podejmie leczenie preparatem refundowanym. Z drugiej strony, czynnikiem
hamujgcym wzrost sprzedazy bedzie sklonnos$¢ lekarzy do przepisywania lekéw nierefundowanych.
Ze wzgledu na przeprowadzane kontrole, obawa przed zarzutem nieuzasadnionego przepisania leku

refundowanego pacjentowi sprawi, ze czes¢ lekarzy wcigz bedzie zaleca¢ preparaty nierefundowane.

W celu oszacowania odsetka, o jaki wzrosnie liczba pacjentéw stosujgcych diosming zmikronizowanag

po podjeciu pozytywnej decyzji o jej refundacji, dokonano analizy dynamiki sprzedazy leku cetyryzyna,
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ktéry jest dostepny zaréwno w formie preparatéw dostepnych w aptece bez recepty, jak i w formie

preparatow refundowanych (por. rozdz. 2.7).

Dane sprzedazowe wskazujg, ze w 2012 roku nastgpit gwattowny spadek sprzedazy cetyryzyny,
spowodowany gtéwnie przez spadek sprzedazy lekow refundowanych (sprzedaz lekow OTC
minimalnie wzrosta) (Tabela 11). Spadek sprzedazy lekéw refundowanych zwigzany byt z
wprowadzeniem ustawy refundacyjnej [19], kidéra spowodowata ograniczenie dostepu do lekdéw
refundowanych, m.in. w zwigzku z obawami lekarzy przed sankcjami zwigzanymi z nieuzasadnionym
przepisaniem leku refundowanego. W konsekwencji cze$¢ pacjentéw zaczeta stosowaé leki OTC
zamiast lekéw refundowanych, a cze$¢ calkowicie zrezygnowata z terapii. Mozna zatem
domniemywag, ze grupe pacjentéw, ktérzy catkowicie zrezygnowali z terapii stanowig osoby, ktére sg

skfonne zakupi¢ lek tylko w przypadku gdy jest on refundowany.

Potencjalny wzrost sprzedazy diosminy w przypadku refundacji bedzie zwigzany z podjeciem terapii
przez pacjentow skfonnych zakupi¢ jedynie refundowany lek. Jako, ze poziom cen cetyryzny i
diosminy jest zblizony, uzasadnione wydaje sie przyjecie odsetka pacjentéw skionnych zakupic¢
jedynie refundowang diosming na poziomie odsetka dla analogicznej grupy pacjentéw kwalifikujgcych

sie do leczenia cetyryzyna.

Tabela 11.
Wielkos¢ sprzedazy cetyryzyny w latach 2011-2014 (w DDD)
2011 2012 2013 2014
Rx I I . .
W rytym refundowane I . . .
oTC . . . .
Razem . . . .

Analiza danych sprzedazowych dla cetyryzyny wskazuje, ze w 2012 roku sprzedaz Zjj

Bl i wniosa I zatem potencjalny wzrost sprzedazy w roku 2012 w przypadku
wigkszej dostepnosci lekow refundowanych wynidstby 19,2%. W ramach analizy wrazliwosci

przeanalizowano wptyw oszacowanego odsetka na wyniki.

Tabela 12.
Wozrost sprzedazy diosmine w przypadku refundacji przyjety w analizie
Wariant analizy Wzrost sprzedazy diosminy
Podstawowy 20%
Analiza wrazliwosci 0%
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Prognoza sprzedazy preparatu Diohespan

W analizie przyjeto, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji preparatu Diohespan
catkowita zuzycie diosminy wzrosnie o 20%, a 50% pacjentdw stosujgcych diosmine przed jej

refundacja, zacznie stosowac preparat Diohespan (por. rozdz. 2.7 i 2.8).

Na podstawie danych sprzedazowych dostarczonych przez Zamawiajgcego za rok 2013 okreslono
udziat opakowan zawierajgcych 60 tabletek oraz 30 tabletek nierefundowanego preparatu diosminy
zmikronizowanej Diohespan MAX w catkowitej sprzedazy dobowych dawek tego preparatu (Tabela
13). Przyjeto, ze udziat w sprzedazy odpowiednich opakowan preparatu Diohespan bedzie taki, jak dla

preparatu Diohespan MAX i nie zmieni sie w kolejnych latach prognozy.

-{Jill;iealla\:/%alkowitej sprzedazy dobowych dawek poszczegdélnych opakowan preparatu Diohespan MAX
Opakowanie Udziat w sprzedazy dobowych dawek
Diohespan MAX 60 tabl. 52%
Diohespan MAX 30 tabl. 48%

Na podstawie powyzszych zatlozen oraz prognozowanej sprzedazy dobowych dawek diosminy w
scenariuszu istniejgcym (por. rozdz. 2.6) oszacowano liczbe sprzedanych opakowan preparatu

Diohespan w latach 2015-2017 w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacji (Tabela 14).

Tabela 14.
Liczba sprzedanych opakowan preparatu Diohespan w latach 2015-2017, scenariusz nowy

Opakowanie 2015 2016 2017

liczba sprzedanych dawek dobowych

Diohespan 60 30 099 487 31438 427 32 606 971

Diohespan 30 28219 419 29474 727 30 570 282

liczba sprzedanych opakowan

Diohespan 60 501 658 523 974 543 450

Diohespan 30 940 647 982 491 1019 009

Prognoza sprzedazy pozostalych lekow

Prognoze sprzedazy pozostatych lekdéw stosowanych w farmakoterapii PNZ przeprowadzono na
podstawie analogicznych danych, jak dla diosminy. Pentoksyfilina wykazuje spadkowy trend
sprzedazy, podczas gdy sprzedaz hydroksyetylorutozydu utrzymuje sie na zblizonym poziomie
(Wykres 8). Prognoze sprzedazy w scenariuszu istniejagcym poszczegolnych substancji czynnych na

lata 2015-2017 przeprowadzono w oparciu o wyktadniczg $rednig kroczaca przyrostéw sprzedazy.
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Wykres 8.

Liczba sprzedanych dawek dobowych pentoksyfiliny i hydroksyetylorutozydu

Na podstawie prognozy sprzedazy na lata 2015-2017 oraz przyjmujac sredni czas trwania terapii taki,

jak dla diosminy (5 miesiecy, por. rozdz. 2.11) wyznaczono liczbe pacjento-terapii, tj. liczbe pacjentow

leczonych pentoksyfiling i hydroksyetylorutozydem w kolejnych latach (Tabela 15).

Tabela 15.

Prognozowane rozpowszechnienie lekéw w scenariuszu istniejgcym

Liczba pacjentoterapii

2015 2016 2017
Wszystkie leki 855 865 (100%) 844 363 (100%) 831 874 (100%)
Diosmina 614 263 (72%) 627 706 (74%) 639 979 (77%)
Pentoksyfilina 175797 (21%) 151 495 (18%) 126 762 (15%)
Hydroksyetylorutozyd 65 804 (8%) 65 162 (8%) 65 133 (8%)

Dawkowanie lekow i czas terapii

Dobowe dawki lekéw uwzglednionych w analizie ustalono na podstawie DDD (zdefiniowana dawka

dobowa) ustalonego przez WHO [17], a w przypadku braku informacji o zdefiniowanej dawce dobowe;j

— na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych (Tabela 16).
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Tabela 16.
Dawkowanie przyjete w analizie

Substancja czynna

Dawka dobowa

Zrédto

Diosmina zmikronizowana 1000 mg Charakterystyka produktu leczniczego [20]
Diosmina niezmikronizowana 600 mg Charakterystyka produktu leczniczego [21]
Diosmina + hesperydyna 1000 mg Charakterystyka produktu leczniczego [22]

Pentoksyfilina 1000 mg - doustnie, 300 mg - pozajelitowo ~ WHO [17]

Hydroksyetylorutozyd 1000 mg przez miesigc, nastepnie 500 mg  Charakterystyka produktu leczniczego [23, 24]

Przecietny czas stosowania leczenia farmakologicznego okreslono na podstawie badania
Chudek 2008 [14]. W pracy tej przedstawiono informacje o przecietnym czasie leczenia diosming w
zalezno$ci od stopnia zaawansowania PNZ (Tabela 17). Przecigtny czas leczenia dla wszystkich
uwzglednionych pacjentdw wynidst ok. 5 miesiecy, Sredni czas leczenia jest silnie skorelowany ze

stopniem zaawansowania PNZ (R2 = 0,97).

Tabela 17.
Sredni czas leczenia diosming

Poziom zaawansowania Odsetek pacjentow Sredni czas leczenia diosming [miesiace] (SD)

co 1% 4,1(3,9)
c1 9% 3,9 (4,0)
c2 15% 4,3 (5,0
c3 48% 4,7 (5,4)
c4 17% 5,0 (6,4)
c5 8% 5,4 (4,3)
c6 2% 5,6 (3,9)
Srednia (C0-C6) 5 miesiecy

Zrédto: Chudek 2008 [14]

Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty nastepujgcych substancji czynnych stosowanych
w leczeniu przewlektej niewydolnosci zylnej oraz owrzodzen zylnych:

e diosmina (zmikronizowana i niezmikronizowana),

e hydroksyetylorutozyd,

e pentoksyfilina.

Obecnie zaden z preparatéw zawierajgcych powyzsze substancje nie jest refundowany w Polsce.
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Ceny lekéw w scenariuszu istniejgcym

Ceny lekéw stosowanych w leczeniu przewleklej niewydolnosci zylnej przy zatozeniu aktualnego
statusu refundacyjnego oszacowano na podstawie danych sprzedazowych za 2013 rok. Jako, ze
zaden z preparatéw dostepnych na rynku polskim nie jest refundowany, catkowity koszt farmakoterapii

ponoszony jest przez pacjenta.

Na podstawie wielkosci dobowych dawek kazdego leku okreslonych w rozdziale 2.11, liczby
sprzedanych opakowan oraz wartosci sprzedazy w roku 2013, oszacowano koszt dziennej terapii
kazdym z dostepnych preparatéw. W przypadku, gdy otrzymany wynik znacznie odbiegat od wartosci
z lat poprzednich, przyjmowano koszt dobowej dawki z roku 2012 (por. opis kosztow w analizie
ekonomicznej). Koszt dziennej terapii poszczegdélnymi substancjami czynnymi obliczono, jako $rednig
wazong kosztéw za dobowe dawki wszystkich opakowan danej substancji z wykorzystaniem danych
sprzedazowych. W obliczeniach uwzgledniono wszystkie dostepne opakowania, bez wzgledu na

postac i dawke.

