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Diohespan (diosminum) AOTMIT-OT-4350-9/2015
leczenie pacjentow z przewlekig niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Wykaz skrotow

Agencja | AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
AE — Analiza Ekonomiczna

AEs — (ang. adverse events) Zdarzenia niepozgdane

AK - Analiza Kliniczna

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego

AR- Analiza Racjonalizacyjna

ATC - (ang. anatomical therapeutic chemical classification system) Klasyfikacja anatomiczno-
terapeutyczno-chemiczna lekéw

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agenc;ji

bd — Brak danych

Cl - (ang. confidence interval) Przedziat ufnosci

BIA —(ang. budget impact analysis) Analiza Wptywu na Budzet
BLF — Doustne leczenie flebotropowe

BSC - (ang. best standard care) Najlepsza opieka podstawowa

CEAP - (ang. clinical etiologic anatomic pathophysiologic classification for chronic venous disorders)
Klasyfikacja objawow klinicznych (C), etiologii (E), lokalizacji anatomicznej (A) i przyczyn
patofizjologicznych (P) przewlektej niewydolnosci zylnej

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDD - (ang. defined daily dose) Zdefiniowana dawka dzienna

EMA - (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw
FDA — (ang. Food and Drug Administration) Agencja ds. Zywnosci i Lekow

G / GRADE - (ang. grading of recommendations assessment, development and evaluation) Skala do
oceny sity dowodéw naukowych

HER — Hydroksyetylorutozyd

HTA - (ang. health technology assessment) Ocena technologii medycznych
Komparator — Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
ITT — (ang. Intention to treat) Analiza zgodna z intencjg leczenia

J — Skala Jadad

Lek — Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. mean difference) Srednia roznica

MPFF — (ang. micronized purified flavonoid fraction) Zmikronizowana oczyszczona frakcja flawonoidowa
n — Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit dany punkt konhcowy

N — Liczebnos¢ grupy

ND — Nie dotyczy

NS - Wynik/réznica nieistotna statystycznie

Ol — Okres interwencji

OR - (ang. odds ratio) lloraz szans

0Z — Owrzodzenia Zylne

PLC — Placebo
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PNZ — Przewlekta Niewydolno$é Zylna

PXF — Pentoksyfilina

SD - (ang. standard deviation) Odchylenie standardowe

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

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majag
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

Technologia — Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z pdézn.
zm.)

VAS (ang. visual analogue scale) Analogowa skala wizualna
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (AFLOFARM Farmacja Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (AFLOFARM Farmacja Polska Sp. z 0.0.) o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: AFLOFARM Farmacja Polska Sp. z
0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z pézn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Pisma z dnia 13.02.2015 .
Znaki pism: PLR.4600.177(3)2015.MS i PLR.4600.177(4)2015.MS

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

Produkty lecznicze:
= Diohespan, Diosminum, 1000 mg, 30 tabl.; kod EAN 5909991104207
= Diohespan, Diosminum, 1000 mg, 60 tabl.; kod EAN 5909991104238

Whnioskowane wskazania:

= Leczenie objawdw przewlektej niewydolnosci krazenia zylnego kohnczyn dolnych takich jak: uczucie
ciezkosci ndg, bdl nég, nocne kurcze, obrzeki.

= Leczenie owrzodzen w przebiegu niewydolno$ci krgzenia zylnego konczyn dolnych jako uzupetnienie
innych metod terapii.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek wydawany w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:
= Diohespan, Diosminum, 1000 mg, 30 tabl.; kod EAN 5909991104207 -
= Diohespan, Diosminum, 1000 mg, 60 tabl.; kod EAN 5909991104238 -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

B Ak [INE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego (APD)

= analiza kliniczna (AK)

= analiza ekonomiczna (AE)

= analiza wptywu na budzet (BIA)

= analiza racjonalizacyjna (AR)

= oferta podziatu ryzyka finansowania leku diohespan ze srodkéw publicznych (RSS)

Podmiot odpowiedzialny:

AFLOFARM Farmacja Polska Sp. z 0.0.
ul. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice

Whnioskodawca:

AFLOFARM Farmacja Polska Sp. z 0.0.
ul. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismami z dnia 13.02.2015 r., znak PLR.4600.177(3)2015.MS oraz PLR.4600.177(4)2015.MS. Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

= Diohespan, Diosminum, 1000 mg, 30 tabl.; kod EAN 5909991104207
oraz
= Diohespan, Diosminum, 1000 mg, 60 tabl.; kod EAN 5909991104238

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany we wskazaniach:

e Leczenie objawéw przewlektej niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych takich jak: uczucie
ciezkosci ndg, bdl nég, nocne kurcze, obrzeki.

e Leczenie owrzodzeh w przebiegu niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych jako uzupetnienie
innych metod terapii.

Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych, wymienionych ponizej:

- N DIOSMINA
(DIOHESPAN®) W LECZENIU PACJENTOW Z PRZEWLEKEA NIEWYDOLNOSCIA ZYLNA, ANALIZA
PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD), Wersja 1.2, HTA Audit, Krakéw, listopad 2014;

- N ANALIZA KLINICZNA,
DIOSMINA (DIOHESPAN®) W LECZENIU PACJENTOW Z PRZEWLEKLA NIEWYDOLNOSCIA ZYLNA
| OWRZODZENIAMI ZYLNYMI, Wersja 1.0, HTA Consulting; Krakow, 2014;

- [N ANALIZA EKONOMICZNA; DIOSMINA
(DIOHESPAN®) W LECZENIU PACJENTOW Z PRZEWLEKLA NIEWYDOLNOSCIA ZYLNA |
OWRZODZENIAMI ZYLNYMI, Wersja 1.0, HTA Consulting, Krakow, listopad 2014;

- I ANALIZA WPLYWU NA BUDZET, DIOSMINA (DIOHESPAN®) W
LECZENIU PACJENTOW Z PRZEWLEKtA NIEWYDOLNOSCIA ZYLNA | OWRZODZENIAMI
ZYLNYMI, Wersja 1.0, HTA Consulting, Krakéw, listopad 2014;

I ANALIZA RACJONALIZACYJNA, DIOSMINA (DIOHESPAN®) W LECZENIU
PACJENTOW Z PRZEWLEKLA NIEWYDOLNOSCIA ZYLNA | OWRZODZENIAMI ZYLNYMI, Wersja
1.0, HTA Consulting, Krakow, listopad 2014.

. OFERTA PODZIALU RYZYKA
FINANSOWANIA LEKU DIOHESPAN ZE SRODKOW PUBLICZNYCH W RAMACH NOWEJ GRUPY
LIMITOWEJ Z 30% ODPLATNOSCIA PACJENTA, HTA Audit, Wersja 1.0, Krakow, listopad 2014.

W zwigzku z przediozeniem analiz HTA, ktore nie spetnialy wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 18.03.2015r. znak AOTMIT-OT-4350-9/SZ/2015, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. W dniu 01.04.2015r. pismem znak PLR.4600.177(7).2015.MS
Minister Zdrowia przestat do Agencji uzupetnienia do analiz HTA przekazane przez wnioskodawce.
Wszystkie niezgodnosci zostaty uzupetnione.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Jedyna oceniang wczesniej przez Agencje technologig stosowang w leczeniu flebotropowym jest sulodeksyd
(Vessel Due F®). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ocena Agencji odnosi sie do innego wskazania: profilaktyki
oraz leczenia nefropatii cukrzycowej. W zwigzku z powyzszym technologia ta nie stanowi komparatora dla
ocenianej w niniejszym opracowaniu diosminy.
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Problem zdrowotny

Przewlekta niewydolnos¢ zylna

Definicja i etiopatogeneza

Wystepowanie objawdéw zastoju zylnego wskutek wstecznego przeptywu krwi w zytach (refluksu) lub

zwezenia bgdz niedroznosci zyt.

Przewlekfa niewydolno$é zylna (PNZ) obejmuje:

e chorobe zylakowg (zylak to trwate poszerzenie zyly powierzchownej o $rednicy =23 mm w pozycji
stojacej)

e zespot pozakrzepowy

e pierwotng niewydolnos¢ zastawek zylnych

e zespoly uciskowe (np. zespédt usidlenia zyly podkolanowej przez glowe przysrodkowg miesnia
brzuchatego tydki).

Czynniki ryzyka: wiek, pte¢ zenska, genetycznie uwarunkowane osfabienie $cian zyt i struktury zastawek

(prowadzace do tzw. zylakdéw pierwotnych), cigza, praca w pozycji siedzacej lub stojacej, otytose¢.

Niezaleznie od przyczyny podstawowym czynnikiem prowadzgcym do rozwoju PNZ jest nadci$nienie zylne,

bedgce wynikiem braku, niedorozwoju, niewydolnosci lub zniszczenia zastawek zylnych, niedroznosci lub

zwezenia zyt w wyniku zakrzepicy (i braku lub niepetnej rekanalizacji po przebytej zakrzepicy) lub ucisku

na zyty. Nadcisnienie zylne odpowiedzialne jest za powstanie wiekszosci obserwowanych objawowa PNZ,

tzn. obrzekoéw, teleangiektazji i zylakdw czy owrzodzen zylnych. [Interna Szczeklika 2014]

Epidemiologia
PNZ to choroba wystepujgca powszechnie, szczegdlnie w krajach uprzemystowionych i rozwijajgcych sie, w
ktérych dotyczy okoto 30—40% oséb dorostych.

Na podstawie badania epidemiologicznego, przeprowadzonego przez Jawienia i wsp., ktdére swoim
zasiegiem objeto 40 095 kolejnych pacjentéw zgtaszajacych sie do lekarzy na skutek roznych dolegliwosci,
stwierdzono, ze fgcznie we wszystkich stadiach PNZ, choroba ta dotyczy prawie potowy dorostych Polakéw,
w tym 51% kobiet i 38% mezczyzn. Wystepowanie zylakéw stwierdza sie $rednio u 34% badanych (36%
kobiet i 28% mezczyzn).

Najciezsze stadium niewydolnosci zylnej, wystepujgce w postaci przewleklego owrzodzenia zylnego, sprawia
nadal wiele trudnosci leczniczych i pielegnacyjnych. Czynne owrzodzenie zylne w poszczegolnych krajach
wystepuje u 0,5 do 3,5% populacji. W populacji polskiej czynne owrzodzenia stwierdza sie u 0,5% dorostych,
natomiast leczone lub wygojone owrzodzenia u 1,5%. Nie zaobserwowano wigkszej czestosci wystepowania
owrzodzen zylnych wsrdd kobiet.

Wspdtczynnik zapadalnosci dla owrzodzen zylnych zawiera sie w przedziale 150-180/100 tys. catej

populacji i wzrasta do 300/100 tys. w przedziale wiekowym 61-70 lat oraz do 2000/100 tys. w wieku 80 lat.
[Jawien 2011]

Uwaga Agencji:

Whnioskodawca stwierdzit, ze precyzyjne okre$lenie czestosci wystepowania tej choroby nastrecza wiele
probleméw z uwagi na fakt, iz w literaturze czesto opisywane sg wybrane postacie PNZ, tj. zylaki,
owrzodzenia, zmiany troficzne. Ponadto duzym utrudnieniem sg takze rozbieznosci w nazewnictwie i
definiowaniu roznych stadiow PNZ. W zwigzku z powyzszym, nie oszacowano wspotczynnika zapadalno$ci
dla objawdéw PNZ. Agenciji zgadza sie z argumentami wnioskodawcy.

Obraz kliniczny

1. Objawy podmiotowe: we wczesnym okresie uczucie ,ciezkosci” konczyn dolnych iich nadmiernej
.petnosci’, zwykle nasilajgce sie wieczorem, zmniejszajgce sie po odpoczynku z koriczynami uniesionymi,
widoczne niebiesko zabarwione poszerzone zyty powierzchowne, bolesne kurcze migéni tydek, zwtaszcza
noca, oraz zespot ,niespokojnych nég”; w bardziej zaawansowanych stadiach zwykle tepy bdl, nasilajacy sie
w dzien; rzadko wystepujgcy bol podczas chodzenia (tzw. chromanie zylne) swiadczy o niedroznosci zyt
gtebokich goleni.

2. Objawy przedmiotowe: teleangiektazje (poszerzone zytki sSrédskdrne o srednicy <1 mm oraz drobne zylaki
miotetkowate i siateczkowate), z czasem szerokie i zatokowato skrecone zylaki zyty odpiszczelowej i zyly
odstrzatkowej; obrzek (poczatkowo plastyczny, odwracalny, ustepujgcy po nocnym odpoczynku; z czasem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 101107



Diohespan (diosminum) AOTMIT-OT-4350-9/2015

leczenie pacjentow z przewlekig niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

niepodatny i sprezysty); rdzawobrgzowe przebarwienia skory goleni; ogniska zaniku biatego skory;
owrzodzenia zylne (typowo w 1/3 dystalnej goleni nad kostkg przysrodkowa; w stadium zaawansowanym
obejmujgce caty obwdd goleni; wyprysk suchy lub sgczacy o roznym nasileniu i uporczywie utrzymujacy sie
stan zapalny skory itkanki podskornej (czesty w zaawansowanej PNZ); stwardnienie tluszczowo-skorne;
wtorny obrzek limfatyczny. Objawy towarzyszgce wypryskowi goleni: intensywne zaczerwienienie oraz
ogniska zapalne na jednej lub obu konczynach, niekiedy z uogodlnieniem krwiopochodnego odczynu
(woéwczas osutka rumieniowa lub drobnogrudkowa zajmujgca nierzadko skoére glowy, tutdw i konczyny
gorne), ucigzliwy $wigd, tatwo dochodzi do nadkazenia bakteryjnego zmian skérnych. [Interna Szczeklika
2014]

Diagnostyka i Rozpoznanie

Na podstawie objawéw podmiotowych i przedmiotowych oraz wyniku USG z kolorowym Dopplerem zyt
konczyny dolnej. Proby czynnosciowe (Trendelenburga, Perthesa, Pratta) wykorzystuje sie do wstepnej,
orientacyjnej oceny droznosci zyt gtebokich oraz wydolnosci zyt przeszywajgcych i zastawek zylnych
powierzchownych.

Leczenie

Leczenie przewlektej niewydolnosci zylnej to proces obejmujgcy wiele elementéw sktadajgcych sie na
catosciowe podejscie do pacjenta. Stosowanie wielu zréznicowanych metod, ktére czesto uzupetniajg sie
wzajemnie, powinno przyczyni¢ sie do ztagodzenia dolegliwosci pacjenta oraz opéznienia postepu choroby.
Gtéwnym celem leczniczym jest obnizenie lub zniesienie nadcisnienia zylnego, ktére lezy u podstaw PNZ. W
ramach leczenia przewlektej niewydolnosci zylnej konczyn dolnych wyréznia sie leczenie zachowawcze oraz
leczenie inwazyjne.

1. Leczenie zachowawcze:

1.1. Zalecenia ogdlne: unikanie nagrzewania i opalania oraz diugotrwatego stania i siedzenia z nogami
zgietymi pod katem prostym w stawach kolanowych i biodrowych; ergonomiczne stanowisko pracy
z pochylonym oparciem krzesta, podnézek pod stopy; kilkuminutowe spacery lub éwiczenia czynne
konczyn u oséb diugo siedzgcych; regularna rekreacyjna aktywnos¢ ruchowa (spacery, jogging, jazda
na rowerze, ptywanie); czesty odpoczynek z konczynami dolnymi utozonymi powyzej poziomu serca,
podpartymi na catej dlugosci goleni (a nie punktowo).

1.2. Leczenie uciskowe: jedyna metoda moggcg spowolni¢ rozwdj PNZ, stosowana tez profilaktycznie:
opaski uciskowe (u chorych z owrzodzeniami zylnymi), ponczochy uciskowe (dobierane indywidualnie
do nieobrzeknietej kohczyny przez wykwalifikowany personel, przerywany ucisk pneumatyczny.
Przeciwwskazania: ostre zapalenie skéry i tkanki podskoérnej, choroby skory z wysiekiem, niedokrwienie
tetnicze 1I/IV klasy wg Fontaine’a — wskaznik kostka-ramie (ABI) <0,6, zaawansowana niewydolno$é
serca, Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze, znieksztatcenia kohczyny uniemozliwiajgce uzyskanie
precyzyjnego ucisku, zapalenie stawdw kohAczyn dolnych.

1.3. Leczenie farmakologiczne: pomocnicze (nie zamiast leczenia uciskowego). Flawonowe pochodne
benzopirenu uzyskiwane z surowcédw roslinnych lub syntetycznie (rutyna ijej pochodne, hesperydyna,
diosmina), saponiny (escyna), dobesylan wapnia, wyciggi z pestek winogron lub owocdéw cytrusowych
mogg u czesci chorych poprawic¢ jakos¢ zycia i tagodzi¢ dolegliwosci, ale nie chronig przed rozwojem
zaawansowanych zmian.

2. Leczenie owrzodzen zylnych:
2.1.Uniesienie konczyny w czasie siedzenia lub lezenia.

2.2.Leczenie uciskowe: kompresjoterapia wielowarstwowa za pomocg specjalnych bandazy lub
gotowych warstwowych systemoéw kompresyjnych przeznaczonych do stosowania w przypadku
owrzodzen (zalecane cisnienie na poziomie kostki — 40 mm Hg, a pod kolanem 17-20 mm Hg;
w przypadku owrzodzeh mieszanych tetniczo-zylnych iprzy ABI 0,6-0,9, dopuszcza sie stosowanie
ucisku o maksymalnym cisnieniu 17-25 mm Hg).

2.3. Usuwanie tkanek martwiczych, oczyszczanie rany, przeszczepy skoérne i skorno-migesniowe.

2.4. Zwalczanie zakazenia: miejscowo srodki odkazajgce zawierajgce octenidyne, opatrunki z gazy
nasgczonej 7—-10% roztworem jodopowidonu lub roztworem etakrydyny, oraz antybiotyki ogélnoustrojowo
(nie miejscowo).
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2.5. Zwalczanie bélu, szczegdlnie istotne w trakcie oczyszczania rany i zmiany opatrunkow.

2.6. Leczenie wyprysku goleni: leki przeciwhistaminowe p.o., miejscowo GKS oraz oktady z 1% taniny
i 0,1% azotanu srebra.

2.7. Wyréwnanie ewentualnych niedoboréw biatkowych utrudniajgcych proces gojenia (konieczna
ocena stanu odzywienia chorego przed rozpoczeciem leczenia owrzodzenia).

2.8. Owrzodzenie sie nie goi pomimo wiasciwego leczenia przez >3 miesigce — skieruj chorego na
konsultacje specjalistyczng oraz wyklucz proces nowotworowy w obrebie owrzodzenia.

3. Leczenie inwazyjne:

3.1. Wskazania: zaawansowane objawy PNZ, powikiania zylakéw (zapalenie, pekniecie, krwawienia,
zmiany troficzne skory, owrzodzenia zylne), wzgledy kosmetyczne. Nie nalezy kierowaé do leczenia
operacyjnego chorych z niedroznymi zytami gtebokimi.

3.2. Metody: usuwanie zylakéw metodg stripingu, operacje niewydolnych perforatorow metodg otwartg
(Lintona), metody matoinwazyjne (mikroflebektomia, kriochirurgia, operacje laserowe), skleroterapia
(obliteracja zyt przez wstrzykniecie srodka powodujgcego ich zaro$niecie). Nawroty zylakow po leczeniu
operacyjnym sg czeste (do 50%), a dobry trwaty wynik operacji zalezy w duzej mierze od statego
stosowania leczenia uciskowego. [Interna Szczeklika 2014]

Tabela 1. Przewlekla niewydolnos$¢ zylna — zestawienie metod terapeutycznych wykonane przez wnioskodawce [na podstawie
APD wnioskodawcy tabela 10]

Leczenie zachowawcze Zmiana trybu zycia Aktywnos¢ fizyczna
Un kanie dtugotrwatego siedzenia lub stania
Kompresjoterapia Opaski uciskowe

Ponczochy uciskowe

Masaz pneumatyczny przerywany i sekwencyjny

Fizjoterapia Drenaz limfatyczny mechaniczny lub reczny

Leczenie miejscowe* Oczyszczanie rany oraz opatrunki specjalistyczne

Farmakoterapia Leki oddziatujgce na naczynia krwionosne
Leczenie inwazyjne Drenaz limfatyczny mechaniczny lub reczny

Oczyszczanie rany oraz opatrunki specjalistyczne

Leki oddziatujgce na naczynia krwionosne

Woysokie podwigzanie zyly odpiszczelowej**

Usuniecie zyly odpiszczelowej**

Skleroterapia**

Selektywne podwigzanie niewydolnych zyt przeszywajgcych**
Endoskopowe lub otwarte podpowieziowe przeciecie zyt przeszywajgcych**
Kriochirurgia zylakow**

Naprawa zastawek zylnych**

Przeszczep odcinka zyty**

Zaktadanie opaski na zyly z niewydolnymi zastawkami**
Termoablacja falami o czestotliwosci radiowej**
Wewnatrz-zylna koagulacja laserem™*

Flebektomia wspomagana mechanicznie**

Podanie pianki obliterujgcej do $wiatta zylaka**

Przeszczep skory*

* stosowane wytgcznie w przypadku owrzodzen zylnych
** stosowane wytgcznie w przypadku zylakéw

Uwaga Agencji:

Wiekszos$¢ publikacji oraz wytycznych podkresla, ze zmiana stylu zycia i kompresjoterapia sg powszechnie
stosowanymi metodami zachowawczymi. Leczenie farmakologiczne, o ile w ogdle jest wskazywane, jest
leczeniem dodatkowym towarzyszgcym innym rodzajom leczenia.
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2.4. Wnioskowana technologia medyczna

2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
opakowanie, kod EAN

Diohespan, diosminum, 1000 mg, 30 tabl.; kod EAN 5909991104207
Diohespan, diosminum, 1000 mg, 60 tabl.; kod EAN 5909991104238

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC CO5CA03

Leki ochraniajace $ciane naczyn.

CO05 - Leki dziatajgce ostaniajgco na naczynia krwionosne

LCEIAUS CO5A - Leki przeciw zylakom odbytu do stosowania miejscowego
CO05B - Leki stosowane w leczeniu zylakow
C05C - Leki wzmacniajgce naczynia wtosowate
e  CO5CA - Bioflawonoidy: diosmina, escyna, trokserutyna witamina P
®  CO5CX - Inne leki wzmacniajgce naczynia wiosowate
Postac tabletki
Substancja czynna diosminum

Droga podania

podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Diosmina zwigksza napigcie zylne i dziata ochronnie na naczynia. Na poziomie naczyh zylnych
zmniejsza rozszerzalno$¢ zyt oraz zastdj zylny. Na poziomie mikrokrgzenia zmniejsza zas
przepuszczalnosé wiosniczek.

Zrodto: ChPL Diohespan

2.4.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Krajowa (produkt, ktérego substancja czynna ma ugruntowane zastosowanie medyczne)

Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu

26.02.2014 r.

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

o Leczenie objawdw przewlektej niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych takich jak:
uczucie ciezkosci nég, bol nég, nocne kurcze, obrzeki

e Leczenie owrzodzen w przebiegu niewydolnosci krazenia Zzylnego konczyn dolnych jako
uzupetnienie innych metod terapii

e Leczenie objawowe w przypadku nasilenia dolegliwosci zwigzanych z zylakami odbytu
(hemoroidy)

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Dawkowanie

Zaréwno w przypadku leczenia przewlektej niewydolnosci zylnej jak i owrzodzen zylnych zaleca sig
stosowanie 1 tabletki (1000 mg) raz na dobe, podczas positku.

Status leku sierocego

NIE

Zroédto: ChPL Diohespan

Uwaga Agencji:
Nalezy podkresli¢,

iz produkt leczniczy Diohespan jest zarejestrowany w trzech wskazaniach.

Whnioskodawca ubiega sie o refundacje ,w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen” a
jednoczesnie we wniosku refundacyjnym wymienione sg tylko dwa z trzech wskazan rejestracyjnych (patrz
punkt 2.4.3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg str. 16).
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Whnioskodawca podaje, iz zgodnie z artykutem 16 ustawy prawo farmaceutyczne oraz artykutem 10a
Dyrektywy 2001/83/EC, Diohespan, zawierajgcy w swoim sktadzie zmikronizowang posta¢ diosminy w
dawce 1000 mg, zostat zarejestrowany jako ,produkt, ktdrego substancja czynna lub substancje czynne
majg ugruntowane zastosowanie medyczne na terytorium panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej lub
panstwa czionkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu przez okres co najmniej 10 lat,
liczac od pierwszego systematycznego i udokumentowanego zastosowania tej substancji w produkcie
leczniczym oraz uznang skutecznos¢ i akceptowalny poziom bezpieczehstwa”.

Zdaniem wnioskodawcy w analizowanym przypadku podmiot odpowiedzialny nie ma obowigzku
przedstawienia wynikdw badan nieklinicznych lub klinicznych dla leku bedgcego przedmiotem wniosku
rejestracyinego, a w dalszej kolejnosci wniosku refundacyjnego. Zastepowane sg one lub uzupehniane
publikacjami z piSmiennictwa naukowego.

Uwaga Agencji:

Zdaniem Agencji prawdg jest, iz nie ma obowigzku przedstawienia wynikdw badan nieklinicznych lub
klinicznych dla leku bedgcego przedmiotem wniosku rejestracyjnego w przypadku substancji czynnych, ktére
majg ugruntowane zastosowanie medyczne ( ang. well established use). Jednak wymienione przepisy a
takze metodologia HTA nie majg zastosowania do drugiej czesci zdania. Przywotane przez wnioskodawce
przepisy majg zastosowanie wytacznie do zakresu dopuszczania produktu leczniczego do obrotu.
Wymagania odnoszgce sie do wniosku refundacyjnego (a w szczegolnosci analiz dotgczanych do wniosku)
sg sformutowane tylko w ustawie o refundaciji i jej przepisach wykonawczych oraz posrednio w wytycznych
HTA.

Diohespan zostat zarejestrowany na polskim rynku w oparciu o procedure well established use. W tej
procedurze wystarczy, aby substancja czynna leku znajdowata sie ponad 10 lat na rynku. Rejestracja moze
by¢ oparta na danych bibliograficznych. Zamiast przeprowadza¢ badania bioréwnowaznos$ci, producent
przedktada cate dossier na podstawie dostepnego pismiennictwa. Wskazania do stosowania takiego leku,
ktére sg udokumentowane przez pismiennictwo, mogg sie rézni¢ od wskazan dla oryginalnego o ile mozna
go w ogodle wskaza¢. Czesto do produktdw rejestrowanych w kategorii well established use nalezg
substancje, dla ktdrych nie mozna wskaza¢ takiego leku np. kwas acetylosalicylowy czy paracetamol. W
przypadku diosminy lekiem oryginalnym jest produkt leczniczy Detralex, ktéry obecnie nie jest dopuszczony
do obrotu na rynku polskim. W analizach dotgczonych do wniosku refundacyjnego wnioskodawca opierat sie
na badaniach klinicznych, w ktérych podawano produkt leczniczy Detralex.

2.4.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Proponowana cena zbytu 27,03 PLN
netto 54,05 PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek wydawany w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

e Leczenie objawow przewlektej niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych takich jak:

. . uczucie ciezkosci nég, bol ndg, nocne kurcze, obrzeki
Whioskowane wskazanie ¢ 9 9 ¢

e Leczenie owrzodzen w przebiegu niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych jako
uzupetnienie innych metod terapii

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Zrédto: Wniosek refundacyjny
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Diosmina dostepna jest jako zwigzek otrzymywany pétsyntetycznie oraz jako oczyszczona frakcja
flawonoidowa diosminy z hesperydyng. Pierwszy w Europie preparat niezmikronizowanej diosminy zostat
wprowadzony na rynek w 1971 roku. Pézniej badania prowadzone nad farmakokinetykg leku doprowadzity
do opracowania zmikronizowanej postaci leku, o lepszym stopniu wchtaniania z przewodu pokarmowego.
Obecne na rynku polskim preparaty zawierajg obie postacie diosminy:

e zmikronizowang (np. Diohespan)

¢ niezmikronizowang (np. Otrex 600)

Whnioskodawca przeprowadzit wstepng analize kliniczng doniesien naukowych (badania pierwotne i wtérne)
dla diosminy oraz komparatorow. Wykazata ona brak badan randomizowanych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa diosminy w postaci oraz dawce wystepujacej w leku Diohespan — 1000 mg zmikronizowanej
diosminy podawane pacjentom raz dziennie, zaréwno w populacji z PNZ, jak réwniez z owrzodzeniami
zylnymi w przebiegu PNZ.

W zwigzku z powyzszym, analiza efektywnos$ci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o badania
poréwnujgce efektywnosé kliniczng MPFF (zmikronizowana oczyszczona frakcja flawonoidowa, zawierajgca
450 mg zmikronizowanej diosminy oraz 50 mg zanieczyszczen diosminy w przeliczeniu na hesperydyne)
wzgledem placebo badz wzgledem aktywnych komparatorow. Hesperydyna nie jest traktowana jako
substancja czynna produktéw leczniczych zawierajgcych diosmine, a jedynie jako zanieczyszczenie
[Katsenis 2005].

W badaniach wtgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy MPFF podawano w dawce jednorazowej 2x
tabletka 500 mg.

Zgodnie z ChPL, Diohespan 1000 mg stanowigcy przedmiot niniejszej analizy, podawany jest chorym raz
dziennie. MPFF, ktérych skutecznos¢ i bezpieczenstwo analizowano w odnalezionych przegladach
systematycznych oraz badaniach RCT, podawano chorym dwa razy dziennie w wiekszosci badan.
Réwnowaznos¢ powyzszych schematéw dawkowania potwierdzona zostata w badaniu klinicznym Boccalon
1996.

Przedmiot niniejszej wstepnej analizy klinicznej stanowi wiegc MPFF podawana dwa razy dziennie chorym z
objawami przewlektej niewydolnosci zylnej oraz chorym z owrzodzeniami zylnymi.

*Uwagi Agencji do zakresu wskazan rejestracyjnych i refundacyjnych

Zgodnie z zasadami HTA (a takze APD wnioskodawcy) kluczowe dla oceny leku jest oszacowanie wielkosci

populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia. Wielko$¢ populacji powinna odpowiada¢ jasno

sprecyzowanym wskazaniom refundacyjnym. Jednak populacje docelowg analizy wnioskodawcy okreslono

tylko w oparciu o dwa wskazania rejestracyjne leku Diohespan, ktérymi sa:

o Objawy przewlektej niewydolnosci krazenia zylnego konczyn dolnych, takie jak: uczucie ciezkosci nég,
bdl nég, nocne kurcze, obrzeki.

e Owrzodzenia w przebiegu niewydolno$ci krgzenia zylnego konczyn dolnych jako uzupetnienie innych
metod terapii.

Nalezy mie¢ na uwadze, Ze lek Diohespan zarejestrowany jest w trzech wskazaniach:
e Leczenie objawdéw przewlektej niewydolnosci krazenia zylnego konczyn dolnych takich jak: uczucie
ciezkosci ndg, bdl nég, nocne kurcze, obrzeki.
e Leczenie owrzodzen w przebiegu niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych jako
uzupetnienie innych metod terapii.
e Leczenie objawowe w przypadku nasilenia dolegliwo$ci zwigzanych z zylakami odbytu (hemoroidy).

Whnioskodawca ubiega sie o kategorie refundacyjng ,lek wydawany w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen”. Oznacza to, ze jest pewna rozbiezno$¢ miedzy obiema
omawianymi populacjami. Analizy wnioskodawcy uwzgledniajg populacje refundacyjng inaczej opisang niz
wskazania do stosowania na podstawie ChPL. Jest to pewnego rodzaju niekonsekwencja, nawet jezeli wzigé
pod uwage, ze zylaki odbytu sg jednym z objawdéw PNZ. OZ to takze jeden z objawéw PNZ, wystepujgcy
tylko u czesci pacjentéw z rozpoznaniem PNZ, a wskazanie to zostato oceniane niezaleznie w analizach
wnioskodawcy. W praktyce, ewentualne objecie refundacjg leku Diohespan oznacza refundacje tego leku
takze do leczenia objawéw zylakéw odbytu, co nie zostato uwzglednione w analizie wnioskodawcy. Nie
wiemy, czy istniejg, a jezeli tak, to jakie dowody naukowe dla tej subpopulacji pacjentéw oraz jaka jest jej
wielkosé.
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. Ocena analizy klinicznej

Uwagi Agencji:

Analiza kliniczna zostata wykonana w dwoch czesciach nawigzujgcych do dwdch wskazan rejestracyjnych:
przewlekfej niewydolnosci zylnej (PNZ) oraz owrzodzen w przebiegu niewydolnosci krazenia zylnego
konczyn dolnych (OZ) ze wzgledu na rézne komparatory (z wyjatkiem PLC) przyjete dla poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa produktu w obu wskazaniach.

Alternatywne technologie medyczne

Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W ramach APD przedstawiono opcje terapeutyczne dla diosminy oraz uzasadnienie wyboru komparatoréw.
Do grona potencjalnych komparatoréw dla Diohespanu zaliczono:

e leczenie inwazyjne

e zmiane trybu zycia

e kompresjoterapie

o fizjoterapie

e leczenie miejscowe owrzodzen zylnych

e leczenie farmakologiczne oddziatujgce na naczynia krwionosne.

Zgodnie z odnalezionymi przez wnioskodawce wytycznymi postepowania oraz praktykg kliniczng u chorych z
przewlekla niewydolnoscig zylng (w tym z owrzodzeniami zylnymi) jako postepowanie standardowe
rekomendowana jest zmiana trybu zycia, w tym o ile to mozliwe zwiekszenie aktywnosci fizycznej, a takze
stosowanie elastycznych wyrobéw uciskowych oraz fizjoterapia. Celem takiego postepowania jest poprawa
wydolnosci tzw. pompy miesniowej tydki i stopy oraz usprawnienie odptywu krwi zylnej i chtonki. Majgc na
wzgledzie obowigzujgce wytyczne i standardy postepowania, zastosowanie powyzszych metod jest
uzasadnione zaréwno u chorych z objawowg oraz bezobjawowg przewlektg niewydolnoscig zylna, jak i u
0s6b z grup ryzyka wystgpienia przewlektej niewydolnosci inwazyjnego. W przypadku owrzodzen jako
leczenie wspomagajgce stosowane jest takze tzw. leczenie miejscowe, polegajgce na oczyszczaniu rany
oraz stosowaniu opatrunkéw specjalistycznych. Zaréwno w przypadku leczenia objawéw podmiotowych
przewlektej niewydolnosci zylnej, jak i owrzodzen zylnych opisane powyzej postepowanie terapeutyczne
stosowane jest réwnolegle w stosunku do farmakoterapii. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca uznat, ze
wymienione metody rozumiane jako BSC nie sg komparatorem dla Diohespanu w leczeniu objawéw
przewlekfej niewydolnosci zylnej (uczucie ciezkosci nég, bél ndg, nocne kurcze, obrzeki) oraz owrzodzen
zylnych.

Sposréd wielu wytycznych dotyczgcych postepowania w PNZ analitycy Agencji odnalezli tgcznie 14
dokumentdw zawierajgcych opis wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu, z czego
przewazajgca wiekszos¢ ukierunkowana jest na postepowanie w leczeniu OZ koriczyn dolnych.

Analiza odnalezionych wytycznych wskazuje, ze farmakoterapia rekomendowana jest gtownie jako
interwencja wspomagajaca kompresjoterapie w leczeniu OZ (6 opracowan):
e wytyczne EDF (ang. European Dermatology Forum) dotyczace diagnostyki i leczenia owrzodzen
zylnych nég, 2014
e wytyczne AWMF (niem. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen  Medizinischen
Fachgesellschaften), dotyczgce zylnego owrzodzenia nég, 2013
e wytyczne PTLR (Polskie Towarzystwo Leczenia Ran) w sprawie leczenia owrzodzen zylnych goleni,
2011
e wytyczne AWMA (Australian Wound Management Association) i NZWCS (New Zealand Wound
Care Society) dotyczgce prewenciji i postepowania w owrzodzeniach zylnych koriczyn dolnych, 2011
e wytyczne AAWC (Association for the Advancement of Wound Care) dotyczace postepowania w
przypadku owrzodzen zylnych, 2010
o wytyczne HAS (fr. Haute Autorité de Santé) dotyczgce postepowania w przypadku owrzodzen
zylnych (bez opatrunkéw), 2006.
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2 opracowania zdecydowanie rekomendujg farmakoterapie jako podstawowe leczenie zachowawcze w
postepowaniu z PNZ i/lub OZ:
e wytyczne SVSAVF Society for Vascular Surgery and the American Venous Forum dotyczgce
postepowania w przypadku zylakow z towarzyszgcg przewlektg chorobg zylng, 2011
e wytyczne SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network) dotyczgce postepowania w
przewlektych owrzodzeniach zylnych, 2010.

1 dokument nie rekomenduje farmakoterapii w leczeniu OZ:
e wytyczne KCE (ang. Belgian Health Care Knowledge Centre) dotyczgce diagnostyki | leczenia
zylakoéw nog, 2011.