Koszty lekéw uwzglednionych w analizie przedstawione sg w skoroszycie MS Excel dotgczonym do

niniejszego dokumentu na zaktadce ,Dane sprzedazowe”.
Ceny lekéw w scenariuszu nowym

W scenariuszu nowym koszty wszystkich lekéw poza diosming zmikronizowang (preparat Diohespan)

przyjeto na takim samym poziomie, jak w scenariuszu istniejgcym.
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Oszczednosci na innych swiadczeniach medycznych

W analizie ekonomicznej wykazano, ze zastosowanie diosminy w poréwnaniu z brakiem leczenia
farmakologicznego przynosioszczednosci w kosztach pozostatych $wiadczen medycznych
zwigzanych z leczeniem owrzodzeh. W przeprowadzonej analizie kosztéw uzytecznosci w rocznym
horyzoncie wskazano, ze zastosowanie diosminy jest tansze o 1245 zt z perspektywy ptatnika
publicznego (1632 zt z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw), w tym na kosztach
pozostatych Swiadczeh medycznych oszczedza sie 1378 zt (1822 zt z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjentéw). Oszczednosci te przeskalowane na 5 miesiecy wynoszg odpowiednio 519 i

574 zt dla ptatnika publicznego oraz 680 zt i 759 zt dla ptatnika publicznego i pacjentéw.

W analizie wptywu na budzet w ograniczonym zakresie uwzgledniono wyzej wymienione korzysci
zwigzane z oszczednos$ciami w kosztach pozostatych swiadczen medycznych. Oszczednosci te
naliczono tylko w stosunku do pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi i takich, ktérzy nie byli do tej pory
leczeni diosming. Praktycznie zatem bedg sie one odnosity wytgcznie do liczby pacjentow wynikajgce;j
ze zwiekszenia sprzedazy diosminy po wprowadzeniu refundacji preparatu Diohespan (por. rozdz.
2.6).
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Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu i
niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci,
zaktadajgce zmiennos$¢ parametru:

e Udziat diosminy refundowanej wsrod wszystkich preparatéow diosminy

o Wozrost sprzedazy diosminy po wprowadzeniu refundacji preparatu Diohespan.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika, w sytuacji gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong w
analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z wuzasadnieniem przedstawiono
w rozdziale 4. Ponadto w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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WYNIKI ANALIZY

Wyniki analizy obejmujg oszacowanie liczby pacjentéw leczonych w scenariuszu istniejgcym oraz
nowym, po wprowadzeniu refundacji preparatu Diohespan. Na podstawie przeprowadzonej analizy
danych przyjeto, ze 50% pacjentéw leczonych diosming w scenariuszu istniejgcym bedzie stosowaé
preparat Diohespan w scenariuszu nowym oraz ze po wprowadzeniu refundacji sprzedaz diosminy
wzrosnie o 20%. W aneksie (rozdz. 11.3) przedstawiono wyniki szczeg6lowe z podziatem na

poszczegolne stadia choroby.

Populacja docelowa

Liczbe pacjentow z niewydolnoscig zylng oszacowano na 8,7 min os6b w roku 2015, 8,7 min w roku
2016 i 8,8 w roku 2017 (Tabela 19).

Tabela 19.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej

2015 2016 2017
Liczba pacjentéw z PNZ 8 689 tys. 8 734 tys. 8 780 tys.

3.1.1. Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym w latach 2015-2017 leczonych bedzie 856-832 tys. pacjentéw, w tym
547-593 tys. 0os6b leczonych bedzie diosming zmikronizowang (Tabela 20).

Tabela 20.
Liczba pacjentéw leczonych w scenariuszu istniejagcym

2015 2016 2017
Liczba pacjentéw leczonych 855 865 844 363 831 874
Liczba pacjentéw leczonych diosming zmikronizowana 547 435 571787 593 040
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3.1.2. Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym w latach 2015-2017 leczonych bedzie 965-950 tys. pacjentéw, w tym

657-712 tys. 0sob leczonych bedzie diosming zmikronizowang. Preparat Diohespan bedzie stosowato
od 383 tys. pacjentéw w roku 2015 do 415 tys. w roku 2017 (Tabela 21).

Tabela 21.
Liczba pacjentéw leczonych w scenariuszu nowym

2015 2016 2017
Liczba pacjentéw leczonych 965 352 958 720 950 482
Lczba lf;‘gﬁ:f:;‘” leczonych diosming 656 922 686 144 711 648
Liczba pacjentéow leczonych preparatem Diohespan 383 204 400 251 415128

Scenariusz istniejacy.

3.2.1. Woydatki ptatnika publicznego

W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych z lekami stosowanymi w

leczeniu PNZ ze wzgledu na brak refundacgiji.

3.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Prognozowane koszty lekéw z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw w latach 2015, 2016 i

2017 wyniosg odpowiednio 114 min zt, 110 minzt i 107 min zt, w tym od 73 do 75 min zt stanowi¢

bedg koszty diosminy (Tabela 22).

Tabela 22.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow — scenariusz istniejacy
Koszty 2015 2016 2017

Diosmina 73,0 min zt 74,1 min z 75,2 min z

Diosmina zmikronizowana 62,8 min zt 65,6 min zt 68,0 min zt
Pentoksyfilina 34,1 min zt 29,3 min zt 24,6 min zt
Hydroksyetylorutozyd 6,8 min zt 6,7 min zt 6,7 min zt
RAZEM 113,8 min zt 110,2 min zt 106,5 min zt
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3.2.3. Scenariusz nowy

3.2.3.1. Wydatki ptatnika publicznego

Wydatki ptatnika publicznego na leki stosowane w przewlektej niewydolnosci zylnej w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o refundacji preparatu Diohespan przy uwzglednieniu oszczednosci na
innych swiadczeniach medycznych wyniosg 46,7 min zt w roku 2015, 48,8 w roku 2016 oraz
50,6 minzt w roku 2017. Wydatki na refundacje preparatu Diohespan wyniosg odpowiednio w
kolejnych latach 48,0 min zt, 50,1 min zti 52,0 min zt (Tabela 23).

Tabela 23.
Wydatki ptatnika publicznego — scenariusz nowy
Koszty 2015 2016 2017
Diosmina 48,0 min zt 50,1 min zt 52,0 min zt
Diosmina zmikronizowana 48,0 min zt 50,1 min zt 52,0 min zt
Diohespan 48,0 min zt 50,1 min zt 52,0 min zt
Pentoksyfilina 0,0 min zt 0,0 min zt 0,0 min zt
Hydroksyetylorutozyd 0,0 min zt 0,0 min zt 0,0 min zt
Oszczednosci w innych swiadczeniach medycznych -1,3 min zt -1,3 min zt -1,4 min zt
RAZEM 46,7 min zt 48,8 min zt 50,6 min zt

3.2.3.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Wydatki z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw na leki stosowane w przewlekiej
niewydolnosci zylnej w scenariuszu nowym przy uwzglednieniu oszczednosci na innych
Swiadczeniach medycznych wyniosg 152,3 min zt w roku 2015, 152,2 w roku 2016 oraz 150,0 min zt w
roku 2017. Wydatki na preparat Diohespan wyniosg 71,6 min zt, 74,8 min zt i 77,6 min zt odpowiednio
w latach 2015-2017 (Tabela 24).

Tabela 24.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéow — scenariusz nowy
Koszty 2015 2016 2017

Diosmina 113,1 min zt 116,1 min zt 118,7 min zt

Diosmina zmikronizowana 103,0 min zt 107,6 min zt 111,6 min zt

Diohespan, w tym 71,6 min zt 74,8 min zt 77,6 min z

Pentoksyfilina 34,1 min z 29,3 min z 24,6 min z
Hydroksyetylorutozyd 6,8 min zt 6,7 min zt 6,7 min zt
Oszczednosci w innych swiadczeniach medycznych -1,7 min zt -1,8 min zt -1,8 min zt
RAZEM 152,3 min zt 152,2 min zt 150,0 min zt

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 37



Analiza wplywu na budzet. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

3.2.4. Wydatki inkrementalne

3.2.4.1. Wydatki ptatnika publicznego

Catkowite wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego 46,7 min zt w roku 2015,

48,8 min zt w 2016 i 50,6 min zt w 2017 (Tabela 25).

Tabela 25.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego
Koszty 2015 2016 2017

Diosmina 48,0 min zt 50,1 min z 52,0 min z

Diosmina zmikronizowana 48,0 min zt 50,1 min z 52,0 min z
Pentoksyfilina 0,0 min zt 0,0 min zt 0,0 min zt
Hydroksyetylorutozyd 0,0 min zt 0,0 min zt 0,0 min zt
Oszczednosci w innych swiadczeniach medycznych -1,3 min zt -1,3 min zt -1,4 min zt
RAZEM 46,7 min zt 48,8 min zt 50,6 min zt

3.2.4.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Catkowite wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw zostaty oszacowane
na 38,5 min zt w roku 2015, 40,2 min zt w 2016 i 41,7 min zt w 2017 (Tabela 26).

Tabela 26.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentow
Koszty w min zt 2015 2016 2017

Diosmina 40,2 min zt 42,0 min zt 43,5 min z

Diosmina zmikronizowana 40,2 min zt 42,0 min zt 43,5 min zt
Pentoksyfilina 0,0 min z 0,0 min z 0,0 min zt
Hydroksyetylorutozyd 0,0 min zt 0,0 min zt 0,0 min zt
Oszczednosci w innych swiadczeniach medycznych -1,7 min zt -1,8 min zt -1,8 min zt
RAZEM 38,5 min zt 40,2 min zt 41,7 min zt
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

W  ponizszej tabeli (Tabela 27) zestawiono wartosci

wrazliwosci.

Tabela 27.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

parametréw uwzglednionych w analizie

Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Wariant AO 50%

Udziat diosminy

zmikronizowanej Wariant A1 40% Minimalna warto$¢ uzyskana na podstawie analizy

refundowanej wsréd sprzedazy cetyryzyny

wszystkich preparatow

diosminy zmikronizowanej Wariant A2 60% Maksymalna wartos¢ uzyskana na podstawie

analizy sprzedazy cetyryzyny

Wariant BO 20%

Wzrost sprzedazy

diosminy zm|kr¢_)n|zowanej Sktonnos¢ lekarzy do przepisywania lekow

po wprovy.adzemu nierefundowanych oraz akceptowalna przez

refundacii preparatu Wariant B1 0% pacjentéw cena preparatow OTC mogg

Diohespan.

spowodowac, ze sprzedaz diosminy nie wzros$nie po
pojawieniu sie preparatu refundowanego

Wyniki analizy wrazliwosci

W tabelach ponizej (Tabela 28, Tabela 29, Tabela 30) przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy

wrazliwosci.

Tabela 28.

Wyniki analizy wrazliwosci — liczebnos¢ populacji refundacyjnej w scenariuszu nowym

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2015 2016 2017
Liczba pacjentéw leczonych 965 352 958 720 950 482
Analiza Liczba pacjentéw leczonych diosming 656 922 686 144 711 648
podstawowa zm kronizowang
Liczba pacjentéw leczonych diosming
zmikronizowang refundowang 383 204 400 251 415128
HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 39



Analiza wplywu na budzet. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2015 2016 2017
Liczba pacjentéw leczonych 965 352 958 720 950 482
Liczba pacjentéw leczonych diosming
Wariant A1 zm Kronizowang 656 922 686 144 711648
Liczba pacjentéw leczonych diosming 398 461 343 072 355 824
zmikronizowang refundowanag
Liczba pacjentéw leczonych 965 352 958 720 950 482
Liczba pacjentéw leczonych diosming
Wariant A2 zm kronizowang 656 922 686 144 711648
Liczba pacjentéw leczonych diosming 437 948 457 429 474 432
zmikronizowang refundowang
Liczba pacjentéw leczonych 855 865 844 363 831 874
Liczba pacjentéw leczonych diosming 547 435 571 787 593 040
Wariant B1 zm kronizowang
Liczba pacjentéw leczonych diosming 273717 285 893 296 520

zmikronizowang refundowang

Przyjecie wariantu A1 lub A2 analizy wrazliwosci powoduje odpowiednio spadek/wzrost catkowitych
wydatkéw ptatnika publicznego w scenariuszu nowym o 14%. Zatozenie braku wzrostu sprzedazy

diosminy (wariant B1) obniza te wydatki o okoto 30% (Tabela 29).

Tabela 29.
Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2015 2016 2017

Wydatki catkowite — scenariusz istniejgcy 0,0 min z 0,0 min zt 0,0 min zt

podA:tz:\E:gwa Wydatki catkowite — scenariusz nowy 46,7 min zt 48,8 min zt 50,6 min zt
Wydatki inkrementalne 46,7 min zt 48,8 min z 50,6 min zt

Wydatki catkowite — scenariusz istniejgcy 0,0 min z 0,0 min z 0,0 min zt

Wariant A1 Wydatki catkowite — scenariusz nowy 40,0 min zt 41,8 min z 43,4 min z
Wydatki inkrementalne 40,0 min zt 41,8 min z 43,4 min z

Wydatki catkowite — scenariusz istniejgcy 0,0 min z 0,0 min z 0,0 min zt

Wariant A2 Woydatki catkowite — scenariusz nowy 53,4 min zt 55,8 min zt 57,9 min zt
Wydatki inkrementalne 53,4 min zt 55,8 min zt 57,9 min zt

Wydatki catkowite — scenariusz istniejgcy 0,0 min z 0,0 min z 0,0 min zt

Wariant B1 Wydatki catkowite — scenariusz nowy 33,4 min zt 34,9 min z 36,2 min z
Wydatki inkrementalne 33,4 min z 34,9 min z 36,2 min z
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Obnizenie lub podwyzszenie o 10 punktéw procentowych udziatu diosminy refundowanej (warianty A1
i A2) powoduje odpowiednio spadek/wzrost wydatkéw catkowitych z perspektywy wspolnej NFZ i
pacjentéw w scenariuszu nowym o 3% i zmniejsza/zwieksza wydatki inkrementalne o 10%. Przyjecie
braku wzrostu sprzedazy diosminy (wariant B1) obniza catkowite wydatki o okolo 14%, a wydatki

inkrementalne o potowe (Tabela 30).

Tabela 30.
Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ + pacjent

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2015 2016 2017
Woydatki catkowite — scenariusz istniejgcy 113,8 min zt 110,2 min zt 106,5 min zt
Analiza . . )
Wydatki catkowite — scenariusz nowy 152,3 min zt 152,2 min zt 150,0 min zt
podstawowa
Wydatki inkrementalne 38,5 min zt 40,2 min z 41,7 min z
Wydatki catkowite — scenariusz istniejgcy 113,8 min zt 110,2 min zt 106,5 min zt
Wariant A1 Wydatki catkowite — scenariusz nowy 148,4 min z 148,0 min z 145,7 min zt
Wydatki inkrementalne 34,5 min z 36,1 min z 37,4 min zt
Woydatki catkowite — scenariusz istniejgcy 113,8 min zt 110,2 min zt 106,5 min zt
Wariant A2 Woydatki catkowite — scenariusz nowy 156,3 min zt 156,3 min zt 154,3 min zt
Wydatki inkrementalne 42,4 min zt 44,3 min z 46,0 min z
Wydatki catkowite — scenariusz istniejgcy 113,8 min zt 110,2 min zt 106,5 min zt
Wariant B1 Wydatki catkowite — scenariusz nowy 133,6 min z 130,8 min z 127,8 min zt
Wydatki inkrementalne 19,7 min zt 20,6 min z 21,4 min z
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie refundacji preparatu Diohespan moze wptywaé na system ochrony zdrowia w kilku
aspektach. Potencjalne korzysci i oszczednosci w obszarach innych niz budzet na leki zostaty
oszacowane w ramach niniejszej analizy. Oszczednosci te beda jednak odnosity sie wytacznie do
pacjentbw z owrzodzeniami zylnymi, ktoérzy do tej pory nie stosowali farmakoterapii. Z racji
stosunkowo niewielkich kosztow tego leczenia, obecnie wielu pacjentéow finansuje je z wtasnego
budzetu. Zamiana diosminy nierefundowanej na diosmine refundowang nie przyniesie zatem

wspomnianych wczesniej oszczednosci.

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [19] minister wiasciwy do spraw zdrowia
wydaje decyzje refundacyjng biorgc pod uwage m.in. dziatalno$¢ naukowo- badawczg i inwestycyjng
wnioskodawcy w zakresie zwigzanym z ochrong zdrowia na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej oraz
w innych panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstwach cztonkowskich Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA). Preparat Diohespan jest produkowany w Polsce, co stanowi

dodatkowg przestanke do wydania pozytywnej decyzji refundacyjne;.

Wprowadzenie refundacji preparatu Diohespan moze spowodowaé zwiekszenie zapotrzebowania na
konsultacje lekarskie, gdyz wypisanie recepty na lek bedzie wymagato wizyty u lekarza. Mozna jednak
oczekiwac, ze cze$¢ pacjentow — szczegodlnie w fagodniejszych stadiach choroby — nie bedzie sktonna
podja¢ dodatkowego wysitku zwigzanego ze zdobyciem recepty na lek refundowany i ze osoby te

pozostang przy preparatach nierefundowanych.

Ze wzgledu na fakt, ze diosmina jest obecna na rynku od dtuzszego czasu, jest dostepna takze bez
recepty oraz jest powszechnie stosowana, wprowadzenie refundacji preparatu Diohespan nie powinno

w istotny sposob wptyngé na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych.
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Aspekty etyczne i spoteczne

Tabela 31.

Podsumowanie wynikow analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych

Aspekt

Ocena

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig si¢ w poszczegéinych
podgrupach?

W populacji pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi diosmina
znajduje sie na dominujacej pozycji wzgledem odstgpienia od
leczenia farmakologicznego (jest tansza i lepsza).

W populacji pacjentéw z przewlekig niewydolno$cig zylng nie
przeprowadzono analizy kosztow-efektywnosci.

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane
na skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Nie zidentyfikowano

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Wprowadzenie refundacji zmniejszy koszty terapii po stronie
pacjenta, co bedzie miato pozytywny skutek dla dostepnosci do
terapii dla os6b w gorszej sytuacji ekonomicznej

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Nie dotyczy, gdyz diosmina jest obecnie dostgpna na rynku i
jest stosowana przez duzg liczbe os6b w ramach kategorii
dostepnosci OTC.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Zblizona do innych technologii stosowanych w rozwazanym
wskazaniu.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

Wprowadzenie tej metody terapeutycznej moze zwiekszy¢
satysfakcje pacjentoéw z otrzymywanej opieki medycznej, gdyz
spadng koszty wspotptacenia za terapie.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewie kie i prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkow
wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Mozliwos$¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos$¢é wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos$¢é powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkow lub poufnosci przy podaniu leku

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.
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PODSUMOWANIE

Populacja

Liczbe pacjentdéw z niewydolnoscig zylng oszacowano na 9 min oséb. 63% chorych stanowig osoby w
poczatkowych stadiach choroby (C1 — 2,1 min oraz C2 — 3,3 min os6b). Liczba pacjentéw z obrzekami (C3)
wynosi 1,4 min, ze zmianami skérnymi (C4) — 1,5 min, z wygojonymi owrzodzeniami (C5) — 110 tys., a z czynnymi

owrzodzeniami (C6) — 175 tys.

W scenariuszu istniejgcym w latach 2015-2017 leczonych bedzie 856-832 tys. pacjentéw, w tym 547 593 tys.
0s0b leczonych bedzie diosming zmikronizowang.

W scenariuszu nowym w latach 2015-2017 leczonych bedzie 965-950 tys. pacjentéw, w tym 657-712 tys. oséb
leczonych bedzie diosming zmikronizowang. Preparat Diohespan bedzie stosowato od 383 tys. pacjentéw w roku
2015 do 415 tys. w roku 2017.

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych z lekami stosowanymi w leczeniu

PNZ ze wzgledu na brak refundagiji.