5 opracowan w_ogole nie odnosi_sie do postepowania farmakologicznego we wnioskowanych
wskazaniach omawiajgc inne sposoby leczenia:
o wytyczne NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence) dotyczace postepowania w
przypadku zylakow konczyn dolnych, 2013
e wytyczne SVSAVF Society for Vascular Surgery and the American Venous Forum dotyczgce
postepowania w przypadku zylakdéw z towarzyszgcq przewlektg chorobg zylng, 2011
o wytyczne NHG (hol. Nederlands Huisartsen Genootschap) dotyczgce postepowania w przypadku
owrzodzen zylnych, 2010
e wytyczne ASCRS (American Society of Colon and Rectal Surgeons) dotyczgce praktycznych
parametréw postepowania w przypadku hemoroidéw, 2010
o wytyczne RNAO (Registered Nurses Association of Ontario) dotyczgce postepowania w przypadku
owrzodzen zylnych, 2005.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wytycznych omawiajgcych stosowanie farmakoterapii.

zylnej. Potgczenie zmiany trybu zycia, kompresjoterapii oraz fizjoterapii stanowi wiec leczenie uzupetniajgce
wobec farmakoterapii oraz leczenia

Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanych wskazaniach

Krz-aj / Pl Rekomendowane interwencje
region rok
USA AAWC 2010" | Leczenie OZ:

Farmakoterapia stosowana jako interwencja wspomagajaca przy postepowaniu w OZ i nawrotach, w
przypadku gdy leczenie zachowawcze nie dziata w ciggu 30 dni (poziom dowodow A):

1. Defibrotyd (poziom dowodéw C1)

2. Pentoksyfilina (poziom dowodow A)

3. Diosmina/hesperydyna (Daflon 500 mg MPFF) (poziom dowodéw A)

4. Okserutyna (wycigg z kasztanowca) nie wptywajg na poprawe gojenia OZ i leczenia nawrotéw
(poziom dowoddw A)

5. Stanozolol aby zmniejszy¢ bél, obrzek lub objawy PNZ (poziom dowodéw B)

6. Kwas acetylosalicylowy/aspiryna (poziom dowoddéw C1)

7. Solcoseryl (miejscowo i systemowo) (poziom dowoddéw C1)

8. lloprost podany dozylnie (poziom dowodoéw C1)

Francja HAS 20062 Farmakoterapia OZ kofczyn dolnych:

1. Pentoksyfilina:

- dopuszczalne stosowanie 1200 lub 2400 mg doustnie lub dozylnie jako uzupetnienie leczenia
kompresyjnego (stopien oceny dowoddéw B),

- mozna rozwazy¢ stosowanie takze w przypadku braku mozliwosci leczenia kompresyjnego,

- nie zostata dopuszczona do obrotu we wskazaniu leczenia OZ we Francji

2. MPFF

! Rekomendacja stopnia A - oparta o wyn ki metaanaliz lub co najmniej dwoch badan RCT zwigzanych z OZ, w ktérych badang
populacjg s3 ludzie; rekomendacja stopnia B - oparta o wyniki co najmniej jednego badania RCT i jedno lub wigcej podobnych badan z
historyczng grupg kontrolng (HCT) lub quasi-eksperymentow (CCT), lub gdzie jest to wskazane, dwoéch lub wiecej badan RCT na
modelu zwierzecym uznane jako klinicznie powigzane z OZ; rekomendacja stopnia C - oparta o wyniki badan z grupg kontrolng
zwigzanych z OZ, np. RCT, CCT lub HCT (C1), oparta o wyn ki co najmniej dwdch klinicznych analiz przypadku (CS), badan opisowych
lub badan kohortowych (C2), oparta o opinie ekspertéw (C3).

2 Poziom oceny dowodéw A - badania o wysokim poziomie dowoddéw (poziom dowoddéw 1), np. wiarygodne badania RCT, metaanalizy
oparte na wiarygodnych badaniach RCT; poziom oceny dowodéw B - badania o $rednim poziomie dowodéw (poziom dowoddéw 2), np.
badania RCT z bledem, metaanalizy oparte na watpliwej metodyce, dobrze przeprowadzone badania z grupa kontrolna bez
randomizacji lub badania kohortowe; poziom oceny dowoddéw C - badania o niskim poziomie dowoddéw, np. badania kliniczno-kontrolne
(poziom dowodéw 3) lub analizy przypadku (poziom dowodéw 4).
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- nie ma podstaw do rekomendacji MPFF w leczeniu OZ lub zylakéw konczyn dolnych (nie wykazano
skutecznosci w leczeniu i zapobieganiu nawrotom)

Niemcy AWMF 2013 | Stosowanie adjuwantéw w farmakoterapii PNZ:

- Flawonoidy — zmniejszenie obrzeku, systemowe leczenie uzupetniajgce nie moze stanowi¢ substytutu
terapii uciskowej lub innego optymalnego leczenia miejscowego, mozliwe skutki uboczne

- Aspiryna 1 x 300 mg / dobe

- Pentoksyfilina 3 x 400 mg / dobe

- lloprost - 5 dni terapii i 2 dni odpoczynku, podawany we wlewie za pomocg pompy perystaltycznej,
zalecana dzienna dawka 2 ng / kg masy ciata,

- Prostaglandyny E1 - 60 pug w 250 ml fizjologicznego roztworu NaCl ,1 x / dobe przez 6 tygodni

- Potaczenie diosmina/hesperydyna

- Potaczenie kumaryna/Troxerutin

- Sulodeksyd - domigsniowo 60 mg 1 x/ dobe w ciggu pierwszych 20 dni, a nastepnie 2 x 500 mg /
dobe doustnie (gojenie owrzodzen)

- Wycigg z kasztanowca

Europa EDF 2014 Farmakoterapia OZ:

- Farmakoterapia doustna wskazana tylko w potgczniu z terapig uciskowg

- Aspiryna i pentoksyfilina - srednia jako$¢ doniesien

- Ergotamina - moze by¢ skuteczna, ale ze wzgledu na powazne efekty uboczne nie jest zalecana w
codziennej praktyce

- Leki moczopedne, aspiryna, proteoglikany, hydroksyetylorutozydy (HR) i MPFF - niewystarczajace
dowody potwierdzajace skutecznos¢ tych interwenciji ( stwierdzono_korzystny efekt w leczeniu
zylakow, ale wigkszos¢ doniesien klinicznych moze by¢ obcigzona zaréwno stronniczoscig w
randomizacji, alokacji i zaslepieniu, jak réwniez publikacjg niekompletnych wynikéw)

USA SVSAVF - Zalecane stosowanie lekdw wenoaktywnych (diosminy, hesperydyny, rutozydéw, sulodeksydu, lub
2011 wyciggu z nasion kasztanowca [escyna]) u pacjentéw z bélem i obrzekiem wywotanym PNZ, w krajach
gdzie leki te sg dostepne

- Zalecane stosowanie pentoksyfiliny i MPFF, jesli sg dostepne, w potgczeniu z kompresjg w celu
przyspieszenia leczenia OZ

Australia, AWM 20113 Farmakoterapia OZ

Nowa - Pentoksyfilina - jesli nie ma przeciwskazan, to moze by¢ stosowana jako lek wspomagajacy proces
Zelandia gojenia (stopien B)

- MPFF - jesli nie ma przeciwskazan, to lek moze by¢ stosowany w celu skrocenia czasu leczenia
(stopien C)

- Leki wenoaktywne (diosmina, hydrosomina i rutozydy) — nierekomendowane ze wzglgdu na brak
spojnych dowodoéw na skuteczno$¢ w zapobieganiu OZ u pacjentéw z chorobg zylng (stopien C)

Szkocja Farmakoterapia przewlektego OZ kornczyn dolnych:
SIGN 2010 | - Aspiryna - niewystarczajgce dowody

- MPFF - niewystarczajgce dowody dobrej jakosci

- Mezoglikan - niewystarczajgce dowody

- Pentoksyfilina — rekomendowana (stopien zalecen A) w celu poprawy gojenia (400 mg 3 x / doba przez
6 miesiecy)

- Cynk - niewystarczajgce dowody

Farmakoterapia OZ konczyn dolnych:

Polska PTLR 2011 - pentoksyfilina, sulodeksyd, MPFF i prostaglandyny — mozna stosowac w celu przyspieszenia
procesu gojenia

- hydroksyrutozydy - brak przydatnosci

- stanozolol oraz def brotyd - brak istotnego wptywu na tempo gojenia OZ

- naftydrofuryl - dobre wyniki w leczeniu, wycofany

- flunaryzyna i nifedypina - niewdrozone do praktyki klinicznej

Belgia KCE 2011 Farmakoterapia nierekomendowana - brak dowodéw na skuteczno$é w leczeniu OZ

Powyzsze wytyczne wskazujg, ze leki wenoaktywne, w tym flawonoidy, moga by¢ stosowane jako
interwencja wspomagajaca terapie uciskowg i miejscowg, w leczeniu bélu i obrzeku wywotanym PNZ. Z

SA- doskonaty poziom dowodéw - dowody mogg by¢ wdrozone do praktyki klinicznej; B - dobry poziom dowodéw - dowody mogag byé
wdrozone do praktyki klinicznej w wigkszosci przypadkéw; C - sredni poziom dowodéw - dowody stanowig wsparciem dla rekomendac;ji
| powinny by¢ ostroznie wdrazane do praktyki klinicznej; D - slaby poziom dowoddw - dowody sa stabe i zalecenia powinny by¢
ostroznie wdrazane do praktyki klinicznej rekomendacja stopnia A — moze by¢ wykorzystana w rutynowej praktyce kliniczne;j;
rekomendacja stopnia B - moze by¢ wykorzystana w rutynowej praktyce klinicznej w wigkszosci sytuacji; rekomendacja stopnia C —
tre$¢ rekomendac;ji stanowi wsparcie w podejmowaniu decyzji klinicznych ale jej wdrozenie wymaga uwagi; rekomendacja PP — dowody
nie okreslone, uwaga praktyczna, powstata w wyniku konsensusu grupy roboczej na podstawie dyskusji w zwigzku z problemami
napotkanymi podczas analizy zrédet danych klinicznych i rekomendacji.
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konkretnych substancji czynnych jedynie diosmina, hesperydyna, MPFF i sulodeksyd wymieniane sg w
dwoch opracowaniach (AWMF i SVSAVF).

Wszystkie wytyczne, z wyjatkiem opracowanych przez KCE, rekomendujg farmakoterapie w leczeniu
zachowawczym OZ. W wiekszos$ci przypadkow zaleca sie postepowanie farmakologiczne w potgczeniu z
kompresjoterapig i terapig uciskowg w celu przyspieszenia procesu gojenia i skrocenia czasu leczenia OZ.
Przedstawione wytyczne sg zgodne co do stosowania pentoksyfiliny w farmakoterapii OZ powotujac sie na
Srednig i wysokg jakos¢ dowoddéw naukowych.

Ws$&rdd odnalezionych wytycznych nie ma jednak zgodnosci rekomendacyjnej dla diosminy, hesperydyny
(rozbiezna ocena jakosci dowodow naukowych). Brakuje réwniez spojnosci rekomendacyjnej dla
rutozydéw, przy czym, wedlug wytycznych PTLR i EDF, stosowanie hydroksyrutozydow, w tym
hydroksyetylorutozydu, nie jest rekomendowane w leczeniu OZ.
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Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

AOTMIT-OT-4350-9/2015

stosowane obecnie
w Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

podstawowym obok kompresjoterapii profilaktycznej i raczej nie zastepuje innych form — nie dotyczy
zabiegow z zakresu chirurgii kosmetycznej w eliminacji teleangiektaz;ji.

0Z:

Leki flebotropowe w tym oczywiscie Diohespan (diosminum) powinny by¢ w tym wskazaniu
stosowane wylgcznie jako leczenie uzupetniajgce do kompresjoterapii/leczenia
chirurgicznego/matoinwazyjnego a nie zastepujgce.

Produkty uciskowe (porczochy przeciwzylakowe) — okoto 30% akceptuje tg forme

- inne preparaty zm kronizowanej diosminy,
- preparaty niezmikronizowanej diosminy,
- preparaty zwierajgce wyciagi ruszczyka kolczastego,

Ekspert Dr hab. n. med. Ireneusz Nawrot
PNZ:
terapii.
Preparaty naczynioaktywne:
PNZ: - preparaty escyny,
Technologie Stosowanie preparatéw diosminy jest terapia wspomagajacg i uzupetniajacg w leczeniu przewlektej|- preparaty trokserutyny,
medyczne niewydolnosci zylnej w stopniu C2-C6 wg klasyfikacji CEAP. W stopniu C0-C1 jest leczeniem|- preparaty calcium dobesilate.

Wymienione preparaty moga by¢ stosowane alternatywnie u 100% chorych.

quna z metod nie jest obecnie dofinasowana.

OZ:

Produkty uciskowe (bandazowanie) — wszyscy chorzy.

Opatrunki hydrokoloidowe, chtonne i inne — wszyscy chorzy.

Srodki enzymatyczne — wszyscy chorzy na poczatkowym etapie gojenia
Preparaty przyspieszajgce gojenie owrzodzen:

- inne preparaty zm kornizowanej diosminy

- preparaty escyny

- preparaty polfiliny

- sulodeksyd

Dofinansowane jest stosowanie opatrunkéw oraz srodkéw enzymatycznych.

Technologia
medyczna, ktéra w
rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej
moze zostac
zastgpiona przez
wnioskowang

PNZ:

Stosowanie preparatéw diosminy jest terapia wspomagajacg i uzupetniajgcg w leczeniu przewlekiej
niewydolnosci zylnej w stopniu C2-C6 wg klasyfikacji CEAP. W stopniu C0-C1 jest leczeniem
podstawowym obok kompresjoterapii profilaktycznej i raczej nie zastepuje innych form — nie dotyczy
zabiegow z zakresu chirurgii kosmetycznej w eliminacji teleangiektazji.

oz:

Leki flebotropowe w tym oczywiscie Diohespan (diosminum) powinny by¢ w tym wskazaniu
stosowane nie zamiast a tylko i wytacznie jako leczenie uzupetniajgce do kompresjoterapii/leczenia

PNz:
Stosowanie innych preparatéw naczyniowoaktywnych:
- inne preparaty zm kronizowanej diosminy,
- preparaty niezmikronizowanej diosminy,
- preparaty zwierajgce wyciagi ruszczyka kolczastego,
- preparaty escyny,
- preparaty trokserutyny (hydroksyetylorutozyd)
- preparaty calcium dobesilate.
z

Stosowanie innych preparatéw przyspieszajgcych gojenie owrzodzen:

stosowana w Polsce
w wnioskowanym
wskazaniu

Zastgpienie we wczesnych fazach niewygodnej czasami kompresjoterapii lekami flebotropowymi jest

postepowaniem btednym w diuzszej obserwacji chorych z patologia zylng gdyz prowadzi do o0z

zaostrzenia objawdw niewydolnosci zylne;j.
0oz

terapii.
Preparaty trokserutyny (hydroksyetylorutozyd).

Produkty uciskowe (bandazowanie).

technologie chirurgicznego/matoinwazyjnego. - inne preparaty zm kronizowanej diosminy
- preparaty escyny.
PNZ: ;
Najtansza Odpowiednio  wczesne  wdrozenie terapii  uciskowej (kompresjoterapii) z  uzyciem E:\gjukt uciskowe (poficzochy przeciwzylakowe) — okolo 30% akceptuje te form
technologia bandazy/podkolanéwek/rajstop umozliwia zahamowanie postepu przewlektej niewydolnosci zylnej. y P y P y ° ptuje te €
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Ekspert

Dr hab. n. med. Ireneusz Nawrot

Postepowanie najtansze powinno maksymalnie skréci¢é czas od powstania owrzodzenia do jego
zagojenia. Postepowanie jest bardzo indywidualnie zréznicowane i uwzglednia przede wszystkim
ogdlny stan chorego. Najczesciej obejmuje skojarzone leczenie chirurgiczne w tym matoinwazyjne z
kompresjoterapia, terapig podcisnieniowa i stosowaniem lekéw flebotropowych Ilub tylko
kompresjoterapig/terapie podcisnieniowg z wykorzystaniem lekéw flebotropowych jako leczenie
uzupetniajace.

Technologia
medyczna uwazana
za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

PNZ:

Najskuteczniejszym sposobem leczenia we wskazaniu - przewlekta niewydolno$¢ krgzenia zylnego
konczyn dolnych takich jak: uczucie cigzkosci nég, bdl nog, nocne kurcze, obrzeki pozostaje
kompresjoterapia stosowana profilaktycznie w okresie dziennym. Jednak ze wzgledu na ucigzliwos¢ i
pewny dyskomfort szczegdlnie w okresie letnim czesto zastgpowana jest leczeniem
farmakologicznym z wykorzystaniem lekéw flebotropowych.

Phlebology, 2003(18),3:110-122

Podrecznik angiologii pod redakcja A. Sieronia, L. Cierpki, Z. Rybaka, A Stanek, 2009

OoZ:

Leczenie owrzodzen w przewlekitej niewydolno$ci zylnej jest postepowaniem wielokierunkowym
uwzgledniajgcym aspekty: ogdlne, miejscowe, chirurgiczne/kompresjoterapia/ terapie podcisnieniowg
(VAC) oraz terapia wspomagajaca, farmakologiczna z zastosowaniem lekow flebotropowych.
Podrecznik angiologii pod redakcja A. Sieronia, L. Cierpki, Z. Rybaka, A Stanek, 2009

PNZ:

Produkty uciskowe (ponczochy przeciwzylakowe). Jest to jedyna metoda, ktéra
hamuje progresje choroby, a nie jedynie znosi objawy. Metoda nie jest akceptowana
przez wszystkich pacjentow.

ozZ:

Podstawg jest leczenie miejscowe (Srodki enzymatyczne i opatrunki w potaczeniu z
terapia uciskowg (bandazowanie).

Srodki farmakologiczne: preparaty zmikronizowanej diosminy, preparaty escyny i
polifiliny posiadajg udokumentowane dziatanie przyspieszajgce gojenie owrzodzen.
Nie przeprowadzono badan poréwnujacych skuteczno$é tych lekéw. Dlatego nie
mozna stwierdzi€, ktory jest bardziej skuteczny.

Technologia
medyczna zalecana
do stosowania

w danym wskazaniu
przez wytyczne
praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

PNZ:

Najskuteczniejszym sposobem leczenia we wskazaniu - przewlekta niewydolno$é krgzenia zylnego
konczyn dolnych takich jak: uczucie ciezkosci nég, bdl ndg, nocne kurcze, obrzeki pozostaje
kompresjoterapia stosowana profilaktycznie w okresie dziennym. Jednak ze wzgledu na ucigzliwos¢ i
pewny dyskomfort szczegdlnie w okresie letnim czesto zastepowana jest leczeniem
farmakologicznym z wykorzystaniem lekéw flebotropowych.

Phlebology, 2003(18),3:110-122

Podrecznik angiologii pod redakcja A. Sieronia, L. Cierpki, Z. Rybaka, A Stanek, 2009

Ooz:

Leczenie owrzodzen w przewlekitej niewydolnosci zylnej jest postepowaniem wielokierunkowym
uwzgledniajgcym aspekty: ogdine, miejscowe, chirurgiczne/kompresjoterapia/ terapie podcisnieniowg
(VAC) oraz terapia wspomagajaca, farmakologiczna z zastosowaniem lekéw flebotropowych.
Podrecznik angiologii pod redakcja A. Sieronia, L. Cierpki, Z. Rybaka, A Stanek, 2009

PNZ:

Zgodnie z zaleceniami europejskimi (Perrin M, Ramelet AA. Pharmacological
treatment of priamry chronic venous disease: rationale, results and unanswered
questions. Eur J Vasc Endovasc Surg, 2011;41: 117-125, Gillet JL. European and
Amercian guidelines on primary chronic venous disease: what's new? Medicographia,
2011; 33:285-291) MPFF (czyli miedzy innymi Diohespan) jest rekomendowanym
lekiem flebotropowym w leczeniu uczucia cigzkosci nég, bol nég, nocne kurcz, obrzeki
w przewlektej chorobie zylnej.

oz:

Zgodnie z zaleceniami europejskimi (Perrin M, Ramelet AA. Pharmacological
treatment of priamry chroni¢ venous disease: rationale, results and unanswered
questions. Eur J Vasc Endovasc Surg, 2011;41: 117-125, Gillet JL. European and
Amercian guidelines on primary chronic venous disease: what's new? Medicographia,
2011; 33:285-291) MPFF (czyli migdzy innymi Dlohespan) jest rekomendowanym
lekiem flebotropowym w leczeniu OZ w PNZ
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Zgodnie z APD wnioskodawcy farmakoterapia obejmuje stosowanie lekéw flebotropowych. Do najczesciej
stosowanych lekéw flebotropowych zalicza sie preparaty zawierajgce diosmine, pochodne rutyny, eskuline
czy dobesylan wapnia. Leczenie zachowawcze pacjentow z aktywnymi owrzodzeniami obejmuje takze
stosowanie pentoksyfiliny oraz leczenia miejscowego w postaci opatrunkow.

Klasyfikacja lekéw flebotropowych wg wnioskodawcy (na podstawie APD tabela 2)
1. Produkty naturalne

a. benzopirony
i. a-benzopirony:

. umbelliferon
. humaryny
. eskuletyn
o dikumarol (doustne antykoagulanty)
i. g-benzopirony (flawonoidy):

o flawony i flawonole: diosmina, diosmentin, rutyna, rutozydy (HER lub okserutyny)
. flawany i flawanony: hesperydyna, hesperytyna, katechina

b. saponiny
. escyna (wyciagi z kasztanowca)
. ruskozydy (wyciggi z Ruscus)

c. wyciagi z innych roslin
i. antocyjanosydy (wyciggi z jezyn)
ii. proantocyjanidole (wyciggi z pestek winogron)
iii. gingko biloba
Produkty syntetyczne
tribenozyd
dobesylan wapnia
naftazon
benzaron

cooToN

Konkurencja na rynku $rodkéw farmakologicznych wykorzystywanych w leczeniu PNZ jest bardzo duza —
poza lekami wydawanymi z przepisu lekarza stosuje sie réwniez leki OTC oraz suplementy diety.

Do potencjalnych komparatoréw z grupy lekéw flebotropowych zaliczono nastepujgce substancje czynne:
hydroksyetylorutozyd, dobesylan wapnia, sulodeksyd, eskuline oraz pentoksyfiline. Z analizy wykluczono leki
o kategorii dostepnosci OTC oraz suplementy diety m.in. hesperydyna. Wnioskodawca podaje, iz z uwagi na
bardzo duzg réznorodnos¢ produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu zachowawczym przewlektej
niewydolnosci zylnej, przy tworzeniu listy potencjalnych komparatorow wzieto pod uwage tylko te, ktérych
status rejestracyjny wskazuje, iz dany lek jest dostepny wylacznie na recepte (Rp). Sa to
hydroksyetylorutozyd, dobesylan wapnia, sulodeksyd, eskulina oraz pentoksyfilina. Sposrdd
wszystkich lekow o statusie rejestracyjnym Rp. zawierajgcych substancje czynne brane pod uwage jako
komparatory wybrano po jednym leku dla jednej substanciji.

W dalszych rozwazaniach wnioskodawca wykluczyt jako komparatory:

e dobesylan wapnia
Substancjg syntetyczng znajdujgcg zastosowanie w terapii objawdéw PNZ jest dobesylan wapnia, jednak
wnioskodawca stwierdzit, iz nie jest on zalecany przez Zzadne z odnalezionych wytycznych ani w terapii
PNZ, ani owrzodzen zylnych. Stad dobesylan wapnia nie zostat uznany przez wnioskodawce za komparator
na rzecz przygotowania raportu HTA.

e sulodeksyd
Odnalezione dokumenty wytycznych wskazujg sulodeksyd jako opcje terapeutyczng dla pacjentow z
owrzodzeniami zylnymi oraz dla pacjentéw z bdlem i obrzekiem spowodowanym przewlektg chorobg zylng.
Sulodeksyd zaliczany jest do grupy terapeutycznej "leki przeciwzakrzepowe, heparyna i pochodne,
sulodeksyd" i wykazuje silne wtasciwosci przeciwzakrzepowe zaréwno w obrebie naczyn tetniczych, jak i
zylnych. Sulodeksyd charakteryzuje sie inng specyfikg dziatania niz leczenie flebotropowe. Brak jest
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przeciwwskazan do réwnoczesnego stosowania sulodeksydu i zmikronizowanej diosminy. W zwigzku z
powyzszym wnioskodawca przyjat, ze sulodeksyd nie stanowi komparatora.

Uwaga Agencji:

Przynalezno$¢ do innej grupy terapeutycznej i odmienny mechanizmem dziatania nie wyklucza substanciji
jako komparatora.

e eskuline
Eskulina rozpatrywana jako potencjalny komparator dostepna jest w Polsce wylgcznie w postaci potgczenia
eskulina + rutozyd + dihydroergokrystyna (preparat Venacorn). Pomimo zblizonych do diosminy wskazan
rejestracyjnych zawartych w ChPL (choroby naczyn zylnych kornczyn dolnych z mikroangiopatia naczyn
zylnych, przewlekta niewydolno$¢ zylna) Venacorn nie jest uwzgledniony w zadnym z odnalezionych
dokumentdéw wytycznych postepowania. Majgc na uwadze powyzsze, preparatu Venacorn wnioskodawca
nie zakwalifikowat jako komparator.
Zdaniem Agencji substancja nie spetnia zatozen przyjetych dla komparatoréw, odstgpienie od eskuliny jako
komparatora jest zasadne.

Uwagi Agencji:

e Farmakoterapia obejmuje stosowanie miedzy innymi lekéw flebotropowych. Nie ma powodu ograniczania
analizy do lekéw z tej grupy.

o Nalezy mie¢ na uwadze, iz wiekszo$¢ substancji czynnych, ktére mozna rozwaza¢ jako komparatory dla
diosminy jest dostepna dla pacjenta zaréwno jako produkty lecznicze wydawane na recepte (Rp) i
réwnoczesnie jako leki OTC, tj. leki dostepne bez recepty lekarskiej (ang. over-the-counter drugs).

e Sama diosmina w produktach leczniczych jest tez dostepna na rynku w postaci wielu lekow OTC (np.
Aflavic, Dih, Dih Max, Diohespan max, Diosminex, Diosminex Max, Diosmiven, Pelethrocin, Otrex 600),
jak i Rp (Diohespan, Otrex 600).

e Diosmina w dawce 1000 mg jest na rynku min. w postaci produktu leczniczego Diohespan Max (podmiot
odpowiedzialny Aflofarm Farmacja Polska) wydawanego OTC, jak i produktu leczniczego Diohespan
(podmiot odpowiedzialny Aflofarm Farmacja Polska) wydawanego Rp.

e Produkt leczniczy Diohespan posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski dla
wymienionych ponizej kodéw EAN:

o kody EAN: 5909991104207 (30 tabl.), 5909991104238 (60 tabl.) - przedmiot niniejszej oceny na
podstawie wniosku podmiotu odpowiedzialnego o objecie refundacjg

o kody EAN: 5909991104245 (90 tabl.), 5909991104252 (120 tabl.) — podmiot odpowiedzialny nie
sktadat wniosku o objecie refundacja.

Leczenie zachowawcze (okre$lane réwniez jako BSC) objawow przewlektej niewydolnosci zylnej, polega
przede wszystkim na kompresjoterapii, drenazu limfatycznym oraz farmakoterapii, a dodatkowo w przypadku
owrzodzen — leczeniu miejscowym w postaci opatrunkéw. Do kompresjoterapii wykorzystuje sie réznego
rodzaju wyroby medyczne tj. opaski uciskowe, bandaze, ponczochy, rajstopy i podkolandwki uciskowe.
Wyroby medyczne wykorzystywane do kompresjoterapii oraz farmakoterapia w ramach BSC nie sa
refundowane w Polsce.

Finansowany ze srodkéw publicznych jest natomiast drenaz limfatyczny (na podstawie Rozporzgdzenia
Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu rehabilitaciji
leczniczej) oraz opatrunki medyczne (na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika
2014 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 7 listopada 2014 roku finansowane sg opatrunki z grup
limitowych: 220.1 — 220.13 dla ,przewlektych owrzodzen”, poziom odptatnosci 30%).

Zaden lek stosowany w leczeniu zachowawczym farmakologicznym objawdw przewlektej niewydolnosci
zylnej nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencji

Przewlekta niewydolnos¢ zylna

Zaden z produktéw hydroksyetylorutozydu nie jest finansowany ze $rodkéw
Hydroksyetylorutozyd publicznych w leczeniu przewlektej niewydolnosci zylnej w Polsce. wybér zasadny
Leki  chronigce  naczynia  zylne, stabilizujgce  $ciang  naczyn.
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Hydroksyetylorutozyd zmniejsza przepuszczalnos¢ kapilar, zmniejsza refluks
zylno-tetniczy, przyspiesza czas wypetnienia Zzylnego oraz zwigksza
przezskoérne tlenowe cisnienie, czego wynikiem jest zmniejszenie obrzeku.

Owrzodzenia zylne

Zaden z produktéw pentoksyfiliny nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych
w leczeniu owrzodzen zylnych w Polsce.

Pentoksyfilina Leki rozszerzajgce naczynia obwodowe, pochodne puryny. Pentoksyfilina wybor zasadny
poprawia m krokrgzenie dzigki zwigekszeniu ptynnosci krwi i dziataniu
przeciwzakrzepowemu.

Poza leczeniem farmakologicznym za potencjalne komparatory dla Diohespanu wnioskodawca uznat
réwniez: leczenie inwazyjne, zmiane trybu zycia, kompresjoterapie, fizjoterapie (drenaz limfatyczny) oraz
opatrunki stosowane w leczeniu miejscowych owrzodzen zylnych. Nie opisywano ich wychodzgc z zatozenia,
ze leczenia farmakologiczne jest leczeniem uzupetniajgcym dla ww. terapii.

Uwagi Agencji:

Biorgc pod uwage argumenty przedstawione w AK wnioskodawcy oraz uzyskane opinie eksperckie
i wytyczne postepowania klinicznego przedstawione powyzej, zaproponowane technologie uznano za
wiasciwe w kontekscie substancji komparatywnych dla diosminy we wnioskowanych wskazaniach.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Obok gtéwnego wyszukiwania badan pierwotnych, autorzy AK wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
majgce na celu zidentyfikowanie odnosnych opracowan wtérnych. W wyniku niesystematycznego
przeszukania baz informacji medycznej oraz sieci Internet odnaleziono 6 przegladéw systematycznych, w
ktérych dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii doustnymi lekami flebotropowymi w leczeniu
przewlektej niewydolnosci zylnej oraz owrzodzeh zylnych w przebiegu niewydolnosci zylnej.

Poszukiwano przeglgdéw zawierajgcych nastepujgce poréwnania:
¢ MPFF wzgledem HER w populacji z przewlektg niewydolnoscig zylng
o MPFF wzgledem PXF w populacji z owrzodzeniami zylnymi w przebiegu niewydolnosci zylnej
e MPFF, HER, PXF wzgledem PLC lub braku doustnego leczenia flebotropowego.

PNZ

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 opracowania wtdrne z zakresu omawianego
problemu decyzyjnego, w tym:

e przeglad systematyczny dotyczacy skutecznosci MPFF w leczeniu przewlektej niewydolnosci zylnej,
owrzodzen zylnych oraz hemoroidéw (Lyseng-Wiliamson 2003)

Zdaniem autoréw przegladu, zmikronizowana posta¢ diosminy jest opcjg terapeutyczng o udowodnionej
skuteczno$ci oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig
zylna.
e metaanalize wynikéw badan dotyczgcych skutecznosci lekdw oddziatujgcych na naczynia krwionosne
w redukcji obrzekéw konczyn dolnych w przebiegu przewlektej niewydolnos$ci zylnej (Allaert 2012)

Autorzy konkludujg, ze MPFF, HER oraz wyciag z ruszczyka sg interwencjami skuteczniejszymi od placebo
w redukcji obrzeku o podtozu PNZ. Najskuteczniejszg opcje z powyzszych stanowi MPFF i zgodnie z
wynikami metaanalizy powinna ona lekiem pierwszego wyboru u pacjentow z obrzekiem w przebiegu PNZ.

e przeglad systematyczny z metaanalizg wynikow dotyczacy skutecznosci lekow flebotropowych
(rutozydy, hydrosmina, dobesylan wapnia, wakrotka azjatycka, wyciag z kory francuskiej sosny
morskiej, wycigg z pestek winogron) w terapii przewlektej niewydolnosci zylnej (Martinez-Zapata
2005)

Zdaniem autoréw przegladu, nie ma wystarczajgcych dowodéw potwierdzajgcych skutecznosc¢ lekéw
flebotropowych w leczeniu przewlektej niewydolnosci zylnej. Istnieja podstawy do stwierdzenia, ze leki
flebotropowe wptywajg na redukcje obrzeku u chorych z PNZ, ale stwierdzenie to obarczone jest
niepewnoscig. Ze wzgledu na ograniczenia niniejszego przegladu wynikajgce z dostepnych danych istnieje
potrzeba przeprowadzenia dalszych randomizowanych préb klinicznych, przy uwzglednieniu wyzszej jakosci
metodologii.
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oz
W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwa opracowania wtoérne dotyczace
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, w tym:

e przeglad systematyczny (PS) z metaanalizg wynikéw dotyczacy stosowania flawonoidéw (MPFF,
hydroksyetylorutozyd) u chorych z owrzodzeniami zylnymi (Scallon 2013)

Zdaniem autoréw przeglgdu Scallon 2013 odnalezione badania wskazujg na efektywnos¢ kliniczng
zmikronizowanej postaci diosminy oraz hydroksyetylorutozydu w leczeniu owrzodzen zylnych. Wyniki te
powinny by¢ jednak interpretowane z duzg ostroznoscig, poniewaz wnioskowanie opiera sie na badaniach
pierwotnych o nieznanym badz znaczgcym ryzyku biedu systematycznego (zwigzanym z poprawnoscig
procesu randomizacji, zaslepienia, allocation concealement oraz z utratg pacjentéw z okresu obserwacji).

e przeglad systematyczny dotyczgcy skutecznosci pentoksyfiliny w leczeniu owrzodzen zylnych (Jull
2012)

Zdaniem autoréw przegladu, pentoksyfilina jest bardziej skuteczna niz placebo pod wzgledem liczby
catkowicie wygojonych owrzodzen lub znacznej poprawy stanu owrzodzenia, niezaleznie od stosowania
kompresjoterapii. Pentoksyfilinia stosowana wraz z kompresjoterapig jest bardziej skuteczna niz stosowanie
placebo wraz z kompresjoterapig w zakresie catkowitego wygojenia owrzodzenia. Leczenie pentoksyfiling
przy braku kompresjoterapii jest bardziej skuteczne niz stosowanie placebo lub brak leczenia w odniesieniu
do catkowitego wygojenia owrzodzen.

W zakresie odnotowanych dziatan niepozgdanych, wiecej przypadkéw wystgpito wsréd pacjentow
stosujgcych pentoksyfiline niz w grupie otrzymujgcej placebo, niezaleznie od stosowania kompresjoterapii.
72% zgtaszanych dziatah niepozadanych dotyczyto zaburzen przewodu pokarmowego.

e przeglad systematyczny dotyczgcy skuteczno$ci MPFF w leczeniu przewlektej niewydolnosci zylnej,
owrzodzen zylnych oraz hemoroidéw (Lyseng-Wiliamson 2003)

Zdaniem autorow przegladu, zmikronizowana posta¢ diosminy jest opcjg terapeutyczng o udowodnionej
skutecznosci oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig
zylna. MPFF stanowi¢ powinna terapie referencyjng u chorych z obrzgkiem oraz objawami podmiotowymi w
przebiegu PNZ.

Ponizej przedstawiono wyniki przeglgdu systematycznego odnalezionych opracowan wtérnych.
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Tabela 8. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng MPFF, HER i PXF we wnioskowanych wskazaniach

Badanie | Metodyka | Kryteria selekcji | Wyniki i wnioski
Przewlekta niewydolnos$¢ zylna
Allaert 2012 Cel: poréwnanie efektu zmniejszenia Populacja: osoby z przewlektg niewydolnoscig zylng; Wiaczone badania: MPFF vs PLC - 3 RCT, HER vs PLC — 2 RCT;
Zrédto finansowania: brak | obrzeku zylnego stawu skokowego Interwencja: 1) MPFF vs PLC, 2) MPFF vs HER,; Wyniki: wykazano statystycznie istotng przewage MPFF nad PLC,
danych miedzy gtéwnymi lekami Punkty koncowe: obrzgk mierzony obwodem kostki; HER nad PLC oraz MPFF nad HER, w zakresie zmniejszenia obwodu

Wskazany przez
wnioskodawce

wenoaktywnymi a PLC lub innym lekiem
wenoaktywnym na podstawie badan
RCT. Poréwnanie lub uniewaznienie
istniejgcych rekomendaciji dot.
farmakoterapii obrzekéw zylnych;

Synteza  wynikow: ilosciowa i
jakosciowa;
Przedziat czasu objety

wyszukiwaniem: od 1975 do VIl 2009;

Metodyka: podwdjnie zaslepione RCT z = 3 pkt w skali Jadad;
Przeszukiwane bazy: MEDLINE;

Stowa kluczowe: CVD, CVI, chronic venous disease, chronic
venous disorders, varicose, edema, diameter, circumference,
periphery, leg, ankle, foot, brand name, pharmacological name of
products concerned,;

Kryteria wykluczenia: badania uwzgledniajgce terapie dodang
do leczenia wenoaktywnego, w szczegdlnosci elastyczng
kompresje;

Jezyk publikacji: brak danych;

kostki;

Whnioski: MPFF jest prawdopodobnie bardziej skuteczny w
przeciwdziataniu obrzekom kostki od innych lekéw wenoaktywnych.
Obowigzujacy w aktualnej miedzynarodowej praktyce klinicznej
stopien zalecen A dla MPFF w postepowania z obrzekiem i innymi
objawami PNZ uznano za wiasciwy;

Martinez-Zapata 2008
Zrédio finansowania:
Iberoamerican Cochrane
Centre, The Scottish
Government

Wskazany przez
wnioskodawce

Cel: ocena skutecznosci doustnego i
miejscowego leczenia flebotropowego;
Synteza  wynikow: ilosciowa i
jakosciowa;

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: od 1966 do IV 2005;

Populacja: osoby powyzej 18 r.z. z przewlektg niewydolno$cig
zylng, bez wzgledu na choroby wspoéttowarzyszace;

Interwencja: 1) MPFF vs PLC, 2) HER vs PLC;

Punkty koncowe: obrzek, owrzodzenia, zespdt troficzny, bdl,
kurcze nog, zespdt niespokojnych nog, swiad, uczucie ciezkosci

W nog, puchnigcie, parestezje, jakos¢ zycia, zdarzenia
niepozadane;

Metodyka: podwdjnie zaslepione RCT;

Przeszukiwane bazy: The Cochrane Peripheral Vascular

Diseases Group Specialised Register, CENTRAL, MEDLINE,
EMBASE, CINAHL, referencje przegladdéw systematycznych i
metaanaliz, kontakt z producentami lekéw;

Stowa kluczowe: brak danych;

Kryteria wykluczenia: badania, niespetniajgce nastepujgcych
warunkéw: podwojnie zaslepione, kontrolowane RCT dot.
leczenia flebotropowego vs PLC oceniajgce skutecznosé i/lub
bezpieczenstwo tej interwencji we wskazaniu dla PNZ;

Jezyk publikacji: brak danych;

Wiaczone badania: MPFF vs PLC - 9 RCT, HER vs PLC - 18 RCT;
Wyniki: wykazano przewage MPFF nad PLC w zakresie tagodzenia
objawéw choroby (zespotu troficznego, opuchniecia, kurczy, uczucia
ciezkosci i oceny ogdlnej leczenia) oraz zaobserwowano istotng
statystycznie przewage HER w zakresie obrzeku i swedzenia, nie
stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w
zakresie obwodu kostki;

Whioski: brakuje wystarczajgcych dowodéw na skuteczno$¢ leczenia
flebotropowego w PNZ oraz informacji na temat wptywu lekéw
flebotropowych na jako$é zycia pacjentéw. Chociaz sugeruje sie ich
skuteczno$é w przypadku niektérych objawéw PNZ, to znaczenie
kliniczne tych obserwac;ji jest niepewne (ograniczona liczba doniesien i
rozbieznos¢ wynikéw). Nie ma réwniez dowodéw na skutecznosc
terapii flebotropowej w leczeniu OZ. Dane dotyczgce bezpieczenstwa
majg charakter krétkofalowy, co nie pozwala na estymacje
bezpieczenstwa w dtuzszej perspektywie czasu;

Lyseng-Williamson 2003
Zrédto finansowania: Adis
International Limited

Wskazany przez
wnioskodawce

Cel: ocena stosowania MPFF w
postepowaniu z PNZ;

Synteza wynikow: jakosciowa;
Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: od 1980 do 2 XIl

2002;

Populacja: osoby z przewlektg niewydolnoscig zylng;
Interwencja: MPFF vs PLC/BLF;

Punkty koncowe: obrzek kostek i tydek;

Metodyka: RCT;

Przeszukiwane bazy: Medline, EMBASE, AdisBase, referencje
odnalezionych publikacji, kontakt z producentem leku;

Stowa kluczowe: diosmin hesperidin, micronised purified
flavonoid fraction;

Kryteria wykluczenia: brak danych;

Jezyk: bez ograniczen;

Wiaczone badania: 2 RCT;

Wyniki: wykazano statystycznie istotng przewage MPFF nad PLC w
zakresie zmniejszenia obwodu kostki oraz tydki po 8 tygodniach
leczenia oraz poprawe w zakresie objawoéw PNZ, tj. dyskomfortu
funkcjonalnego, nocnych kurczy, uczucia ciezkosci, opuchniecia lub
goraca;

Whioski: stosowanie MPFF jest dobrze ugruntowang i tolerowang
opcig terapeutyczng dla chorych z PNZ. MPFF jest wskazany w
leczeniu pierwszego rzutu obrzekéw i objawéw PNZ u pacjentéw w
kazdym stadium choroby;

Owrzodzenie zylne

Scallon 2013

Cel: ocena  wplywu

wszystkich | Populacja: osoby powyzej 18 r.z. z owrzodzeniami w przebiegu | Wiaczone badania: 5 RCT;
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Zrddto finansowania:
University of York, NIHR /
Department of Health
(England), Cochrane
Wound Group

Wskazany przez
wnioskodawce

mozliwych preparatow flawonoidowych
na gojenie owrzodzen ndg;

Synteza  wynikow: ilosciowa i
jakosciowa;
Przedziat czasu objety

wyszukiwaniem: od 1950 do Il 2013;

choroby zylnej;

Interwencja: MPFF vs PLC (z i bez kompresjoterapii);

Punkty koncowe: liczba catkowicie wyleczonych owrzodzen w
czasie trwania badania, zmiana powierzchni owrzodzen, czas do
catkowitego wyleczenia owrzodzen, nawroty, jako$c¢ zycia,
hospitalizacje, bol, mobilnos¢, stan funkcjonalny, zdarzenia
niepozgdane;

Metodyka: RCT;

Przeszukiwane bazy: The Cochrane Wounds Group Specialized
Register, CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, CINAHL, referencje
odnalezionych przegladéw, kontakt z producentami lekow,
kontakt z ekspertami;

Kryteria wykluczenia: brak danych;

Jezyk: bez ograniczen;

Wyniki: wykazano przewage MPFF nad grupg kontrolng w zakresie
liczby wyleczonych owrzodzen (RR = 1,36 [1,07; 1,74]), nie
stwierdzono réznic pomiedzy grupami w zakresie zmiany powierzchni
owrzodzenia i hospitalizacji. Stosowanie MPFF wigzato sie z istotnym
statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych;
Whioski: wigkszo$¢ badan witaczonych charakteryzuje sie niskg
jakoscig raportowania danych. Nie ma podstaw do rekomendacii
stosowania flawonoidéw w praktyce klinicznej OZ;

Jull 2012
Zrédto finansowania:
University of Auckland,
Auckland Health Services,
NIHR / Department of
Health (England),
Cochrane Wound Group

Wskazany przez
wnioskodawce

Cel: ocena wptywu PXF na leczenie OZ
nég w poréwnaniu z PLC lub innymi

terapiami, w obecnosci lub bez
kompresjoterapii;

Synteza  wynikow: ilosciowa i
jakosciowa;

Przedziat czasu objety

wyszukiwaniem: od 1950 do VII 2012;

Populacja: osoby z OZ, bez wzgledu na wiek;

Interwencja: PXF vs PLC/brak terapii (z i bez kompresjoterapii);
Punkty koncowe: czas do catkowitego wyleczenia owrzodzen,
liczba pacjentéw z catkowicie wyleczonym owrzodzeniem,
procentowa zmiana powierzchni owrzodzen, zdarzenia
niepozadane, koszty;

Metodyka: RCT;

Przeszukiwane bazy: The Cochrane Wounds Group Specialized
Register, CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, CINAHL, referencje
odnalezionych publikacji, kontakt z producentem leku;

Kryteria wykluczenia: brak danych;

Jezyk: bez ograniczen;

Wiaczone badania: 11 RCT;

Wyniki: wykazano istotng statystycznie przewage PXF nad grupag
kontrolng (RR = 1,70, [1,30; 2,24]), PXF z kompresjg nad PLC z
kompresja (RR = 1,56 [1,14; 2,13]) oraz PXF nad PLC (RR = 1,56
[1,14; 2,13]), w odniesieniu do catkowitego wygojenia owrzodzenia.
Stosowanie PXF wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka
zdarzen niepozadanych w poréwnaniu do grupy kontrolnej (RR = 2,25
[1,49; 3,39)]);

Whnioski: PXF jest skutecznym dodatkiem do kompresjoterapii
(bandaze uciskowe) w leczeniu OZ i moze by¢ skuteczna w przypadku
braku kompresji. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych to zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe;

Coleridge-Smith 2005
Zrédio finansowania: Les
Laboratories Servier

Wskazany przez
wnioskodawce

Cel: ocena wplywu terapii doustnej
MPFF na gojenie owrzodzeh nég;
Synteza  wynikow: ilosciowa i
jakosciowa;

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: od 1950 do XII 2003;

Populacja: osoby z OZ;

Interwencja: MPFF vs PLC/BLF (z najlepsza podstawowg
opieka);

Punkty koncowe: liczba catkowicie wyleczonych owrzodzen po
6 miesigcach leczenia, czas do catkowitego wyleczenia
owrzodzen, tempo gojenia owrzodzenia w zaleznosci od
charakterystyki owrzodzenia;

Metodyka: RCT;

Przeszukiwane bazy: MEDLINE, EMBASE, CENTRAL;

Stowa kluczowe: Daflon 500 mg, MPFF, flavonoids;

Kryteria wykluczenia: brak danych;

Jezyk: bez ograniczen;

Wiaczone badania: 5 RCT;

Wyniki: wykazano przewage MPFF nad PLC/BLF w zakresie liczby
wyleczonych owrzodzen po 6 miesigcach leczenia (RRR = 0,32 [0,03;
0,70]), korzystny efekt MPFF obserwowano juz po 2 miesigcach terapii
a stosowanie MPFF wigzato sie ze skroceniem czasu potrzebnego na
wyleczenie owrzodzenia (p = 0,0034). Korzystny efekt stosowania
MPFF byt najwiekszy w podgrupie pacjentéw z owrzodzeniami o
rozmiarze 5-10 cm2 (RRR = 0,40 [0,06; 0,87]) oraz z owrzodzeniami
utrzymujgcymi sie od 6-12 miesiecy (RRR = 0,44 [0,06; 0,97]);
Whnioski: doustne leczenie MPFF, jako terapia wspomagajgca
standardowg kompresjoterapie i postepowanie w przypadku ran,
przyspiesza gojenie owrzodzen nég. Korzystnego efektu nie
stwierdzono w przypadku mniejszych i tatwych w leczeniu owrzodzen z
okresem trwania < 6 miesiecy. Pacjenci z owrzodzeniami o wiekszych
rozmiarach (5-10 cm?) i diuzszym okresie trwania (6-12 miesiecy)
najlepszy efekt uzyskali w wyniku stosowania MPFF. Terapia tgczona
moze by¢ szczegdlnie korzystna w postepowaniu z owrzodzeniami,
ktore gojg sie wolniej;

Lyseng-Williamson 2003
Zrédio finansowania: Adis

Cel: ocena stosowania MPFF w

postepowaniu z OZ;

Populacja: osoby z owrzodzeniem zylnym;
Interwencja: MPFF vs PLC/BLF (z najlepsza podstawowg

Wiaczone badania: 2 RCT;
Wyniki: wykazano statystycznie istotng przewage MPFF nad PLC/BLF
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International Limited

Wskazany przez
wnioskodawce

Synteza wynikow: jakosciowa;
Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: od 1980 do 2 Xl
2002;

opieka);

Punkty koncowe: liczba catkowicie wyleczonych owrzodzen,
zmiana powierzchni owrzodzen;

Metodyka: RCT;

Przeszukiwane bazy: MEDLINE, EMBASE, AdisBase,
referencje odnalezionych publ kacji, kontakt z producentem leku;
Stowa kluczowe: diosmin hesperidin, micronised purified
flavonoid fraction;

Kryteria wykluczenia: brak danych;

Jezyk: bez ograniczen;

w zakresie liczby pacjentéw z catkowicie wyleczonym owrzodzeniem o
wyjsciowej $rednicy £ 10 cm, a takze zmniejszenia powierzchni
owrzodzenia oraz dyskomfortu towarzyszacego chorobie;

Whioski: stosowanie MPFF jest dobrze ugruntowang i tolerowang
opcig terapeutyczng dla chorych z OZ. MPFF moze by¢ stosowany w
potaczeniu ze skleroterapia, chirurgig i/lub kompresjoterapia lub jako
leczenie alternatywne gdy interwencja chirurgiczna nie jest wskazana
lub niemozliwa do wykonania. Dodanie MPFF do standardowego
postepowania przyspiesza gojenie OZ o $rednicy < 10 cm;
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna - ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca deklaruje, ze analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan
klinicznych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego. Przeszukano w sposéb systematyczny
elektroniczne bazy informacji medycznej w celu identyfikacji badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych
diosmine z wybranymi komparatorami, a takze prac oceniajgcych poszczegolne opcje ze wspodlng grupg
referencyjna.

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty
koncowe).

Uwagi Agencji:

Analiza kliniczna zostata wykonana w dwéch czesciach nawigzujgcych do dwoch wskazan rejestracyjnych:
przewlektej niewydolnosci zylnej (PNZ) oraz owrzodzen w przebiegu niewydolnosci krazenia zylnego
konczyn dolnych (OZ) ze wzgledu na rézne komparatory (z wyjgtkiem PLC) przyjete dla poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa produktu w obu wskazaniach. Wyniki analizy klinicznej bedg prezentowane
kolejno dla obu wskazan refundacyjnych.

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania, wyszukiwanie i selekcja publikacji

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokédt opracowany przed
rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i
wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowang metodyke
przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

Whnioskodawca deklaruje, ze na etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad
najwazniejszych elektronicznych baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych
populacji, interwencji i komparatoréw oraz metodyki badan. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych
nie stosowano zadnych automatycznych filtréw. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia
bez wzgledu na date opublikowania.

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy poprawnos$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow kluczowych,
zasadnos$¢ uzycia operatoréw logicznych, selekcja badan na wszystkich etapach pracy, ekstrakcja danych z
badan wigczonych do analizy itd.) zostata niezaleznie potwierdzona przez dwéch analitykow. W przypadku
niezgodnos$ci opinii ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy
trzeciego eksperta.

W analizie klinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikacji doniesien
naukowych.

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono przeszukanie
zrodet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agenciji.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan klinicznych:

MEDLINE (przez PubMed)

EMBASE

Biomed CENTRAL (przez PubMed)

The Cochrane Library

rejestry badan klinicznych (ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register)

strone internetowg CRD

strony internetowe wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA

strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA, URPL, MHRA)

strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg chordb naczyn i leczenia ran

(PTChN, PTA, PTF, PTLR, ISVS, ESVS, AVF, SVM, SCVS, EVF, AWMA, ACP)

o strony producentéw lekow (Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.0., Les Laboratoires Servier, Novartis
Consumer Health GmbH, Zentiva, Apotex Europe BV, Zaklady Farmaceutyczne Polpharma, Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH, Delpharma Sp. z 0.0.).

Wyszukiwanie w bazach informacji medycznej przeprowadzono w czerwcu 2014 r.
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Nastepnie 12 sierpnia 2014 r. i 6 listopada 2014 r. dokonano przeszukania aktualizacyjnego w gtéwnych
bazach informacji medycznej, w wyniku ktérego nie zidentyfikowano nowych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do niniejszej analizy klinicznej.

Analitycy AOTMIT w marcu 2015r. wykonali aktualizacje przeszukiwania, nie zidentyfikowano nowych badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy kliniczne;j.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Do analizy wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwencji i
komparatora oraz metodyki, uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow
koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

Ze wzgledu na brak badan dla zmikronizowanej diosminy (Diohespan) w analizie klinicznej (zaréwno dla
PNZ, jak i dla OZ) uwzgledniano badania dla zmikroniozowanej oczyszczonej frakcji flawonodidowej,
zawierajacej 450 mg zmikronizowanej diosminy i 50 mg hesperydyny — MPFF.

Do analizy (zaréwno dla PNZ, jak i dla OZ) kwalifikowano badania, w ktérych oceniana interwencja i
komparatory stosowane byly tacznie z kompresjoterapia, co zostato jasno sprecyzowane w badaniu, lub
tez protokot badan nie wykluczatl mozliwosci stosowania tej formy leczenia.

W przypadku OZ badania kwalifikowano bez wzgledu na stosowanie leczenia miejscowego (oczyszczanie i
pielegnacja owrzodzen).

Przewlekla niewydolnos¢ zylna

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla wskazania PNZ

Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

patrz str. 15 -uwagi
do zakresu wskazan
rejestracyjnych i
refundacyjnych

dorosli pacjenci z objawami przewlektej niewydolnosci
Populacja krazenia zylnego konczyn dolnych (PNZ) takimi jak: brak
uczucie ciezkosci ndg, bol nég, nocne kurcze, obrzeki

zmikornizowna posta¢ diosminy podawana doustne w badania, w ktorych interwencje

Interwencja dawce 1000 mg/dobe stosowano miejscowo, tj. w postaci brak
zelu, kremu lub aerozolu
e badania, w ktérych komparator
o hydroksyetylorutozyd podawany dpustnie w da\{vcg ;gﬁoxzr;?ur“%z%?-\gg&tL W postaci
Komparatory lg&%@ﬁlggg%gﬂ;ﬁz)EOdtrZymujaoa po ustapieniu e badania, w ktdrych stosowano brak
e placebo lub brak doustnego leczenia flebotropowego troxerutin — I?.k 0 inrlwym profilu .
skutecznosci i bezpieczenstwa niz
hydroksyetylorutozyd
Skutecznosé¢:
» hospitalizacje (liczba hospitalizacji, czas ich trwania)
e objawy podmiotowe (np. bol ndg, uczucie ciezkosci
nég, nocne kurcze, opuchlizna, dyskomfort w
funkcjonowaniu, uczucie gorgca)
e redukcja obwodu kostki (cm)
o redukcja obwodu tydki (cm)
Punkty e jakos¢ zycia e badania, w ktérych oceniano brak
koncowe e parametry objeto$ciowe stop, parametry pletysmograficzne
e czas do przejscia choroby w bardziej zaawansowane
stadium

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozgdane ogétem, w tym takze ciezkie

e zdarzenia niepozgdane w podziale na rodzaj
zdarzenia

e utrata z badania z powodu zdarzen niepozadanych

¢ randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub
bez zaslepienia

e badania, w ktorych uczestniczyto tacznie co najmniej * badania cross-over, w ktérych nie | Metodologiczne

Typ badan 20 pacjentow re_)portowano wynikéw na koniec kryt?rl_a selekcji
e badania opublikowane w jezyku angielskim plerwszego okresu przed zde iniowane
’ przejsciem krzyzowym prawidtowo.

francuskim, niemieckim lub polskim
e badania przeprowadzone u ludzi
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* Ze wzgledu na réznice w zakresie zalecanego sposobu dawkowania hydroksyetylorutozydu w roznych krajach do analizy klinicznej
kwalif kowana badania, w ktérych dawka réznita sie o +/- 200 mg/dobe od dawki zalecanej (w przypadku dawki podtrzymujgcej o +200

mg/dobe).

Owrzodzenia zylne

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla wskazania Owrzodzenia

zylne
. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
patrz str. 15 -
dorosli pacjenci z objawami przewlektej niewydolnosci uwagi do zakresu
Populacja krazenia zylnego konczyn dolnych (PNZ), takimi jak: brak wskazan
uczucie cigzkosci nég, bol ndg, nocne kurcze, obrzeki rejestracyjnych i
refundacyjnych
badania, w ktérych interwencje
Interwencja zm kornizowna postac diosminy podawana doustne w stosowano w innej postaci brak
dawce 1000 mg/dobe farmaceutycznej, tj.
roztworu do infuzji
o Pentoksyfilina podawana doustnie w dawce 1200 badania, w ktérych komparator
mg/dobe stosowano w innej postaci
Komparatory e Placebo lub brak doustnego leczenia farmaceutycznej, tj. roztworu do brak
flebotropowego infuzji
Skutecznosé:
e liczba catkowicie wygojonych owrzodzen
e zmiana powierzchni owrzodzenia (cm2)
e czas do catkowitego wyleczenia owrzodzenia
o hospitalizacje (liczba hospitalizacji, czas trwania)
e objawy podmiotowe (np. bdl nég, uczucie ciezkosci
Punkty nog, nocne kurcze,.opuchllz.na . . badania, w ktérych oceniano brak
R o dyskomfort w fu_nkqonowamu, uczucie goraca) parametry pletysmograficzne ra
e czas do przejscia choroby w bardziej
zaawansowane stadium
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane ogotem, w tym takze cigzkie
zdarzenia niepozadane w podziale na rodzaj
zdarzenia
e utrata z badania z powodu zdarzen niepozgadanych
e randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem
lub be_z zasleglenla . . badania cross-over, w ktérych nie Metodologiczne
e badania, w ktdrych uczestniczyto fgcznie co o . . -
Typ badan najmniej 20 pacjentow raportowano wynikow na koniec kryter_la_ selekcji
e badania opublikowane w jezyku angielskim, pierwszego okkres_u przed zdeflr!:;)*wane
francuskim, niemieckim lub polskim przejsciem Krzyzowym prawigiowo.
e badania przeprowadzone u ludzi

W  pierwszej
komparatorami.

kolejnosci poszukiwano badan bezposrednio poréwnujgcych MPFF ze wskazanymi

W przypadku ich braku do analizy kwalifikowano préby kliniczne umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania
posredniego, tj. takie, w ktérych interwencje i komparator oceniano wzgledem jednakowej terapii
referencyjnej w takim samym lub zblizonym horyzoncie czasowym. Za poréwnywalny uznawano okres
interwenciji roznigcy sie pomiedzy badaniami o nie wiecej niz 1 tydz.

3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych oraz
wybranych agencji lekowych wnioskodawca do analizy w oparciu o peine teksty zakwalifikowat 173
publikacje.

Kryteria wigczenia do analizy spetnity tgcznie 24 badania opisane w 35 publikacjach.

3.3.1.3.1. Przewlekta niewydolnos¢ zylna

Do analizy klinicznej zakwalifikowano 12 badan RCT, sposrdd ktérych 6 dotyczyto poréwnania MPFF z PLC,
natomiast pozostate dotyczyty poréwnania HER z PLC.

Nie zidentyfikowano badan typu head to head (bezposrednie poréwnanie) dla poréwnania MPFF z HER.
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Wiekszos¢ prac zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane préby kliniczne z podwdéjnym
zaslepieniem.

Jakos$¢ metodyczna wiekszosci prac wahata sie od $redniej (3/5 pkt) do dobrej (4/5 pkt) w skali Jadad.

Okres interwencji wynosit od 4 do 26 tygodni.

1. Chassignolle 1987: MPFF (900/100) vs PLC
2. Danielsson 2002: MPFF (900/100) vs PLC
3. Gilly 1994: MPFF (900/100) vs PLC
4. Laurent 1988: MPFF (900/100) vs PLC
5. Planchon 1990: MPFF (900/100) vs PLC
6. Tsouderos 1989: MPFF (900/100) vs PLC
1. Balmer 1980: HER (900) vs PLC

2. MacLennan 1994: HER (900, 1000, 1200) vs PLC
3. Prerovsky 1972: HER (1200) vs PLC

4. Pulvertaft 1979: HER (1000) vs PLC

5. Pulvertaft 1983: HER (1000) vs PLC

6. Unkauf 1996: HER (1000) vs PLC

3.3.1.3.2. Owrzodzenia zylne

Do analizy klinicznej zakwalifikowano 12 badan RCT, sposréd ktorych 5 dotyczyto poréwnania MPFF z PLC
lub odstgpieniem od doustnego leczenia flebotropowego (BLF), natomiast pozostate dotyczyty poréwnania
PXF z PLC/BLF.

Nie zidentyfikowano badan typu head to head (bezposrednie poréwnanie) dla poréwnania MPFF z PXF.

Wiekszos¢ prac zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane préby kliniczne z podwdéjnym
zaslepieniem.

Wiarygodnos¢ metodyczna wiekszosci prac, oceniana w skali Jadad prac znalazta sie w przedziale od
sredniej (3/5 pkt) do wysokiej (5/5 pkt).

Okres interwencji wynosit 8 lub 24 tygodni.
1. Glinski 1999: MPFF (900/100) vs BLF

2. Guilhou 1997: MPFF (900/100) vs PLC
3. Roztocil 2003: MPFF (900/100) vs BLF
4. Saveljev 2002: MPFF (900/100) vs PLC
5. Zuccarelli 2004: MPFF (900/100) vs PLC
1. Arenas 1988: PXF (1200) vs PLC
2. Belcaro 2002: PXF (1200) vs PLC
3. Colgan 1990: PXF (1200) vs PLC
4. Dale 1999: PXF (1200) vs PLC
5. Falanga 1999: PXF (1200) vs PLC
6. Schurmann 1986: PXF (1200) vs PLC
7. Weitgasser 1983: PXF (1200) vs PLC

Ponizej zestawiono najwazniejsze informacje dotyczgce omawianych badan.
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Tabela 11. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Przewlekla niewydolnos¢ zylna

Chassignolle 1987
Zrédto
finansowania: brak
danych

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
rownolegtych;

Opis metody randomizac;ji: Nie;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A
Zaslepienie: Tak, podwojne zaslepienie;
Skala Jadad: 2/5 pkt;

Analiza: brak danych;

Opis utraty chorych z badania: Tak,
niepetny opis;

Okres leczenia: 8 tygodni;

Hipoteza badawcza: brak danych;

- zmikronizowana oczyszczona
frakcja flawonoidowa (MPFF);
Vs

- placebo (PLC);

Kryteria wtgczenia:

kobiety z funkcjonalng niewydolnoscig zylng;
Kryteria wykluczenia:

brak danych;

Liczebnos¢ populacii:

N =40

n= 20 (MPFF)

n= 20 (PLC)

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

parametry pletysmograficzne;
objawy choroby (zmeczenie,
uczucie ciezkosci nog, bdl,
kurcze, parestezje, obrzek,
zaczerwienienie, uczucie ciepta
w nogach, zasinienie);

ogdlna ocena objawow;
Drugorzedowe punkty koricowe:
zdarzenia niepozadane;

Danielsson 2002

- zmikronizowana oczyszczona

Kryteria wtaczenia:

Pierwszorzedowy punkt

finansowania: brak
danych

prowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych;

Opis metody randomizac;ji: Nie;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;
Zaslepienie: Tak, podwdjne zaslepienie;
Skala Jadad: 4/5 pkt;

Wieloosrodkowe, 3 osrodki we Francj;
Analiza: PP;

Opis utraty chorych z badania: Tak;
Okres leczenia: 8 tygodni;

Hipoteza badawcza: superiority;

vs
- placebo (PLC);

Dopuszczalne kontynuowanie
kompresjoterapii, jesli byta
stosowana = 3 miesiecy przed
wigczeniem do badania;

pierwotnych lub zespotu pozakrzepowego, bgdz tez bez okreslonej przyczyny,
ale objawiajgce sie przynajmniej obrzekiem kostki;

Kryteria wykluczenia:

inne choroby naczyn;

obrzek konczyn dolnych o przyczynie sercowej, nerkowej lub watrobowej;
obecno$¢ objawdw i/lub zaburzen troficznych pochodzenia tetniczego,
metabolicznego, neurologicznego lub ortopedycznego;

21 z czynnikéw, ktére mogg mie¢ wptyw na objawy choroby zylnej: niedawna
cigza, niedawny zabieg chirurgiczny zyt (stripping), zakrzepica zyt giebokich
lub powierzchniowych w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

Liczebno$¢ populacji (ITT/PP):

o frakcja flawonoidowa (MPFF); wiek 18-65; koncowy:
Zrédto . Rodzaj badania: randomizowane, vs objawy niewydolnosci zylnej dolnych konczyn; brak danych;
finansowania: IRIS |, ntrolowane aktywnie badanie kliniczne |- placebo (PLC); refluks zylny potwierdzony metodg USG duplex; Drugorzedowe punkty koricowe:
Company prowadzone w uktadzie grup Kryteria wykluczenia: ocena objawéw PNZ (uczucie
rownolegtych; cukrzyca; ciezkosci, zmeczenia, obrzeku
Opis metody randomizacji: Tak; choroba zapalana; kostki, bél, nocne kurcze);
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A; choroby serca; obrzek;
Zaslepienie: Tak, podwojne zaslepienie; choroby nerek; refluks;
Skala Jadad: 3/5 pkt; choroby watroby; ocena ogdlna leczenia;
1 o$rodek w Szwecji; choroba tetnic obwodowych; AE;
Analiza: PP; uczulenie na leki wenoaktywne;
Opis utraty chorych z badania: Tak, terapia z wykorzystaniem lekéw przeciwzapalnych (sterydéw lub
niejasny opis; niesterydowych lekéw przeciwzapalnych) lub moczopednych;
Okres leczenia: 8 tygodni; Liczebnos¢ populacji (ITT/PP):
Hipoteza badawcza: superiority; N =101/97
n= 51/48 (MPFF)
n = 50/49 (PLC)
Gilly 1994 Rodzaj badania: randomizowane, - zmikronizowana oczyszczona |Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
Frodio kontrolowane aktywnie badanie kliniczne |frakcja flawonoidowa (MPFF); objawowe zaburzenia uktadu zylno-limfatycznego, wyn kajace z zylakow koncowy:

objawy PNZ (dyskomfort
funkcjonalny, uczucie ciezkosci,
bdl, nocne kurcze, parestezja,
uczucie obrzeku, parestezje,
zaczerwienieni/zsinienie, uczucie
gorgcalpalenia);

Drugorzedowe punkty koricowe:
obrzek;

ocena nasilenia zespotu
troficznego;

zdarzenia niepozadane;
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N = 160/150
n= 80/76 (MPFF)
n= 80/74 (PLC)

Laurent 1988

Zrédto
finansowania: brak
danych

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych;

Opis metody randomizacji: Nie;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;
Zaslepienie: Tak, podwojne zaslepienie;
Skala Jadad: 3/5 pkt;

Analiza: PP;

Opis utraty chorych z badania: Tak;
Okres leczenia: 8 tygodni;

Hipoteza badawcza: superiority;

- zmikronizowana oczyszczona
frakcja flawonoidowa (MPFF);
Vs

- placebo (PLC);

Kryteria wtgczenia:

przewlekta niewydolnos¢ zylna;

stabilny stan chorego przez = 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania;
Kryteria wykluczenia:

objawy niewydolnosci zylnej wynikajgce z zaburzen tetniczych,
neurologicznych, metabolicznych, réwnowagi statycznej;

stosowanie lekéw wenoaktywnych w ciggu ostatnich 3 miesiecy,

cigza;

diugotrwate lezenie w t6zku lub zatozony gips na podudziu (ryzyko gtebokiej
zakrzepicy);

Liczebnos¢ populacji (ITT/PP):

N =200/197

n = 100/99 (MPFF)

n= 100/98 (PLC)

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

brak danych;

Drugorzedowe punkty koricowe:
ogdlna ocena lekarza;

zmiana obwodu kostki;
subiektywna ocena odczucia
symptomow (bol, dyskomfort
funkcjonalny, uczucie ciezkosci
ndg, nocne kurcze, , wieczorny
obrzek noég, zaczerwienienie lub
zsinienie nog, parestezje,
uczucie gorgca lub palenia nég);
ocena zmian troficznych;
parametry farmakodynamiczne;
zdarzenia niepozadane;

Planchon 1990

Zrédto
finansowania: brak
danych

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych;

Opis metody randomizac;ji: Nie;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;
Zaslepienie: Tak, podwdjne zadlepienie;
Skala Jadad: 3/5 pkt;

1 osrodek we Francji;

Analiza: PP;

Opis utraty chorych z badania: Tak;
Okres leczenia: 8 tygodni;

Hipoteza badawcza: superiority;

- zmikronizowana oczyszczona
frakcja flawonoidowa (MPFF);
Vs

- placebo (PLC);

Kryteria wtaczenia:

wiek > 18r.z,;

pacjenci z ciezkg przewlekia niewydolnoscig zylng o roznej etiologii (zylaki lub
syndrom pozakrzepowy), o przebiegu stabilnym w ciggu ostatnich 6 miesiecy z
= 1 z nastepujgcych objawéw: dyskomfort funkcjonalny, uczucie ciezkosci, bal,
nocne kurcze, parestezja, obrzgk wieczorny, zaczerwienienie/zsinienie,
uczucie goraca lub palenia;

Kryteria wykluczenia:

niestabilno$¢ niewydolnosci zylnej, takich jak rozlegta zakrzepica zylna;
wydiuzone unieruchomienie w ostatnich 6 miesiecach,

cigza i pordd w ostatnim roku;

obrzeki o innej etiologii, niz niewydolnosé zylna, wynikajace np. z zaburzen
kardiologicznych, nerkowych, watrobowych, zaburzen troficznych pochodzenia
tetniczego, zaburzen metabolicznych, neurologicznych lub ortopedycznych;
Liczebnos¢ populacji (ITT/PP):

N =110/104

n = 55/52 (MPFF)

n = 55/52 (PLC)

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

objawy PNZ (dyskomfort
funkcjonalny, uczucie ciezkosci,
bdl, nocne kurcze, parestezja,
obrzek wieczorny,) obrzek
(obwdd kostki)

Drugorzedowe punkty koricowe:
zaczerwienienie/zsinienie
zdarzenia niepozgdane

Tsouderos 1989

Zrédto
finansowania: brak
danych

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych;

Opis metody randomizacji: Nie;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;
Zaslepienie: Tak, podwdjne zaslepienie;
Skala Jadad: 2/5 pkt;

Analiza: PP;

Opis utraty chorych z badania: Tak,
niepetny opis;

Okres leczenia: 8 tygodni;

- zmikronizowana oczyszczona
frakcja flawonoidowa (MPFF);
Vs

- placebo (PLC);

Kryteria wtaczenia:

funkcjonalna, przewlekfa niewydolnos¢ zylna;
Kryteria wykluczenia:

brak danych;

Liczebnos¢ populacji (ITT/PP):

N = 40/36

n= 20/18 (MPFF)

n= 20/18 (PLC)

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

parametry pletysmograficzne;
Drugorzedowe punkty koncowe:
ocena objawéw choroby
(dyskomfort funkcjonalny,
uczucie ciezkosci nog;

uczucie ,stabych” nég, bol nog,
kurcze nocne, parestezje,
obrzek;

wieczorny, zaczerwienienie i
zsinienie, uczucie gorgca lub
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Hipoteza badawcza: superiority;

palenia);
obrzek kostki;
ocena ogolng lekarza;

Balmer 1980

Zrédto
finansowania: brak
danych

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
rownolegtych;

Opis metody randomizacji: Nie;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;
Zaslepienie: Tak, podwojne zaslepienie;
Skala Jadad: 3/5 pkt;

Wieloosrodkowe;

Analiza: niejasne;

Opis utraty chorych z badania: Nie;
Okres leczenia: 4 tygodnie;

Hipoteza badawcza: superiority;

- hydroksyetylorutozyd (HER) w
potaczeniu z kompresjoterapig
Vs

- placebo (PLC) w potgczeniu z
kompresjoterapia;

Kompresjoterapia u pacjentow,
ktérzy chcieli nadal stosowac ten
rodzaj terapii. Nie opisano
rodzaju kompresjoterapii.

Kryteria wtgczenia:

przewlekta niewydolnos¢ zylna;

Kryteria wykluczenia:

zylaki niebedgce nastepstwem przewlektej niewydolnosci zylnej;
Liczebnos¢ populacii:

N =40
n= 20
n= 20

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

obrzek mierzony obwodem
kostki i tydki;

Drugorzedowe punkty korcowe:
objawy PNZ (bol, kurcze,
zmeczenie, mrowienie, obrzek,
zespot;

niespokojnych nég);

ocena wg lekarza;

zdarzenia niepozadane;

MacLennan 1994

Zrédto
finansowania: brak
danych

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych;

Opis metody randomizacji: Nie;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;
Zaslepienie: Tak, podwdjne zaslepienie;
Skala Jadad: 4/5 pkt;

Wieloo$rodkowe, 5 osrodkow z 3 krajow;
Analiza: PP;

Opis utraty chorych z badania: Tak;
Okres leczenia: 26 tygodni;

Hipoteza badawcza: superiority;

- hydroksyetylorutozyd (HER) w
potgczeniu z kompresjoterapia;
vs

- placebo (PLC) w potgczeniu z
kompresjoterapia;

Pacjenci, ktérzy stosowali
kompresjoterapie przed
wigczeniem do badania
kontynuowali terapie przez caty
okres badania (w obu grupach).

Kryteria wtaczenia:

wiek 265r.2,;

objawy przewlektej niewydolnosci zylnej (na obu lub jednej nodze);
Kryteria wykluczenia:

pacjenci unieruchomieni (pacjenci lezacy w t6zku);

choroby serca, nerek, watroby;

wyrazna otytos¢;

cukrzyca;

kazdy stopien niewydolnosci tetniczej (wskazn k cisnienia skurczowego
kostki/ramienia < 0,8);

Liczebnos¢ populacji (ITT/PP):

N = 104/87

n = 52/41 (HER)

n = 52/46 (PLC)

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

ocena ogolna objawéw choroby
oraz obwod tydki/kostki
Drugorzedowe punkty koricowe:
objawy choroby zylnej (obrzek,
zapalenie skory, wyprysk,
uczucie ciezkich nog, kurcze,
zespot niespokojnych nég, bdl,
parestezje);

zdarzenia niepozadane;

Prerovsky 1972

Zrédto
finansowania: brak
danych

Rodzaj badania: randomizowane,
krzyzowe badanie kliniczne;

Opis metody randomizacji: Nie;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;
Zaslepienie: Tak, podwdjne zaslepienie;
Skala Jadad: 3/5 pkt;

1 osrodek w Czechach;

Analiza: niejasne;

Opis utraty chorych z badania: Tak;
Okres leczenia: 16 tygodni;

Hipoteza badawcza: brak danych;

- hydroksyetylorutozyd (HER) ;
VS
- placebo (PLC);

Kryteria wigczenia:

dorosli pacjenci przewlektg niewydolnos¢ zylna;
Kryteria wykluczenia:

brak danych;

Liczebnos¢ populaciji:

N =50

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

ocena objawdw choroby zylnej:
bol ndg, uczucie ciezkosci nog,
kurcze, opuchlizna, wrazliwosc,
zmeczenie, obrzeki, zapalenie
skory);

ocena parametréw obiektywnych
dotyczacych choroby zylnej
:objetos$¢ ndg, przewodnosc
zylna, krucho$¢ kapilar;
Drugorzedowe punkty koncowe:
brak danych;

Pulvertaft 1979

Zrédto
finansowania: brak
danych

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych;

Opis metody randomizacji: Nie;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;

- hydroksyetylorutozyd (HER) ;
Vs
- placebo (PLC);

Kompresjoterapia (w obu
grupach)

Kryteria wtaczenia:

przewlekta niewydolno$c¢ zylna z dolegliwosciami towarzyszgcymi zylakom;
Kryteria wykluczenia:

leczenie operacyjne zylakow lub skleroterapia w ciggu 2 miesiecy
poprzedzajgcych badanie;

Liczebno$¢ populacji (ITT/PP):

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

ocena objawdw choroby
(owrzodzenia zylne, wyprysk
zylny, obrzek lipidowy, uczucie
ciezkosci i zmeczenia nog,
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Zaslepienie: Tak, podwojne;

Skala Jadad: 2/5 pkt;
Wieloosrodkowe;

Analiza: PP;

Opis utraty chorych z badania: Tak,
niepetny opis;

Okres leczenia: 8 tygodni;
Hipoteza badawcza: superiority;

byta kontynuowana u pacjentéw,
ktorzy stosowali te forme
leczenia przed rozpoczeciem
badania;

N =90/68
n= 49
n= 41

kurcze nocne, zespot
niespokojnych nég);
Drugorzedowe punkty kofcowe:
ogolna ocena leczenia;

ocena objawdéw choroby;

Pulvertaft 1983
Zrédto
finansowania: brak
danych

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych;

Opis metody randomizac;ji: Nie;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;
Zaslepienie: Tak, podwdjne zadlepienie;
Skala Jadad: 2/5 pkt;

Wieloo$rodkowe;

Analiza: PP;

Opis utraty chorych z badania: Tak,
niepetny opis;

Okres leczenia: 4 tygodnie;

Hipoteza badawcza: superiority;

- hydroksyetylorutozyd (HER) ;
vs
- placebo (PLC);

Kompresjoterapia (w obu
grupach)

byta kontynuowana u pacjentéw,
ktorzy stosowali te forme
leczenia przed rozpoczeciem
badania;

Kryteria wtaczenia:

objawy niewydolnosci zylnej;

> 2 objawy czeste sposréd wymienionych: uczucie ciezkich lub opuchniete nogi
wieczorem, bol konczyn dolnych, nocne;

kurcze, zesp6t niespokojnych nég nocg, mrowienie ndg lub stop;

Kryteria wykluczenia:

choroba tetnic kohczyn dolnych lub choroba serca,

cukrzyca;

mozliwa kwalifikacja do leczenia chirurgicznego w ciggu najblizszego miesigca
(obejmujacego okres badania);

cigza lub pordd w ciggu najblizszego miesigca (obejmujgcego okres badania);
Liczebno$¢ populacji (ITT/PP):

N = 596/572
n= 481
n= 115

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

ocena objawdw choroby (bol
nég, uczucie ciezkosci i
opuchnietych nog, kurcze nocne,
zespdt niespokojnych nég,
parestezje);

Drugorzedowe punkty koricowe:
ocena ogolna leczenia;

Unkauf 1996
Zrédto
finansowania:
Zyma GmbH

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
rownolegtych;

Opis metody randomizac;ji: Nie;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;
Zaslepienie: Tak, podwdjne zaslepienie;
Skala Jadad: 3/5 pkt;

Wieloosrodkowe, 2 osrodki w Niemczech;
Analiza: ITT/mITT;

Opis utraty chorych z badania: Tak, opis
niepetny;

Okres leczenia: 12 tygodni;

Hipoteza badawcza: superiority;

- hydroksyetylorutozyd (HER) w
potgczeniu z kompresjg;

vs

- placebo (PLC) w potaczeniu z
kompresja;

Kompresja — ponczochy
elastyczne.