Prognozowane koszty lekdw z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw w latach 2015, 2016 i 2017 wyniosa

odpowiednio 114 min zt, 110 min zti 107 min zt, w tym od 73 do 75 mIn zt stanowi¢ bedg koszty diosminy

Scenariusz nowy

Wydatki pfatnika publicznego na leki stosowane w przewlektej niewydolno$ci zylnej w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o refundacji preparatu Diohespan przy uwzglednieniu oszczednosci na innych $wiadczeniach
medycznych wyniosg 46,7 min zt w roku 2015, 48,8 w roku 2016 oraz 50,6 min zt w roku 2017. Wydatki na

refundacje preparatu Diohespan wyniosg odpowiednio w kolejnych latach 48,0 min z}, 50,1 min zti 52,0 min zt.

Wydatki z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw na leki stosowane w przewlektej niewydolnosci
zylnej w scenariuszu nowym przy uwzglednieniu oszczednosci na innych $wiadczeniach medycznych wyniosg
152,3 min zt w roku 2015, 152,2 w roku 2016 oraz 150,0 min zt w roku 2017. Wydatki na preparat Diohespan
wyniosg 71,6 min zt, 74,8 min zt i 77,6 min zt odpowiednio w latach 2015-2017.

Wydatki inkrementalne

Catkowite wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego 46,7 min zt w roku 2015, 48,8 min zt w 2016
i 50,6 min zt w 2017.

Catkowite wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw zostaty oszacowane
na 38,5 min zt w roku 2015, 40,2 min zt w 2016 i 41,7 min zt w 2017.
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OGRANICZENIA | DYSKUSJA

Oszacowanie liczebnosci populacji przeprowadzono na podstawie polskich badan
epidemiologicznych. Przedstawiona liczba chorych z przewlektg niewydolnoscig zylna moze by¢
zawyzona w stosunku do liczby o0séb z rozpoznang PNZ ze wzgledu na metodyke
wykorzystanych badan epidemiologicznych.

Liczbe pacjentow z PNZ leczonych farmakologicznie ustalono na podstawie danych
sprzedazowych dla diosminy, pentoksyfiliny i hydroksyetylorutozydu. Ograniczenie sie do tych
trzech lekébw moze powodowac, ze czes¢ pacjentow stosujgcych inne substancje czynne nie
zostata uwzgledniona w szacunkach. Odnoszac sie jednak do zakresu opcji terapeutycznych
przedstawionych w analizie problemu decyzyjnego, wydaje sie jednak Zze skala tego
niedoszacowania nie jest duza. Duzo wieksze znaczenie moze mieC zatozenie, ze cata
sprzedaz wymienionych lekéw odpowiada pacjentom z PNZ. Prawdopodobnie przedstawiona
liczba oséb leczonych jest tym samym zawyzona, brak jest dowodoéw pozwalajgcych ocenié
skale tego przeszacowania.

W analizie przyjeto zatozenie o 20% wzroscie sprzedazy diosminy po wprowadzeniu refundacji
preparatu Diohespan. Oszacowania tego dokonano na podstawie szacunkowego odsetka
pacjentow sktonnych jedynie do zakupu leku refundowanego na podstawie analogicznej grupy
pacjentow leczonych cetyryzyng. Brak jest innych wiarygodnych danych pozwalajgcych
oszacowac potencjalny wzrost sprzedazy diosminy.

Podobnie brak jest wiarygodnych zrédet pozwalajgcych oszacowaé odsetek pacjentow obecnie
leczonych diosming, ktérzy w przypadku refundacji Diohespanu zmieniliby terapie na ten lek.
W analizie przyjeto, ze co drugi chory zamiast preparatu nierefundowanego stosowatby
preparat refundowany. Oszacowania tego dokonano na podstawie dynamiki sprzedazy leku
cetyryzyna, ktoéry jest dostepny, podobnie jak diosmina w scenariuszu nowym, zaréwno w
formie preparatéw dostepnych w aptece bez recepty, jak i w formie preparatéw refundowanych.
Prognoze sprzedazy lekéw uwzglednionych w analizie przeprowadzono na podstawie prognozy
trendéw sprzedazy obserwowanych w poprzednich latach. Nalezy mie¢ swiadomosé, ze kazda
zmiana w otoczeniu zwigzana z wprowadzeniem nowych terapii, zmiany zasad finansowania
Swiadczen medycznych czy zmiany innych regulacji prawnych moga spowodowaé zaburzenia
na modelowanym rynku, lub wrecz zmiane obserwowanych trendéw.

Nie jest jasne w jaki sposdb konkurencja preparatu refundowanego (Diohespan)
i nierefundowanego (Diohespan Max) wptynie na poziom sprzedazy obu lekow. W analizie
pominieto kwestie zwigzane m.in. z czynnikami marketingowymi i zatozono, ze obecna

sprzedaz diosminy oddaje zapotrzebowanie na ten lek.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 32.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wpltywu
na budzet

Wymaganie

Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

W opracowaniu nie uwzgledniono
technologii obecnie finansowanych ze
srodkow publicznych

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Rozdz. 2.5

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

Rozdz. 2.5

c. W ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 2.5

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

Rozdz. 11.3.1

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile
wystepuje;

Rozdz. 11.3.2

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéow
w stanie Kklinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegodlnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii
przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacja (...)

Rozdz. 11.3.2

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii
przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja (...)

Rozdz. 11.3.3

oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
stanowigcych réznice pomiedzy prognozami (...)

Rozdz. 11.3.4

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. 4

zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...) oraz prognoz (...)

Rozdz. 2

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)
oraz prognoz (...), w szczegdllnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacii
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 2

10.

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatgcznik do analizy
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Wymaganie Rozdziat

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym

wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdz. 2.4, 3

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlno$ci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Analiza zostata przeprowadzona na
podstawie oszacowan liczby pacjentow
(rozdziat 2.5)

§6.4

Jezeli  wnioskowane  warunki 1.z uwzglednieniem proponowanego

objecia  refundacja  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...),
oszacowania (...) oraz prognozy o

2. bez uwzglednienia proponowanego

(...) powinny by¢ przedstawione w ! ! A
nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

§6.5,§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdinej, Rozdz. 1.5

istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw
spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

3. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyf kacje kazdej
z wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 6
4. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS

Epidemiologia PNZ

W celu oszacowania populacji docelowej i refundacyjnej przeprowadzono przeglad badan
epidemiologicznych dotyczgcych przewlektej niewydolnosci zylnej. Poszukiwano w szczegdlnosci
rzetelnych danych o rozpowszechnieniu choroby w$réd dorostych mieszkancéw Polski, popartych

badaniami przeprowadzonymi w duzych grupach osob.

11.1.1. Opis zrodet danych

Baza bibliograficzna Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL)

W celu odnalezienia artykutébw dotyczgcych rozpowszechnienia PNZ w Polsce przeszukano
prowadzong od 1979 roku baze danych Gtownej Biblioteki Lekarskiej [26], zawierajgcg okoto
400 tys. pozycji bibliograficznych z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych. Baza GBL indeksuje
niemalze wylgcznie polskg literature naukowg, w zwigzku z czym podjeto prébe zidentyfikowania
oryginalnych i wtérnych badan epidemiologicznych z zakresu PNZ przeprowadzonych wsréd

dorostych Polakow.

Selekcja artykutéw sktadata sie z dwoch etapéw: analizy streszczen i lektury peinych tekstow
artykutéw. Artykut kwalifikowano do lektury petnego tekstu, jezeli z jego streszczenia wynikato, ze
tre$¢ publikacji moze zawieraé pozgdane z punktu widzenia analizy wptywu na budzet dane

epidemiologiczne, uzyskane w populacji zgodnej z okreslong w analizie problemu decyzyjnego [1].

Zapytania do bazy skonstruowano w oparciu o hasta tematyczne przedstawione w ponizszej tabeli
(Tabela 33), w rezultacie ktérych uzyskano tgcznie 612 rekordow: 550 rekordéw zindeksowanych
w GBL jako dotyczgce niewydolnosci zylnej ogdtem i 62 rekordy bedace rezultatem zapytania

0 owrzodzenia skojarzone z wystepowaniem niewydolnosci zylnej.

Tabela 33.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych zastosowana w GBL
Numer zapytania Tres¢ zapytania Liczba rekordéw
#1 niewydolno$c¢ zylna 550
#2 owrzodzenie AND niewydolno$c¢ zylna 62

Data wystania zapytan do bazy: 24 lipca 2014 r.

W rezultacie przeprowadzonego przeszukania bazy GBL zidentyfikowano osiem artykutow [12-14,

27-31], ktére zakwalifikowano do lektury petnych tekstéw. Sposréd nich, dwéch badan nie
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zakwalifikowano do dalszej analizy z uwagi na brak danych dotyczacych epidemiologii PNZ w Polsce
(Fowkes 2004 [27], Noszczyk 2004 [28]). Kolejne dwa badania (Grzela 2004 [29], Sudot-Szopinska
2006 [30]) odsunieto od dalszej analizy, poniewaz dzieki przegladowi referencji odnaleziono i
zakwalifikowano do przeglagdu badanie zrédtowe, na ktére autorzy wyzej wymienionych badan
powotywali sie w tresci tychze publikacji (Jawien 2003 [3]). Ostatecznie, do niniejszego przegladu
epidemiologii PNZ w Polsce zakwalifikowano pie¢ artykutow [3, 12-14, 31], ktére opisano szerzej w

rozdziale 11.1.2.

Baza bibliograficzna MEDLINE

W celu odnalezienia doniesien naukowych dotyczgcych rozpowszechnienia PNZ w krajach
europejskich i poréwnania ich z wynikami polskich badan, skonstruowano strategie wyszukiwania
dedykowang dla bazy MEDLINE [32] (Tabela 34). W rezultacie uzyskano 1055 rekordéw, ktore
poddano dwuetapowej selekcji w oparciu o analogiczne kryteria do tych zastosowanych w przypadku

polskiej bazy GBL.

g?lgi:eag?:;lvyszukiwania danych epidemiologicznych zastosowana w bazie MEDLINE (przez PubMed)

Numer zapytania Tres¢ zapytania Liczba rekordow
#1 prevalence OR epidemiology OR incidence OR morbidity 2334726
#2 "venous insufficiency" 6 874
#3 "venous disease" 1450
#4 "venous ulcers" 1161
#5 #1 AND (#2 OR #3 OR #4) 1275
#6 #1 AND (#2 OR #3 OR #4) Filters: English; Polish 1055

Data wystania zapytan do bazy: 26 lipca 2014 r.