Kryteria wigczenia:

kobiety w wieku > 70 r.z,;

przewlekta niewydolno$¢ zylna stopnia Il (wg Widmer) jednej lub obu
konczynach dolnych (diagnoza na podstawie statusu flebologicznego i innych
badan w tym USG metoda Dopplera);

obecnos$¢ nastepujgcych objawdw: uporczywy obrzek, wieniec zylny, zmiany
skérne o niewielkim nasileniu;

Kryteria wykluczenia:

obrzeki nie bedgce nastepstwem choroby zylnej (zespdt napiecia
przedmiesigczkowego, ostre zapalenie zyt lub zakrzepica;

niewyréwnana niewydolnos$¢ serca, choroba tetnic obwodowych), terapia
innymi lekami wenoaktwynymi w ciggu ostatnich 6 tygodni, srodki
przeczyszczajgce wpltywajgce na rownowage wodnoelektrolitowa, teofilina, leki
moczopedne, glikozydy nasercowe, inhibitory konwertazy angiotensyny lub
antagonisci kanatu wapniowego w ciggu ostatnich 8 dni, zmiany w post-
menopauzalnej terapii hormonalnej w ciggu ostatnich 2 miesiecy;

Liczebnos¢ populacji (ITT/mITT):

N =133/120
n =69
n = 64

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

zmiana objetosci nogi;
Drugorzedowe punkty koricowe:
ocena objawoéw choroby: uczucie
ciezkosci nég, uczucie napiecia;
mrowienie nog;

zdarzenia niepozadane;

Owrzodzenie zylne

Glinski 1999

Zrédio
finansowania: brak
danych

Rodzaj badania: randomizowane, otwarte,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych;

Opis metody randomizacji: Tak, centralnie

- zm kronizowana oczyszczona
frakcja flawonoidowa (MPFF) w
potagczeniu z kompresjoterapig i
leczeniem miejscowym;

Vs

Kryteria wigczenia:

wiek >18r.z,;

diagnoza PNZ na podstawie wskazn ka kostka/ramie = 0,9;
owrzodzenia zylne na jednej lub dwdch nogach;
maksymalna $rednica owrzodzenia podudzi 2-10 cm;

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

liczba pacjentow z catkowicie
wygojonym owrzodzeniem,
zmiana powierzchni
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przygotowana lista randomizacyjna;
Typ i podtyp badania (wg AOTM): Il A;
Zaslepienie: Nie;

Skala Jadad: 2/5 pkt;

Wieloosrodkowe, 11 osrodkow z Polski;
Analiza: ITT;

Opis utraty chorych z badania: Tak,
niepetny opis;

Okres leczenia: 24 tygodnie;

Hipoteza badawcza: superiority;

- brak doustnego leczenia
flebotropowego (BLF) (tylko
kompresjoterapia i leczenie
miejscowe);

Kompresjoterapia: bandaze
uciskowe (Setopress, Seton).
Leczenie miejscowe: kompresy z
solg fizjologiczna, 0,125%
azotan

srebra lub 0,1% roztwér
chlorheksydyny dwa razy na
dobe, dodatkowo mas¢ z solg
srebrowa sulfadiazyny na noc. W
razie potrzeby stosowano
neutralne masci i przemywano
solg fizjologiczng oraz
rozcienczonym roztworem
nadmanganianu potasu;

okres trwania choroby = 3 miesigcy;

Kryteria wykluczenia:

wrodzona angiodysplazja;

zakrzepica zyt gtebokich w ciggu ostatnich 12 miesiecy;
zakrzepica zyt powierzchownych w ciggu ostatnich 15 dni;
choroby tetnic konczyn dolnych;

wskaznik kostka/ramie < 0,9;

cukrzyca;

obrzek limfatyczny;

choroby tkanki tgcznej i krwi;

cigza i laktacja;

Liczebno$¢ populacji (ITT/PP):

N = 140/125

n =71/68 (MPFF)

n = 69/57 (BLF)

owrzodzenia;

Drugorzedowe punkty korcowe:
dyskomfort;

bal;

uczucie cigzkich ndg;

nocne kurcze;

parametry zwigzane z oceng
efektywnosci kosztowej

Guilhou 1997
Zrédto
finansowania:
Irvine Laboratory
for Cardiovascular

Investigation and
Research (IRIS)

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych;

Opis metody randomizacji: Nie;

Typ i podtyp badania (wg AOTM): Il A;
Zaslepienie: Tak, podwdjne zadlepienie,
brak opisu metody;

Skala Jadad: 3/5 pkt;

Wieloosrodkowe, 12 osrodkéw z 2 krajow;
Analiza: mITT/PP;

Opis utraty chorych z badania: Tak, opis
prawidtowy;

Okres leczenia: 8 tygodni lub krécej w
przypadku catkowitego wyleczenia
owrzodzenia;

Hipoteza badawcza: superiority;

- zmikronizowana oczyszczona
frakcja flawonoidowa (MPFF) w
potgczeniu z kompresjoterapig i
leczeniem miejscowym;

vs

- placebo (PLC) w potaczeniu z
kompresjoterapig i leczeniem
miejscowym;

Kompresjoterapia: bandaz
elastyczny. Leczenie miejscowe:
oczyszczanie, miejscowo srodki
antyseptyczne, oktady,
opatrunki, pielegnacja skory w
okolicy owrzodzenia.

Kryteria wtaczenia:

wiek od 18 r.z. do 85 r.z.;

owrzodzenia spowodowane przewlektg chorobg zylng, bez zakazenia, otwarte
=3 mies. pomimo terapii;

pacjenci akceptujgcy stosowanie kompresjoterapii z wykorzystaniem bandazy;
wskaznik cisnienia skurczowego kostka/ramie >0,8;

zakonczona terapia flebotropowa i wenoaktywna przed rozpoczeciem badania;
Kryteria wykluczenia:

przeszczep skory w ciggu ostatnich 2 miesiecy;

owrzodzenia o duzym obwodzie;

Liczebno$¢ populacji (mITT/PP):

N = 105/99

n= 53/51 (MPFF)

n = 52/48 (PLC)

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

liczba pacjentéw z catkowicie
wygojonym owrzodzeniem
referencyjnym i czas leczenia;
Drugorzedowe punkty koricowe:
redukcja powierzchni
owrzodzen;

liczba wyleczonych owrzodzen
(w przypadku gdy ich ilo$¢ jest
21);

charakterystyka owrzodzen i
skory w okolicy owrzodzen;
rozwdj objawow;

czas trwania hospitalizacji;
zdarzenia niepozadane;

Roztocil 2003

Zrédto
finansowania: brak
danych

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych;

Opis metody randomizac;ji: Nie;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;
Zaslepienie: brak danych;

Skala Jadad: 2/5 pkt;

Wieloosrodkowe, 3 osrodki z 2 krajow;
Analiza: mITT/PP;

- zmikronizowana oczyszczona
frakcja flawonoidowa (MPFF) w
potgczeniu z kompresjoterapig i
leczeniem miejscowym;

vs

- brak doustnego leczenia
flebotropowego (BLF) (tylko
kompresjoterapia i leczenie
miejscowe);

Kryteria wigczenia:

wiek > 18 r.z,;

pierwotna lub wtérna przewlekta niewydolno$c¢ zylna, w tym: zespot
pozakrzepowy, owrzodzenia zylne o $rednicy 2-10 cm;

na jednej lub obu nogach, trwajgce = 3 miesiecy;

wskaznik ci$nienia skurczowego kostka/ramie > 0,9 (metodg Dopplera);

brak przeszczepu skéry w ciggu ostatnich 6. miesigce. przed badaniem
zakonczona terapia flebotropowa na 2 tygodnie przed rozpoczeciem badania
Kryteria wykluczenia:

wrodzona angiodysplazja,

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

liczba pacjentow z catkowicie
wygojonym owrzodzeniem, czas
do wygojenia owrzodzenia
(oceniany na podstawie
planimetrii /fotografii oraz oceny
klinicznej);

Drugorzedowe punkty koncowe:
zmiana powierzchni

Opis utraty chorych z badania: Tak, Kompresjoterapia: bandaz zakrzepica zyt gtebokich, owrzodzenia;
prawidtowy opis; elastyczny. Leczenie miejscowe: |zapalenie zyt powierzchniowych, pojawienie sie skory na
Okres leczenia: 24 tygodnie lub do oczyszczanie owrzodzenia arteriopatia, powierzchni obszaru
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wyleczenia owrzodzenia;
Hipoteza badawcza: superiority;

(chloramina, sdl fizjologiczna,
azotan srebra); pielegnacja skory
dookota owrzodzenia (wazeline,
paste z tlenkiem cynku, sol
fizjologiczna, roztwér potasu); w
razie koniecznosci (krétkotrwata
(= 5 dni) antybiotykoterapia i/lub
sterydoterapia)

niekontrolowana

cukrzyca,

niewydolno$¢ nerek,

obrzek limfatyczny lub

zesztywnienie stawu skokowego,

zapalenie naczyn i choroby krwi,

uczulenie na lek (badany)

inne leczenie farmakologiczne (leki flebotropowe, NSAIDs, inna terapia
miejscowa, leczenie fibrynolityczne, kortykosteroidy systemowe, leki

moczopedne, ergotamina, pentoksyfilina, naftidrofuryl) lub niefarmakologiczne

(przeszczep skory, skleroterapia, chirurgiczne leczenie przewlektej
niewydolnosci zylnej, sympatektomia, hemodylucja normowolemiczna,
laseroterapia, miejscowa terapia UV lub ultradzwigkowa, tlenoterapia);
uzaleznienie od alkoholu i narkotykow

cigza lub karmienie piersig

owrzodzenia tetnicze i tetniczo-zylne, owrzodzenia ktére mogg sie potgczyc,

owrzodzenia zakazone, owrzodzenia

jatrogenne, owrzodzenia wywotane zakazeniem, owrzodzenia neurogenne,

piodermia zgorzelinowa, martwicze naczyniowe
zapalenie skory, duze zmiany tkanki podskoérnej)
Liczebnos¢ populacji (mITT/PP):

N = 150/132

n= 82/80 (MPFF)

n = 68/52 (BLF)

owrzodzenia;

objawy choroby zylnej (uczucie
ciezkosci nég, kurcze nocne,
bal);

preferencje pacjentow;
zdarzenia niepozadane;

Saveljev 2002a

Zrédto
finansowania: brak
danych

Rodzaj badania: randomizowane, otwarte,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
rownolegtych;

Opis metody randomizacji: Tak, niejasny
opis;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;
Zaslepienie: NIE;

Skala Jadad: 1/5 pkt;

Wieloosrodkowe;

Analiza: brak danych;

Opis utraty chorych z badania: Tak,
niepetny opis;

Okres leczenia: 24 tygodnie;

Hipoteza badawcza: brak danych;

- zmikronizowana oczyszczona
frakcja flawonoidowa (MPFF) w
potgczeniu z kompresjoterapig i
leczeniem miejscowym;

vs

- placebo (PLC) w potgczeniu z
kompresjoterapig i leczeniem
miejscowym;

Kryteria wigczenia:

owrzodzenia zylne o $rednicy 2-10 cm;
owrzodzenia obecne = 3 miesiecy;
Kryteria wykluczenia:

brak danych;

Liczebno$¢ populaciji:

N =124

n= 62 (MPFF)

n= 62 (PLC)

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

owrzodzenia zylne o Srednicy 2-
10 cm;

owrzodzenia obecne = 3
miesiecy;

Drugorzedowe punkty koncowe:
hospitalizacje;

bal;

zdarzenia niepozadane;

Zuccarelli 2004

Zrédto
finansowania: brak
danych

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych;

Opis metody randomizacji: Tak, petny
opis;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;
Zaslepienie: Tak, podwdjne zaslepienie;
Skala Jadad: 4/5 pkt;

Wieloosrodkowe, 2 os$rodki we Francij;

- zmikronizowana oczyszczona
frakcja flawonoidowa (MPFF) w
potgczeniu z kompresjoterapig i
leczeniem miejscowym;

vs

- placebo (PLC) w potgczeniu z
kompresjoterapig i leczeniem
miejscowym;

Kryteria wigczenia:

owrzodzenia zylne o $rednicy 2-10 cm, na jednej lub dwoch nogach;
owrzodzenia obecne = 3 miesiecy bez wzgledu na oczyszczenia rany;
Kryteria wykluczenia:

brak danych

Liczebno$¢ populacji (ITT):

N =202/172

n = 103/86 (troxerutin)

n =99/86 (PLC)

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

owrzodzenia zylne o Srednicy 2-
10 cm;

owrzodzenia obecne = 3
miesiecy;

Drugorzedowe punkty koricowe:
hospitalizacje;

bal;

zdarzenia niepozadane;
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Analiza: ITT

Opis utraty chorych z badania: Tak,
niepetny opis;

Okres leczenia: 24 tygodnie;
Hipoteza badawcza: brak danych;

Arenas 1988
Zrédto
finansowania: brak
danych

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych;

Opis metody randomizacji: Nie;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;
Zaslepienie: Tak, podwojne zaslepienie;
Skala Jadad: 3/5 pkt;

Wieloosrodkowe;

Analiza: PP;

Opis utraty chorych z badania: Tak, opis
niepetny;

Okres leczenia: 24 tygodnie;

Hipoteza badawcza: brak danych;

- pentoksyfilina (PXF);
vs
- placebo (PLC);

Kryteria wtaczenia:

brak danych

Kryteria wykluczenia:

choroba Buergera,

zabieg chirurgii naczyniowej w ciggu ostatnich 3 miesiecy,
sympatektomia ledzwiowa w wywiadzie,

ostra choroba zakrzepowa,

nadwrazliwo$¢ na ksantyny,

uzaleznienie od srodkéw przeciwbdlowych,

stosowanie w antykoagulantéw, lekéw przeciwptytkowych lub wazoaktywnych
w ciggu ostatnich 4 tygodniach,

zaburzenia metaboliczne lub krwotoczne,

powazne zakazenie

Liczebnos¢ populacji (ITT/PP):

N = 30/25

n = 18/15 (PXF)

n =12/10 (PLC)

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

brak danych

Drugorzedowe punkty koncowe:
catkowite zamkniecie
owrzodzenia lub redukcja
powierzchni owrzodzenia o
60%);

zdarzenia niepozadane;

Belcaro 2002

Zrédto
finansowania:
badania niezalezne

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych;

Opis metody randomizac;ji: Nie;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;
Zaslepienie: Tak, podwojne zaslepienie;
Skala Jadad: 3/5 pkt;

Wieloosrodkowe: 3 osrodki w 2 krajach;
Analiza: PP;

Opis utraty chorych z badania: Tak;
Okres leczenia: 24 tygodnie;

Hipoteza badawcza: superiority;

- pentoksyfilina (PXF) w
potgczeniu z kompresjoterapia;
vs

- placebo (PLC) w potgczeniu z
kompresjoterapia;

Kompresjoterapia
dwuwarstwowym bandazem.

Kryteria wtaczenia:

pacjenci z owrzodzeniem o powierzchni 2-15 cm2;

owrzodzenia spowodowane nadci$nieniowg mikroangiopatig zylng;
owrzodzenia niewyleczone od co najmniej 2 miesigce pomimo terapii;
Kryteria wykluczenia:

cukrzyca;

inna choroba zylna (wskazn k ci$nienia skurczowego kostka/ramie > 1,1);
inne choroby wymagajgce leczenia farmakologicznego;

Liczebnos¢ populacji (ITT/PP):

N =172/160

n = 84/82 (PXF)

n = 88/78 (PLC)

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

brak danych;

Drugorzedowe punkty koncowe:
liczba pacjentéw z catkowicie
wygojonym owrzodzeniem;
redukcja powierzchni
owrzodzenia;

zdarzenia niepozadane;

Colgan 1990
Zrédto
finansowania:

Hoechst UK
Limited

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych;

Opis metody randomizacji: Tak;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;
Zaslepienie: Tak, podwojne zaslepienie;
Skala Jadad: 5/5 pkt;

Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:
Analiza: ITT,;

Opis utraty chorych z badania: Tak;
Okres leczenia: 24 tygodnie lub do
momentu wygojenia owrzodzenia;

- pentoksyfilina (PXF) w
potaczeniu z kompresjoterapig;
Vs

- placebo (PLC) w potaczeniu z
kompresjoterapia;

Kompresjoterapia
dwuwarstwowym bandazem.

Kryteria wigczenia:

owrzodzenia pochodzenia zylnego, niewygojone przez = 2 miesigce pomimo
leczenia;

wskaznik cisnienia skurczowego kostka/ramie > 0,8;
brak przeciwwskazan do stosowania PTX;

Kryteria wykluczenia:

brak danych;

Liczebno$¢ populacji (ITT/PP):

N = 80/68

n = 38/35(PXF)

n = 42/33 (PLC)

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

liczba pacjentéw z catkowicie
wygojonym owrzodzeniem
(referencyjnym);

Drugorzedowe punkty koncowe:
zmiana powierzchni
owrzodzenia;

zdarzenia niepozadane;
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Hipoteza badawcza: superiority;

Dale 1999

Zrédto
finansowania:
Scottish Office
Home, Health
Department,
Hoechst Marion
Roussel, Convatec

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w uktadzie grup
réwnolegtych;

Opis metody randomizacji: Tak;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;
Zaslepienie: Tak, podwojne zaslepienie;
Skala Jadad: 5/5 pkt;

Wieloosrodkowe, 4 osrodki w Wielkiej
Brytanii

Analiza: ITT;

Opis utraty chorych z badania: TAK;
Okres leczenia: 24 tygodnie lub do
wyleczenia owrzodzenia;

Hipoteza badawcza: superiority;

- pentoksyfilina (PXF) w
potagczeniu z kompresjoterapig i
leczeniem miejscowym;

Vs

- placebo (PLC) w potgczeniu z
kompresjoterapig i leczeniem
miejscowym;

Kompresjoterapia — bandaz
elastyczny jedno- lub
czterowarstwowy. Leczenie
miejscowe — opatrunek
wiskozowy lub hydrokoloidowy;

Kryteria wtaczenia:

pacjenci powyzej 18 r.z,;

owrzodzenia zyle ndg spowodowane chorobg zylng, potwierdzong badaniem
ultrasonograficznym (niespowodowane cukrzycg, niewydolnosciag tetnic ani
innymi chorobami systemowymi), trwajgce = 2 miesiecy;

Kryteria wykluczenia:

owrzodzenia zylne o innej etiologii niz przewlekta niewydolnos¢ zylna;

zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 3 miesiecy;

krwotok o wigkszym nasileniu (major haemorrhage) w ciggu ostatnich 8
tygodni;

nadwrazliwosci na metyloksantyny, PXF i napoje zawierajace kofeing;
nieprzestrzeganie zalecen lekarskich odnosnie zaleconej terapii,

terapia systemowa z wykorzystaniem GKS, lekéw cytotoksycznych,
naftidrofurylu, PXF, okserutyny, antykoagulantéw, lekéw fibrynolitycznych lub
lekéw bedacych przedmiotem niniejszego badania w ciggu ostatnich 3
miesiecy;

sympatektomia ledzwiowa w ciggu ostatnich 3 tygodni;

niewydolnos¢ serca, stezenie kreatyniny w osoczu > 180 ymol/l, niewydolno$¢
watroby, cukrzyca, choroba nowotworowa, reumatoidalne zapalenie stawéw,
inna powazna choroba tkanki tgcznej, ograniczona sprawnos¢ fizyczna,
catkowite unieruchomienie;

rozmiar owrzodzenia < 1 cm w jednym wymiarze;

infekcja lub zgorzel owrzodzenia;

hospitalizacja trwajaca = 10 dni;

cigza, laktacja lub brak odpowiedniej antykoncepciji;

spodziewana dtugo$¢ zycia < 6 miesiecy;

Liczebnos¢ populacji (ITT/PP):

N =200/178

n =101/90 (PXF)

n = 99/88 (PLC)

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

liczba pacjentéw z catkowicie
wygojonym owrzodzeniem;
Drugorzedowe punkty korncowe:
czas do wyleczenia
owrzodzenia;

zdarzenia niepozadane;

Falanga 1999
Zrédto
finansowania:

Hoechst Marion
Roussel

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych;

Opis metody randomizac;ji: Nie;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;
Zaslepienie: Tak, podwojne zaslepienie;
Skala Jadad: 4/5 pkt;

Wieloosrodkowe, 12 osrodkéw z USA,;
Analiza: mITT;

Opis utraty chorych z badania: Tak;
Okres leczenia: 24 tygodnie lub do
wyleczenia owrzodzenia;

Hipoteza badawcza: superiority;

- pentoksyfilina (PXF) w
potgczeniu z kompresjoterapig i
leczeniem miejscowym;

vs

- placebo (PLC) w potgczeniu z
kompresjoterapig i leczeniem
miejscowym;

Kompresjoterapia — bandaz
elastyczny. Leczenie miejscowe
— opatrunek impregnowany
cynkiem.

Kryteria wtaczenia:

wiek od 18 r.z. do 90 r.z.;

pacjenci z 21 owrzodzeniem, o $rednicy > 1 cm;

owrzodzenia bedgce nastepstwem choroby zylnej (w przebiegu, ktérej
stwierdza sie przebarwienia skory w otoczeniu;

owrzodzenia, lipodermatoskleroze, zylaki w przysrodkowej lokalizacji),
potwierdzonej obecnoscig refluksu zylnego;

czas trwania owrzodzen od 2 do 24 miesiecy,

brak niewydolnosci tetniczej konczyn dolnych (wskazn k cisnienia skurczowego
kostka/ramie > 0,5);

zachowana zdolnos¢ poruszania sig;

masa ciata w zakresie 90-150% wagi idealnej wg kryteriow Metropolitan Life
Tables 1983;

Kryteria wykluczenia:

uczulenie na metyloksantyny;

sympatektomia ledZzwiowa w ciggu ostatnich 3 miesiecy;

podwyzszony o 210% poziom HbA1c;

owrzodzenia o innej etiologii — owrzodzenia niedokrwienne lub powstate z

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

czas do catkowitego wygojenia
wszystkich owrzodzen, w tym
owrzodzenia referencyjnego;
Drugorzedowe punkty koncowe:
liczba pacjentow z catkowicie
wygojonym owrzodzeniem,
zdarzenia niepozadane;
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powodu cukrzycy;

owrzodzenia z odstonietymi $ciegnami lub kosémi;

zainfekowane owrzodzenia wymagajace ciagtej systemowej antybiotykoterapii;
niestosowanie sie do zalecen lekarskich w wywiadzie;

cigza;

Liczebnos¢ populacii:

N =86

n= 41 (PXF)

n= 45 (PLC)

Schurmann 1986

Zrédto
finansowania: brak
danych

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
rownolegtych;

Opis metody randomizac;ji: Nie;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;
Zaslepienie: Tak, pojedyncze zaslepienie;
Skala Jadad: 2/5 pkt;

1 osrodek w Niemczech;

Analiza: ITT,;

Opis utraty chorych z badania: Tak;
Okres leczenia: 8 tygodni;

Hipoteza badawcza: superiority;

- pentoksyfilina (PXF) w
potaczeniu z kompresjoterapig i
leczeniem miejscowym;

Vs

- placebo (PLC) w potgczeniu z
kompresjoterapig i leczeniem
miejscowym;

Kryteria wtgczenia:
owrzodzenia podudzi

Kryteria wykluczenia:

brak danych

Liczebnos¢ populacji (ITT/PP):
N = 24/24

n= 12/12 (PXF)

n= 12/12 (PLC)

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

zmniejszenie $rednicy
owrzodzenia;

Drugorzedowe punkty korcowe:
zmiana powierzchni
owrzodzenia;

subiektywna ocena objawow
choroby (bdl i uczucie cigzkosci

nog);

Weitgasser 1982

Zrédto
finansowania: brak
danych

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych;

Opis metody randomizac;ji: Nie;

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): Il A;
Zaslepienie: Tak, podwojne zaslepienie;
Skala Jadad: 4/5 pkt;

1 o$rodek w Austrii;

Analiza: PP;

Opis utraty chorych z badania: Tak;
Okres leczenia: 6-8 tygodni;

Hipoteza badawcza: superiority;

- pentoksyfilina (PXF) w
potaczeniu z leczeniem
miejscowym;

VS

- placebo (PLC) w potaczeniu z
leczeniem miejscowym;

Kryteria wtaczenia:

owrzodzenia zylne konczyn dolnych, oporne na leczenie, tj. owrzodzenia
obecne do kliku lat lub owrzodzenia nawracajace;

owrzodzenia zylne o etiologii zylnej lub pozakrzepowej;

Kryteria wykluczenia:

brak danych;

Liczebno$¢ populacji (ITT/PP):

N = 60/59

n = 30/30 (PXF)

n = 30/29 (PLC)

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

brak danych;

Drugorzedowe punkty koncowe:
odpowiedz na leczenie;
zdarzenia niepozadane;
cisnienie krwi;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

41/107




Diohespan (diosminum) AOTMIT-OT-4350-9/2015
leczenie pacjentow z przewlekig niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

3.3.1.4. Jakosc badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Kryteria wigczenia do analizy spetnito:
. 12 badan RCT (14 publikacjach) dla populacji z PNZ oraz
. 12 badan RCT (21 publikacji) dla populacji z OZ.

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad, wedtug ktorej
wspoétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 punktéw.

Do analizy zakwalifikowane zostaty wszystkie badania spetniajgce kryteria wigczenia bez wzgledu na
ocene uzyskang w skali Jadad.

Ograniczenia dotyczgce wigczonych badan przedstawione przez wnioskodawce:

. W  wiekszosci zakwalifikowanych prac nie opisywano kryteriow diagnostycznych dotyczacych
rozpoznawania PNZ. Z tego wzgledu nalezy mie¢ $wiadomos¢, iz zakwalifikowane prace mogg cechowaé
sie heterogenicznoscia w zakresie wyjsciowej charakterystyki populacji, co moze mie¢ wplyw na
uzyskane wyniki w poszczegdlnych pracach.

o Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania dla MPFF, jak i komparatoréw, zarébwno w populaciji
PNZ, jak i OZ to préby kliniczne o stosunkowo krétkim horyzoncie czasowym (nie pozwalajg na ocene np.
nawrotow czy progresji choroby do stadiéw bardziej zaawansowanych), dlatego tez sformutowane na ich
podstawie wnioski mogg by¢ mniej wiarygodne.

Whnioskodawca wskazat takze jako ograniczenie fakt, iz w trakcie opracowania analizy klinicznej natrafiono
na trudnosci w pozyskaniu pelnych tekstéow dla badan klinicznych dotyczgcych MPFF, jak i
komparatoréw (np. Arenas 1988, Chassignolle 1987, Zuccarelli 2004) — wysokie ryzyko publication bias. W
przypadku braku petnego tekstu charakterystyke badan oraz wyniki opisywano na podstawie dostepnych
opracowan wtérnych opracowanych przez Cochrane Collaboration, niemniej nie mozna przy tym wykluczyé
pominiecia istotnych danych.

3.3.1.4.1. Przewlekta niewydolno$c¢ zylna

Wiekszos¢ badan wigczonych do analizy posredniej zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane
proby kliniczne. Wyjatek stanowity trzy badania bedace jednoosrodkowymi prébami klinicznymi (Danielsson
2002, Planchon 1990, Prerovsky 1972) oraz trzy badania (Chassignolle 1987, Laurent 1988, Tsouderos
1989), w ktérych nie podano informaciji na ten temat liczby o$rodkéw biorgcych udziat w badaniu.

Uwaga Agencji: _
Zdaniem Agencji stanowi to duze ograniczenie analizy, z uwagi na fakt, iz zakwalifikowano do analizy PNZ
12 badan klinicznych.

Wszystkie zakwalifikowane do analizy badania zaprojektowano w ukfadzie grup réwnolegtych, niemniej
wyjatek pod tym wzgledem stanowito jedno badanie (Prerovsky 1972), w ktérym zastosowano uktad
krzyzowy (cross-over trial).

We wszystkich pracach zastosowano podwojne zaslepienie podawanych interwencji. W czterech pracach
(Gilly 1994, Balmer 1980, McLennan 1994, Unkauf 1996) metoda zaslepienia byta prawidtowa (stosowano
PLC identyczne z interwencjg), natomiast pozostate badania nie zawieraty opisu metody zaslepienia.

Uwaga Agencji:
Z 6 badan poréwnujgcych MPFF vs PLC tylko jedno badanie (Gilly 1994) miato opisang metode zaslepienia.
Trzy pozostate badania dotyczg poréwnania HER vs PLC (Balmer 1980, McLennan 1994, Unkauf 1996).

Zdaniem wnioskodawcy jako$¢ metodologiczna wigekszos$ci prac wahata sie od Sredniej (3/5 pkt) do dobrej
(4/5 pkt) w skali Jadad. Wyjatek stanowity cztery prace (Chassignolle 1987, Pulvertaft 1979, Pulvertaft 1983,
Tsouderos 1989), ktorych wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono jako niskg (2/5 pkt). Przyczyng obnizenia
punktacji byly najczesciej brak opisu metody randomizaciji i/lub zaslepienia.

Uwaga Agencji:
Wsrod 12 badan wtaczonych do analizy tylko dwa badania (Gilly 1994, McLennan 1994 ) oceniono na (4/5
pkt) w skali Jadad.

Liczebnos¢ badan wahata sie od 40 pacjentéw (Balmer 1980, Chassignolle 1987, Tsouderos 1989) do 596
pacjentéw (Pulvertaft 1983).
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Uwaga Agencji:
Tylko w jednym badaniu (Pulvertaft 1983) populacja przekraczata 200 osdb, jedynascie pozostatych to mate
badania, ktérych populacja nie byta wigksza niz 200 os6b.

Okres interwencji w zakwalifikowanych pracach wynosit od 4 tygodni (Balmer 1980, Pulvertaft 1983) do 26
tygodni (MacLennan 1994). W przypadku badan o dluzszym okresie interwencji w dwdéch z nich (MacLennan
1994, Unkauf 1996) przedstawiono takze wyniki analizy, w krotszych okresach czgstkowych, w tym m.in. po
4 i 8 tyg. Wiekszo$¢ badan ukierunkowana byla na detekcje réznic pomiedzy MPFF lub HER a PLC
(superiority). W jednej pracy (Chassignolle 1987) nie podano informacji na ten temat.

W wiekszosci prac estymacja wielkosci efektu klinicznego odbywata sie zgodnie z zaplanowanym
protokotem (PP). Tylko w jednej pracy (Unkauf 1996) analizy skutecznosci dokonano zgodnie ze
zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), w ktérej uwzgledniono pacjentéow ktorzy stosowali leczenie przez
24 tyg. oraz w przypadku ktérych naruszenie protokotu nie miato wptywu na ocene punktéw koncowych,
natomiast analizy bezpieczehstwa dokonano zgodnie z intencjg leczenia (ITT). W trzech pracach (Balmer
1980, Chassignolle 1987, Prerovsky 1972) nie podano informacji na temat analizy wynikéw lub opis byt
niejasny.

o Populacja

We wszystkich badaniach uczestniczyli pacjenci w wieku =18 lat z przewlektg niewydolnoscig zylng. Srednia
wieku w zakwalifikowanych badaniach wynosita od 32 lat (Chassignolle 1987) do 74 lat (MacLennan 1994).
W wiekszosci prac nie podawano informacji na temat stopnia zaawansowania choroby, ani czasu jej trwania.

¢ Interwencja

W badaniach dotyczgcych MPFF stosowano doustnie dobowg dawke 900/100 mg, podawang w postaci 2
tabletek (450/50 mg), a w przypadku HER dawke 900-1200 mg, podawang w roznym schemacie
dawkowania w zaleznosci od badania. Tylko w jednej pracy (Chassignolle 1987) nie podano szczegotow
dotyczacych schematu dawkowania MPFF.

o Komparatory
Wspadlng grupe referencyjna dla MPFF (900/100) i HER (900-1200) stanowito PLC.
e Punkty koncowe

W ramach analizy homogenicznosci w pierwszej kolejnosci oceniano uwzglednienie punktéw koncowych
opisujgcych ustgpienie lub ztagodzenie objawéw choroby, ogéing ocene leczenia, jako$¢ zycia, oraz profil
bezpieczenstwa. Natomiast w kolejnym etapie dokonano oceny zgodnosci definicji w zakresie ww. punktéw
koncowych, sposdb prezentacji wynikow (kompletnos¢ danych, miary efektu terapeutycznego) oraz
dostepnos$ci danych w okresie 4 (+/-1) i 8 (+/-1) tygodni.

Wspomniana analiza wskazata na mozliwo$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem w
zakresie nastepujgcych punktéw koricowych:

o obwodu kostki (w okresie interwenc;ji 4 tyg.),
o obwodu tydki (w okresie interwencji 4 tyg.)

Dla wiekszosci ocenianych w_niniejszej analizie klinicznej punktéw koncowych nie bylo mozZliwe
przeprowadzenie poréwnania posredniego z uwagi na réznice w definicjach punktéw koncowych, réznice w
sposobie raportowania danych (np. w badaniach dla MPFF wyniki raportowano w odniesieniu do liczby
pacjentdw a w przypadku HER oraz w odniesieniu do liczby ndg), niekompletnosci danych (np. brak miar
rozrzutu), a takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w wyjsciowej ocenie analizowanych
punktow koncowych.

¢ Podsumowanie

Zdaniem wnioskodawcy wigczone do analizy klinicznej badania wydajg sie byé zgodne pod wzgledem
metodyki i zastosowanych schematéw dawkowania. Uwzgledniono w nich nieliczne, jednakowo
zidentyfikowane punkty koncowe (obwdd kostki i obwdd tydki). Pewne réznice pomiedzy badaniami
zaobserwowano w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji, tj. liczebnos$ci, wieku, pici oraz obecnosci
zylakow.

Wydaje sie jednak, ze wspomniane roznice nie bedg mialy istotnego wptywu na uzyskiwane efekty
zdrowotne. W zwigzku z tym zostanie podjeta préba przeprowadzenia poréwnania posredniego MPFF z
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HER, a uzyskane wyniki zostang zaprezentowane w $wietle istniejgcych ograniczen. Ponadto wyniki
ilosciowego poréwnania posredniego zostang uzupetnione analizg jako$ciowg w odniesieniu do pozostatych
punktéw kohcowych.

Uwaga Agencji:

Zdaniem Agencji wymienione ponizej ograniczenia analizowanych badan sprawiajg, iz nie mozna zgodzi¢
sie ze stwierdzeniem, ze badania te sg zgodne pod wzgledem metodyki. Powyzej wskazano, ze badania te
sg w wiekszos$ci niskiej lub $redniej jakosci, obejmujg niewielkg populacje pacjentéw i majg bardzo réznie
okreslane punkty koncowe, co w efekcie praktycznie uniemozliwiatlo przeprowadzenie poréwnania
posredniego. Stwierdzane w badaniach réznice np. w odsetku mezczyzn biorgcych udziat w poszczegdéinych
badaniach, zakresie wiekowym badanych populacji a co najwazniejsze bardzo czesty w poszczegdinych
badaniach brak informacji dotyczgcych wymienionych danych wskazujg na réznice w metodyce badan.

3.3.1.4.2. Owrzodzenia zylne

Wiekszos¢ badan wtgczonych do analizy posredniej zaprojektowano, jako wieloo$rodkowe, randomizowane
préby kliniczne w uktadzie grup réwnolegtych. Wyjatek stanowity dwa badania bedace jednoosrodkowymi,
rownolegtymi prébami klinicznymi (Schurmann 1986, Weitgasser 1983) oraz jedno badanie (Arenas 1988), w
ktérym nie podano informacji na ten temat liczby o$rodkéw biorgcych udziat w badaniu. Badanie Dale 1999
stanowito czes¢ wieloczynnikowego badania Prescot 1998, w ktérym analizowano 3 subpopulacje pacjentow
z owrzodzeniami, tj. Gr. 1 pacjenci wylacznie z owrzodzeniami pochodzenia zylnego (Dale 1999), Gr. 2
pacjenci z owrzodzeniami o mieszanej etiologii, tj. takimi, ktére byly nastepstwem reumatoidalnego
zapalenia stawow lub nie potwierdzono etiologii zylnej metodg Dopplera oraz Gr.3 pacjenci z owrzodzeniami
pochodzenia tetniczego lub owrzodzeniami ktérych przyczyng jest cukrzyca. Kryteria wtgczenia do niniejszej
analizy klinicznej spetnita jedynie podgrupa pacjentow opisana w badaniu Dale 1999.

W wiekszosci zastosowano podwdjne zaslepienie podawanych interwencji. Wyjatek stanowity cztery
badania, dwa z nich to badania otwartej proby (GliAski 1999, Saveljiev 2002), jedno to badanie z
pojedynczym zaslepieniem (Schurmann 1986), a w jednym nie podano informacji na temat zaslepienia
(Roztocil 2003).

Uwaga Agencji:
Na 12 badan podwdjne zaslepienie wskazano w szesciu badaniach.

Jakos¢ metodologiczna wiekszosci prac wahata sie od $redniej (3/5 pkt) do wysokiej (5/5 pkt) w skali Jadad.
Wyjatek stanowity cztery prace (Glinski 1999, Roztocil 2003, Saveljiev 2002, Schurmann 1986), ktérych
wiarygodnos$¢ metodologiczng oceniono jako niskg (2/5 pkt) lub bardzo niskg (1/5 pkt). Przyczyng obnizenia
punktacji byty najczesciej brak opisu metody randomizaciji i/lub zaslepienia.

Uwaga Agencji:

W grupie 12 analizowanych badan, badania poréwnujgce MPFF vs PLC charakteryzujg sie zdecydowanie
nizszg jakoscia niz badania poréwnujgce PXF vs PLC. Na 5 badan poréwnujgce MPFF vs PLC tylko jedno
uzyskato (4/5 pkt) w skali Jadad, jedno (3/5 pkt) w skali Jadad, dwa badani uzyskaty (2/5 pkt) w skali Jadad a
jedno (1/5 pkt) w skali Jadad.