Ze wzgledu na powszechny charakter analizowanego schorzenia poszukiwano przede wszystkim
duzych (w rozumieniu liczby przebadanych oso6b) badan przesiewowych przeprowadzonych
w panstwach rozwinietych, a takze przegladow, kitdre zawierajg zestawienia wynikdw badan
spetniajgcych powyzsze kryteria. Ostatecznie do analizy petnych tekstow artykutdéw wigczono 5 badan
przeprowadzonych w Hiszpanii [33], Belgii [34], Wtoszech [35], na Wegrzech [36] i we Francji [37]

oraz jedno badanie miedzynarodowe o duzym zasiegu [38].

11.1.2. Przeglad doniesien naukowych

Rozpowszechnienie PNZ w Polsce

Ocene rozpowszechnienia PNZ w Polsce przeprowadzono w oparciu o dane epidemiologiczne

pochodzgce z artykutdw odnalezionych w GBL. W znajdujgcej sie ponizej tabeli (Tabela 35)

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 53



Analiza wplywu na budzet. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

przedstawiono zestawienie kluczowych wynikéw z odnalezionych badan. Z badan przeprowadzonych
w Polsce jednoznacznie wynika, ze PNZ stanowi powszechny problem medyczny wéréd dorostych

Polakow i ktory w przypadku duzej czesci chorych nie jest poddawany leczeniu.

Tabela 35.

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych PNZ przeprowadzonych wsréd dorostych Polakéw

Badanie Zasigg Liczebnos¢ Odsetek Chorobowosé Czynne Leczenie
badania préby kobiet PNZ w probie owrzodzeniazyt® farmakologiczne

Jawien 2003 [3] Polska 40 095 84% 49,0% 1,1% 33,8% °

Chudek 2008 [14] Polska 36 600 72% 98,7% ° 2,0% 100%

'[(1'2"':;;]2002 & 2003 Warszawa 3656 69% 36,0% 2,0% 42,5%

Zbronski 2005 [31] Slgsk 2034 87% 95,5% 1,2% 55,1%

c) dotyczy oséb, u ktérych stwierdzono wystepowanie PNZ i okreslono stopien jej zaawansowania jako C6 w czesci C klasyfikacji CEAP;
d) w badaniu wzieli udziat wytacznie pacjenci ze zdiagnozowang PNZ i leczeni preparatami diosminy;
e) brak wyszczegolnienia metod leczenia w publikacji; podano odsetek pacjentéw leczonych farmakologicznie, operacyjnie i kompresjoterapig

Z przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy przegladu wynika, ze jak dotychczas najwiekszym
i zarazem najczesciej cytowanym polskim badaniem epidemiologicznym dotyczgcym PNZ jest
badanie przeprowadzone pod kierownictwem prof. Arkadiusza Jawienia [3]. W badaniu partycypowato
803 lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej, internistow i ginekologéw. Kazdy z nich na podstawie
wywiadu lekarskiego zgromadzit poprzez dedykowany kwestionariusz dane 50 kolejnych pacjentéw
zgtaszajgcych sie z dolegliwosciami medycznymi o dowolnym podtozu. Catkowita préba badawcza
objeta zatem {gcznie ponad 40 tys. os6b =z catej Polski, gtdéwnie mieszkancéw terendow
zurbanizowanych (79% os6b uczestniczgcych w badaniu pochodzito z terendéw miejskich). Ze wzgledu
na duzg liczbe partycypujgcych w badaniu ginekologdéw, kobiety stanowity wiekszos¢ (84%) badanej
populacji. Pacjentéow diagnozowano jako chorych na PNZ, jezeli objawy zgodne z czescig C
klasyfikacji CEAP na poziomach C1-C6 wystepowaty przynajmniej w jednej nodze. Podsumowanie
wynikéw badania Jawien 2003 wykazato, ze PNZ zgodng z powyzszg definicjg zdiagnozowano u 49%

przebadanych pacjentéw: 51% kobiet i 38% mezczyzn.

Rozpowszechnienie PNZ raportowane w badaniu Jawien 2003 byto wyzsze wérdd kobiet, niz wérod
mezczyzn, odmienne byly takze rozktady rozpowszechnienia choroby w zaleznosci od wieku
badanych. Na ponizszym wykresie (Wykres 9) przedstawiono opublikowane w artykule Jawien 2003
dane o chorobowosci PNZ w zaleznosci od dekady zycia, pici i wieku przebadanych pacjentow.
Przedstawione dane uzyskano za pomocg oprogramowania CurveSnap v1.1, ktére umozliwia
digitalizacje i konwersje danych przedstawionych w formie graficznej do zapisu liczbowego. Wyraznie
zauwazalna jest dodatnia korelacja pomiedzy wiekiem badanych oséb a rozpowszechnieniem

choroby.

Ze wzgledu na sposéb wigczania pacjentdw do badania okreslona préba nie jest jednak

reprezentatywna dla catej populacji polskiej, a jedynie populacji oséb leczonych u lekarzy rodzinnych.
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Wykres 9. .
Rozpowszechnienie PNZ w populacji badania Jawien 2003

Mezczyzni M Kobiety

ODSETEK CHORYCH NA PNZ
5%
W %
11%
I 21%
19%
I 3%
34%
I 55
47%
I /0%
54%
I /5%
58%
I /7%
72%
L [JE=

I Il v \ Vi VIl VI X1
DEKADA ZYCIA

Drugim duzym badaniem epidemiologicznym odnalezionym w ramach przegladu polskiej literatury
byto badanie Chudek 2008 [14], w ktérym wzieto udziat 1346 lekarzy POZ oraz poradni choréb naczyn
i chirurgii naczyn, ktérzy fgcznie zrekrutowali 36,6 tys. pacjentdow leczonych diosming z powodu
PNZ. Z uwagi na kryterium kwalifikowania pacjentébw do badania, jakim byto stosowanie w leczeniu
PNZ dowolnego preparatu diosminy zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi tychze preparatéw,

badanie to nie dostarcza wiedzy o rozpowszechnieniu PNZ w populacji generalnej Polski.

Artykuty Kielar 2002 & 2003 [12, 13] opisujg wyniki badania przeprowadzonego w warszawskiej
dzielnicy Brédno w okresie od marca 1998 do grudnia 2000 roku. Byto to badanie przesiewowe, w
ktérym udziat wzieto ponad 3,6 tys. sposréd zaproszonych 5 tys. wybranych losowo oséb w wieku od
35 do 75 lat. Osoby badane wypetniaty kwestionariusz zawierajgcy pytania dotyczgce danych
osobowych, rodzaju pracy, wywiadu rodzinnego, wywiadu chorobowego, klinicznej oceny stanu
uktadu zylnego, dolegliwosci subiektywnych, czasu trwania choroby, sposobdéw leczenia i
subiektywnej oceny ich skutecznosci oraz niezdolnosci do pracy z powodow choroby zyt. Badanie
sktadato sie z wywiadu, ogdlnego badania przedmiotowego i szczegétowego badania uktadu zylnego.
W losowo wybranej grupie osob, u ktérych stwierdzono nieprawidlowe funkcjonowanie ukfadu
zylnego, badanie uzupetniono oceng USG, a u chorych przygotowywanych do operacji zylakow
wykonywano ultrasonografie z podwdjnym obrazowaniem. Przewleklg niewydolnos¢ zylng
stwierdzono u 36% badanych, w tym 27% mezczyzn i 40% kobiet. Rozpowszechnienie PNZ w
poszczegolnych grupach wiekowych przedstawiono na wykresie ponizej (Wykres 10). Najczesciej
wystepujgcymi objawami byty uczucie cigzko$ci i dretwienia konczyn (odpowiednio 28,2% i 18,6%
badanych zgtaszato te dolegliwosci) oraz kurcze nocne tydek (16,0%). Osoby nieleczone stanowity

blisko 42% wszystkich oséb, ktore przystgpity do badania. Ze wzgledu na stosowang metodyke
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wigczania pacjentéw, wyniki tego badania wydajg sie najbardziej reprezentatywne w odniesieniu do

populacji polskiej.

Wykres 10. .
Rozpowszechnienie PNZ w populacji badania Kielar 2002 & 2003

Mezczyzni ®Kobiety

64%

31%
30%
39%
37%

16%
20%

ODSETEK CHORYCH NA PNZ
14%

35-44 45-54 55-64 65-75
GRUPA WIEKOWA

Ostatnim z odnalezionych badan jest przeprowadzone w okresie od marca 2001 do czerwca 2004
dwuosrodkowe badanie przesiewowe Zbronski 2005 [31], zrealizowane pod kgtem PNZ wsrod
2034 0séb w wieku 24-74 lat, zamieszkujgcych tereny Gornego Slgska. Pacjenci dobrowolnie
zgtaszali sie do badania na podstawie zamieszczonych przez autoréw badania ogtoszen. Badanie
objeto wywiad lekarski, badanie fizykalne i sprawdzenie przeptywéw w zytach kohczyn dolnych za
pomocg aparatu dopplerowskiego. Wystepowanie PNZ w badanej populacji wykazano w blisko 96%
analizowanych przypadkow, jednak tres¢ artykutu nie pozwala jednoznacznie stwierdzi¢, dlaczego
odsetek dodatnich wynikéw jest tak duzy. Jednym z czynnikéw, ktory moégt mie¢ na to wpltyw jest
wspomniane wczesniej dobrowolne zglaszanie sie pacjentow do badania na podstawie
zamieszczanych lokalnie ogtoszen, ktére mogly przyciggngé uwage pacjentdw o bardziej nasilonych

objawach choroby.

Zaawansowanie choroby wsréd polskich pacjentéw z PNZ

Wszystkie uwzglednione w przegladzie badania prezentowaty zaawansowanie choroby za pomoca
czesci C klasyfikacji CEAP.

W badaniu Jawien 2003, u ponad 78% sposréd chorych na PNZ zaobserwowano objawy stadiéw C1-
C2 a u okoto 18,6% objawy stadiow C3-C4. Wygojone owrzodzenia dotyczyty 2,1% przebadanych

chorych, zas aktywne owrzodzenie okoto 1,1%.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 56



Analiza wplywu na budzet. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Kluczowg informacjg dotyczacg metodyki przyjetej w badaniu Jawien 2003 jest fakt, ze jezeli pacjent
wykazywat objawy charakterystyczne dla kilku pozioméw zaawansowania choroby, na przykfad
rébwnoczesne wystepowanie zylakow — poziom C2, i obrzekéw — poziom C3, przypisywano mu
woéwczas najwyzszg zaobserwowang kategorie. Z tego wzgledu raportowane odsetki oséb
sklasyfikowanych ponizej kategorii C6 nie oddajg w petni epidemiologicznego obrazu analizowanej
populacji. Przykladowo, z uwagi na powyzsze ograniczenie nie mozna okresli¢, jaka czes¢ pacjentow
z poziomu C4 wykazywata réwniez objawy charakterystyczne dla pozioméw od C1 do C3 wigcznie.
Znajac obraz kliniczny schorzenia mozna jednak wysung¢ hipoteze, ze u pacjentdw z wyzszymi

stopniami zaawansowania obecne byly rowniez objawy typowe dla Izejszych stadiéw choroby.

Badanie Kielar 2002 & 2003 raportowato wyzszy odsetek pacjentdow w stadium C3 i wyzszym w
poréwnaniu z badaniem Jawien 2003. W badaniu tym prawie 63% spos$rdd chorych na PNZ miato
objawy stadiow C1-C2 a 34% objawy stadiow C3—-C4. Wygojone owrzodzenia dotyczyly 1,3%
przebadanych chorych, natomiast aktywne owrzodzenie — 2%.

W zamieszczonej ponizej tabeli (Tabela 36) przedstawiono szczegotowe wyniki odnalezionych badan
w zakresie stopnia zaawansowania PNZ w badanych prébach. W przypadku badan Jawien 2003
i Chudek 2008 odsetki zostaty poddane normalizacji — wykluczono pacjentéw w stopniu
zaawansowania CO, aby moéc zaprezentowaé rozklad zaawansowania tylko wsréd osob ze

stwierdzonymi objawami choroby.

Wyniki badan nie sg spojne w omawianym zakresie, co wynika prawdopodobnie z odmiennych metod
badawczych stosowanych w tych badaniach i heterogenicznosci analizowanych populacji. Grupa
pacjentow w badaniu Jawien 2003, ze wzgledu na sposob wigczania do badania, nie stanowi
reprezentatywnej proby dla catej populacji polskiej, a jedynie populacji os6b leczonych u lekarzy
rodzinnych. Relatywnie duze odsetki pacjentéw w stadiach C3-C6 w badaniu Chudek 2008 wynikajg
najprawdopodobniej z faktu, ze wszyscy rekrutowani pacjenci byli juz w trakcie leczenia diosminag, co
wskazywatoby na wyzsze zaawansowanie choroby w tej grupie. Badanie Zbronski 2005 jest z kolei
badaniem o charakterze lokalnym, przeprowadzonym na matej grupie pacjentéw rekrutowanych na
podstawie odpowiedzi na ogtoszenie zamieszczone przez autoréw. Okolicznosci te wigzg sie z

potencjalnie wiekszymi btedami oszacowan w poréwnaniu z pozostatymi odnalezionymi badaniami. .
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Tabela 36.
Stopnie zaawansowania PNZ w polskich badaniach epidemiologicznych wedtug czesci C klasyfikacji CEAP

Rozktad wystepowania objawéw wsréd chorych na PNZ

Zaawansowanie PNZ wedtug

czesci C klasyfikacji CEAP Jawien 2003 2 Chudek 2008 ®  Kielar 2002 & 2003 Zbronski 2005

(nenz=19 615) (npnz =36 124) (nenz=1 318) (nenz =1 943)
C1 (teleangiektazje) 33, 7% 9,1% 24,6% 14,2%
C2 (zylaki) 44,5% 14,9% 38,1% 40,1%
C3 (obrzeki) 9,2% 48,5% 16,2% 25,0%
C4 (zmiany skérne) 9,4% 17,6% 17,8% 16,4%
C5 (wygojone owrzodzenie) 21% 7,8% 1,3% 3,2%
C6 (czynne owrzodzenie) 1,1% 2,0% 2,0% 1,2%

a) odse ki zrodtowe z publikacji zostaty przeskalowane aby odzwierciedlaty rozpowszechnienia wéréd chorych pacjentéw (bez stopnia CO)
Stosowanie farmakoterapii wsréd chorych na PNZ w Polsce

Aby dopetni¢ obraz epidemiologiczny PNZ w Polsce poszukiwano réwniez informacji dotyczacych
odsetkéw pacjentéw stosujgcych leczenie farmakologiczne. Zestawienie wynikow badan w tym

zakresie przedstawiono w znajdujgcej sie na stronie 54 niniejszego dokumentu tabeli (Tabela 35).

W artykule Jawien 2003 nie po$wiecono duzej uwagi danym informujgcym, jak wielu pacjentéw z PNZ
stosowato leczenie przed przystgpieniem do badania lub w trakcie jego trwania. Autorzy nadmieniajg
jedynie, ze 66,2% chorych na PNZ nie stosowato Zadnej terapii, za$ u pozostatych stosowane byty

przewaznie farmakoterapia, leczenie operacyjne lub kompresjoterapia.

W badaniu Chudek 2008, ze wzgledu na opisane juz wczesniej kryterium kwalifikacji pacjentéw
do badania, pacjenci leczeni farmakologicznie stanowili 100% badanej proby. Poza stosowaniem
preparatéw diosminy, przyjmowali oni takze leki przeciwptytkowe (19,3% pacjentéw), diuretyki (14,8%)

a takze heparyny drobnoczgsteczkowe (3,9%), leki przeciwkrzepliwe (3,2%) i sulodeksyd (0,4%).

Wsréd pacjentdow z warszawskiej dzielnicy Brédno z badania Kielar 2002 & 2003 farmakoterapie
lekami flebotropowymi stosowato okoto 42,5% chorych, z czego 9,7% stosowalo jg w skojarzeniu
z kompresjoterapig. Z kolei w populacji Gérnego Slaska leczenie farmakologiczne zgtaszato niemal
55% kobiet i okoto 38% mezczyzn, potwierdzajgc tym samym czesto opisywany w literaturze hipoteze,
ze mezczyzni wykazujg tendencje do bagatelizowania wczesnych objawéw PNZ i w rezultacie nie

podejmowania leczenia.
Wyniki polskich badan na tle wynikow badan europejskich

Duze rozpowszechnienie PNZ obserwowane ws$réd mieszkancéw Polski nie jest zjawiskiem
odosobnionym na tle innych panstw europejskich. W trakcie minionej dekady w krajach europejskich
przeprowadzono szereg badan epidemiologicznych, ktérych wyniki potwierdzajg teze o cywilizacyjnym

charakterze przewlektej niewydolnosci zylnej. Szczegolowe zestawienie wynikdw badan
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rozpowszechnienia PNZ w panstwach europejskich przedstawiono w znajdujgcej sie ponizej tabeli
(Tabela 37).

Najwiekszym badaniem z zakresu oceny rozpowszechnienia PNZ byto zrealizowane w ramach
VEIN Consult Program wieloosrodkowe badanie przesiewowe 91,5 tys. pacjentow z 20 panstw,
zgtaszajgcych sie do lekarza podstawowej opieki zdrowotnej niezaleznie od celu wizyty (Rabe 2012
[38]). W badaniu wzieto udziat ponad 6,2 tys. lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. Srednia wieku w
prébie wyniosta 51 lat a 68% przebadanych stanowity kobiety. Rozpowszechnienie choroby w badane;j
populacji oceniono na poziomie okoto 64%, z czego 21,7% pacjentéw bylo w stadium C1 wedtug
czesci C klasyfikacji CEAP, 17,9% w stadium C2, za$ pozostate 24,3% w stadiach od C3 do C6.
Ponad 22% przebadanych pacjentow wymagato dalszego skierowania do specjalistow z dziedziny
choréb zyt, cho¢ jak wskazujg autorzy, mniej niz 50% pacjentow faktycznie zasiegneto porady wyzej
wymienionych specjalistéw, co ich zdaniem wskazuje na niskg swiadomos¢ pacjentéw o mozliwosci
zapobiegania progresji choroby. Ze wzgledu na skale omawianego badania, jest ono obarczone
ograniczeniem wynikajgcym z faktu, ze metody rekrutacji pacjentow roznity sie w poszczegdlnych

panstwach.

W  kolejnym, przeprowadzonym w Hiszpanii w latach 2009-2010 przekrojowym badaniu
rozpowszechnienia PNZ (Escudero-Rodriguez 2014 [33]), objawy choroby stwierdzono u 48,5%
sposrod 19,8 tys. przebadanych pacjentéw. Metodyka przyjeta przez autorow badania,
charakterystyczna dla badan przesiewowych, pokrywata sie z metodykg zastosowang w polskim
badaniu Jawien 2003, jak i opisanym powyzej badaniu Rabe 2012. W badaniu hiszpanskim, okoto
tysigca lekarzy pierwszego kontaktu zrekrutowato do badania dwudziestu kolejnych pacjentéw
zgtaszajacych sie do wybranych klinik (z dowolnych przyczyn medycznych) i przeprowadzito badanie
fizykalne w celu stwierdzenia wystepowania objawéw PNZ. Wiekszo$é badanej proby stanowity
kobiety (63%) a $rednia wieku os6b badanych wyniosta 54 lata. Czestos¢ wystepowania objawow
systematycznie wzrastata wraz z wiekiem badanych: w grupie pacjentow od 18. do 34. roku zycia
choroba dotyczyta 17,6% osob, natomiast wsrdd pacjentéw powyzej 65. roku zycia dotkneta juz ponad
65% badanych. W blisko 60% przypadkow, lekarze biorgcy udziat w badaniu uznali za konieczne
zastosowanie leczenia, w szczegdlnosci w zakresie zmiany stylu zycia (92%), jak i zastosowania

farmakoterapii (82%).