Wiekszos$¢ prac zostata przeprowadzona na tgcznej liczbie 250 pacjentéw. Jedynie dwie prace (Schurmann
1986, Arenas 1988) cechowaly sie stosunkowo niskg liczebnoscia wynoszgcg odpowiednio 24 i 30
pacjentow.

Uwaga Agencji:
Doda¢ nalezy, ze badania te nalezg do stosunkowo matych badan, w najwiekszym (Zuccarelli 2004) brato
udziat 202 pacjentéw. Inne badania to badania, w ktérych udziat wzieto nie wiecej niz ponizej 200 osob.

W trzech pracach (Guilhou 1997, Schurmann 1986, Weitgasser 1983) okres interwencji wynosit 8 tyg.,
natomiast w pozostatych pracach wynosit 24 tyg. W przypadku badah o dtuzszym okresie interwencji w
czterech z nich (Glinski 1999, Roztocil 2003, Colgan 1990, Falanga 1999,) przedstawiono takze wyniki
analizy, w krétszych okresach czgstkowych, w tym m.in. po 8 tyg.

Wiekszos¢ badan ukierunkowana byla na detekcje réznic pomiedzy MPFF lub PXF a PLC/BLF
(superiority). W trzech pracach (Arenas 1988, Saveljev 2002, Zuccarelli 2004) nie podano informac;ji na ten
temat.

W wiekszosci prac estymacja wielkosci efektu klinicznego odbywata sie zgodnie z intencjg leczenia (ITT). W
przypadku trzech badan (Arenas 1988, Belcaro 2002, Weitgasser 1983) uwzgledniano jedynie pacjentow,
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ktérzy zakonczyli leczenie zgodnie z protokotem (PP). W trzech kolejnych badaniach analizy dokonano
zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajgcg wszystkich zrandomizowanych
pacjentow, ktérzy:
o otrzymali co najmniej 1 dawke oraz dostepne byty wyniki z okresu leczenia (Guilhou 1997),
o odbyli co najmniej 1 wizyte, w trakcie ktérej dokonano oceny klinicznej (Roztocil 2003, Falanga
1999).
W przypadku jednego badania (Saveljev 2002) nie uzyskano informacji na temat sposobu analizy wynikéw.

e Populacja

We wszystkich badaniach uczestniczyli pacjenci w wieku 218 lat z owrzodzeniami spowodowanymi chorobg
zylng. W wiekszo$ci badan srednia wieku wynosita od 57 lat (Weitgasser 1983) do 71 lat (Guilhou 1997,
Colgan 1990, Dale 1999). W jednej pracy (Arenas 1988) nie podano informac;ji nt. wieku pacjentow.

¢ Interwencja

W badaniach dotyczgcych MPFF stosowano doustnie dobowg dawke 900/100 mg, podawang w postaci 2
tabletek (450/50 mg), a w przypadku PXF dawke 1200 mg, podawang w postaci 3 tabletek (400 mg). Tylko
w jednej pracy (Schurmann 1986) nie podano szczegotow dotyczgcych schematu dawkowania PXF.

o Komparatory

Wspdlng grupe referencyjng dla MPFF (900/100) oraz PXF (1200) stanowito PLC lub brak doustnego
leczenia flebotropowego (BLF).

e Punkty koncowe

W ramach analizy homogenicznosci w pierwszej kolejnosci oceniano uwzglednienie punktéw koncowych
opisujagcych: catkowite wyleczenie owrzodzenia, objawy towarzyszgce chorobie, czestos¢ hospitalizaciji,
jakos¢ zycia, ogolng ocene leczenia oraz profil bezpieczenstwa. Natomiast w kolejnym etapie dokonano
oceny zgodnosci definicji w zakresie ww. punktéw koncowych, sposobu prezentacji wynikow (kompletnos¢
danych, miary efektu terapeutycznego) oraz dostepnosci danych w okresie 8 (+/-1) i 24 (+/-1) tygodni.

Wspomniana analiza wskazata na mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem w
zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:

o liczba pacjentéw z catkowicie wygojonym owrzodzeniem (w okresie interwenc;ji 8 i 24 tyg.),

o zdarzenia niepozgdane ogotem (w okresie interwencji 24 tyg.).

¢ Podsumowanie

Whnioskodawca konkluduje, iz wtgczone do analizy klinicznej badania wydajg sie by¢é zgodne pod wzgledem
metodyki i zastosowanych schematéw dawkowania. Uwzgledniono w nich jednakowo zdefiniowane punkty
koncowe (liczba pacjentéw z catkowicie wygojonym owrzodzeniem, zdarzenia niepozgdane ogdtem).

Nieznacznie réznice pomiedzy badaniami zaobserwowano w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji,
tj. jej liczebnosci, wieku, sredniego czasu trwania choroby oraz obecnosci choréb wspoéttowarzyszgcych.
Wydaje sie jednak, ze wspomniane roznice nie bedg mialy istotnego wptywu na uzyskiwane efekty
zdrowotne.

W zwigzku z tym zostala podjeta préba przeprowadzenia poréwnania posredniego MPFF a PXF, a
uzyskanie wyniki zaprezentowano w $wietle istniejgcych ograniczen.

Uwaga Agencji:

Wydaje sie, iz wymienione ograniczenia: bardzo duza réznica w jako$ci omawianych badan (od 1 do 5
punktow w skali Jadad), wielko$ci populacji biorgcych udziat w badaniach oraz fakt iz tylko dla 1 punktu
koncowego w zakresie skutecznosci mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego obok innych
(np. rézny odsetek mezczyzn biorgcych udziat w poszczegdlnych badaniach, rézny zakres wiekowy
badanych populacji, rézna liczba pacjentéw w grupach badanej i PLC) oraz bardzo czesty brak informacji
dotyczacych wymienionych danych w poszczegdlnych badaniach moga wskazywaé na brak zgodnosci
badan pod wzgledem metodyki.
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3.3.1.5. Jakosc syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Poréwnanie bezposrednie

Synteza jakosciowa i iloSciowa w AK wnioskodawcy byta przejrzysta i kompletna. Wyniki wigczonych do
analizy badanh zaprezentowano w postaci opisowej oraz tabelaryczne;j.

Wyniki poréwnania MPFF z komparatorami w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametréw wzglednych (OR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH).

W przypadku, gdy réznica byta istotna statystycznie, podawano wartos¢ NNT (Number Needed to Treat)
lub NNH (Number Needed to Harm), a gdy roznica byta nieistotna statystycznie warto$¢ parametru RD
(bezwzgledna réznica ryzyka).

Dane ciagte z grup badanych i kontrolnych prezentowano w postaci zmian wyrazonych za pomocg wartosci
sredniej wraz z odchyleniem standardowym (SD), a w przypadku ich braku wykorzystywano dane dla
warto$ci koricowych.

Z kolei w przypadku raportowania samych srednich bez miar rozrzutu warto$¢ parametréw WMD obliczano
na podstawie raportowanej przez autorow wartoéci p, o ile do jej oszacowania wykorzystano test
parametryczny oparty na tescie t-Studenta (np. ANOVA). Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych
prezentowano w postaci $redniej réznicy (MD), a pochodzace z metaanaliz w postaci sredniej wazonej
réznicy (WMD). Wartosci median prezentowano wytgcznie wtedy, gdy w publikacji nie przedstawiono danych
srednich. W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajacych populacje
ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnosci (np. mITT,
PP).

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za
akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p < 0,05). Przedstawiano réwniez
wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania. Przy wnioskowaniu w pierwszej
kolejnosci uznawano wyniki pochodzgce z metaanalizy.

Poréwnanie posrednie

W ramach poréwnania posredniego metodg Buchera kazdy lek poréwnano najpierw ze wspodlng grupag
referencyjng, wyznaczajgc parametr WMD (punkty koncowe ciagte) lub OR (punkty koncowe
dychotomiczne) wraz z przedziatem ufnosci. Nastepnie obliczono wartos¢ parametru dla poréwnania miedzy
MPFF a komparatorami.

Jako wynik poréwnania posredniego podano WMD lub OR dla poréwnania leku A z lekiem B wraz z 95-
procentowymi przedziatami ufnosci.

Analiza homogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikdw oceniono homogenicznos$é kliniczng i metodyczng poszczegdlnych
badan spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy.

W pierwszej kolejnosci poszczegdlne prace analizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacii,
interwenciji, punktow kohcowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniono homogenicznosé statystyczng na podstawie zbieznosci wynikow
pochodzacych z poszczegdlnych badan klinicznych. Przyjeto, ze réznorodnosci pomiedzy badaniami
wigczonymi do analizy nie mozna wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym Cochrane Q
dla heterogenicznosci warto$¢ p byta mniejsza od 0,1 (p < 0,1).

Ocena sily dowodéw naukowych

Site dowoddéw naukowych oceniono dla kazdego punktu kohcowego przy pomocy skali GRADE, korzystajgc
z programu GradePro.

3.3.2. Wyniki analizy skutecznosci
3.3.2.1. Populacja z przewlektg niewydolnoscig zying

3.3.2.1.1. Woyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF z PLC/BLF

e Obiektywna ocena objawéw choroby
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Dane na temat obiektywnej oceny objawéw choroby (obrzekéw) wyrazone za pomocg zmiany obwodu lub
objetosci konczyny dolnej raportowano w pieciu badaniach (Gilly 1994, Danielsson 2002, Laurent 1988,
Planchon 1990, Tsouderos 1989).

Wyniki analizy statystycznej wykazaty istotng statystycznie przewage MPFF nad PLC/BLF w odniesieniu
do zmiany obwodu lydki oraz zmiany obwodu kostki zaréwno w 4- jak i 8-tygdoniowym okresie

interwenciji.

Nie stwierdzono, natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zmiany
objetosci stopy.

Tabela 12. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do obwodu/objetosci konczyny dolnej

(dane ciagte)

. ol MPFF PLC/BLF MPFF vs PLC/BLF
Badanie e = = = p/TH* G
[tyg.] Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95%CI]

Zmiana obwodu tydki [mm]
Gilly 1994 4 -3,80 (4,36) -1,50 (4,30) -2,30 [-3,69; -0,91] 0,005 W
8 -5,70 (6,10) -0,90 (5,16) -4,80 [-6,61; -2,99] 0,001 W

Zmiana obwodu kostki [mm]
Gilly 1994 4 -4,60 (5,23) -1,00 (3,44) -3,60 [-5,01; -2,19] <0,001 W
8 -7,10 (6,97) -1,20 (4,30) -5,90 [-7,75, -4,05] <0,001 W

Obwéd kostki [cm]

Tsouderos 1989 4 24,09 (2,19)** 24,82 (1,39)** -0,73 [-1,87; -0,41] <0,001 w
8 23,91 (2,06)** 24,81 (1,37)** -0,90 [-1,98; 0,18] <0,001 W

Zmiana objetosci stopy [ml]
Danielsson 2002 | 8,5 11,90 (43,40) | 4,40(29,20) | 7,50[-7,25;22,25] | NS $

Zmiana objetosci stopy (znormalizowany do obj. stopy [m1/100 ml])

Danielsson 2002 | 8,5 0020034 | 012033 [ -010[-0,23003 | NS $

*wartos¢ p raportowana przez autoréw badania
**wartos$é koncowa
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

W dwéch pracach (Laurent 1988, Planchon 1990) wyniki prezentowano w podziale na prawg i lewg
konczyne, jednakze ze wzgledu na sposob prezentacji wynikow w wigkszosci przypadkéw analiza

statystyczna nie byta mozliwa.

Tabela 13. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do obwodu prawej i lewej konczyny
dolnej (dane ciagte)

Rodzaj ol MPFF PLC/BLF MPFF vs PLC/BLF
Badani iewydolnosci /TH* G
adanie "'eaizn'}:sc' [tyg.] $rednia (SD) | $rednia (SD) MD [95%CI] =
Zmiana obwodu prawej kostki [mm]
4 -4,60 (bd) -1,30 (bd) -3,30 bd
Laurent 1988 organiczna
8 -6,80 (bd) -2,00 (bd) -4,80 bd
Zmiana obwodu lewej kostki [mm]
4 -5,00 (bd) -2,10 (bd) -2,90 bd
Laurent 1988 organiczna
8 -6,50 (bd) -1,50 (bd) -5,00 bd
Zmiana obwodu prawej kostki [mm]
4 -3,70 (bd) 0,30 (bd) -4,00 bd I
Laurent 1988 | czynnosciowa
8 -6,70 (bd) 0,20 (bd) -6,90 bd 8
Zmiana obwodu lewej kostki [mm]
. 4 -3,70 (bd) -0,40 (bd) -3,30 bd S
L t 1988 -
auren czynnosclowa 8 -6,10 (bd) -0,70 (bd) 5,40 bd s
Obwod prawej kostki [cm]
Planchon organiczna / 4 23,14 (3,19)™ | 25,53 (3,12)* | -0,39 [-1,65; 0,87]] bd $
1990 czynnosciowa 8 22,91 (3,05)* | 23,48 (3,12)** | -0,57 [-1,80; 0,66] bd S
Obwad lewej kostki [cm]
Planchon organiczna / 4 tyg. 22,83 (2,22)* | 23,43 (3,22)* -0,60 [-1,71; 0,51] bd 8
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1990 czynnosciowa 8 tyg. 22,64 (2,17)* | 23,43 (3,15)* | -0,79[-1,88; 0,30] bd ‘ $ ‘

*warto$¢ p raportowana przez autoréw badania
**wartos¢ koncowa
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

Uwagi Agencji:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze podano wyniki w 4- jak i 8-tygdoniowym okresie obserwaciji, nie ma danych dla
dtuzszego okresu obserwacji. Wnioskodawca zaktada ponad 30-dniowy okres stosowania produktu
leczniczego Diohespan, w przypadku analizy wptywu na budzet przyjeto zatozenie o 5-miesiecznym okresie
stosowania leku.

Wyniki analizy statystycznej wykazaty istotng statystycznie przewage MPFF nad PLC/BLF w odniesieniu do
zmiany obwodu tydki oraz zmiany obwodu kostki, jednak tylko w 2 z 5 dostepnych dla tego punktu
koncowego badan (Gilly 1994, Tsouderos 1989).

e Subiektywna ocena objawéw choroby
Dane na temat subiektywnej oceny objawdw choroby (uczucia ciezkich nég, obrzeku, nocnych kurczy, bélu,
itd.) raportowano w pieciu badaniach (Gilly 1994, Danielsson 2002, Laurent 1988, Planchon 1990,
Tsouderos 1989).

Wyniki analizy statystycznej wykazaly, ze stosowanie MPFF zamiast PLC/BLF w sposéb istotny
statystycznie przyczynia sie do wzrostu odsetka pacjentdéw, u ktoérych doszto do ustgpienia lub ztagodzenia
uczucia ciezkich nég (OR = 4,20 [1,95; 9,03]), obrzeku konczyn dolnych (OR = 3,24 [1,41; 7,43]), bdlu (OR =
2,79 [1,26; 6,18]) oraz dyskomfortu funkcjonalnego (OR = 3,69 [1,81; 7,52]) w 8-tygodniowym okresie
interwenciji.

Nie stwierdzono natomiast réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do odsetka pacjentéw doswiadczajgcych
ustgpienia lub ztagodzenia nocnych kurczéw, parestezji, uczucia gorgca, zaczerwienienia/zasinienia oraz
o0golnej poprawy objawdw choroby.

Tabela 14. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do objawéw choroby (dane
dychotomiczne)

Ol MPFF PLC/BLF

Badanie ol N (%) N ) OR [95%ClI] RD / NNT [95%CI] | p/TH* G
Ustapienie lub ztagodzenie uczucia ciezkosci nog
Tsouderos 1989 4 11/17 (65) 7117 (41) 2,62 [0,65; 10,48] 0,24 [-0,09; 0,56] NS w
Planchon 1990 8 42/52 (81) 25/52 (48) 4,54 [1,88; 10,92] NNT = 4 [3; 7] bd w
Tsouderos 1989 8 14/17 (82) 10/17 (59) 3,27 [0,67; 15,82] 0,24 [-0,06; 0,53] <0,01 w
Metaanaliza 8 56/69 (81) 35/69 (51) 4,20 [1,95; 9,03] NNT =4 [3; 7] 0,72 W
Ustapienie lub ztagodzenie obrzeku konczyn dolnych
Planchon1990 | 8 | 39552(75) | 25/52(48) | 3,24[1,41;743] | NNT=4[3;12] | bd | W
Ustapienie lub ztagodzenie nocnych kurczéw
Planchon1990 | 8 | 20/52(38) | 13/52(25) | 1,88[081;4,34] | 013004031 | bd | §
Ustagpienie lub ztagodzenie parestezji
Planchon1990 | 8 | 23/52(44) | 1552(29) | 1,96[0,87;4411 | 0,15[-003034] | bd | $
Ustapienie lub ztagodzenie uczucia goraca
Tsouderos 1989 4 4/5 (80) 4/11 (36) 7,00 [0,57; 86,32] 0,44 [-0,02; 0,89] <0,01 w
Planchon 1990 8 29/52 (56) 22/52 (42) 1,72 [0,79; 3,74] 0,13 [-0,06; 0,33] bd S
Tsouderos 1989 8 3/5 (60) 5/11 (45) 1,80 [0,21; 15,41] 0,15 [-0,38; 0,67] <0,01 w
Metaanaliza 8 32/57 (56) 27/63 (43) 1,73 [0,83; 3,59] 0,14 [-0,04; 0,31] 0,97 $
Ustapienie lub ztagodzenie zaczerwienienia/zasinienia
Planchon1990 | 8 | 23/52(44) | 1552(29) | 1,96[0,87;4,411 | 0,15[-003034] | bd | $
Ustapienie lub ztagodzenie bélu
Planchon 1990 | 8 | 34/52(75) | 34/52(75) | 2,79[1,26;6,18] | NNT=4[3;16] | bd | W
Ustapienie lub ztagodzenie dyskomfortu funkcjonalnego

Tsouderos 1989 4 12/18 (67) 4/17 (24) 6,50 [1,47; 28,80] NNT = 3 [2; 8] <0,05 w
Planchon 1990 8 37/52 (71) 24/52 (46) 2,88 [1,28; 6,47] NNT =4 [3; 15] bd W
Tsouderos 1989 8 15/18 (83) 6/17 (35) 9,17 [1,87; 44,92] NNT = 3 [2; 6] <0,001 w
Planchon 1990 8 52/70 (74) 30/69 (43) 3,69 [1,81; 7,52] NNT =4 [3; 7] 0,20 w

Ztagodzenie zmeczenia
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Tsouderos 1989 4 10/16 (63) 3/15 (20) 6,67 [1,32; 33,69] NNT =3 [2; 9] <0,01 W
Tsouderos 1989 8 13/16 (81) 8/15 (53) 3,79 [0,75; 19,04] 0,28 [-0,04; 0,60] NS w
Poprawa objawow choroby (ocena ogoéina)

Danielsson2002 | 8 | 21/48(44) | 16/49(33) | 1,60[0,70;3,66] | 0,11[-0,08030] | NS [ W

*wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH)
G — GRADE: W — wysoki, S — sredni, N — niski

Wyniki analizy statystycznej w odniesieniu do subiektywnej oceny objawdéw choroby mierzonej zmiang ich
nasilenia wskazujg na istotng statystycznie przewage MPFF nad PLC/BLF w odniesieniu do: uczucia
ciezkich n6g (WMD = -0,65 [-0,85; -0,45]), bolu (WMD = -0,30 [-0,50; -0,10]), dyskomfortu funkcjonalnego
(WMD = -0,70 [-0,90; -0,50]), nocnych kurczy (MD = -0,40 [-0,68; -0,12]), uczucia opuchniecia (WMD = -0,80
[-1,00; -0,60]), zaczerwienienia/zasinienia (WMD = -0,25 [-0,45; -0,05]) oraz uczucia gorgca (MD = -0,40 [-
0,68; -0,12]) w 8-tygdoniowym okresie interwenciji.

Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do parestezji.

Tabela 15. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do objawéw choroby (dane ciagte)

Ol MPFF PLC/BLF
Badanie t n/N Srednia n/N Srednia RD / NNT [95%CI] p/TH* G
ol | | (sp) | (%) | (sD)
Dyskomfort funkcjonalny [pkt]
Gilly 1994 4 76 0,90(0,87) 74 1,40(0,86) -0,50 [-0,78; -0,22] <0,001 W
Planchon 1990 4 52 0,90(0,72) 52 1,50(0,72) -0,60 [-0,88; -0,32] <0,001 w
Metaanaliza 4 128 X 126 X -0,55 [-0,75; -0,35] 0,62 W
Gilly 1994 8 76 0,50(0,87) 74 1,20(0,86) -0,70 [-0,98; -0,42] <0,001 w
Planchon 1990 8 52 0,60(0,72) 52 1,30(0,72) -0,70 [-0,98; -0,42] <0,001 W
Metaanaliza 8 128 X 126 X -0,70 [-0,90; -0,50] 1,00 W
Uczucie ciezkosci [pkt]
Gilly 1994 4 76 1,00(0,87) 74 1,40(0,86) -0,40 [-0,68; -0,12] <0,001 W
Planchon 1990 4 52 1,00 (0,72) 52 1,40(0,72) -0,40 [-0,68; -0,12] <0,001 w
Metaanaliza 4 128 X 126 X -0,40 [-0,60; -0,20] 1,00 w
Gilly 1994 8 76 0,70 (0,87) 74 1,30(0,86) -0,60 [-0,88; -0,32] <0,001 w
Planchon 1990 8 52 0,70 (0,72) 52 1,40(0,72) -0,70 [-0,98; -0,42] <0,001 w
Metaanaliza 8 128 X 126 X -0,65 [-0,85; -0,45] 0,62 W
Bél [pkt]
Gilly 1994 4 76 0,80 (0,87) 74 0,90(0,86) -0,10 [-0,38; 0,18] NS w
Planchon 1990 4 52 0,80 (0,72) 52 1,00(0,72) -0,20 [-0,48; 0,08] <0,001 w
Metaanaliza 4 128 X 126 -0,15 [-0,35; 0,05] 0,62 S
Gilly 1994 8 76 0,60 (0,87) 74 0,90(0,86) -0,30 [-0,58; -0,02] 0,027 W
Planchon 1990 8 52 0,60 (0,72) 52 0,90(0,72) -0,30 [-0,58; -0,02] <0,001 w
Metaanaliza 8 128 X 126 -0,30 [-0,50; -0,10] 1,00 W
Nocne kurcze [pkt]
Gilly 1994 4 76 0,40(0,87) 74 0,80(0,86) -0,40 [-0,68; -0,12] 0,007 W
Gilly 1994 8 76 0,30(0,87) 74 0,70(0,86) -0,40 [-0,68; -0,12] 0,002 W
Parestezje [pkit]
Gilly 1994 4 76 0,50(0,87) 74 0,60(0,86) -0,10 [-0,38; 0,18] NS w
Gilly 1994 8 76 0,40(0,87) 74 0,50(0,86) -0,10 [-0,38; 0,18] NS w
Uczucie opuchnigcia [pkt]
Gilly 1994 4 76 0,90(0,87) 74 1,50(0,86) -0,60 [-0,88; -0,32] <0,001 w
Planchon 1990 4 52 0,90(0,72) 52 1,60(0,72) -0,70 [-0,98; -0,42] <0,001 w
Metaanaliza 4 128 X 126 X -0,65 [-0,85; -0,45] 0,62 W
Gilly 1994 8 76 0,50(0,87) 74 1,30(0,86) -0,80 [-1,08; -0,52] <0,001 w
Planchon 1990 8 52 0,60(0,72) 52 1,40(0,72) -0,80 [-1,08; -0,52] <0,001 W
Metaanaliza 8 128 X 126 X -0,80 [-1,00; -0,60] 1,00 W
Zaczerwienienie, zasinienie [pkt]
Gilly 1994 4 76 0,60(0,87) 74 0,80(0,86) -0,20 [-0,48; 0,08] NS w
Planchon 1990 4 52 0,60(0,72) 52 0,90(0,72) -0,30 [-0,58; -0,02] <0,01 w
Metaanaliza 4 128 X 126 X -0,25 [-0,45; -0,05] 0,62 W
Gilly 1994 8 76 0,40(0,87) 74 0,70(0,86) -0,30 [-0,58; -0,02] NS w
Planchon 1990 8 52 0,50(0,72) 52 0,70(0,72) -0,20 [-0,48; 0,08] <0,01 w
Metaanaliza 8 128 X 126 X -0,25 [-0,45; -0,05] 0,62 W
Uczucie goraca [pkt]

Gilly 1994 4 76 0,60(0,87) 74 0,80(0,86) -0,20 [-0,48; 0,08] NS w
Gilly 1994 8 76 0,30(0,87) 74 0,70(0,86) -0,40 [-0,68; -0,12] 0,006 w

*warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH)
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 49/107




Diohespan (diosminum) AOTMIT-OT-4350-9/2015
leczenie pacjentow z przewlekig niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Tabela 16. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do objawéw choroby z uwzglednieniem
rodzaju niewydolnosci krazenia (dane ciagte)

Rodzaj (o] MPFF PLC/BLF MPFF vs PLC/BLF
. . - - - "
Badanie nle;\lr);c;:lnr:gsm Ityg.] N Sliescg;la N s.i;(g;.a MD [95%CI] p/TH G
Poprawa objawéw choroby (ocena ogélina) [%]
Laurent . 4 38 -48 40 -31 -17 bd S
1988 organiczna 8 38 66 40 | -38 28 bd $
Laurent - 4 56 -49 52 -19 -30 bd S
1988 czynnosciowa 8 56 71 52 | -36 35 bd s

* wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

Uwagi Agencji:

Dane na temat subiektywnej oceny objawéw choroby (uczucia ciezkich ndg, obrzeku, nocnych kurczy, bélu,
itd.) raportowano w pieciu badaniach, jednak wnioskodawca nie przedstawit wynikow badania Danielsson
2002 prawdopodobnie z uwagi na ogolny charakter opisu dotyczgcego subiektywnej oceny leczenia.

Ograniczeniem wynikow analizy dla tego punktu koncowego jest fakt, iz wyniki istotne statystycznie
wskazujgce na przewage diosminy pochodzg z 3 badan o niewielkiej liczbie uczestnikdw, odpowiednio
Tsouderos 1989 - interwencja 20 oséb, Planchon 1990 - interwencja 55 osoéb, Gilly 1994 - interwencja 80
os6b. Dodatkowo badanie Tsouderos 1989 nalezy do badan ocenionych na 2/5 punktéw w skali Jadad.

e Zespot troficzny

Dane na temat zespotu troficznego (np. przebarwienia, zanik owlosienia, martwica, zanik miesniowy)
raportowano w trzech pracach (Gilly 1994, Laurent 1988, Planchon 1990). Wyniki analizy statystycznej
wykazaly istotng statystycznie przewage MPFF nad PLC/BLF w odniesieniu do odsetka pacjentéw
doswiadczajgcych ustgpienia lub ztagodzenia objawoéw zespotu troficznego (OR = 23,59 [7,94; 70,13)).

Tabela 17. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do objawoéw zespotu troficznego (dane
dychotomiczne)

Badanie [t;)g:.] n')": ;/Fo) Pnl'lﬁl(Bn/l;)F OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p/TH** G
Ustapienie lub ztagodzenie objawow zespotu troficznego

Gilly 1994 8 14/16 (88) 4/19 (21) 26,25 [4,14; 166,45] NNT =2 [2; 3] <0,001 w

Laurent 1988* 8 14/16 (88) 4/19 (21) 26,25 [4,14; 166,45] NNT =2 [2; 3] <0,001 w

Planchon 1990 8 10/12 (83) 3/14 (21) 18,33 [2,52; 133,26] NNT =2 [2; 4] <0,01 w

Metaanaliza 8 38/44 (86) 11/52 (21) 23,59 [7,94; 70,13] NNT =2 [2; 2] 0,96 W

**warto$é p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH)

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

*Pacjenci z organicznym niewydolnoscig krazenia

Uwagi Agencji:

Na uwage zastuguje bardzo mata liczebnos$¢ populacji poddanej interwencji oraz nieprecyzyjna definicja
dotyczaca tego punktu koncowego.

Zgodnie z definicjg wskazang przez wnioskodawce jako zespot troficzny opisano kilka objawéw o znacznym
zréznicowaniu i znaczeniu klinicznym, od przebarwien do zanikéw miesniowych. Przy ocenie tego punktu
koncowego brano pod uwage pacjentéw doswiadczajgcych ustgpienia lub ztagodzenia objawéw zespotu
troficznego. Nie jest jasne, co doktadnie oceniano w tym punkcie koncowym.

Watpliwosci budzi w tym zakresie takze analiza badania Laurent 1988. Whnioskodawca podaje, ze w analizie
omawianego punktu koricowego wzieto pod uwage ,pacjentdw z niewydolnoscig krgzenia”. Zdaniem
analityka wazne jest, iz w publikacji podano, ze analizowano przewlekig niewydolnos¢ krgzenia zylnego w
podziale na 2 grupy pacjentow:
o funcional venous insufficiency — w grupie pacjentéw z objawami klinicznymi, ale bez widocznych
zmian w naczyniach zylnych.
e chronic organic venous insufficiency - w grupie, w ktorej pacjenci mieli widoczne zmiany w postaci
zylakéw (28 oso6b) i zmian w przebiegu zespotu pozakrzepowego (12 oséb) — tgcznie 40 osbb.
Wsréd nich 16 oséb miato zmiany okreslone, jako , trophic disorders”, bez podania szczegétowych
informacji na temat charakteru zmian. Wszystkich uczestnikéw badania ze zmianami troficznymi
sklasyfikowano w 3 kategoriach: zgtoszono ustgpienie objawéw (3 osoby), poprawa objawéw (11
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0s6b) oraz brak zmian (2 osoby). Stgd w analizie wnioskodawcy 14/16 oséb, u ktérych w badaniu
Laurent 1988 odnotowano ustgpienie lub ztagodzenie objawdw zespotu troficznego.

Dokfadniejsze dane na temat tego punktu koricowego nie sg dostepne w publikacjach.
e Ogodlna ocena leczenia

Dane na temat ogolnej oceny leczenia raportowano w czterech badaniach (Danielsson 2002, Laurent 1988,
Planchon 1990, Tsouderos 1989).

Wg opinii lekarzy w trakcie 8-tygdniowego okresu interwencji dobre lub bardzo dobre wyniki leczenia
znamiennie statystycznie czesciej obserwowano u pacjentéw leczonych MPFF niz stosujgcych PLC/BLF
(OR =6,16 [3,69; 10,28]).

Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do oceny ogdlnej
leczenia wg pacjenta.

Tabela 18. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF z PLC/BLF w odniesieniu do oceny ogélnej leczenia PNZ (dane
dychotomiczne)

Badanie ol MPFF PLC/BLE OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p/TH* G
[tyg.] n/N (%) n/N (%)

Ocena ogolna leczenia wg lekarza (terapia dobra (przydatna) lub bardzo dobra)
Laurent 1988 8 81/94 (86) 45/99 (45) 7,48 [3,69; 15,16] NNT =3 [2; 4] bd W
Planchon 1990 8 44/52 (85) 24/52 (46) 6,42 [2,53; 16,26] NNT = 3 [2; 5] bd W
Tsouderos 1989 8 14/20 (40) 9/20 (5) 2,85[0,78; 10,47] 0,25 [-0,05; 0,55] bd ]
Metaanaliza 8 139/166 (84) 78/171 (46) 6,16 [3,69; 10,28] NNT =3 [3; 4] 0,44 W

Ocena ogodlna leczenia wg pacjenta (terapia dobra (przydatna) lub bardzo dobra)
Chassignolle 1987** 8 24/40 (60) 28/40 (70) 0,64 [0,25; 1,62] -0,10 [-0,31; 0,11] bd S
Danielsson 2002 8 19/48 (40) 13/49 (26) 1,81 [0,77; 4,28] 0,13 [-0,05; 0,32] bd S

*wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH)
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
** Ze wzgledu na brak definicji punktu koficowego odstgpiono od kumulacji wynikéw .

Uwagi Agencji:
Nalezy mie¢ na uwadze, ze w najwiekszym badaniu analizowane w omawianym punkcie koncowym {;.
badaniu Laurent 1988 lekarze uczestniczacy w badaniu oceniali ogélny wptyw leczenia na pacjenta majgc
do wyboru tylko trzy opcje:

o bardzo dobry wptyw leczenia

o leczenie uzyteczne

o brak wptywu leczenia.

e Jakosé zycia
Nie odnaleziono danych umozliwiajgcych ocene jakosci zycia.

Uwagi Agencji:
Zidentyfikowano kilka drobnych pomylek w ekstrakcji danych, gtdwnie o charakterze literéwek, czy
nieprecyzyjnie podanych przedziatéw ufnosci. Nie miaty one wptyw na parametry koncowe i wnioskowanie.

3.3.2.1.2.

Analiza weryfikacyjna zazwyczaj nie przedstawia wynikéw badan dla komparatora. W niniejszym przypadku
odstgpiono od tej zasady, poniewaz w prowadzonej ocenie nie ma mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego (ocena ilosciowa) MPFF z HER dla wiekszosci punktéw koncowych. Dostepne sg jedynie
ponizsze wyniki dla porownania HER z PLC/BLF.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania HER z PLC/BLF

e Obiektywna ocena objawéw choroby

Dane na temat obiektywnej oceny objawdw choroby (obrzekéw) wrazone za pomocg zmiany obwodu lub
objetosci konczyny dolnej raportowano w czterech pracach (Balmer 1980, MacLennan 1994, Prerovsky
1972, Unkauf 1996).

Sposdb raportowania danych uniemozliwit kumulacje ilosciowg wynikow.
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Tabela 19. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania HER vs PLC/BLF w odniesieniu do objetosci konczyny dolnej (dane
dychotomiczne)

Badanie [t;’;_] n/TJE(;) PnLI:I 3/':)': OR [95%Cl] RD/NNT[95%CI] | p/TH* | G
Zmniejszenie objetosci (wszystkie nogi)
Prerovsky 1972~ | 8 | 51/97(53) | 40/93(40) | 1,47[0,83;260] | 0110[-0,05024 | NS | w
Zmniejszenie objetosci (nogi z obrzekiem)
Prerovsky 1972~ | 8 | 26/49(53) | 15/47(30) | 2,41[1,05;5541 | NNT=5[3;55 | 005 | W
Zmniejszenie objetosci (mezczyzni)
Prerovsky 1972~ | 8 | 18127(67) | 13/24(54) | 1,69[0,54;526] | 0,13[-0,14;039] | NS | W

*warto$¢ p raportowana przez autoréw badania
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
** Dane z badania Prerovsky 1972 raportowane w odniesieniu do nég pacjentéw z poszczegodinych grup.

Wyniki pozostatych badan wskazujg, ze stosowanie HER zamiast PLC/BLF w sposéb istotny statystycznie
przyczynia sie do zmniejszenia obwodu kostki (MD = -5,44 [-7,83; -3,05]), zmniejszenia obwodu tydki (MD =
-7,26 [-11,15; -3,37]) oraz zmniejszenia objetosci nogi (p = 0,028) w 4-tygdoniowym okresie interwencji. W
przypadku pracy MacLennan 1994 wnioskowanie o rzeczywistych efektach terapeutycznych pomiedzy HER
a PLC/BLEF jest utrudnione ze wzgledu na istotne statystycznie réznice odnosnie wyjsciowego obwodu kostki
i tydki.

Tabela 20. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania HER vs PLC/BLF w odniesieniu do obwodu konczyny dolnej (dane ciagte)

Badanie Ol I’-IER PL'CIBLF HER vs PLC/BLF pITH* G
[tyg.] N | Srednia (SD) N | Srednia (SD) MD [95%CI]
Zmiana obwodu kostki [mm]

Balmer 1980 4 20 -6,25 (5,3) 16 -0,81(0,84) -5,44 [-7,83; -3,05] <0,001 W
MacLennan 1994 4. 41 265,00 (45,00) | 45 249,00 (42,00) 16,00 [-2,45; 34,45] NS W
MacLennan 1994 8 41 263,00 (45,00) | 45 247,00 (41,00) 16,00 [-2,25; 34,25] NS W

Zmiana obwodu tydki [mm]

Balmer 1980 4 20 | -8,20(8,81) 16 16 -0,94 (0,96) -7,26 [-11,15; -3,37] <0,001 W
MacLennan 1994 4 41 368,00 (43,00) | 45 356,00 (41,00) 12,00 [-5,80; 29,80] NS W
MacLennan 1994 8 41 371,00 (40,00) | 45 355,00 (40,00) 16,00 [-0,93; 32,93] NS W

Zmiana objetosci nogi [ml]
Unkauf 1996 4 64 -53,90 (74,40) 56 -24,90 (90,20) -29,00 [-58,84; 0,84] 0,028 w
Unkauf 1996 8 64 -48,90 (99,50) 56 -28,70 (92,30) -20,20[-54,53;14,13] 0,128 w

* warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH)
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

Uwagi Agencji:

Istotny dla interpretacji przedstawionych wynikow jest fakt, ze badanie Balmer 1980, na podstawie ktérego
wnioskodawca mowi o istothnym statystycznie zmniejszeniu obwodu kostki (MD = -5,44 [-7,83; -3,05]), i
obwodu tydki (MD = -7,26 [-11,15; -3,37]) to badanie, w ktérym uczestniczyto w grupie badanej 20 osob.

e Subiektywna ocena objawéw choroby

Dane na temat subiektywnej oceny objawdw choroby (uczucia ciezkich nég, obrzeku, nocnych kurczy, bélu,
itd.) raportowano w_szesciu pracach (Balmer 1980, MacLennan 1994, Prerovsky 1972, Pulvertaft 1979,
Pulvertaft 1983, Unkauf 1996).

Sposdb raportowania danych uniemozliwit kumulacje wynikéw.