W kolejnym badaniu epidemiologicznym (Schoevaerdts 2007 [34]) przeprowadzonym w Belgii przez
502 lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej, w grupie ponad 3,8. tys. pacjentéw objawy PNZ zostaty
wykryte u 76% badanych a leczenie farmakologiczne zalecono 67% chorym. W badanej grupie
pacjentow pierwsze objawy choroby pacjenci zauwazali $rednio 8 lat przed przystgpieniem do

badania.

We wioskim badaniu Chiesa 2005 [35] wsrdd ponad 5,1 tys. egzaminowanych pacjentéw w wieku
18-89 lat, zaledwie u 22,7% nie stwierdzono objawéw PNZ. Badanie przeprowadzono w 30

jednostkach chirurgii naczyniowej zlokalizowanych na terenie 24 wtoskich miast. Wyniki badania moga
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jednak nie odzwierciedla¢ rzeczywistego rozpowszechnienia choroby we Wtoszech ze wzgledu na
metode rekrutowania pacjentéw (poprzez ogloszenia telewizyjne i prasowe), ktora nie spetniata

kryterium losowego doboru.

W populacji badania wegierskiego Bihari 2012 [36] liczgcej 566 uczestnikow, rozpowszechnienie PNZ
siegneto 58% i rowniez wykazywato dodatnig korelacje wzgledem wieku uczestnikow, utrzymujgc sie
na poziomie okoto 70% w grupie wiekowej 41-70 lat i osiggajgc maksimum u pacjentow w 6sme;j
dekadzie zycia (82%).

W ostatnim z uwzglednionych w ramach przeglagdu bazy MEDLINE badan (Lacroix 2003 [37])
ukierunkowanym na populacje czynnych zawodowo mieszkancow Francji, ponad 51% oso6b (62%
kobiet i 22% mezczyzn) wykazywato objawy PNZ, przy czym nalezy zaznaczyé, ze byta to populacja

miodsza od wczesniej wymienionych (Srednia wieku w grupie wyniosta 38 lat).

Przeprowadzony przeglad badan europejskich wytania obraz PNZ jako choroby powszechnie
wystepujacej w krajach rozwinietych, z rozpowszechnieniem od 48,5% w populacji Hiszpanii do 77,3%
we Wioszech. Roznice w przyjetych przez autoréw badan metodykach oraz parametrach spoteczno-
demograficznych badanych pacjentéw sg na tyle niewielkie, ze uzasadniona wydaje sie by¢ teza, ze

badania te sg ze sobg porownywalne i zarazem wykazujg spojne wyniki.

Tabela 37. .

Rozpowszechnienie PNZ w wybranych krajach europejskich

Badanie Zasie_g Liczebngs’(: Odset_ek Cho_robow'os'_(: C_zy_nne Lec_zenie
badania proby kobiet PNZ w probie owrzodzeniazyt® farmakologiczne

Rabe 2012 20 panstw 91 545 68% 63,9% <9,6% ° —d

Rodriguez 2014 Hiszpania 19 800 63% 48,5% 0,1% 82%

Chiesa 2005 Wiochy 5187 86% 77,3% <8,6% ° —d

Schoevaerdts 2007 Belgia 3813 70% 76,0% 3,3% 67%

Lacroix 2003 Francja 2190 73% 51,4% 0,5% 41% °

Bihari 2012 Wegry 566 62% 58,0% 1,7% —d

a) dotyczy oséb, u ktérych stwierdzono wystepowanie PNZ i okre$lono stopien jej zaawansowania jako C6 w czeéci C klasyfikacji CEAP;
b) dotyczy pacjentéw w stadiach C4-C6; brak szczegdtowych danych dla stanu C6 w artykule;

c) obliczenia wlasne w oparciu o dane opublikowane w artykule;

d) zaden z pacjentéw nie byt leczony w ramach badania lub brak danych w artykule

Oszacowanie populacji docelowej

Oszacowanie populacji docelowej analizy wptywu na budzet przeprowadzono w oparciu o prognozy
liczby mieszkancéw Polski na lata 2015-2017, opracowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny [39],
oraz dane o rozpowszechnieniu PNZ wsérod 3,6 tys. dorostych Polakéw z badania Kielar 2002 & 2003
[12, 13].
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Projekcji liczebnosci populacji dokonano biorgc pod uwage wskazniki rozpowszechnienia choroby
zalezne od pici i wieku. W badaniu Kielar 2001 & 2003 raportowano rozpowszechnienie PNZ jedynie
w grupach wiekowych 35-44, 45-54, 55-64 oraz 65-75, dlatego w analizie przyjeto, ze pacjenci
ponizej 35. roku zycia majg takg samg czestos¢ wystepowania przewlektej niewydolnosci zylnej, jak
pacjenci w grupie wiekowej 35—44, a pacjenci w wieku powyzej 75. lat chorujg na PNZ z czestoscig
taka, jak w grupie wiekowej 65-75. Ze wzgledu na obraz kliniczny analizowanego schorzenia i jego
powszechny charakter, podczas szacowania populacji docelowej przyjeto  réwniez,
ze rozpowszechnienie PNZ na przestrzeni kolejnych lat horyzontu czasowego bedzie utrzymywac sie
na statym poziomie. Coroczne zmiany liczebnosci populacji docelowej bedg zatem pochodng zmian
zachodzacych w strukturze wiekowej mieszkancow Polski wciggu trzech kolejnych lat horyzontu
czasowego. Jest to naturalna konsekwencja obserwowanego przez demograféw zjawiska starzenia

sie polskiego spoteczenstwa i wydtuzania sie przecietnego czasu trwania zycia.

Oszacowana w powyzszy sposob populacja docelowa niniejszej analizy, zdefiniowana zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym leku Diohespan® jako pacjenci z objawami PNZ i pacjenci z
owrzodzeniami konczyn dolnych [1], wyniesie w pierwszym roku horyzontu czasowego 8,69 min osdb
i wzrosnie do 8,78 min w roku 2017 (Tabela 38).

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym leku Diohespan®, poza uczuleniem na diosmine nie istniejg
bezwzgledne przeciwwskazania do stosowania tego preparatu. Nie stwierdzono roéwniez
wystepowania interakcji diosminy z innymi lekami, a zatem liczebnos¢ populacji docelowej pokrywa

sie zarazem z populacja, u ktdérej wnioskowana technologia moze zostaé zastosowana.

;?:;Laozg.liczebnoéci populacji docelowej analizy wptywu na budzet na lata 2015-2017

Rozpowszechnienie PNZ Liczebnos¢ populacji docelowej [tys. oséb] @
zycia grupa wiekowa

Mezczyzni Kobiety 2015 2016 2017
15-24 lat 15,5% 14,3% 652 626 604
25-34 |at 15,5% 14,3% 902 888 864
35-44 |at 15,5% 14,3% 857 872 890
45-54 |at 19,9% 31,5% 1203 1197 1202
55-64 lat 30,2% 39,1% 1914 1887 1852
65-75 lat 36,9% 63,6% 1740 1842 1955
>75 lat 36,9% 63,6% 1421 1422 1413
Pacjenci z PNZ razem (C1-C6) 26,8% 40,1% 8 689 8734 8780

a) oszacowano w oparciu o dane GUS dotyczgce prognozowanej liczby mieszkancéw Polski w latach 2015-2017

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej w poszczegdlnych stadiach chorobowych,
skorzystano z rozktadu zaawansowania PNZ w populaciji polskiej raportowanego przez Kielar 2002 &
2003. Zgodnie z tym badaniem najwiekszy odsetek stanowig pacjenci z zylakami — okoto 38,1%, co w

rezultacie daje od 3,31 min oséb w 2015 roku do 3,35 mIn oséb w roku 2017. Najrzadziej wystepuje
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stadium PNZ ,wygojone owrzodzenia” , ti. C5 czesci C klasyfikacji CEAP (owrzodzenia zylne).
Pacjenci w tym stadium stanowig okoto 1,3% sposrod wszystkich pacjentébw z PNZ. W rezultacie
zastosowania tego mnoznika, szacuje sie, ze liczebno$¢ pacjentdw w tej podgrupie wyniesie
113 tys. 0s6b w roku 2015 i wzrosnie do 114 tys. pacjentow w 2017 roku. Zgodnie z badaniem Kielar
2002 & 2003 ostatnie stadium choroby, {j. ,czynne owrzodzenia zylne” (C6 w skali CEAP) wystepuje u
2% chorych z PNZ, co przektada sie na 174 tys. chorych w 2015 roku i 176 tys. w roku 2017 (Tabela
39).

Tabela 39. .
Liczebnosé¢ populacji docelowej wedlug stopnia zaawansowania PNZ

Rozkiad Liczebnosé¢ populacji docelowej [tys. os6b]

izl el zaawansowania®

2015 2016 2017

Pacjenci z teleangiektazjami (C1) 24,6% 2137 2149 2160

Pacjenci z zylakami (C2) 38,1% 3311 3328 3345

Pacjenci z obrzgkami (C3) 16,2% 1408 1415 1422

Pacjenci ze zmianami skornymi (C4) 17,8% 1547 1555 1563
Pacjenci z wygojonymi owrzodzeniami (C5) 1,3% 113 114 114
Pacjenci z czynnymi owrzodzeniami (C6) 2,0% 174 175 176

a) na podstawie Kielar 2002 & 2003 [12, 13]

11.3. Wyniki dla subpopulacji pacjentow

11.3.1. Populacja docelowa

Liczbe pacjentéw z niewydolnoscig zylng oszacowano na 9 min oséb. 63% chorych stanowig osoby w
poczatkowych stadiach choroby (C1 — 2,1 min oraz C2 — 3,3 min 0sdb). Liczba pacjentéw z obrzekami
(C3) wynosi 1,4 min, ze zmianami skérnymi (C4) — 1,5 min, z wygojonymi owrzodzeniami (C5) — 110

tys., a z czynnymi owrzodzeniami (C6) — 175 tys.

Tabela 40.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej
2015 2016 2017

Ogotem 8 689 tys. 8 734 tys. 8 780 tys.
Pacjenci z teleangiektazjami (C1) 2 137 tys. 2 149 tys. 2 160 tys.
Pacjenci z zylakami (C2) 3 311 tys. 3 328 tys. 3 345 tys.
Pacjenci z obrzgkami (C3) 1408 tys. 1415 tys. 1422 tys.
Pacjenci ze zmianami skornymi (C4) 1 547 tys. 1 555 tys. 1 563 tys.
Pacjenci z wygojonymi owrzodzeniami (C5) 113 tys. 114 tys. 114 tys.
Pacjenci z czynnymi owrzodzeniami (C6) 174 tys. 175 tys. 176 tys.
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11.3.1.1. Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejagcym w latach 2015-2017 leczonych bedzie 856-832 tys. pacjentow, w tym

547-593 tys. oséb leczonych bedzie diosming zmikronizowang.

Tabela 41.
Liczba pacjentéw leczonych w scenariuszu istniejacym
2015 2016 2017
Liczba pacjentéw leczonych

Ogotem 855 865 844 363 831874
Pacjenci z teleangiektazjami (C1) 78 122 77 072 75932
Pacjenci z zylakami (C2) 127 599 125 884 124 022
Pacjenci z obrzgkami (C3) 414 912 409 336 403 282
Pacjenci ze zmianami skornymi (C4) 151 035 149 005 146 801
Pacjenci z wygojonymi owrzodzeniami (C5) 66 837 65 939 64 964
Pacjenci z czynnymi owrzodzeniami (C6) 17 360 17 127 16 874

Liczba pacjentéw leczonych diosming zmikronizowanag

Ogotem 547 435 571787 593 040
Pacjenci z teleangiektazjami (C1) 49 969 52 191 54 131
Pacjenci z zylakami (C2) 81616 85 246 88 415
Pacjenci z obrzgkami (C3) 265 389 277 195 287 498
Pacjenci ze zmianami skornymi (C4) 96 606 100 904 104 654
Pacjenci z wygojonymi owrzodzeniami (C5) 42 751 44 653 46 312
Pacjenci z czynnymi owrzodzeniami (C6) 11 104 11 598 12 029

11.3.1.2. Scenariusz nowy

Tabela 42.
Liczba pacjentéw leczonych w scenariuszu nowym
2015 2016 2017
Liczba pacjentéw leczonych

Ogotem 965 352 958 720 950 482
Pacjenci z teleangiektazjami (C1) 88 115 87 510 86 758
Pacjenci z zylakami (C2) 143 922 142 933 141 705
Pacjenci z obrzgkami (C3) 467 990 464 775 460 782
Pacjenci ze zmianami skornymi (C4) 170 356 169 186 167 732
Pacjenci z wygojonymi owrzodzeniami (C5) 75 388 74 870 74 226
Pacjenci z czynnymi owrzodzeniami (C6) 19 581 19 447 19 280

Liczba pacjentéw leczonych diosming zmikronizowana

Ogotem 656 922 686 144 711 648
Pacjenci z teleangiektazjami (C1) 59 962 62 630 64 958
Pacjenci z zylakami (C2) 97 939 102 295 106 098
Pacjenci z obrzgkami (C3) 318 467 332 634 344 997
Pacjenci ze zmianami skornymi (C4) 115 927 121 084 125 585
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2015 2016 2017
Pacjenci z wygojonymi owrzodzeniami (C5) 51 301 53 583 55 575
Pacjenci z czynnymi owrzodzeniami (C6) 13 325 13918 14 435
Liczba pacjentow leczonych preparatem Diohespan
Ogotem 383 204 400 251 415128
Pacjenci z teleangiektazjami (C1) 34 978 36 534 37 892
Pacjenci z zylakami (C2) 57 131 59 672 61890
Pacjenci z obrzgkami (C3) 185772 194 036 201 249
Pacjenci ze zmianami skornymi (C4) 67 624 70 632 73 258
Pacjenci z wygojonymi owrzodzeniami (C5) 29 926 31257 32419
Pacjenci z czynnymi owrzodzeniami (C6) 7773 8119 8420

11.3.2. Scenariusz istniejacy

11.3.2.1. Wydatki ptatnika publicznego

W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych z lekami stosowanymi w

leczeniu PNZ ze wzgledu na brak refundaciji.

11.3.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Tabela 43.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — scenariusz istniejacy
Koszty w min zt 2015 2016 2017
Diosmina 73,0 741 75,2
Diosmina zmikronizowana, w tym 62,8 65,6 68,0
Pacjenci z teleangiektazjami (C1) 57 6,0 6,2
Pacjenci z zylakami (C2) 9,4 9,8 10,1
Pacjenci z obrzekami (C3) 30,5 31,8 33,0
Pacjenci ze zmianami skornymi (C4) 11,1 11,6 12,0
Pacjenci z wygojonymi owrzodzeniami (C5) 4,9 5,1 53
Pacjenci z czynnymi owrzodzeniami (C6) 1,3 1,3 1,4
Pentoksyfilina 341 29,3 24,6
Hydroksyetylorutozyd 6,8 6,7 6,7
RAZEM, w tym 113,8 110,2 106,5
Pacjenci z teleangiektazjami (C1) 10,4 10,1 9,7
Pacjenci z zylakami (C2) 17,0 16,4 15,9
Pacjenci z obrzgkami (C3) 55,2 53,4 51,6
Pacjenci ze zmianami skornymi (C4) 20,1 19,4 18,8
Pacjenci z wygojonymi owrzodzeniami (C5) 8,9 8,6 8,3
Pacjenci z czynnymi owrzodzeniami (C6) 2,3 2,2 2,2
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11.3.3. Scenariusz nowy

11.3.3.1. Wydatki ptatnika publicznego

Tabela 44.
Wydatki ptatnika publicznego — scenariusz nowy
Koszty w min zt 2015 2016 2017
Diosmina 48,0 50,1 52,0
Diosmina zmikronizowana 48,0 50,1 52,0
Diohespan, w tym 48,0 50,1 52,0
Pacjenci z teleangiektazjami (C1) 3,5 3,7 3,8
Pacjenci z zylakami (C2) 7,3 7,6 7,9
Pacjenci z obrzgkami (C3) 23,7 24,8 25,7
Pacjenci ze zmianami skornymi (C4) 8,6 9,0 9,4
Pacjenci z wygojonymi owrzodzeniami (C5) 3,8 4,0 41
Pacjenci z czynnymi owrzodzeniami (C6) 1,0 1,0 1,1
Pentoksyfilina 0 0 0
Hydroksyetylorutozyd 0 0 0
Oszczednosci w innych swiadczeniach medycznych -1,3 -1,3 -1,4
RAZEM, w tym 46,7 48,8 50,6
Pacjenci z teleangiektazjami (C1) 3,5 3,7 3,8
Pacjenci z zylakami (C2) 7,3 7,6 7,9
Pacjenci z obrzekami (C3) 23,7 24,8 25,7
Pacjenci ze zmianami skornymi (C4) 8,6 9,0 9,4
Pacjenci z wygojonymi owrzodzeniami (C5) 3,8 4,0 41
Pacjenci z czynnymi owrzodzeniami (C6) -0,3 -0,3 -0,3

11.3.3.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Tabela 45.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — scenariusz nowy
Koszty w min zt 2015 2016 2017
Diosmina 113,1 116,1 118,7
Diosmina zmikronizowana 103,0 107,6 111,6
Diohespan, w tym 71,6 74,8 77,6
Pacjenci z teleangiektazjami (C1) 6,5 6,8 71
Pacjenci z zylakami (C2) 10,7 11,1 11,6
Pacjenci z obrzekami (C3) 34,7 36,2 37,6
Pacjenci ze zmianami skornymi (C4) 12,6 13,2 13,7
Pacjenci z wygojonymi owrzodzeniami (C5) 5,6 5,8 6,1
Pacjenci z czynnymi owrzodzeniami (C6) 1,5 1,5 1,6
Pentoksyfilina 341 29,3 24,6
Hydroksyetylorutozyd 6,8 6,7 6,7
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Koszty w min zt 2015 2016 2017

Oszczednosci w innych swiadczeniach medycznych -1,7 -1,8 -1,8
RAZEM, w tym 152,3 152,2 150,0
Pacjenci z teleangiektazjami (C1) 14,1 13,9 13,7
Pacjenci z zylakami (C2) 23,0 22,7 22,4
Pacjenci z obrzekami (C3) 74,7 73,8 72,7
Pacjenci ze zmianami skornymi (C4) 27,2 26,9 26,5
Pacjenci z wygojonymi owrzodzeniami (C5) 12,0 11,9 11,7

Pacjenci z czynnymi owrzodzeniami (C6) 1,4 3,1 3,0

11.3.4. Wydatki inkrementalne

11.3.4.1. Wydatki ptatnika publicznego

Tabela 46.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego

Catkowite wydatki inkrementalne w min zt

Populacja refundacyjna

2015 2016 2017
Pacjenci z PNZ 46,7 48,8 50,6
Pacjenci z teleangiektazjami (C1) 3,5 3,7 3,8
Pacjenci z zylakami (C2) 7,3 7,6 7,9
Pacjenci z obrzekami (C3) 23,7 24,8 25,7
Pacjenci ze zmianami skornymi (C4) 8,6 9,0 9,4
Pacjenci z wygojonymi owrzodzeniami (C5) 3,8 4,0 41
Pacjenci z czynnymi owrzodzeniami (C6) -0,3 -0,3 -0,3
Stadium C2-C6 43,2 45,1 46,8
Stadium C3-C6 35,9 37,5 38,9
Stadium C4-C6 12,2 12,7 13,2
Stadium C5-C6 3,5 3,7 3,8

11.3.4.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Tabela 47.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéw

Catkowite wydatki inkrementalne w min zt
Populacja refundacyjna

2015 2016 2017
Pacjenci z PNZ 38,5 40,2 41,7
Pacjenci z teleangiektazjami (C1) 3,7 3,8 4,0
Pacjenci z zylakami (C2) 6,0 6,3 6,5
Pacjenci z obrzekami (C3) 19,5 20,3 21,1
Pacjenci ze zmianami skornymi (C4) 7.1 7.4 7,7
Pacjenci z wygojonymi owrzodzeniami (C5) 3,1 3,3 3,4
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Populacja refundacyjna

Catkowite wydatki inkrementalne w min zt

2015 2016 2017

Pacjenci z czynnymi owrzodzeniami (C6) -0,9 -0,9 -0,9

Stadium C2-C6 34,8 36,4 37,7

Stadium C3-C6 28,8 30,1 31,2

Stadium C4-C6 9,4 9,8 10,1

Stadium C5-C6 2,3 2,4 2,5
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