Tabela 21. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania HER vs PLC/BLF w odniesieniu do objawéw PNZ (dane dychotomiczne)

Badanie [t;::_] n/':lE(;) PnL/ﬁI?’ /';)F OR [95%Cl] RD / NNT [95%CI] | p/TH* G
Ztagodzenie cigzkosci nég
Prerovsky1972* | 8 | 38/69(55) | 41/66(62) | 075[0,38;1,49] | -0,07[-024,010] | Ns | w
Ztagodzenie ciezkosci lub opuchniecia n6g wieczorem
Pulvertaft1983 | 4 | bd(64) | bd(49) | nd | nd | s | w
Ztagodzenie ciezkosci lub zmeczenia nég
Pulvertaft1979 | 8 | 32bd |  14/bd | nd | nd | 0,006 | w

Ztagodzenie bélu
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Pulvertaft 1983 4 bd (76) bd (53) nd nd IS W
Prerovsky 1972* 8 33/58 (57) 30/56 (54) 1,14 [0,55; 2,39] 0,03 [-0,15; 0,22] NS
Ztagodzenie (nocnych) kurczéw

Pulvertaft 1983 4 bd (78) bd (61) nd nd IS w

Prerovsky 1972 8 37/51 (73) 20/43 (47) 3,04 [1,29; 7,17] NNT = 4 [3; 15] <0,025 | W

Pulvertaft 1979 8 29/bd 14/bd nd nd 0,003 w
Zmniejszenie opuchlizny

Prerovsky1972* | 8 | 35/66(53) | 31/69(45) | 1,38[0,70;2,72] | 0,08[-009025 | NS | §
Ztagodzenie zmeczenia

Prerovsky1972* | 8 | 47/77(61) | 3574 (47) | 1,75[091;333] | 0,14[-0,02029 | <005 | $§

Ztagodzenie zespotu niespokojnych nég

Pulvertaft 1983 4 bd (78) bd (61) nd nd IS w

Pulvertaft 1979 8 17/bd 7/bd nd nd 0,095 w
Ztagodzenie parestezji

Pulvertaft1983 | 4 | bd(76) | bd(53) | nd | nd | s | w

Ztagodzenie obrzeku ciastowatego
Prerovsky1972* | 8 | 30/49(61) | 2048(42) | 2,21[0,98;4,98] | NNT=6[3;2085] | NS | W
Ztagodzenie zapalenia tkanki tacznej

Prerovsky1972* | 8 | 12/23(52) | 10/23(40) | 1,42[044;4,53] | 0,09[-0,20;0371 | Ns | W
Ztagodzenie wrazliwosci

Prerovsky 1972 | 8 | 14/30(47) | 12/27(44) | 1,09[0,38311 | 002[-024028 | NS | W

Ustapienie lub ztagodzenie wyprysku zylakowatego
Pulvertaft 1979 8 6/15 (40) 417 (57) 0,50 [0,08; 3,08] -0,17 [-0,61; 0,27] bd w
Pulvertaft 1979 8 6/8 (75) 0/6 (0) 33,80 [1,34; 850,30] NNT =2 [1; 3] 0,04 W

** wartos¢ p raportowana przez autoréw badania
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

* Dane z badania Prerovsky 1972 raportowane w odniesieniu do nég pacjentéw z poszczegdinych grup.

Tabela 22. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania HER vs PLC/BLF w odniesieniu do objawéw PNZ (dane dychotomiczne)

Badanie ol HER PLC/BLE OR [95%ClI] RD / NNT [95%CI] | p/TH** G
[tyg.] n/N (%) n/N (%)

Skurcze

Balmer1980 | 4 | 240(5) | 1040(25) | 016[0,03;0,78] | NNT=5[3;211 | NS | W

Zmeczenie
Balmer1980 | 4 | 16/40(40) | 36/40(90) | 0,07[0,02;0,25] | NNT=2[24] [<0001| W
Bol
Balmer 1980 | 4 | 104025 | 2940(73) | 0,13[0,05034] | NNT=3[24] [ <001 [ W
Zespot niespokojnych nog
Balmer1980 | 4 | 1140(28) | 2340(58) | 0,28[0,41;0,71 | NNT=4[211] | 009 | w
Mrowienie

Balmer1980 | 4 | 140(3) | 940(22) | 009[0,01;074 | NNT=5[3;17]1 | <001 | W
Obrzek

Balmer 1980 4 12/39 (31) 32/40(80) 0,11 [0,04; 0,31] NNT = 3 [2; 4] <0,001 W

MacLennan 1994 4 29/39 (74) 23/41 (56) 2,27 [0,88; 5,85] 0,18 [-0,02; 0,39] bd S

MacLennan 1994 8 19/38 (50) 21/41 (51) 0,95 [0,39; 2,30] -0,01 [-0,23; 0,21] bd [
Wyprysk

MacLennan 1994 4 10/39 (26) 12/41 (29) 0,83[0,31; 2,23 -0,04 [-0,23; 0,16] bd S

MacLennan 1994 8 10/38 (26) 10/39 (26) 1,04 [0,37; 2,87] 0,01 [-0,19; 0,20] bd S

Zapalenie skory
MacLennan 1994 4 26/39 (67) 22/41 (54) 1,73 [0,70; 4,27] 0,13 [-0,08; 0,34] bd S
MacLennan 1994 8 24/38 (63) 19/39 (49) 1,80 [0,73; 4,48] 0,14 [-0,07; 0,36] bd $
Ogolna poprawa objawéw wedtug klinicysty
Pulvertaft 1983 | 4 | 379/454(83) | 56/110(51) | 4,87[3,11;7,63] | NNT=4[35 | IS [ w

*warto$¢ p raportowana przez autoréw badania
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

Wyniki analizy statystycznej w odniesieniu do subiektywnej oceny objawéw choroby mierzonej zmiang ich
nasilenia wskazujg na istotng statystycznie przewage HER nad PLC/BLF w odniesieniu do: ciezkosci i
zmeczenia nég (p = 0,006), czestosci nocnych kurczy (p = 0,03) oraz catkowitego zmniejszenia objawéw

choroby (p < 0,01).
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Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania zespotu niespokojnych
ndg, mrowienia i uczucia napiecia w nogach.

Tabela 23. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania HER vs PLC/BLF w odniesieniu do objawoéw przewlektej niewydolnosci
zylnej ocenianych skalg VAS

(o] HER PLC/BLF HER vs PLC/BLF
Badanie Skala [“59' N sr(g‘l‘)’;'a N | $rednia (SD) MD [95%Cl] pITH™ | G
Zmiana cigezkosci i zmeczenia nog [%]

Pulvertaft 1979 4 4 bd -45,20 bd -19,40 -25,80 bd S
Pulvertaft 1979 stopniowa 8 bd -51,00 bd -26,00 -25,00 0,006 W
Zmiana czestosci odczuwania zespotu niespokojnych nég [%]

Pulvertaft 1979 3. 4 bd -31,00 bd 0,00 -31,00 bd S
Pulvertaft 1979 stopniowa 8 bd -47,00 bd -1,00 -46,00 0,095 W
Zmiana czestosci nocnych kurczéow [%]

Pulvertaft 1979 4 4 bd -51,70 bd -25,60 -26,10 bd S
Pulvertaft 1979 stopniowa 8 bd -60,00 bd -27,00 -33,00 0,003 W
Ciezkos¢ i zmeczenie nog [pkt]

Unkauf 1996 VAS [0-10] 4 64 2,20 (2,60) 56 3,20 (3,10) -1,00 [-2,03; 0,03] bd S
Unkauf 1996 8 61 2,70 (2,80) 56 2,60 (2,80) 0,10 [-0,90; 1,10] bd S
Mrowienie [pkt]

Unkauf 1996 VAS [0-10] 4 64 1,60 (2,30) 56 2,40 (3,00) -0,80 [-1,77; 0,17] bd S
Unkauf 1996 8 64 1,70 (2,50) 56 2,10 (2,60) -0,40 [-1,32; 0,52] bd S
Uczucie napigcia w nogach [pkt]

Unkauf 1996 VAS [0-10] 4 64 2,30 (2,70) 56 2,70 (3,10) -0,40 [-1,45; 0,65] bd S
Unkauf 1996 8 64 2,50 (2,60) 56 2,40 (2,80) 0,10 [-0,87; 1,07] bd S
Zmiana nasilenia objawéw (ang. Total Symptom Score) [pkt]

MacLennan 1994 4 4 41 -1,50 (bd) 45 -0,90 (bd) -0,60 NS W
MacLennan 1994 | stopniowa 8 41 -2,10 (bd) 45 -1,10 (bd) -1,00 <0,01 W

* wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

e Ocena ogodlna leczenia

Dane na temat ogdlnej oceny leczenia raportowano w jednej pracy Pulvertaft 1979.

Wedtug opinii lekarzy w trakcie 4-tygodniowego okresu interwencji dobre lub bardzo dobre wyniki leczenia
znamiennie statystycznie czesciej obserwowano u pacjentéw leczonych HER niz stosujgcych PLC/BLF (p =
0,001), nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do oceny

0golnej leczenia wg lekarzy po 8 tygodniach terapii. W przypadku oceny ogdlnej leczenia wedtug opinii

pacjentéow istotng statystycznie przewage obserwowano zaréwno po 4- jak i 8-tygodniach leczenia
(odpowiednio p = 0,003; p = 0,025).

Tabela 24. Wyniki analizy statystycznej dla poréwnania HER vs PLC/BLF w odniesieniu do oceny ogélnej leczenia (dane

dychotomiczne)

Badanie ol HER PLC/BLE OR [95%Cl] RD / NNT [95%CI] [TH* G
1
tyg] niN (%) nIN (%) ° ° g
Ocena ogolna leczenia wg lekarza (terapia dobra lub bardzo dobra)
Pulvertaft 1979 4 36/49 18/41 3,54 [1,46; 8,57] NNT =4 [3; 11] 0,001 W
Pulvertaft 1979 bd bd nd nd NS w
Ocena ogdlna leczenia wg pacjenta (terapia dobra lub bardzo dobra)
Pulvertaft 1979 bd bd nd nd 0,003 w
Pulvertaft 1979 36/49 19/41 3,21 [1,33; 7,75] NNT =4 [3; 14] 0,025 w
*warto$¢ p raportowana przez autorow badania; G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
e Jakosé¢ zycia
Nie odnaleziono danych umozliwiajgcych ocene jakosci zycia.
Uwagi Agencji:
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Zidentyfikowano kilka drobnych pomytek w ekstrakcji danych, gtéwnie o charakterze literéwek, czy
nieprecyzyjnie podanych przedziatéw ufnosci. Nie miaty one wptyw na parametry koricowe i wnioskowanie.

3.3.2.1.3. Wyniki poréwnania posredniego dla poréwnania MPFF z HER
Obie analizowane terapie przyczyniajg sie do tagodzenia objawdw przewlektej niewydolnosci zylne;j.

Wyniki poréwnania posredniego z wykorzystaniem metody Buchera wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy MPFF a HER w odniesieniu do obiektywnej oceny objawéw choroby
mierzonej zmiang obwodu kostki (MD = 1,84 [-0,94; 4,61]) w 4-tygodniowym okresie interwencji. W
przypadku zmiany obwodu tydki stwierdzono istotng statystycznie przewage HER nad MPFF (MD = 4,96
[0,83; 9,09)).

Dodatkowo w przypadku MPFF zmniejszenie obwodu kostki i tydki utrzymywato sie takze po 8-tygodniach
leczenia, jednakze wnioskowanie wzglednej réznicy pomiedzy MPFF a HER nie jest mozliwe ze wzgledu na
istotne statystycznie réznice w wyjSciowym obwodzie kostki i tydki w badaniu dla HER.

Tabela 25. Wyniki dla poréwnania posredniego MPFF vs HER - metoda Buchera

Punkty koncowe Ol MD [95%CI] MPFF vs HER
y [tyg.] Nb/Nk MPFF Nb/Nk HER
Zmiana obwod
kostki [mwm] ! 4 76/74 -3,60 [-5,01; -2,19] 20/16 -5,44 [-7,83; -3,05] 1,84 [-0,94; 4,61]
Zmiana obwodu i . .
tydlki [mm] 4 76/74 -2,30 [-3,69; -0,91] 20/16 -7,26 [-11,15; -3,37] 4,96 [0,83; 9,09]
GRADE - niski

W przypadku pozostalych ocenianych w niniejszej analizie klinicznej punktéow koncowych
dotyczacych skutecznosci terapii poréwnanie posrednie nie byto mozliwe.

Z tego wzgledu Wnioskodawca przedstawit analize poréwnawczg jako zestawienia jakosciowego wynikéw,
pochodzacych z badan lub metaanaliz dla MPFF lub HER wzgledem PLC/BLF. Wynikéw tych nie
przedstawimy w rozdziale dotyczacym poréwnania posredniego, ze wzgledu na ich dostepnosé w
odpowiednich punktach AWA ( 3.3.2.1.1. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF z PLC/BLF oraz
3.3.2.1.2. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania HER z PLC/BLF).

3.3.2.2. Populacja z owrzodzeniami zylnymi

3.3.2.2.1. Woyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF z PLC/BLF
o Wyleczenie owrzodzenia

Dane na temat catkowitego wyleczenia owrzodzen i/lub zmiany powierzchni owrzodzenia raportowano w
pieciu badaniach (Glinski 1999, Guilhou 1997, Roztocil 2003, Saveljev 2002, Zuccarelli 2004).

Wyniki analizy statystycznej wykazaty istotng statycznie przewage MPFF nad PLC/BLF w odniesieniu do
odsetka pacjentow z catkowicie wygojonym owrzodzeniem o wyjsciowej Srednicy <10 cm zaréwno w 8-
tygodniowym, jak i 24-tygdoniowym okresie interwencji (odpowiednio: OR = 2,45 [1,38; 4,35]; OR = 2,70
[1,77; 4,13)).

Tabela 26. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu liczby pacjentéw z wyleczonymi OZ (dane
dychotomiczne)

Badanie [t;_::.] nl\lll: ;Z) PnL/zl(Bo /I;)F OR [95%CI] RD / NNT [95%Cl] p/TH*** G
Liczba pacjentéw z catkowicie wyleczonymi owrzodzeniami <10 cm

Glinski 1999 8 9/71 (13) 5/69 (7) 1,86 [0,59; 5,85] 0,05 [-0,04; 0,15] bd S

Guilhou 1997 8 14/44* (32) 6/47* (13) 3,19 [1,10; 9,26] NNT = 6 [3; 44] 0,028 W

Roztocil 2003 8 22/82* (27) 9/68 (13) 2,40 [1,02; 5,65] NNT = 8 [4; 94] 0,04 W

Metaanaliza 8 45/197 (23) 20/184 (11) 2,45 [1,38; 4,35] NNT =9 [6; 22] 0,79 W
Liczba pacjentéw z catkowicie wyleczonymi owrzodzeniami <10 cm

Glinski 1999 24 33/71 (46) 19/69 (28) 2,29 [1,13; 4,62]** NNT =6 [3; 31] <0,05 w

Roztocil 2003 24 53/82 (65) 28/68 (41) 2,61 [1,35; 5,06] NNT =5 [3; 13] 0,004 w
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Saveljev 2002 24 54/62 (87) 40/62 (65) 3,71 [1,50; 9,19] NNT =5 [3; 13] bd w
Zuccarelli 2004 24 53/103 (51) 54/99 (55) 0,88 1[0,51; 1,54] -0,03 [-0,17; 0,11] bd $
Metaanaliza” 24 140/215 (65) | 87/199 (44) 2,70 [1,77; 4,13] NNT = 5 [4; 8] 0,71 w

*wynik analizy PP p = 0,048

**raportowany przez autoréw badania OR = 2,3 [1,1; 4,6]

***wartos¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH);

G — GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski

A Zaprezentowano wyniki analizy wrazliwosci ze wzgledu na istotng statystycznie heterogenicznos¢ wyniku (p = 0,02), ktorej
potencjalnym zrédtem byto badanie Zuccarelli 2004, w ktéorym obserwowano odwrotny kierunek wnioskowania niz w pozostatych
badaniach. Wynik metaanalizy uwzgledniajacy badanie Zuccarelli 2004 to OR = 2,00 [1,05; 3,82]; NNT = 7 [4; 46]

Kumulacja wynikow byta mozliwa tylko w odniesieniu do zmiany powierzchni owrzodzenia wyrazonej w cm?,
ktérej wyniki wskazaty na istotng statystycznie przewage MPFF nad PLC/BLF (WMD = -0,81[-1,48; -
0,13]).

Tabela 27. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do zmiany powierzchni OZ (dane ciagte)

(o] MPFF PLC/BLF MPFF vs PLC/BLF
H - - %
Badanie tyg.] N S’(‘g‘l’)’;'a N S’(g%';'a MD [95%CI] PITH G
Zmiana powierzchni owrzodzenia [cmz]
Guilhou 1997 | 8 | 55 | bd [ 52 | bd | bd | ns $
Zmiana powierzchni owrzodzenia [cm?]

Roztocil 2003 24 82 | -6,93(2,23) 68 -6,00(2,23) -0,93 [-1,65; -0,21] bd W
Saveljev2002*** 24 62 | -3,91(3,39) 62 -5,48(6,63) 1,57 [-0,28; 3,42] bd S
Zuccarelli 2004 24 103 | 2,97(7.09¢ | 96 (7?'7715;’** 0,22 [-1,84; 2,28] bd $

Metaanaliza 24 185 X 164 X -0,81 [-1,48; -0,13] 0,30 W
Zmiana powierzchni owrzodzenia [%]

Glinski 1999 24 71 -80,00 69 -65,00 -15 <0,05 S

Roztocil 2003 24 82 -77,00 68 -69,00 -8,00 [-14,24; -1,76] 0,012 W

Saveljev 2002 24 62 -82,10 62 -68,00 -14,1 bd S

Czas do petnego wyleczenia owrzodzenia [dni]

Roztocil 2003 24 82 137,00 68 166,00 -29,00 [-56,68; -1,32] 0,04 W
Saveljev 2002*** 24 62 90,00* 62 119,00* nd 0,001 w
Zuccarelli 2004 24 103 bd 99 bd nd ns S

Guilhou 1997 8 55 bd 52 bd MPFF > PLC/BLF 0,037 W

* wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wyn k testu heterogenicznosci (TH)
**wartos¢ koncowa

*** stwierdzono istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami w zakresie wyj$ciowej powierzchni owrzodzenia

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

"mediana

e Hospitalizacje

Wyniki dotyczgce hospitalizacji i/lub czasu jej trwania raportowano w czterech badaniach (Glinski 1999,
Guilhou 1997, Saveljev 2002, Zuccarelli 2004).

Wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w odniesieniu do
odsetka pacjentdow wymagajgcych hospitalizacji w trakcie leczenia.

Tabela 28. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do liczby pacjentéw wymagajacych
hospitalizacji (dane dychotomiczne)

Badanie ol MPEF PLCIBLF OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p/TH* G
[tyg.] n/N(%) n/N(%)
Hospitalizacje
Glinski 1999 24 10/71 (14) 13/69 (19) 0,711[0,29; 1,74] -0,05 [-0,17; 0,08] bd S
Saveljev 2002 24 1/62 (2) 3/62 (5) 0,32[0,03; 3,19] -0,03 [-0,09; 0,03] bd S
Zuccarelli 2004 24 14/103 (14) 16/99 (16) 0,821[0,38; 1,77] -0,03 [-0,12; 0,07] bd S
Metaanaliza 24 25/236 (11) 32/230 (14) 0,72[0,41; 1,27] -0,03 [-0,09; 0,02] 0,75 S

* wartos¢ p raportowana przez autoréow badania, w przypadku metaanaliz podawano wyn k testu heterogenicznosci (TH)
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czasu trwania
hospitalizaciji.
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Tabela 29. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do czasu trwania hospitalizacji (dane
ciagte)

ol MPFF PLC/BLF MPFF vs PLC/BLF
e i i TH | G
adanie Ityg.] N S’(‘;‘;')’;'a N S’(g%';'a MD [95%CI] =
Czas trwania hospitalizacji [dni]
Glinski 1999 24 71 34,00 69 45,00 -11,00 bd )
Guilhou 1997 8 55 7,50 52 14,50 -7,00 [-15,66; 1,66] 0,113 w

*warto$¢ p raportowana przez autoréw badania
G — GRADE: W — wysoki, S — sredni, N — niski

e Ogodlna ocena leczenia

Dane na temat ogdlnej oceny leczenia raportowano w jednym badaniu (Roztocil 2003). Wg opinii lekarzy
dobre lub doskonate wyniki leczenia znamiennie statystycznie czesciej obserwowano u pacjentow
leczonych MPFF niz stosujgcych PLC/BLF (OR = 3,39 [1,55; 7,44]). Takze w_opinii pacjentdw wyzszy
odsetek pacjentéw stosujgcych MPFF niz PLC/BLF oceniat terapie jako dobrg lub doskonatg, niemniej
réznica nie osiggnetla poziomu istotnosci statystycznej.

Tabela 30. Wyniki analizy klinicznej dla porownania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do oceny ogdlnej leczenia (dane
dychotomiczne)

Badanie [t;);_] x:(':/':) P:/ﬁ’(';")': OR [95%ClI] RD/ NNT [95%Cl] | p/TH* G
Ogolna ocena leczenia wg lekarza (terapia dobra lub doskonata)

Roztocil2003 | 24 [ 70/82(85) | 43/68(63) | 3,39[1,55;7,44] | NNT=5[3;12] [ bd [ W
Ogodlna ocena leczenia wg pacjenta (terapia dobra lub doskonata)

Roztocil 2003 | 24 | 68/82(83) | 49/68(72) | 1,88[086;4,12) | 0,11[-0,03024 | bd | §

*wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH)
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

e Jakos¢ zycia
Nie odnaleziono danych umozliwiajgcych ocene jakosci zycia.
e Ocena objawéw choroby

Dane na temat objawéw choroby raportowano w czterech pracach (Glinski 1999, Guilhou 1997, Roztocil
2003, Saveljev 2002).

Wyniki analizy statystycznej wykazaty, ze MPFF w poréwnaniu z PLC/BLF w sposéb istotny statystycznie
zmniejsza uczucie dyskomfortu (p < 0,01), jak réwniez zmniejsza uczucie ciezkich nég (p = 0,03) w ciggu 8-
tygodniowego okresu interwenciji.

Nie stwierdzono natomiast znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
zmiany uczucia ciezkich ndg w 24-tygodniowym okresie interwencji (p = NS).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie oceny dotyczgcej nasilenia bolu
oraz czestosci nocnych kurczéw.

Tabela 31. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do oceny ogodlnej leczenia (dane
dychotomiczne)

ol MPFF PLC/BLF
Badanie OR [95%Cl] RD / NNT [95%CI] | p/TH* G
[tyg.] n/N(%) n/N(%)
Ocena uczucia ciezkich nég
Guilhou 1997 | 8 | 2534) | 952(17) | 0,19[0,04;091 | NNT=8[4;49] [ 003 [ W

* wartos¢ p raportowana przez autoréow badania, w przypadku metaanaliz podawano wyn k testu heterogenicznosci (TH)
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

Tabela 32. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do objaw6éw choroby (dane ciagte)

ol MPFF PLC/BLF MPFF vs PLC/BLF
Badanie Skala | g1 | N S'Eg%’;ia N | Srednia (SD) MD [95%CI] pITH™ | G
Zmiana stopnia nasilenia bolu [%]
Glinski1999 | (5 | 24 [ 71 | 5700 |69 | 4300 | -14,00 | Ns | w
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Roztocil 2003 e | 24 | 82 bd 68 bd bd NS W
Saveljev 2002 bd bd | 62 bd 62 bd bd NS w
Zmiana stopnia nasilenia dyskomfortu [%]
Glinski1999 | 5 | 24 | 71 | 6480 |69 [ -3830 -26,50 | <001 | w
Zmiana czestosci nocnych kurczéow [%]
Glinski 1999 sopmowa | 24 | 71 -80,00 | 69 -67,00 -13,00 NS w
4-
Roztocil 2003 | ohoe® | 24 | 82 bd 68 bd bd NS w
objawow)
Zmiana stopnia nasilenia uczucia ciezkich nég [%]
Glinski1999 |  * | 24 [ 71 | 6700 [69 | 5300 14,00 | Ns [ w

Ocena uczucia ciezkich nég [pkt]

4-

Roztocil 2003 | S | 24 | 82 1,50 68 1,70 -0,20 [-0,35; -0,05] 001 | W

objawéw)

*warto$¢ p raportowana przez autoréw badania
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
** Stwierdzono istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami w zakresie wyjsciowej oceny uczucia cigzkich nég.

3.3.2.2.2. Whyniki analizy klinicznej dla poréwnania PXF z PLC/BLF

Analiza weryfikacyjna zazwyczaj nie przedstawia wynikéw badan dla komparatora. W niniejszym przypadku
odstgpiono od tej zasady, poniewaz w prowadzonej ocenie nie ma mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego (ocena ilosciowa) MPFF z PXF dla wiekszosci punktéw koncowych. Dostepne sg jedynie
ponizsze wyniki jakosciowe dla poréwnania PXF z PLC/BLF.

o Wyleczenie owrzodzenia

Wyniki dotyczgce catkowitego wyleczenia owrzodzen i/lub zmiany powierzchni owrzodzenia raportowano w
szesciu badaniach (Arenas 1988, Belcaro 2002, Colgan 1990, Dale 1999, Falanga 1999, Schurmann 1986).

Wyniki analizy statystycznej wykazaty istotng statystycznie przewage PXF nad PLC/BLF w odniesieniu do
odsetka pacjentéw z catkowicie wygojonym owrzodzeniem o wyj$ciowej Srednicy <10 cm w 24-tygdoniowym
okresie interwenciji (OR = 2,62 [1,49; 4,62]).

Nie stwierdzono natomiast roznic pomiedzy grupami w 8-tygodniowym okresie interwenc;ji.

Analiza wynikow poszczegdlnych badan wskazuje takze na zmniejszenie powierzchni owrzodzenia w grupie
PXF w poréwnaniu z grupg PLC/BLF. Kumulacja wynikéw dla zmiany powierzchni owrzodzenia nie byta
mozliwa ze wzgledu na réznice w sposobie prezentacji tego punktu koncowego w poszczegdinych
badaniach.

Tabela 33. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania PXF vs PLC/BLF w odniesieniu liczby pacjentéw z wyleczonymi
owrzodzeniami (dane dychotomiczne)

Badanie [t;)g:.] I:\;I:(Fo /':) P:I(:ll(?/;F OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p/TH* G
Liczba pacjentéw z catkowicie wyleczonymi owrzodzeniami <10 cm

Colgan 1990 8 bd** (16) bd** (13,6) bd bd bd S

Falanga 1999 8 18/41 (44) 10/45 (22) 2,74 [1,08; 6,98] NNT =5 [3; 45] bd W

Schurmann 1986 8 2/12 (17) 3/12 (25) 0,60 [0,08; 4,45] -0,08 [-0,41; 0,24] bd S

Metaanaliza 8 20/53 (38) 13/57 (23) 2,06 [0,90; 4,71] 0,15 [-0,02; 0,32] 0,18 S
Liczba pacjentéw z catkowicie wyleczonymi owrzodzeniami <10 cm

Belcaro 2002 24 55/82** (67) 24/78** (31) 4,58 [2,36; 8,92] NNT = 3 [2; 5] <0,05 w

Colgan 1990 24 23/38* (61) 12/42* (29) 3,83 [1,51; 9,75]** NNT =4 [2; 9] bd w

Dale 1999 24 65/101 (64) 52/99 (53) 1,63 [0,93; 2,88] 0,12 [-0,02; 0,25] NS S

Falanga 1999 24 31/41 (76) 29/45 (64) 1,71 [0,67; 4,37] 0,11 [-0,08; 0,30] bd S

Metaanaliza 24 174/262 (66) 117/264 (44) 2,62 [1,49; 4,62] NNT =5 [3; 12] 0,08 W

Liczba pacjentéw ze zmniejszong powierzchnig owrzodzenia
Colgan1990 | 24 | 3538(92) | 26/42(62) | 7,8[1,89;27,24] | NNT=4[3;8 | 0002 | W
Liczba pacjentéw ze zmniejszong powierzchnig owrzodzenia o 60-100%
Arenas1988* | 24 | 718(39) | 312(25 | 191038959 | 014[-0,19047] | bd | $

* warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wyn k testu heterogenicznosci (TH)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 58/107




Diohespan (diosminum) AOTMIT-OT-4350-9/2015
leczenie pacjentow z przewlekig niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

G — GRADE: W — wysoki, S — sredni, N — niski

** - oznacza wyleczenie owrzodzenia referencyjnego

AWyn k PP wynosit OR = 3,39 [1,28; 8,99]; NNT =4 [2, 14].
o Hospitalizacje

W zadnym ze zidentyfikowanych badan nie oceniano wptywu leczenia na czesto$¢ hospitalizacji.
e Ocena ogdlna leczenia

Dane na temat ogdlnej oceny leczenia raportowano w dwoch pracach (Schurmann 1986, Weitgasser 1983).
Ze wzgledu na réznice w zakresie sposobu oceny leczenia odstgpiono od kumulacji wynikéw (w badaniach
stosowano odmienne skale pomiarowe).

Wyniki najwiekszego pod wzgledem liczebnosci badania - Weitgasser 1983 — wskazujg, ze stosowanie PXF
zamiast PLC/BLF w sposéb istotny statystycznie zwieksza odsetek pacjentéw z efektem terapeutycznym
okreslanym, jako zadowalajgcy lub bardzo dobry w okresie obserwacji wynoszgcym do 8 tygodni.

Uwaga analityka agencji:

Na uwage zastuguje fakt, iz oba analizowane badania nalezg do bardzo matych badan (Schurmann 1986 —
populacja w badaniu 24 osoby, Weitgasser 1983 — populacja w badaniu 60 oséb). Mimo, iz badanie
Weitgasser 1983 jest wieksze, to liczba pacjentdéw poddanych dziataniu ocenianej interwencji (PXF) to 30
os6b.

Tabela 34. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania PXF vs PLC/BLF w odniesieniu do ogoélnej oceny leczenia (dane
dychotomiczne)

ol PXF PLC/BLF
Badanie OR [95%Cl] RD / NNT [95%CI] p/TH* G
[tyg.] n/N(%) n/N(%)
Ogolna ocena leczenia (liczba pacjentéow z efektem terapeutycznym zadowalajgcym lub bardzo dobrym)
Schurmann 1986 8 11/12 (92) 10/12 (83) 2,20[0,17; 28,14] 0,08 [-0,18; 0,35] bd S
Weitgasser 1983 6-8 26/30 (87) 13/30 (43) 8,50 [2,37; 30,47] NNT =3 [2; 5] bd W

* warto$¢ p raportowana przez autoréow badania
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

o Jakos¢ zycia
Dane na temat jakosci zycia raportowano w jednej pracy (Dale 1999).

Wyniki przeprowadzonej przez autorow analizy statystycznej z dostosowaniem wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy PXF a PLC/BLF w odniesieniu do poszczegdinych komponent
kwestionariusza NHP (Nottingham Health Profile), tj. energii, bolu, reakcji emocjonalnych, snu, izolacji
spotecznej oraz mobilno&ci.

Tabela 35. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania PXF vs PLC/BLF w odniesieniu jakosci zycia (dane ciagte)

ol PXF PLC/BLF PXF vs PLC/BLF

Badanie Skala | g1 | N s'(‘;‘:)';'a N | Srednia (SD) MD [95%CI] PITH G
Ocena energii [w 100 st. skali]

Dale1999 | ~nwe» [ 24 [ 97 [ 1870(3,20) | 96 | 14,50 (2,90) | 2,8 [-5,0; 10,5] | 048 | W
Ocena bolu [w 100 st. skali]

Dale1999 | nwp~ [ 24 [ 97 [ 12,40(1,90) [ 95 [ 13,90 (2,00) | 0,7 [-4,0; 5,5] | 076 | w

Ocena reakcji emocjonalnych [w 100 st. skali]
Dale1999 | nw [ 24 [ 97 [ 550(1,30) | 96 | 4,30(1,10) | 1,5[1,7; 4,7] | 035 | w
Ocena snu [w 100 st. skali]
Dale1999 | ~nwe» [ 24 [ 94 [ 10,00(1,70) | 96 | 11,80 (2,20) | -3,2[-8,5; 2,1] | 023 | w
Ocena izolacji spotecznej [w 100 st. skali]
Dale1999 | ~nwe» [ 24 [ 97 [ 460(1,40) | 96 | 220(0,90) | 1,0 [-2,1; 4,1] | 052 | w
Ocena mobilnosci [w 100 st. skali]
Dale1999 | wnwe [ 24 [ 97 [ 26,50 (2,20) | 95 | 22,80 (2,30) | 0,7 [-3,9; 5,3] | 075 [ w

*warto$¢ p raportowana przez autoréw badania

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

** Nottingham Health Profile — 100 stopniowa skala, w ktérej 0 odpowiada brakowi wptywu na zdrowie, a 100 odpowiada stanowi
najgorszemu dla zdrowia
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e Ocena objawoéw choroby
Dane na temat oceny objawdw choroby raportowano w jednej pracy (Schurmann 1986).

Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
PXF a PLC/BLF w zakresie zmniejszenia obrzeku konczyn dolnych w 8-tygodniowym okresie interwenciji.

Tabela 36. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania PXF vs PLC/BLF w odniesieniu liczby pacjentéw z wyleczonymi
owrzodzeniami (dane dychotomiczne)

ol PXF PLC/BLF
Badanie OR [95%Cl] RD/NNT[95%CI] | p/TH* | G
tyg.] n/N(%) n/N(%)
Liczba pacjentéow ze zmniejszeniem obrzeku
Schurmann 1986 | 8 | o9m2(71) | 512(40) | 4,20[074;2391] | 0,33[-0,04070] | bd $

* wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

3.3.2.2.3. Wyniki poréwnania posredniego dla poréwnania MPFF z PXF
Obie analizowane terapie przyczyniajg sie do catkowitego wyleczenia owrzodzen.

Wyniki poréwnania posredniego z wykorzystaniem metody Buchera wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy MPFF a PXF w odniesieniu do odsetka pacjentéw z catkowicie wygojonym
owrzodzeniem <10 cm (bez wzgledu czy analizowano owrzodzenia referencyjne czy wszystkie owrzodzenia)
zaréwno w 8- jak i 24-tygodniowym okresie interwencji.

Tabela 37. Wyniki poréwnania posredniego MPFF vs PXF - metoda Buchera

. ol OR [95%Cl]
Punkty koncowe
Itya]l | NbNk | MPFF | NbiNk | PXF | MPFF vs PXF
Analiza giéwna
Liczba pacjentéw z catkowicie | 8 197/184 | 245[1,38;4,35] | 53/57 | 2,06[0,90;4,71] 1,19 [0,43; 3,26]
wyleczonym owrzodzeniem .
<10 om 24 | 215199 | 2,70[1,77;4,13] | 262/264 | 2,62[1,49; 4,62] 1,03 [0,51; 2,10]

Analiza wrazliwosci dla MPFF vs PXFa

Liczba pacjentéw z catkowicie
wyleczonym owrzodzeniem 24 82/68 2,61 [1,35; 5,06] 120/120 4,32 [2,51; 7,42] 0,60 [0,26; 1,42]
referencyjnym <10 cm

Liczba pacjentéw z catkowicie
wyleczonymi wszystkimi 24 133/131 2,76 [1,59; 4,80] 142/144 1,65 [1,02; 2,68] 1,67 [0,80; 3,48]
owrzodzeniami <10 cm

GRADE: niski

* Stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$é wyniku, wyn kajgca prawdopodobnie z tgcznej analizy wyniku dla wyleczenia
owrzodzen referencyjnych oraz wyleczenia wszystkich owrzodzen. Z tego wzgledu przeprowadzono analize wrazliwosci uwzgledniajgca
rodzaj owrzodzenia.

W przypadku pozostatych ocenianych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci terapii
poréwnanie posrednie na sposéb ilosciowy nie bylo mozliwe. Z tego wzgledu Wnioskodawca
przedstawit analize poréwnawczg jako zestawienia jakosciowego wynikow, pochodzgcych z badan lub
metaanaliz dla MPFF lub PXF wzgledem PLC/BLF. Wynikdow tych nie przedstawimy w rozdziale dotyczagcym
poréwnania posredniego, ze wzgledu na ich dostepnos¢ w odpowiednich punktach AWA ( 3.3.2.2.1. Wyniki
analizy klinicznej dla poréwnania MPFF z PLC/BLF oraz 3.3.2.2.2. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania
PXF z PLC/BLF).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
3.3.3.1. Populacja z przewlektg niewydolnoscig zying

3.3.3.1.1. Wyniki analizy klinicznej w zakresie bezpieczenstwa dla poréwnania MPFF
z PLC/BLF

e Zdarzenia niepozgdane
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Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie MPFF w poréwnaniu z PLC/BLF nie zwieksza ryzyka
zdarzen niepozgdanych ogétem, zdarzeh niepozadanych o charakterze tagodnym oraz zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do utraty z badania.

W Zzadnym badaniu nie raportowano ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Tabela 38. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem

Badanie [t;’g:_] 'x:(':/':) Pr"‘l:"(';")': OR [95%Cl] RD / NNT [95%CI] | p/TH* G
Zdarzenia niepozadane ogotem
Gilly 1994 | 8 | os0(11) | 12/80(15) | 0,72[0,28;1,81] | -0,04[-0,14;007] | bd | §
Zdarzenia niepozadane nieciezkie
Danielsson 2002 | 8 | 648(13) | 2/49(4) | 336[0,64;17,54] | 0,08[-002019 | bd | §
Zdarzenia niepozadane prowadzace do utraty z badania

Gilly 1994** 8 1/80 (1) 2/80 (3) 0,49 [0,04; 5,56] -0,01 [-0,05; 0,03] bd S
Laurent 1988 8 1/100 (1) 2/100 (2) 0,49 [0,04; 5,55] -0,01 [-0,04; 0,02] bd s
Planchon 1990 8 1/55 (2) 2/55 (4) 0,49 [0,04; 5,58] -0,02 [-0,08; 0,04] bd S
Metaanaliza 8 3/235 (1) 6/235 (3) 0,49 [0,12; 2,00] -0,01 [-0,04; 0,01] 1,00 [

*warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wyn k testu heterogenicznosci (TH)

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

**W publ kacji brak danych nt. liczby pacjentéw uwzglednionych w poszczegélnych grupach w analizie bezpieczenstwa. Zatozono
liczebno$¢ dla analizy ITT.

Szczegotowa analiza bezpieczenstwa wykazata, ze raportowane zdarzenia nalezaty do zdarzeh rzadkich,
sposrod ktérych najczesciej (22%) w grupie MPFF raportowano: nudnosci (4%), bol (2%) oraz bdl zotagdka
(2%).

3.3.3.1.2. Wyniki analizy klinicznej w zakresie bezpieczernstwa dla poréwnania HER z PLC/BLF
e Zdarzenia niepozadane

Dane na temat zdarzen niepozgdanych w okresie zgodnym w kryteriami wigczenia do niniejszej analizy
klinicznej (4 (+/-1) tyg. lub 8 (+/-1) tyg.) raportowano jedynie w dwéch pracach (Blamer 1980, Pulvertaft
1983).

W pozostatych pracach (MacLennan 1994, Unkauf 1996) informacje na temat profilu bezpieczenstwa
pochodzity z dluzszego okresu interwencji, tj. 212 tyg. i z tego wzgledu nie zostaty zaprezentowane w
niniejszym punkcie.

Uwaga analityka Agencji:
Informacje dotyczgce bezpieczehstwa terapii wnoszg wiecej wiarygodnych danych w diuzszym okresie
obserwacji. Pozadane bytoby uwzglednianie dostepnych danych z dtuzszego okresu obserwacji.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie HER w poréwnaniu z PLC/BLF nie zwieksza ryzyka
zdarzen niepozgdanych ogétem, jak réwniez zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do utraty z badania.

W Zzadnym badaniu nie raportowano ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowa analiza bezpieczehstwa wykazata, ze raportowane zdarzenia nalezaty do zdarzeh rzadkich,
wsrod ktorych raportowano bol gtowy (0% vs 10%), wzdecia (5% vs 0%) oraz zawroty gtowy (10% vs 0%).

Tabela 39. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania HER vs PLC/BLF w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem oraz
zdarzen prowadzacych do utraty z badania

Badanie [t;)g:-] nII-INE(oRA) P:(;I(?/;F OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p/TH* G
Zdarzenia niepozadane ogoétem
Pulvertaft 1979 | 8 | bd | bd | nd | nd | Ns | w
Zdarzenia niepozadane prowadzace do utraty z badania
Balmer 1980 | 4 | 0200 | 0200 | 0vs0 | 0vs 0 | bd | &

*warto$¢ p raportowana przez autoréw badania
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
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3.3.3.1.3. Wyniki dla poréwnania posredniego MPFF z HER - zestawienie jako$ciowe

Whnioskodawca podsumowuje, iz wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze obie terapie cechujg sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Stosowanie ich nie zwieksza ryzyka wystgpienia zdarzenh
niepozadanych ogdtem jak rowniez prowadzacych do utraty z badania.

Uwaga analityka Agencji:

Informacje dotyczace bezpieczenhstwa terapii wnoszg wiecej wiarygodnych danych w dtuzszym okresie
obserwacji duzej populacji pacjentéw. Wycigganie wnioskéw, na podstawie badan bardzo ograniczonych
zarobwno w zakresie wielkosci populacji, jak i okresu obserwacji nalezy traktowa¢ z bardzo duza
ostroznoscig. Nie sg to dane pozwalajgce w petni okresli¢ profil bezpieczenstwa omawianych terapii.

Tabela 40. Wyniki poréwnania posredniego w zakresie bezpieczennstwa MPFF vs HER - zestawienie jakosciowe

ol
Punkt koricowy fyal Nb/Nk MPFF vs PLC/BLF Nb/Nk HER vs PLC/BLF
AE ogétem (%) 8 80/80 OR =0,72[0,28; 1,81] bd p=NS
AE prowadzace do 4 bd bd 20/20 OvsO
utraty z badania (%) 8 235/235 OR =0,49[0,12; 2,00] bd bd

3.3.3.2. Populacja z owrzodzeniami zylnymi

3.3.3.2.1. Wyniki analizy klinicznej w zakresie bezpieczenstwa dla porownania MPFF
zZ PLC/BLF

e Zdarzenia niepozadane

Analiza bezpieczehstwa wykazata, ze stosowanie MPFF w poréwnaniu z PLC/BLF zwieksza istotnie
statystycznie ryzyko zdarzen niepozadanych (OR = 1,77 [1,02; 3,07]), nie_odnotowano jednak Zzadnych
zdarzen niepozgdanych, ktoére bytyby zwigzane ze stosowang terapia.

W Zzadnym badaniu nie raportowano takze informacji nt. ciezkich zdarzen niepozadanych.

Szczegotowa analiza bezpieczehstwa wykazata, ze raportowane zdarzenia nalezaty do zdarzeh rzadkich,
sposrod ktérych najczesciej (22 przypadki) w grupie MPFF raportowano: nadcisnienie tetnicze (3 przypadki —
5%), zakrzepice zylng (2 przypadki — 4%), spadek masy ciata (2 przypadki — 3%).

Tabela 41. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem

Badanie [t;);_] n|I-INE(°RA,) P:/ﬁ’(%': OR [95%ClI] RD /NNT [95%Cl] | p/TH* G
Zdarzenia niepozadane ogoétem

Glinski 1999 24 bd bd nd nd NS ]

Saveljev 2002 24 13/62 (21) 7/62 (11) 2,08 [0,77; 5,65] 0,10 [-0,03; 0,23] bd $

Zuccarelli 2004 24 29/103 (28) 19/99 (19) 1,65 [0,85; 3,19] 0,09 [-0,03; 0,21] bd S

Metaanaliza 24 42/165 (25) 26/161 (16) 1,77 [1,02; 3,07] NNH =10 [5; 191] 0,70 W
Zdarzenia niepozadane ogoétem zwigzane z leczeniem

Roztocil 2003 24 0/82(0) [ 0/68(0) | 0vs0 | 0vs 0 | bd $

* warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH)
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

3.3.3.2.2. Wyniki analizy klinicznej w zakresie bezpieczenstwa dla porownania PXF z PLC/BLF

e Zdarzenia niepozadane

Analiza bezpieczehstwa wykazata, ze stosowanie PXF w poréwnaniu z PLC/BLF nie zwieksza ryzyka
zdarzen niepozgdanych (OR = 1,09 [0,57; 2,11]).

W przypadku zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem obserwowano wiekszy odsetek pacjentow w
grupie PXF niz w grupie PLC/BLF (odpowiednio 28% vs 0%), niemniej uzyskany wynik by}t
niejednoznaczny, tj. wynik parametru wzglednego wskazywat na brak znamiennych réznic pomiedzy
grupami, natomiast wynik parametru bezwzglednego na istotny wzrost ryzyka.
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W Zadnym badaniu nie raportowano ciezkich zdarzeh niepozgdanych. Odnotowano dwa zgony w grupie
PXF — autorzy badania nie okre$lili zwigzku przyczynowo - skutkowego pomiedzy zdarzeniem a stosowanym

leczeniem.

Szczegotowa analiza bezpieczenstwa wykazata, ze raportowane zdarzenia nalezaty do zdarzeh rzadkich,
sposrod ktorych najczesciej w grupie PXF raportowano: dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego (=12
przypadkow), ucigzliwosé leczenia (8 przypadkow — 10%), dolegliwosci ze strony ukiadu nerwowego
(7 przypadkéw), dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego (3 przypadki), infekcje (2 przypadki), bol
miejscowy (2 przypadki), zapalenie tkanki tgcznej (3 przypadki — 4%).

Tabela 42. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania PXF vs PLC/BLF w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem

Badanie ol WMPEF PLCIBLF OR [95%CI] RD / NNT [95%Cl] p/TH* G
[tyg.] n/N(%) n/N(%)
Zdarzenia niepozadane ogétem
Belcaro 2002** 24 0/84 (0) 0/88 (0) OvsO OvsO bd S
Colgan 1990 24 17/38 (45) 14/42 (33) 1,62 [0,65; 4,01] 0,11 [-0,10; 0,33] 0,3 S
Falanga 1999 24 9/41 (22) 13/45 (29) 0,69 [0,26; 1,85] -0,07 [-0,25; 0,11] bd S
Metaanaliza 24 26/79 (33) 27/87 (31) 1,09 [0,57; 2,11] 0,02 [-0,12; 0,16] 0,21 S
Zdarzenia niepozadane ogétem zwigzane z leczeniem
Arenas 1988 24 | 518(8) | 0120 [ 10,19[0,51;203,66] | NNH=4[221] | bd | $§

* warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wyn k testu heterogenicznosci (TH)
** brak istotnych zdarzen niepozgadanych
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

Uwagi Agencji:

Zidentyfikowano pomyiki w pojedynczych obliczeniach, ale bez wptywu na wnioskowanie.

3.3.3.2.3

Wyniki porownania poSredniego dla poréownania MPFF z PXF

Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dotyczace profilu bezpieczenstwa wskazujg na brak
istotnych statystycznie roznic pomiedzy MPFF a PXF w odniesieniu do odsetka pacjentow
doswiadczajgcych zdarzen niepozgdanych w 24-tygodniowym okresie interwencji.

Wyniki analizy jakosciowej wskazujg, ze zadna z terapii nie zwieksza ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z terapia.

Tabela 43. Wyniki poréwnania posredniego MPFF vs PXF - metoda Buchera

" ol OR [95%Cl]
Punkty konncowe
[tyg.] Nb/Nk MPFF Nb/Nk PXF MPFF vs PXF
AE ogétem 24 165/161 1,77 [1,02; 3,07] 79/87 1,09 [0,57; 2,11] 1,62 [0,69; 3,82]
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3.3.4.Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Poza analizg dziatan niepozadanych, opartg na wynikach badan witgczonych do niniejszej analizy klinicznej,
dokonano réwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa nastepujgcych preparatow:

e zmikronizowana postac diosminy

e pentoksyfilina

¢ hydroksyetylorutozyd.

W tym celu przeszukano strony internetowe urzedéw i agenciji ds. lekow:

o Polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych (URPL),

e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekoéw i Wyrobéw Medycznych (MHRA).

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa ww. preparatéw.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione analizy ekonomiczne dotyczgce populacji pacjentow
z owrzodzeniami zylnymi powstatymi w przebiegu przewlektej niewydolnosci zylnej.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczgcych populacji pacjentéw przewlektg niewydolnoscig zyina.

Tabela 44. Odnalezione analizy ekonomiczne.

Autor, Populacja Interwencje |Sposob Horyzont |Panstwo, Wyniki Stopa
rok modelowania, [czasowy, |Perspektywa dyskontowa
typ analizy dlugosé |analizy
cyklu
Populacja pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi powstatymi w przebiegu przewlektej niewydolnosci zylnej
Simka Pacjenci z|MPFF +|Analiza 6 miesiecy |Francja, Koszty: MPFF + terapia|Brak
2003 owrzodzeniami |terapia kosztow ptatn k konwencjonalna:  476,5%|dyskontowani
konczyn dolnych|konwencjona|efektywnosci publiczny terapia  konwencjonalna:|a
powstatych w(lna Vs 515,4$ CER: MPFF +
wyniku PNZ terapia terapia  konwencjonalna:
konwencjona 10252 $ / wyleczone
Ina owrzodzenie terapia

konwencjonalna: 1871,9 $
/ wyleczone owrzodzenie

Glinski Pacjenci z|MPFF +|Analiza 6 miesiecy |Polska, Koszty: MPFF + leczenie|Brak
1999, owrzodzeniami |leczenie kosztow perspektywa |miejscowe: 1992,20 ztdyskontowani
NHS EED|konczyn dolnych|miejscowe |efektywnosci spoteczna (nie|(476,49€) leczenie|a
2005 powstatych w|vs leczenie uwzgledniono |miejscowe: 2079,27 zt
wyniku PNZ miejscowe kosztéw (515,44€) Odsetek

posrednich) pacjentéw catkowicie
wyleczonych: MPFF +
leczenie miejscowe: 46,5%
leczenie miejscowe: 27,5%
ICER: 839 € / jednostke

efektywnosci
Glinski  [Pacjenci z|MPFF +|Analiza 24 Polska CER MPFF + terapia|Brak
2001 owrzodzeniami |terapia kosztéw tygodnie konwencjonalna: 1026,2 €|dyskontowani
konczyn dolnych|konwencjona|efektywnosci terapia  konwencjonalna:|a
powstatych w|lna Vs 1871,8 €
wyniku PNZ terapia
konwencjona
Ina

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci diosminy (Diohespan) w poréwnaniu z opcjonalnymi
sposobami postepowania w populacji chorych z objawami przewlektej niewydolnosci zylnej (PNZ) konczyn
dolnych oraz w populacji chorych z owrzodzeniami zylnymi (OZ).

Poréwnywane interwencje
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy oceniano opfacalnos¢ diosminy:
e w populacji pacjentéw z objawami PNZ:

o w poroéwnaniu z odstgpieniem od leczenia farmakologicznego (OLF) - podstawowy
komparator,

o w poroéwnaniu z hydroksyetylorutozydem (HR) - dodatkowy komparator,

e w populacji pacjentéw z OZ:
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o W poréwnaniu z odstgpieniem od leczenia farmakologicznego (OLF) - podstawowy
komparator,

o w poroéwnaniu z pentoksyfiling (PXF) - dodatkowy komparator.
Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA), analizy minimalizacji
kosztow (CMA) i analizy kosztow-konsekwenciji:

e populacja pacjentéw z PNZ
o DZ/1000 vs OLF — analiza kosztéw-konsekwencji,
o DZz/1000 vs HR — CMA,
e populacja pacjentéw z OZ
o DZ/1000 vs OLF — CUA,
o DZ/1000 vs PXF — CMA.
Perspektywa
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy wspoélnej (NFZ i pacjenta) oraz ptatnika publicznego (NFZ2).
Horyzont czasowy
Analize kosztéw-uzytecznosci dla owrzodzen zylnych przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.

Analizg minimalizacji kosztéw przeprowadzono w 5-miesigcznym horyzoncie czasowym. Okres ten
odpowiada przecietnej dtugosci terapii diosming w PNZ raportowanej w polskim badaniu ankietowym
Chudek 2008.

Dyskontowanie

Nie uwzgledniono dyskontowania efektéw zdrowotnych i kosztéw gdyz horyzont czasowy analizy
ekonomicznej nie przekracza 1 roku.

Koszty
W obliczeniach wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekow,
e pozostate koszty:
o koszty hospitalizacji,
o koszty chirurgicznego oczyszczania rany,
o koszty plastréw bioaktywnych,
o koszty antybiotykoterapii,
o koszty wizyt specjalistycznych.

Koszty lekdw oceniono na podstawie danych uzyskanych od Zamawiajgcego i danych sprzedazowych, jako
ze leki uwzglednione w analizie nie sg obecnie refundowane.

Model

Dla populacji pacjentéw z PNZ nie odnaleziono danych pozwalajgcych ocenié wptyw objawéw choroby, w
tym punktéw kofAcowych ocenianych w ramach analizy klinicznej, na jako$é zycia. Stadia C2 i C3 PNZ (w
skali CEAP) charakteryzuje podobna jako$¢ zycia wg odnalezionych badan, zatozono zatem, iz poczatkowe
stadia PNZ nie majg zatem duzego wplywu na jako$é zycia. Ponadto oceniane interwencje nie wptywajg na
oczekiwang dtugos¢ zycia. Dwa powyzsze fakty swiadczg o braku zasadnosci przeprowadzania analizy
optacalnosci w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (dla PNZ). Wobec powyzszego analize ekonomiczng w
populacji PNZ dla poréwnania diosminy z OLF przeprowadzono w formie analizy kosztéw-konsekwencji
(diosmina vs OLF w PNZ).

Analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania diosminy z PXF oraz HR przeprowadzono poréwnujgc koszty
ocenianych interwencji w 5-miesiecznym horyzoncie czasowym. Okres ten odpowiada przecietnej dtugosci
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terapii diosming wérdd polskich pacjentéw. Wyniki tej analizy obejmujg koszty catkowite oraz réznice w
kosztach, a takze ceny progowe. Oceny niepewnosci dokonano za pomocg jednokierunkowej analizy
wrazliwosci.

Analize kosztéw uzytecznosci dla poréwnania diosminy z odstgpieniem od leczenia farmakologicznego OZ
przeprowadzono w oparciu o symulacyjny model Markowa skfadajgcy sie z dwéch podstawowych stanow:
wyleczone owrzodzenie i niewyleczone owrzodzenie. Przemieszczanie sie miedzy tymi stanami modelowano
w cyklach miesiecznych na podstawie prawdopodobienstw wyestymowanych z badah uwzglednionych w
analizie klinicznej. Do kazdego z wymienionych stanéw przypisano odpowiednig uzytecznos¢ (ustalong na
podstawie systematycznego przegladu doniesien naukowych) oraz koszty (oszacowane na podstawie
zagranicznych danych o zuzyciu zasobdw i wyceny swiadczen medycznych w Polsce). Oceny niepewnosci
uzyskiwanych wynikow dokonano za pomoca probabilistycznej oraz jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Rysunek 1.Schemat modelu dla owrzodzen zylnych.

Kluczowe parametry uzyte w modelu wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 45. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy [na podst. Tab. 70 AE wnioskodawcy]

Parametr uzyty w | Srednia SE Rozktad Zakres Analiza Opis
modelu zmienn | wrazliwosci
osci
Efektywnos$¢ terapii
OR_24ws_MPFF 2,70 0,63 Lognormal | 1,77- MIN / MAX lloraz szans dla skutecznosci
ny 4,13 zakresu DZ/1000 wzgledem OLF
zmiennosci
OR_24ws_PXF 2,62 0,85 Lognormal | 1,49- - lloraz szans dla skutecznosci
ny 4,62 PXF wzgledem OLF
HealingRate_24ws_ | 0,44 0,02 Beta - - Skutecznos¢ OLF
PLC
RelapseRate 0,17 0,01 Beta - 0,00 Prawdopodobienstwo nawrotu
TreatmentDiscont 0,00 - - - 0,0132 Prawdopodobienstwo
Rate przerwania terapii
Uzytecznosci
UtilityDifference 0,11 0,05 Beta - - Roéznica miedzy uzytecznoscig

stanu ,wygojone owrzodzenie” i
Lhiewygojone owrzodzenie”

UtilityUlcer 0,64 - - - 0,85 Uzytecznos¢ stanu
,Niewygojone owrzodzenie
(leczenie)”

UtilityNoUlcer 0,75 - - - 0,90 Uzytecznosé stanu ,Wygojone
owrzodzenie”

UtilityDiscont 0,64 - - - 0,85 Uzytecznosé stanu
,Niewygojone owrzodzenie
(brak leczenia)”

Koszty

CostsMPFF30  (ex - - - - Cena ex-factory opakowania

factory) Diohespan 30

CostsMPFF60  (ex - - - - Cena ex-factory opakowania
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factory) Diohespan 60

CostsPXF (per - - - I: 0,86 (NFZ + | Cena PXF za tabletke

tablet) pacjent)

11:1,03 (NFZ +
pacjent)

DosePXF (tablets | 3,00 - - - - Dzienna dawka PXF

per day)

StateCostsUIcer 613,99 (NF2) 261,03 (NF2) Gamma - - Koszty stanu ,Niewygojone
812,48 (NFZ | 371,33 (NFZ + owrzodzenie (leczenie)’
+pacjent) pacjent)

StateCostsNoUlcer 0,00 - - - - Koszty stanu +~Wygojone

owrzodzenie”

StateCostsDiscont 613,99 (NF2) 261,03 (NF2) Gamma - - Koszty stanu ,Niewygojone
812,48 (NFZ + | 371,33 (NFZ + owrzodzenie (brak leczenia)”
pacjent) pacjent)

Analiza minimalizacji kosztow
DrugCostsHR - - - 1,47 (NFZ | Cena HR za tabletke
+pacjent)
DoseHR1 2 - - - - Dzienna dawka HR (pierwsze
14 dni)

DoseHR2 1 - - - - Dzienna dawka HR (po 14

dniach)

LengthOfTreatme 5 - - 3,9-5,6 MIN / MAX | Sredni czas trwania leczenia w

nt_CMA zakresu PNZ

zmiennosci

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw analizy efektywnosci klinicznej, w
zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze w analizie ekonomiczne;j.

Przewlekta niewydolnos¢ zylna

W analizie efektywnos$¢ klinicznej stwierdzono réznice w efektywnosci miedzy diosming a odstgpieniem
od leczenia farmakologicznego. Ocena terapii powinna zatem bra¢ pod uwage réwniez uzyskiwane
efekty, jednak raportowane w badaniach punkty koncowe nie majg przetozenia na jakos$¢ zycia, zatem
nie jest mozliwe przeprowadzenie wiarygodnej analizy kosztéw uzytecznosci. Z tego wzgledu analize
dla poréwnania diosminy z odstgpieniem od leczenia farmakologicznego przeprowadzono w formie
analizy kosztéw-konsekwencji.

Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono w 5-miesiecznym horyzoncie czasowym. Horyzont ten
jest zgodny z odnalezionymi danymi dotyczgcymi $redniego czasu stosowania diosminy przez polskich
pacjentow.

Hydroksyetylorutozyd jest lekiem nierefundowanym w Polsce, z tego wzgledu jego cena nie jest
regulowana i moze sie zmienia¢ dynamicznie. W analizie przyjeto koszty oszacowane na podstawie
danych sprzedazowych za rok 2012.

Jako ze hydroksyetylorutozyd nie jest finansowany ze srodkéw publicznych, poréwnanie z HR zostato
przeprowadzone jedynie w celach poglgdowych.

Owrzodzenia zylne

Analize dla OZ przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym ze wzgledu na brak danych
pozwalajgcych przeprowadzi¢ wiarygodne modelowanie w diuzszym horyzoncie.

Horyzont uwzglednionych badan klinicznych wynosit maksymalnie 24 tygodnie. Ze wzgledu na brak
danych o srednim czasie potrzebnym do wyleczenia owrzodzenia wyniki ekstrapolowano na roczny
horyzont czasowy przyjmujgc state prawdopodobienstwo wyleczenia. Podej$cie takie moze odbiega¢ od
rzeczywistych efektéw terapeutycznych.

W analizie podstawowej dla OZ zatozono brak przerywania terapii. Oszacowany na podstawie badan
klinicznych odsetek przerywajgcych terapie ma ograniczong wiarygodnosé. Wplyw przyjecia
oszacowanego odsetka na wyniki zbadano w ramach analizy wrazliwosci.

Ze wzgledu na fakt, ze odnaleziono tylko jedno badanie oceniajgce czestos¢ wystepowania nawrotow u
pacjentow stosujgcych leki uwzglednione w niniejszej analizie, w celu okreslenia czestosci
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wystepowania nawrotéw owrzodzen uwzgledniano wszystkie badania, bez wzgledu na oceniane w nich

interwencje.

e Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono w 5-miesiecznym horyzoncie czasowym. Horyzont ten
jest zgodny z odnalezionymi danymi dotyczgcymi sredniego czasu stosowania diosminy przez polskich

pacjentow.

e Pentoksyfilina jest lekiem nierefundowanym w Polsce, z tego wzgledu jej cena nie jest regulowana i
moze sie zmieniaé dynamicznie. W analizie przyjeto koszty oszacowane na podstawie danych

sprzedazowych za rok 2012.

e Jako ze pentoksyfilina nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych, poréwnanie z PXF zostato
przeprowadzone jedynie w celach poglgdowych.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak uwag
interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak uwag
populacji pacjentéw?
Czy populacja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak uwag
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak uwag
: . . Nalezy mie¢ na uwadze, iz komparatory wybrane przez
Cz whioskowan technologi oréwnano
= vylas'ciwym kompa?atorem? 9'e P TAK wnioskodawce sg nierefundgwane. Obecnie nie ma
refundowanych komparatoréw w danym wskazaniu.
: cni . : Techn ka analityczna zostata dobrana do wybranych
k hnik | ?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna TAK komparatorow | wskazar.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Analiza zostata przeprov\\llvasdpzéclv::jz perspektywy NFZ oraz
’ Mozna byto rozwazy¢ przedstawienie wynikéw z
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK perspektywy pacjenta gdyz obecnie wszystkie koszty na
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? leczenie farmakologiczne we wnioskowanych
wskazaniach ponosi pacjent.
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo porownywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK Brak uwag
opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize¢ przeprowadzono w horyzoncie . ) . i
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK Uzasadniono wybranie odpowiednio krétszego horyzontu
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? czasowego.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony? TAK Brak uwag
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor
uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK Brak uwag
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
I iosk e h
analitycznym whnioskodawcy, obnizajacyc TAK Brak uwag

wiarygodnosé
ekonomicznej?**

przedstawionej analizy

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wiasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
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Ocena modelu wnioskodawcy

Model utworzono wykorzystujgc jezyk programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft Excel. pozwala na
przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla poréwnywanych interwencji. W
scenariuszu podstawowym analizy wnioskodawcy wykorzystywane sg domysine wartosci oraz zakresy
zmiennosci uwzglednionych parametrow. Wyodrebniono ponadto szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik
otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych przy roznych
zatozeniach.

W Agenciji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez co najmniej:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektéw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrodtami (w zakresie, w jakim jest to mozliwe, w zaleznosci od dostepnosci
zrodet).

Whnioskodawca poinformowat o przeprowadzonej walidacji wewnetrznej modelu oraz o przeprowadzeniu
walidacji konwergenciji.

Model zostat stworzony prawidtowo, bez btedéw majacych znaczgcy wptyw wyniki analizy.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz dowody dotyczace skutecznosci analizowanych interwencji sg
umiarkowane] jakosci i modelowanie na ich podstawie oraz otrzymane wyniki obarczone sg duzg dozg
niepewnosci. Robwniez dane kosztowe nierefundowanych komparatorow mogg odbiega¢ od rzeczywistosci.

W analizie wnioskodawcy znajdujg sie rozbieznosci dotyczgce odnalezionych analiz ekonomicznych
dotyczacych owrzodzen zylnych.

Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki dla przewleklej niewydolnosci zylnej
Analize ekonomiczng dla populacji pacjentoéw z przewlektg niewydolnoscig zylng przeprowadzono w formie:

e analizy kosztow-konsekwencji dla poréwnania DZ/1000 z OLF,
¢ analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania DZ/1000 z HR.

Diosmina vs OLF

Koszty dotyczg 5-miesiecznego horyzontu czasowego. Dodatkowo oszacowano wspétczynniki kosztow
efektywnosci (CER). Oszacowania te przeprowadzone zostaty w oparciu o wyniki LY (lata zycia).

Lata zycia nie byty odrebnie modelowane — w badaniach randomizowanych nie raportowano zgonow, brak
tez dowoddw, ze pordwnywane interwencje wptywajg na smiertelnos¢. W obliczeniach przyjeto, ze wartosé
LY dla wszystkich rozwazanych poréwnan w 5-miesiecznym horyzoncie rowna jest 5/12 (wszyscy pacjenci
przezywajg petne 5 miesiecy terapii).

Tabela 47. Analiza kosztéw-konsekwencji dla PNZ, wyniki ekonomiczne [na podst. Tab. 45, Tab. 46 AE wnioskodawcy]

Interwencja | Lata zycia [LY] | Koszty [PLN] | CER [PLNI/LY]
Perspektywa NFZ
DZ/1000 5/12
OLF 5/12 0 0
Perspektywa NFZ + pacjent
DZz/1000 5/12
OLF 5/12 0 0
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Z perspektywy pfatnika publicznego sredni koszt leczenia diosming wyniost PLN, natomiast z
perspektywy wspolnej PLN. Koszt leczenia w przypadku odstgpienia od leczenia farmakologicznego
wyniost z obu perspektyw 0 PLN.

Diosmina vs hydroksyetylorutozyd

Tabela 48. Wyniki ekonomiczne dla poréwnania DZ/1000 vs HR, przewlekla niewydolnos¢ zylna [na podst. Tab. 47 AE
whnioskodawcy]

Interwencja | Lata zycia [LY] | Koszty [PLN] | CER[PLNILY]

Perspektywa NFZ

DZ/1000 5/12
HR 5/12
DZ/1000 vs HR 0 -
Perspektywa NFZ + pacjent
DZ/1000 5/12
HR 5/12
DZ/1000 vs HR 0 -
Z perspektywy pfatnika publicznego sredni koszt leczenia diosming wyniost PLN, natomiast z
perspektywy wspdlnej PLN. Koszt leczenia hydroksyetylorutozydem wyniost  PLN z perspektywy NFZ
oraz PLN z perspektywy wspdlnej. Réznica w kosztach stosowania wynosi PLN z perspektywy NFZ

oraz  PLN z perspektywy wspdlnej wskazujgc, ze terapia DZ/1000 jest drozsza niz terapia HR.

Wyniki dla owrzodzen zylnych

Analize ekonomiczng dla populacji pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi w przebiegu PNZ przeprowadzono w
formie:

e analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania DZ/1000 z OLF,

¢ analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania DZ/1000 z PXF.

Diosmina vs OLF

Tabela 49. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania DZ/1000 vs OLF dla owrzodzen zylnych [na podst. Tab. 50,
Tab. 51, Tab. 52 AE wnioskodawcy]

Efekty zdrowotne DZ/1000 OLF

Liczba lat zycia skorygowanych
o jakos¢ (QALY)

0,702 [0,660; 0,761] 0,682 [0,654; 0,721]

Tabela 50. Zestawienie kosztéw dla poréwnania DZ/1000 vs OLF dla owrzodzen zylnych [na podst. Tab. 50, Tab. 51, Tab. 52 AE
whnioskodawcy]

Kategoria kosztow DZ/1000 OLF
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszty lekéw [PLN] 132 0
Pozostate koszty [PLN] 3240 4617
Koszty taczne [PLN] 3372 [1 228; 6 625] -1 245 [-2 841; -282]
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

Koszty lekow [PLN] 189 0
Pozostate koszty [PLN] 4284 6106
Koszty taczne [PLN] 4 473 [1 527; 9 539] 6 106 [1 921; 12 986]

Tabela 51. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania DZ/1000 vs OLF dla owrzodzen zylnych [na podst. Tab.
50, Tab. 51, Tab. 52 AE wnioskodawcy]

Parametr vs OLF
Roznica wynikéw zdrowotnych 0,020 [0,006; 0,041]
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Roznica kosztow [zt] -1 245 [-2 841; -282]
ICUR [zt/QALYG] DZ/1000 dominuje/6 552*
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Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztow [z] -1 632 [-3 636; -281]

ICUR [z/QALYG] DZ/1000 dominuje/9 360*

* Uwzglednione jedynie koszty lekow

Oszacowana w modelu $rednia ditugos¢ zycia skorygowana o jakosé w rocznym horyzoncie czasowym
wyniosta 0,702 QALY dla DZ/1000 i 0,682 QALY dla OLF, a roznica pomiedzy DZ/1000 a OLF wyniosta
0,020 QALY na korzysc¢ diosminy.

Z perspektywy pfatnika publicznego w rocznym horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii DZ/1000
wyniost 3 372 PLN, natomiast koszt terapii OLF wynidst 4 617 PLN. Roéznica catkowitych kosztéw terapii
pomiedzy terapiami DZ/1000 i OLF wyniosta - 1 245 PLN.

Z perspektywy wspdlnej w rocznym horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii DZ/1000 wynidst 4 473
PLN, natomiast koszt terapii OLF wyniést 6 106 PLN. Roéznica catkowitych kosztow terapii pomiedzy
terapiami DZ/1000 i OLF wyniosta -1 632 PLN.

Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej terapia DZ/1000 jest terapia dominujacg nad
OLF - jest tansza i bardziej skuteczna. W przypadku uwzglednienia jedynie kosztow leku koszt uzyskania
dodatkowej jednostki QALY w poréwnaniu do OLF w przypadku terapii DZ/1000 wynosi 6 552 PLN z
perspektywy ptatnika publicznego i 9 360 PLN z perspektywy wspdinej.

Diosmina vs pentoksyfilina

Tabela 52. Wyniki ekonomiczne dla poréwnania DZ/1000 vs PXF, owrzodzenia zylne [na podst. Tab. 53 AE wnioskodawcy]

Interwencja [ Lata zycia [LY] Koszty [PLN] [ CER[PLN/LY]

Perspektywa NFZ

DZ/1000 5/12
PXF 5/12
DZ/1000 vs PXF 0 -
Perspektywa NFZ + pacjent
DZ/1000 5/12
PXF 5/12
DZ/1000 vs PXF 0 -
Z perspektywy pfatnika publicznego $redni koszt leczenia diosming wynidst PLN, natomiast z
perspektywy wspolnej PLN. Koszt leczenia pentoxyfiling wyniést PLN z perspektywy NFZ oraz
PLN z perspektywy wspdlnej. R6znica w kosztach stosowania wynosi PLN z perspektywy NFZ oraz

PLN z perspektywy wspdlnej wskazujac, ze terapia DZ/1000 jest tansza niz terapia PXF.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ceny progowe, czyli ceny zbytu netto opakowan preparatu Diohespan (DZ/1000), przy ktérych dodatkowy
koszt uzyskania dodatkowego QALY zréwnuje sie z progiem optacalnosci (dot. DZ/1000 vs OLF) lub cena,
przy ktoérej koszty terapii z zastosowaniem obu poréwnywanych interwencji sg rowne (dot. DZ/1000 vs PXF
oraz DZ/1000 vs HR) przedstawiono w tabeli ponizej. W analizie kosztéw-konsekwencji (poréwnanie
DZ/1000 vs OLF) nie ma mozliwo$ci wyznaczenia ceny progowej. Zatozono, ze pacjenci stosujg opakowanie
Diohespan 60, natomiast cene progowg dla opakowania Diohespan 30 wyznaczono jako potowe ceny
opakowania Diohespan 60.

Tabela 53. Wyniki analizy progowej

Poréwnanie Cena progowa zbytu netto [z1]
Diohespan 30 Diohespan 60
DZ/1000 vs HR 12,61 25,21
Perspektywa ptatnika publicznego
DZ/1000 vs OLF | 884,82 | 1.769,64
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw

DZ/1000 vs OLF 689,13 1378,25
DZ/1000 vs PXF 32,11 64,21

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 72/107




Diohespan (diosminum)

AOTMIT-OT-4350-9/2015

leczenie pacjentow z przewlekig niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przewlekia niewydolnos¢ zylna

Tabela 54. Zestawienie wartosci parametréow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, przewlekta niewydolnos¢ zylna [na
podst. Tab. 55 AE wnioskodawcy]

Scenariusz Zmieniany  parametr | Wartos¢ w analizie | Uzasadnienie zakresu zmiennosci
(domysiIna wartos¢) wrazliwosci
1 Koszt HR ( Warto$¢ wyznaczona | Wartos¢ wyznaczona Ceny opakowan preparatow HR s3g
) na podstawie danych | zréznicowane w zaleznosci od zrdédta danych i typu opakowania.
z aptek internetowych | W ramach analizy podstawowej przyjeto $redni koszt
(1,47 zt za tabletke) wyznaczony na podstawie danych sprzedazowych. W analizie
wrazliwosci uwzgledniono wartosci uzyskane na podstawie
innych zrédet danych.
2a Sredni czas trwania 4 miesigce Sredni czas trwania leczenia oszacowano na podstawie danych
) . L raportowanych w badaniu dla diosminy. W celu okreslenia
2b leczenia (5 miesigcy) 6 miesigcy wplywu tego parametru na wyniki analizy uwzgledniono skrajne
wartosci.

Tabela 55. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci, przewlekta niewydolno$é¢ zylna [na podst. Tab. 56, Tab. 68 AE

whnioskodawcy]

Terapia Kategoria Sesnaiusz
P 9 podstawowy | 1 | 2a | 2b
Perspektywa NFZ
Koszty [Z1]
DZ/1000 CER
Koszty [Z1]
OLF CER
Koszty [zf]
HR CER
DZ/1000 vs HR Koszty [z1]
Perspektywa wspdlna
Koszty [Z1]
DZ/1000 CER
Koszty [zf]
OLF CER
Koszty [zf]
HR CER
DZ/1000 vs HR Koszty [zi]

W przypadku przyjecia alternatywnej ceny za tabletke HR terapia DZ/1000 jest tansza od terapii HR, w
pozostatych analizowanych scenariuszach terapia DZ/1000 jest drozsza niz odstgpienie od leczenia
farmakologicznego oraz drozsza niz terapia HR.

Tabela 56. Ceny progowe w jednokierunkowej analizie wrazliwosci, przewlekta niewydolnosé¢ zylna [na podst. Tab. 57 AE

whnioskodawcy]

Terapia Opakowanie SEsnaiez
podstawowy | 1 | 2a | 2b
Perspektywa NFZ
DZ/1000 Diohespan 30 12,61 36,87 12,89 12,42
Diohespan 60 25,21 73,75 25,78 24,83

Owrzodzenia

zylne:

Diosmina vs OLF

Tabela 57. Zestawienie wartosci parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci, owrzodzenia zylne [na podst. Tab. 58 AE

whnioskodawcy]

Scenariusz | Zmieniany parametr Wartos¢ w Uzasadnienie zakresu zmiennosci
(domysina wartosc¢) analizie
wrazliwosci
1a Efektywnos¢ terapii Wartos¢ W analizie podstawowej wartosci ilorazow szans okreslono na
minimalna podstawie $rednich wynikéw analizy efektywnosci klinicznej. W
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. analizie wrazliwosci uwzgledniono ilorazy szans wyznaczone przy
1b Wartos¢ zalozeniu, ze przyjmujg one krancowe wartosci (krance 95%
maksymalna przedziatu ufnosci)
2 Prawdopodobienstwo 0% W analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant zaktadajgcy zerowe
nawrotu (17,3%) prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu owrzodzenia w celu
zbadanie wynikéw analizy w przypadku traktowania kazdego
przypadku nawrotu owrzodzenia jako nowego zdarzenia,
podlegajgcego odrebnemu leczeniu
3 Prawdopodobienstwo 1,32% W analizie podstawowej zatozono brak przerywania terapii ze
przerwania terapii (0%) wzgledu na ograniczong wiarygodno$¢ wyznaczonego odsetka
przerywajacych terapie oraz prawdopodobnie niewielki jego wptyw
na wyniki analizy. Wyznaczony odsetek uwzgledniono w analizie
wrazliwosci.
Uzytecznosci stanéw zdrowia | Niewygojone . ., .
4 Niewygojone owrzodzenie - | owrzodzenie - Odnale2|ono. dwa a[ternatywne zrqd{a ) de}nych. w ?nal|;|e
0,64 0,8 podstawowej uwzgledniono dane z publikacji Michaels 2009 jako, ze
Wygojone owrzodzenie - | Wygojone uzyskane one zostaty za pomocg kwestionariusza EQ-5D oraz sg
0,75 owrzodzenie - | SPoine z innym zrédtem danych (Iglesias 2006). W ramach analizy
0,95 wrazliwosci uwzgledniono alternatywne zrédto danych.
5 Koszt stanow ,niewygojone | 1131,24 Odnaleziono alternatywne zrédto danych. W analizie podstawowe;j
owrzodzenie” (tylko uwzgledniono koszty oszacowane na podstawie danych NFZ oraz
perspektywa NFZ i zuzycia zasobow raportowanego w odnalezionych publikacjach. W
pacjentow) - 825,83 analizie wrazliwosci przyjeto Sredni koszt leczenia pieciu pacjentéw
z owrzodzeniami

Tabela 58. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania DZ/1000 vs OLF, owrzodzenia zylne [na podst. Tab.
59 AE wnioskodawcy]

Terapia Kategoria Scenariusz
Podstawowy 1a 1b 2 3 4 | 5
Perspektywa NFZ
DZ/1000 Koszty [z1] 3372 3945 2 884 3192 3384 3372 nd
QALY 0,702 0,694 0,709 0,705 0,702 0,885 nd
OLF Koszty [z1] 4617 4617 4617 4484 4627 4617 nd
QALY 0,682 0,682 0,682 0,684 0,682 0,858 nd
Koszty [z1] -1245 -672 -1733 -1292 -1243 -1245 nd
DZ/1000 vs | QALY 0,020 0,012 0,027 0,021 0,020 0,028 nd
OLF ICUR DZ/1000 DZ/1000 DZ/1000 DZz/1000 DZ/1000 DZz/1000 nd
dominuje dominuje dominuje dominuje dominuje dominuje
Perspektywa wspdlna
DZ/1000 Koszty [z1] 4473 5233 3826 4234 4 489 4473 6 058
QALY 0,702 0,694 0,709 0,705 0,702 0,885 0,702
OLF Koszty [z1] 6 106 6106 6106 5929 6118 6 106 8 364
QALY 0,682 0,682 0,682 0,684 0,682 0,858 0,682
DZ/1000 vs | Koszty [z1] -1 632 -873 -2 280 -1 695 -1 629 -1 632 -2 306
OLF QALY 0,020 0,012 0,027 0,021 0,020 0,028 0,020
ICUR DZ/1000 DZ/1000 DZ/1000 DZ/1000 DZ/1000 DZ/1000 DZ/1000
dominuje dominuje dominuje dominuje dominuje dominuje dominuje

We wszystkich analizowanych scenariuszach terapia DZ/1000 jest tansza i bardziej skuteczna niz OLF.

Tabela 59. Ceny progowe w jednokierunkowej analizie wrazliwosci dla poréwnania DZ/1000 vs OLF, owrzodzenia zylne [na
podst. Tab. 60 AE wnioskodawcy]

Terapia Kategoria Scenariusz

Podstawowy | 1a_ | 1b | 2 | 3 | 4 | 5

Perspektywa NFZ
DZ/1000 vs | Diohespan 30 884,82 449,64 1.394,00 963,10 886,91 1 092,66 nd
OLF Diohespan 60 1769,64 899,28 2 788,00 1926,19 1773,82 2 185,32 nd
Perspektywa wspdlna

DZ/1000 vs | Diohespan 30 689,13 350,40 1087,25 750,33 690,76 834,62 800,61
OLF Diohespan 60 1378,25 700,79 2174,50 1 500,66 1381,52 1 669,24 1601,21
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Diosmina vs pentoksyfilina

Tabela 60. Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci dla poréwnania DZ/1000 vs PXF,
owrzodzenia zylne [na podst. Tab. 60 AE wnioskodawcy]

Scenariusz %::::;;;I:i T;ftr::g Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci
Wartos¢ wyznaczona na Ceny opakowan preparatow PXF sg zréznicowane w
Ta podstawie danych z medycyny zaleznos$ci od zrédta danych i typu opakowania. W
Koszt PXF ( praktycznej (0,86 zt za tabletke) ramach analizy podstawowej przyjeto $redni koszt
) Warto$¢ wyznaczona na wyznaczony na podstawie danych sprzedazowych. W
1b podstawie danych z aptek analizie wrazliwosci uwzgledniono wartosci uzyskane
internetowych (1,03 zt za tabletke) na podstawie innych zrédet danych.
2a ] 4 miesigce Sredni czas trwania leczenia oszacowano na
Sredni czas trwania podstawie danych raportowanych w badaniu dla
2b leczenia (5 miesiecy) 6 miesiecy diosminy. W celu okreslenia wplywu tego parametru
na wyniki analizy uwzgledniono skrajne wartosci.

Tabela 61. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania DZ/1000 vs PXF, owrzodzenia zylne [na podst. Tab.
60, Tab. 69 AE wnioskodawcy]

Terapia Kateqoria Scenariusz
p 9 podstawowy | 1a [ 1b | 22 | %
Perspektywa NFZ
Koszty [z1]
DZ/1000 CER
Koszty [z1]
PXF CER

DZ/1000 vs PXF Koszty [z1]

Perspektywa wspdlna

Koszty [z]
DZ/1000 CER

Koszty [z1]
PXF CER

DZ/1000 vs PXF__ | Koszty []]

We wszystkich analizowanych scenariuszach terapia DZ/1000 jest tansza niz terapia PXF

Tabela 62. Ceny progowe w jednokierunkowej analizie wrazliwosci dla poréwnania DZ/1000 vs PXF, owrzodzenia zylne [na
podst. Tab. 60 AE wnioskodawcy]

Terapia Kategoria gesnailuss
P 9 podstawowy | 1a | 1b | 2a | 2b
Perspektywa wspdlna
Diohespan 30 32,11 61,43 74,38 32,11 32,11
DZ/1000 vs PXF
Diohespan 60 64,21 122,87 148,75 64,21 64,21

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Obliczenia wtasne Agencji potwierdzajg kierunki wnioskowania otrzymane w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci diosminy (Diohespan) w poréwnaniu z opcjonalnymi
sposobami postepowania w populacji chorych z objawami przewlektej niewydolnosci zylnej (PNZ) konczyn
dolnych oraz w populacji chorych z owrzodzeniami zylnymi (OZ).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA), analizy minimalizacji
kosztéw (CMA) i analizy kosztow-konsekwenciji: w populacji pacjentow z PNZ dla poréwnania DZ/1000 vs
OLF wykonano analize kosztéw-konsekwencji, natomiast dla poréwnania DZ/1000 vs HR przeprowadzono
analize minimalizacji kosztéw, w populacji pacjentéw z OZ dla poréwnania DZ/1000 vs OLF wykonano
analize uzytecznosci kosztow, natomiast dla poréwnania DZ/1000 vs PXF przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow.
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Analize kosztéw-uzytecznosci dla owrzodzen zylnych przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym
natomiast analizy minimalizacji kosztoéw przeprowadzono w 5-miesiecznym horyzoncie czasowym. Analiza
zostata przeprowadzona z perspektywy wspoélnej oraz NFZ.

Wyniki dla przewleklej niewydolnosci zylnej

Diosmina vs OLF
Z perspektywy ptatnika publicznego s$redni koszt leczenia diosming wyniost PLN, natomiast

z perspektywy wspolnej PLN. Koszt leczenia w przypadku odstgpienia od leczenia farmakologicznego
wyniost z obu perspektyw 0 PLN.

Diosmina vs hydroksyetylorutozyd

Z perspektywy ptatnika publicznego s$redni koszt leczenia diosming wyniost PLN, natomiast
z perspektywy wspdlnej PLN. Koszt leczenia hydroksyetylorutozydem wyniést PLN z perspektywy NFZ
oraz PLN z perspektywy wspélnej. R6znica w kosztach stosowania wynosi PLN z perspektywy NFZ
oraz  PLN z perspektywy wspdlnej wskazujgc, ze terapia DZ/1000 jest drozsza niz terapia HR.

Wyniki dla owrzodzen zylnych

Diosmina vs OLF

Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspolnej terapia DZ/1000 jest terapig dominujgcg nad
OLF - jest tansza i bardziej skuteczna. W przypadku uwzglednienia jedynie kosztow leku koszt uzyskania
dodatkowej jednostki QALY w poréwnaniu do OLF w przypadku terapii DZ/1000 wynosi 6 552 PLN
z perspektywy ptatnika publicznego i 9 360 PLN z perspektywy wspdlne;.

Diosmina vs pentoksyfilina

Z perspektywy ptatnika publicznego s$redni koszt leczenia diosming wyniost PLN, natomiast
z perspektywy wspdlnej PLN. Koszt leczenia pentoxyfiling wyniést  PLN z perspektywy NFZ oraz
PLN z perspektywy wspdlnej. R6znica w kosztach stosowania wynosi PLN z perspektywy NFZ oraz

PLN z perspektywy wspodlnej wskazujac, ze terapia DZ/1000 jest tansza niz terapia PXF.
Ceny progowe zalezg od przyjetego komparatora i zostaty przedstawione w rozdziale 4.5.2.

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg stabilnos¢ przedtozonego modelu.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia) i pacjentéw
w przypadku w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych diosminy
(Diohespan) w populacji pacjentéw z objawami przewlekiej niewydolnosci zylnej konczyn dolnych i/lub
w populacji pacjentéw z owrzodzeniami powstatymi w wyniku przebiegu przewlektej niewydolnosci zylnej.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Oszacowania dotyczace liczebnosci populacji docelowej dla produktéw leczniczych Diohespan zostaty
oparte o dane epidemiologiczne, zaczerpniete z publikacji Kielar 2012 i Kielar 2013. Na podstawie tych
danych mozliwe byto oszacowanie rozpowszechnienia w populacji polskiej przewlekiej niewydolnosci zylnej
(PNZ) w poszczegolnych grupach wiekowych. Dodatkowo, na podstawie publikacji Chudek 2008
przedstawiono liczebnosci pacjentow z PNZ zgodne ze stanem zaawansowania choroby wg klasyfikacji
CEAP, w tym czynnych owrzodzen (CB6).

Obraz kliniczny przedmiotowego problemu zdrowotnego (Patrz — Rozdz. 2.3) wskazuje na fakt, ze tylko
cze$¢ pacjentow z PNZ poddawana jest aktywnemu leczeniu (zachowawczemu lub inwazyjnemu).
Informacje pozwalajgce na oszacowanie wielkosci tej populacji uzyskano z danych sprzedazowych IMS
dotyczacych substancji diosmina, pentoksyfilina oraz hydroksyetylorutozyd. Dane te uwzgledniajg rowniez
sprzedaz leku w innych poza wnioskowanymi wskazaniach, w ktérych zarejestrowane sg wymienione
substancje, w tym np. zylaki odbytu czy tez zaburzenia ukrwienia mézgu. W zwigzku z tym wnioskodawca
podkresla, ze liczebnos¢ populacji leczonej jest z duzym prawdopodobienstwem zawyzona. Do oszacowania
liczby pacjentoterapii konieczne byto réwniez zdefiniowanie srednich dobowych dawek analizowanych lekéw
(odpowiednio: 1000 mg dla diosminy zmikronizowanej, diosminy w skojarzeniu z hesperydyng, pentoksyfiliny
doustnej oraz hydroksyetylorutozydu w ciggu pierwszego miesigca terapii 600 mg dla diosminy
niezmikronizowanej, oraz 300 mg — pozajelitowej oraz 1000 mg dla hydroksyetylorutozydu przez pierwszy
miesigc stosowania, a nastepnie 500 mg. Przecietng dtugos¢ trwania terapii ustalono dla wszystkich
substancji na 5 miesiecy.

Uwagi AOTM:

e W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono subpopulacji pacjentéw z czynnymi owrzodzeniami
zylnymi o etiologii innej niz PNZ. Odsetek tych pacjentow zostat oszacowany przez eksperta
klinicznego na ok. 20% wszystkich pacjentéw z owrzodzeniem zylnym (Konsultant Wojewddzki w dz.
angiologii, prof. Ireneusz Nawrot).

e Sugestia wnioskodawcy odnoszgca sie do mozliwosci przeszacowania liczebnosci populacji leczonej
wydaje sie niezasadna, pomimo uwzglednienia w analizie subpopulacji pacjentéw leczonych
analizowanymi substancjami z powodu rozpoznan innych niz PNZ. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt,
ze w analzie danych sprzedazowych produktéw stosowanych w PNZ analizowano tylko wybrane
produkty lecznicze zawierajgce przedmiotowg substancje — pominieto inne poza lekami Diohespan
produkty, zawierajgce diosmine zmikronizowang. Oznacza to mozliwos¢ znacznego
niedoszacowania populacji leczonej. Powyzsze przypuszczenie znajduje potwierdzenie w opiniach
ekspertow klinicznych, w zwigzku z czym przedstawione w BIA wnioskodawcy oszacowania, nalezy
traktowa¢ z duzg ostroznoscia.

e Badanie przedstawione w publikacjach Kielar 2012, Kielar 2013 obejmuje populacje o relatywnie
niskiej liczebnosci pacjentéw, zamieszkujgcych jedng z dzielnic Warszawy, co moze powodowaé
ryzyko btedu standardowego wynikajgcego m.in. z podobnego stylu zycia oraz narazenia na
podobne czynniki ryzyka, co tym samym zmniejsza wiarygodnos¢ przedtozonych oszacowan.
Jednoczesnie podkreslenia wymaga fakt, ze Agencja nie zidentyfikowata alternatywnych, bardziej
wiarygodnych zrédet danych w przedmiotowym zakresie.

Perspektywa

W analizie przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzone;j,
tj. uwzgledniajgc koszty ponoszone przez NFZ oraz przez pacjenta.
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Horyzont czasowy
W BIA wnioskodawcy przyjeto 3-letni horyzont czasowy, obejmujgcy lata 2015 — 2017.
Rozpatrywane scenariusze

Scenariusz istniejacy - obrazuje sytuacje, w ktorej ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych
z lekami stosowanymi w leczeniu PNZ ze wzgledu na brak refundacji. Catkowity koszt farmakoterapii
ponoszony jest przez pacjenta.

Scenariusz nowy — diosmina jest finansowana ze $rodkow publicznych w leczeniu chorych z objawami
PNZ i/lub z owrzodzeniami zylnymi w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece
na recepte.

Koszty
W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:
e koszty jednostkowe produktéw leczniczych:
o diosmina (zmikronizowana i niezmikronizowana),
o hydroksyetylorutozyd,
o pentoksyfilina.

W analizie uwzgledniono réwniez kwote oszczednosci, wynikajgcg z zastosowania diosminy u pacjentow
z owrzodzeniami zylnymi.

Pominieto natomiast pozostate kategorie kosztow, w tym koszty leczenia dziatan niepozgadanych.
Ze wzgledu na specyfike terapii diosming, stosowang jako leczenie zachowawcze, wymienione kategorie
kosztowe bedg stanowity prawdopodobnie koszty nieréznigce.

Koszty uwzglednione w ramach analizy wptywu na budzet sg tozsame z kosztami przyjetymi w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy.

Kluczowe zatozenia

Ze wzgledu na fakt, ze we wskazaniu przewlekta niewydolnos¢ zylna nie ma obecnie zadnego
refundowanego preparatu, produkty lecznicze Diohespan (diosmina) majg by¢é dostepne w ramach nowej
grupy limitowej. Diohespan bedzie dostepny w aptece na recepte z 30% poziomem odptatnosci dla pacjenta.
Whnioski refundacyjne zawierajg propozycje instrumentu dzielenia ryzyka,

Najwazniejsze zatozenia, jakie wykorzystano do oszacowan przediozonych w BIA wnioskodawcy
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 63. Zalozenia przyjete w analizie wnioskodawcy

Zmienna Zatozenie Zrédio
Przecietny czas trwania terapii diosming 5 miesiecy Chudek 2008
Przecietny czas trwania terapii pentoksyfiling 5 miesigcy za’fozenie Masne oparte 0 dane
dla diosminy (Chudek 2008)
Przecietny czas trwania terapii hydroksyetylorutozydem 5 miesiecy zalozenie wiasne oparte 0 dane

dla diosminy (Chudek 2008)

Odsetek, o jaki wzro$nie zuzycie diosminy w$réd wybranej zatozenie wlasne autorow BIA

p C Lo " 20% : *
populacji po podjeciu decyzji o jej refundacji whioskodawcy
Odsetek pacjentéw, ktdérzy przejdg na terapie diosming 50% zatozenie wlasne autorow BIA

refundowang ° wnioskodawcy*

Oszczednosgl w przg!lc;enlq na pacjenta wynlkgjrflce NFZ 574,00 PLN anallzg ekonomiczna
z rozpoczecia terapii diosming refundowang wsréd wnioskodawcy

pacjentéw wczesniej nieleczonych z owrzodzeniami NFZ + analiza ekonomiczna

. ; : 759,02 PLN -

zylnymi pacjent whioskodawcy

*oparte o dane sprzedazowe substancji cetyryzyna

Uwaga Agencji

Kwota oszczednos$ci przypadajgca na jednego pacjenta, wynikajgca z leczenia owrzodzen pacjentéw
w stanie C6 wykazana w analizie wnioskodawcy (574,00 PLN z perspektywy NFZ oraz 759,02 PLN
z perspektywy wspdlnej) nie zostata uwzgledniona w Zadnej z kategorii kosztowych scenariusza
istniejgcego. Oznacza to, ze w scenariuszu nowym zidentyfikowano oszczednosci wynikajgce ze skrécenia
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czasu trwania leczenia owrzodzen, natomiast nie wskazano wielkosci kosztow, jakie obecnie sg ponoszone
z tego tytutu, zaréwno przez NFZ jak i przez pacjenta. Powyzsza uwaga nie ma jednak wptywu na
ostateczne wyniki oraz kierunek wnioskowania z analizy, a stanowi jedynie wynik weryfikacji konstrukciji
zatgczonego przez wnioskodawce modelu.

Zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci

W ramach BIA wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, ktora testowata wptyw
zmiennosci dwéch parametrow na wyniki analizy:

1) Udziat refundowanej diosminy zmikronizowanej ws$réd wszystkich preparatéw diosminy
zmikronizowanej;
2) Wozrost sprzedazy diosminy zmikronizowanej po wprowadzeniu refundacji preparatu Diohespan.

W ramach przyjetych wariantéw obliczeniowych ustalono minimalny i maksymalny poziom wydatkéw, jakie
bedg ponoszone w przypadku wigczenia preparatu Diohespan na liste lekow refundowanych, zaréwno
z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjenta.

Tabela 64. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie zakresu zmiennosci
0,
Udziat diosminy zmikronizowanej A0 50% __ — nd _ _
refundowanej wsréd wszystkich A1 40% Minimalna warto$¢ uzy_skana na podstawie analizy
preparatow diosminy sprzedazy cetyryzyny
zmikronizowanej A2 60% Maksymalna warto$¢ uzyskana na podstawie
analizy sprzedazy cetyryzyny
BO 20% nd
Wzrost sprzedazy diosminy Sktonnos¢ lekarzy do przepisywania lekéw
zmikronizowanejpo nierefundowanych oraz akceptowalna przez
wprowadzeniu refundaciji B1 0% pacjentéw cena preparatow OTC mogg
preparatu Diohespan spowodowaé, ze sprzedaz diosminy nie wzronie po
pojawieniu sie preparatu refundowanego

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

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

e Liczbe pacjentow z PNZ leczonych farmakologicznie ustalono na podstawie danych sprzedazowych
dla diosminy, pentoksyfiliny i hydroksyetylorutozydu. Ograniczenie sie do tych trzech lekow moze
powodowacé, 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 mie¢ zatlozenie, ze cata sprzedaz wymienionych lekow odpowiada
pacjentom z PNZ. Prawdopodobnie przedstawiona liczba osob leczonych jest tym samym
zawyzona, brak jest dowodow pozwalajgcych ocenic skale tego przeszacowania.

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

e Podobnie brak jest wiarygodnych zrodet pozwalajagcych oszacowac odsetek pacjentow obecnie
leczonych diosming, ktorzy 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, ktory
jest dostepny, podobnie jak diosmina w scenariuszu nowym, zarowno w formie preparatow
dostepnych w aptece bez recepty, jak i w formie preparatow refundowanych.

e Prognoze sprzedazy lekow uwzglednionych w analizie przeprowadzono na podstawie prognozy
trendow sprzedazy obserwowanych w poprzednich latach. Nalezy mie¢ $wiadomosé, ze kazda
zmiana w otoczeniu zwigzana z wprowadzeniem nowych terapii, zmiany zasad finansowania
Swiadczen medycznych czy zmiany innych regulacji prawnych mogg spowodowaé zaburzenia na
modelowanym rynku, lub wrecz zmiane obserwowanych trendow.
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Nie jest jasne w jaki sposob 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.”

Ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje:

Szacunki dotyczace rozpowszechnienia PNZ w populacji polskiej oparto na danych z badania
epidemiologicznego Kielar 2012 i Kielar 2013, ktére obejmuje 3 656 os6b zamieszkujgcych jedng
z dzielnic Warszawy. Sg to mato wiarygodne dane, silnie narazone na wystgpienie btedu
systematycznego (m.in. jednolita populacja pod wzgledem stylu zycia, narazenia na czynniki
Srodowiskowe (fizyczne i chemiczne), podobny dostep do ustug opieki zdrowotnej itd.). Niemniej
jednak, z powodu braku dostepu do bardziej wiarygodnych danych, wykorzystane przez autoréw BIA
wnioskodawcy zrodto danych epidemiologicznych uznano za wtasciwe. Dokonane na ich podstawie
oszacowania nalezy jednak traktowac z ostroznoscia.

Dane sprzedazowe (liczba sprzedanych DDD), na ktérych oparto oszacowania populacji docelowe;j
dla refundowanego produktu Diohespan, dotyczgce aktualnego zuzycia diosminy, stanowig
wiarygodne zrédto. Niemniej jednak w BIA wnioskodawcy przedstawiono dane jedynie dla
dotychczasowej sprzedazy produktow Diohespan. Pominieto jednoczes$nie dane dla 6 pozostatych
produktéw zawierajgcych diosmine w postaci zmikronizowanej (Aflavic, DIH, DIH max, Diosminex,
Diosminex max, Pelethrocin4) dopuszczonych do obrotu na terytorium RP, ktérych udziaty w rynku
moze przejg¢ Diohespan po wydaniu decyzji o jego refundacji. W zwigzku z powyzszym liczebnosc¢
populacji docelowej dla wnioskowanej substancji uznano za znacznie niedoszacowang. Z powodu
braku dostepu do danych sprzedazowych ww. produktéw, Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne
oparte na oszacowaniach ekspertéw klinicznych.

Zatozenia dotyczgce odsetka o jaki wzrosnie zuzycie diosminy wsréd pacjentdw z populacji
docelowej po wydaniu decyzji o jej refundacji oraz dotyczace odsetka pacjentéw, ktorzy przejdg na
terapie diosming refundowang zostato oparte na danych sprzedazowych innej substancji czynnej
(cetyryzyna), ktéra dostepna jest zaréwno na rynku lekéw refundowanych (w ramach grupy limitowej
207.1) jak i nierefundowanych. Wykorzystanie w obliczeniach trendéw sprzedazowych
charakterystycznych dla substancji czynnej stosowanej w innym wskazaniu wigze sie
z niepewnoscig oszacowan dla diosminy, z ktérego to powodu nalezy zachowac¢ szczegdlng
ostroznos¢ w interpretacji przedtozonych przez wnioskodawce wynikéw analizy.

Wg autoréw BIA wnioskodawcy rozpoczecie terapii diosming generuje wsrdd pacjentéw wczesniej
nieleczonych z owrzodzeniami zylnymi oszczednosci dla NFZ oraz pacjenta wynikajgce z poprawy
stanu zdrowia chorych, a tym samym zmniejszenia kosztow Swiadczen pozalekowych. Nalezy przy
tym zaznaczy¢, Zze oszczednosci te sg oszacowane dla catej subpopulacji nowo leczonych
pacjentow znajdujgcych sie w stanie C6 co sugeruje, ze wszyscy pacjenci z owrzodzeniem zylnym
osiggng korzy$¢ zdrowotng, prowadzgcg do catkowitej redukcji kosztdw wynikajgcych z leczenia
owrzodzen.

W BIA wnioskodawcy nie uwzgledniono wszystkich kategorii kosztowych niezbednych
do wiarygodnej oceny realnego wptywu refundaciji diosminy na budzet NFZ wsrod pacjentéw z PNZ.
Nie uwzgledniono np. kosztéw leczenia dziatan niepozadanych czy tez porad specjalistycznych.
Jako ze terapia diosming jest uznawana za leczenie zachowawcze (wspomagajgce), brak jest
mozliwosci oszacowania jej realnego wptywu na stan zdrowia pacjentéw, a tym samym koszty
zwigzane ze $wiadczeniami nielekowymi.

4 Zatacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 65. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Oszacowania przediozone przez wnioskodawce wydajg
sie zanizone wzgledem realnej populacji docelowe;.
Obliczenia oparto o dane sprzedazowe lekéw Diohespan,
z pominigciem pozostatych produktow zawierajgcych

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze NIE/? diosming zmikronizowana, co znacznie ogranicza reaing
dnione? liczebno$¢. Opinie uzyskane od ekspertow klinicznych
uzasa : sugerujg znacznie wyzszg od oszacowanej liczebnosc
przedmiotowej populacji. Szczegdétowy komentarz — patrz
Rozdz. 5.1.
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2]ata i czy prawdopodobne jest wtym czasie TAK Horyzont czasowy analizy obejmuje 3 lata (2015 — 2017).
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?
Czy zalozenia dotyczace Iekéw obecnie
FEEEAEL  wreE ey e Zalozenia kosztowe przyjete wzgledem  substangji
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK stanowigcych technologie alternatywne oraz nielekowych
iinnych uwzglednionych swiadczen (wycena Swiadczen medycznych sg zgodne ze stanem aktualnym
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze na dzien ztozenia niniejszej AWA.
stanem faktycznym?
Udziat diosminy refundowanej ws$réd  wszystkich
L . . preparatow diosminy zmikronizowanej oraz przyrost
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 2 wolumenu sprzedazy diosminy ogétlem w przypadku
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? refundacji zostaly oszacowane na podstawie trendéw
sprzedazowych innego preparatu (cetyryzyna), co
obarcza oszacowania ryzykiem btedu.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, Brak uwag.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
. L. .. . NFZ nie dysponuje danymi pozwalajgcymi na weryfikacje
_Czy tW|er_dzen|a : z.alozen_la dotyczace aktualnej zatozen BIA — brak jest komparatoréw refundowanych w
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? ocenianym wskazaniu. Ponadto, owrzodzenia zylne nie sg
spodjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? przyporzadkowane stricte do zadnego z rozpoznan wg
ICD-10.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Brak uwag.
ustawy o refundac;ji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK Brak uwag.
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Czy nie pominigeto zadnej istotnej dla oceny TAK
wplywu na budzet kategorii kosztow? Brak uwag.
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu nie dotyczy -
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu o . .
analitycznym  wnioskodawcy, obnizajacych TAK \é\*lsgystkle _zu:'ie_nt*yf'kc_)wan'e W anallzc;e 5w1n|oskodawcy
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy? edy oraz niescistosci oméwiono w rozdz. 5.1.
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktore wplynely na wyniki TAK Brak uwag.
oszacowan?
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 66. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 10 000 000
Rok 2015: 8 689 000
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 2016: 8 734 000
Rok 2017: 8 780 000
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana' 498 000
L i . . . Rok 2015: 547 435
Pacjenci, u ktérych wnioskowana techr_lologl_a bedzie s_tos_ov_vanazw przypadku Rok 2016: 571 700
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)
Rok 2017: 593 040
o i . . . Rok 2015: 109 487 (383 204°)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana techno[ogla pedme stosowana w przypadku Rok 2016: 114 357 (400 2513)
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (Sc. nowy) 3
Rok 2017: 118 608 (415 128°)

! pacjenci leczeni diosming zmikronizowana, w tym preparatem Dohespan; ‘liczba pacjentoterapii z wykorzystaniem diosminy
zmikronizowanej (w tym preparatu Diohespan); ° taczna liczba pacjentéw stosujgca refundowany oraz nierefundowany preparat
Diohespan;

Wyniki dla populacji pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia zylng
Ponizej zaprezentowane wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego uwzgledniajg tgczne koszty,

generowane przez obydwa z wnioskowanych wskazan, tj. leczenie przewlektej niewydolnosci zylnej oraz
owrzodzen zylnych (ktore stanowi jedno ze stadiow PNZ).

(szczegoty — patrz Rozdz. 6).

Tabela 67. Wyniki analizy wptywu na budzet, scenariusz podstawowy — istniejacy

Horyzont czasowy
Parametr 2015 2016 2017
Liczba chor¥ch Ie.czonych diosming 547 435 571 787 593 040
mikronizowang
Liczba leczonych refundowanag
. . . . 0 0 0
diosming mikronizowang
Perspektywa NFZ [PLN]
Koszty lekow 0 0 0
ogoétem 0 0 0
Diosmina
zmikronizowana 0 0 0
Pentoksyfilina 0 0 0
Hydroksyetylorutozyd 0 0 0
Pozostate leki 0 0 0
Pozostate koszty 0 0 0
RAZEM 0 0 0
Perspektywa wspolna (NFZ + pacjent) [PLN]
Koszty lekéw 113 830 456 110 194 793 106 476 610
ogotem 72 959 269 74 097 988 75173789
Diosmina
zmikronizowana 62 816 844 65611 178 68 049 898
Pentoksyfilina 34 054 752 29 346 955 24 555 931
Hydroksyetylorutozyd 6 816 436 6 749 851 6 746 890
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Parametr 2015 Homzr;)t1:zas°wy 2017
Pozostate leki 0 0 0
Pozostate koszty 0 0 0
RAZEM 113 830 456 110 194 793 106 476 610
Tabela 68. Wyniki analizy wptywu na budzet, scenariusz podstawowy — nowy
Parametr 2015 i 2017
Liczba chorych Ie_czonych diosming 656 922 686 144 711 648
mikronizowang
L'°;?:sﬁf:;'g’ﬁ(':;ﬁffgxgnw:""1 383 204 400 251 415128
Perspektywa NFZ [PLN]
Koszty lekow 48 003 375 50 138 749 52 002 370
ogétem 48 003 375 50 138 749 52 002 370
Diosmina zmikronizowana 48 003 375 50 138 749 52 002 370
T 48 003 375 50 138 749 52 002 370
refundowana
Pentoksyfilina 0 0 0
Hydroksyetylorutozyd 0 0 0
Pozostate leki 0 0 0
Pozostate koszty -274 766 -1331472 -1 380 962
RAZEM 46 728 609 48 807 276 50 621 407
Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent) [PLN]
Koszty lekow 154 010 722 152 162 431 150 004 154
ogotem 113 139 534 116 065 625 118 701 334
Diosmina zmikronizowana 102 997 109 107 578 815 111 577 442
ZT;:ng:;:::a 71 588 687 74773 226 77 552 493
Pentoksyfilina 34 054 752 29 346 955 24 555 931
Hydroksyetylorutozyd 6 816 436 6 749 851 6 746 890
Pozostate leki 0 0 0
Pozostate koszty -1 685 647 -1 760 631 -1826 073
RAZEM 152 325 074 152 162 431 150 004 154
Tabela 69. Wyniki analizy wptywu na budzet - wydatki inkrementalne
Parametr 2015 o 2017
Liczba chory_ch Ie(_:zonych diosming 109 487 114 357 118 608
zmikronizowang
"'°dzi';'; ;f;z::%f:rger‘fl‘;gev‘;‘zg"q 109 487 114 357 118 608
Perspektywa NFZ [PLN]
Koszty lekow 48 003 375 50 138 749 52 002 370
ogotem 48 003 375 50 138 749 52 002 370
Diosmina zmikronizowana 48 003 375 50 138 749 52 002 370
zmikronizowana 48003 375 50 138 749 52 002 370
refundowana
Pentoksyfilina 0 0 0
Hydroksyetylorutozyd 0 0 0
Pozostale leki 0 0 0
Pozostalte koszty -274 766 -1 331472 -1 380 962
RAZEM 46 728 609 48 807 276 50 621 407
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IO 2015 | Horyzg&t sc S | 2017
Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent) [PLN]
Koszty lekow 40 180 265 41 967 637 43 527 544
Diosmin ogotem 40 180 265 41 967 637 43 527 544
a zmikronizowana 40 180 265 41 967 637 43 527 544
Pentoksyfilina 0 0 0
Hydroksyetylorutozyd 0 0 0
Pozostate leki 0 0 0
Pozostate koszty -1 685 647 -1760 631 -1826 073
RAZEM 38 494 618 40 207 006 41701 471

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji lekow Diohespan, uwzgledniajgc wszystkie zatozenia
autoréw BIA przyjete w wariancie podstawowym oszacowano, ze wydatki inkrementalne wyniosg
w pierwszym roku refundacji (2015) ok. 47,7 min PLN z perspektywy pfatnika publicznego oraz ok. 38,5 min
PLN z perspektywy wspdlnej NFZ oraz pacjenta. W drugim roku refundacji (2016) wydatki wzrosng do
poziomu ok. 48,8 min PLN i 40,2 min PLN, natomiast w trzecim roku refundacji (2017) przewidziano wydatki
rzedu 50,6 min PLN oraz 41,7 min PLN odpowiednio z perspektywy NFZ i perspektywy wspadinej.

Wyniki dla subpopulacji pacjentéw z owrzodzeniem zylnym
W zwigzku z faktem, ze owrzodzenie zylne stanowi wg przedmiotowych wnioskéw refundacyjnych odrebne
wskazanie, ponizej przedstawiono wyodrebnione wyniki dotyczace wptywu wigczenia do refundaciji

produktéw Diohespan w tymze wskazaniu.

Tabela 70. Wyniki analizy wptywu na budzet dla populacji z owrzodzeniem zylnym, scenariusz podstawowy — istniejacy

Horyzont czasowy

Parametr 2015 2016 2017
Liczba chorych leczonych diosming
mikronizowana 11104 11 598 12 029
Liczba leczonych refundowang 0 0 0

diosming mikronizowana

Perspektywa NFZ [PLN]

Koszty lekow 0 0 0
Diosmina ogélem 0 0 0
zmikronizowana 0 0 0
Pentoksyfilina 0 0 0
Hydroksyetylorutozyd 0 0 0
Pozostate leki 0 0 0
Pozostate koszty 0 0 0
RAZEM 0 0 0
Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent) [PLN]
Koszty lekow 2 308 934,21 2235 188,51 2159 768,97
ST ogotem 1479 904,03 1503 001,78 1524 823,32
zmikronizowana 1274 175,33 1 330 855,53 1380 322,47
Pentoksyfilina 690 765,76 595 272,92 498 091,91
Hydroksyetylorutozyd 138 264,41 136 913,81 136 853,74
Pozostate leki 0 0 0
Pozostate koszty 0 0 0
RAZEM 2 308 934,21 2 235 188,51 2 159 768,97
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Tabela 71. Wyniki analizy wplywu na budzet, scenariusz podstawowy — nowy

AOTMIT-OT-4350-9/2015

Parametr

Horyzont czasowy

refundowana

2015 2016 2017
Liczba chor){ch Ie_czonych diosming 13 325 13918 14 435
mikronizowang
Liczt_Ja Iet_:zony_ch refundowana 7773 8119 8 420
diosming mikronizowang
Perspektywa NFZ [PLN]
Koszty lekéw 992 486,04 1036 635,63 1075 166,63
ogodtem 992 486,04 1036 635,63 1075 166,63
Diosmina zm kronizowana 992 486,04 1036 635,63 1075 166,63
Zm kronizowana 992 486,04 1036 635,63 1075 166,63
refundowana
Pentoksyfilina 0 0 0
Hydroksyetylorutozyd 0 0 0
Pozostate leki 0 0 0
Pozostate koszty -1 274 765,98 -1 331 472,46 -1 380 962,33
RAZEM -282 279,94 -294 836,83 -305 795,70
Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent) [PLN]
Koszty lekow 3123 949,73 3 086 459,04 3042 680,62
ogotem 2294 919,55 2354 272,32 2 407 734,96
Diosmina zmikronizowana 2089 190,85 2182 126,07 2263 234,12
zmikronizowana 1452 103,19 1516 698,30 1573 072,88
refundowana
Pentoksyfilina 690 765,76 595 272,92 498 091,91
Hydroksyetylorutozyd 138 264,41 136 913,81 136 853,74
Pozostate leki 0 0 0
Pozostate koszty -1 685 647,39 -1 760 631,45 -1 826 072,85
RAZEM 1438 302,34 1 325 827,59 1216 607,77
Tabela 72. Wyniki analizy wplywu na budzet - wydatki inkrementalne
Parametr 2015 S 2017
Liczba choryf:h Iec.:zonych diosming 2991 2320 2406
zmikronizowang
Licz_ba Ie_czonyc_:h ref_undowanq 7773 8119 8 420
diosming zmikronizowang
Perspektywa NFZ [PLN]
Koszty lekow 992 486,04 1036 635,63 1075 166,63
ogétem 992 486,04 1036 635,63 1075 166,63
Diosmina zmikronizowana 992 486,04 1036 635,63 1075 166,63
zmikronizowana 992 486,04 1 036 635,63 1075 166,63
refundowana
Pentoksyfilina 0 0 0
Hydroksyetylorutozyd 0 0 0
Pozostate leki 0 0 0
Pozostate koszty -1 274 765,98 -1 331 472,46 -1 380 962,33
RAZEM -282 279,94 -294 836,83 -305 795,70
Perspektywa wspolna (NFZ + pacjent) [PLN]
Koszty lekow 815 015,52 851 270,53 882 911,65
I ogotem 815 015,52 851 270,53 882 911,65
zmikronizowana 815 015,52 851 270,53 882 911,65
zmikronizowana 1452 103,19 1516 698,30 1573 072,88
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Horyzont czasowy

Parametr 2015 2016 2017
Pentoksyfilina 0 0 0
Hydroksyetylorutozyd 0 0 0
Pozostate leki 0 0 0
Pozostate koszty -1 685 647,39 -1 760 631,45 -1 826 072,85
RAZEM -870 631,87 -909 360,91 -943 161,20

Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi przez wnioskodawce podjecie decyzji o wigczeniu diosminy na
liste lekow refundowanych przyniesie z perspektywy ptatnika publicznego oszczednosci rzedu 282 tys. PLN
w pierwszym roku refundacji oraz odpowiednio 295 tys. PLN i 306 tys. PLN w drugim i trzecim roku
refundaciji. Z kolei szacunki przeprowadzone z perspektywy wspélnej NFZ i pacjenta sugeruja, ze refundacja
diosminy bedzie generowata roczne oszczednosci na poziomie 871 tys. PLN, 909 tys. PLN oraz 943 tys.
PLN odpowiednio w 2015, 2016 i 2017 roku.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Tabela 73. Liczebnos$¢ populacji z uwzglednieniem wartosci parametréw analizy wrazliwosci

Wariant Kategoria oTe Wartosé w I;c(;[leénych latach o1
Liczba pacjentow leczonych 965 352 958 720 950 482
i Liczba pacjentéw leczonych
Analiza diosming zmikronizowang 656 922 686 144 711648
podstawowa Liczba pacjentéw leczonych
diosming zmikronizowang 383 204 400 251 415128
refundowang
Liczba pacjentéw leczonych 965 352 958 720 950 482
Liczba pacjentéw leczonych
A1l diosming zmikronizowang 656 922 686 144 711648
Liczba pacjentéw leczonych
diosming zmikronizowang 328 461 343 072 355 824
refundowang
Liczba pacjentow leczonych 965 352 958 720 950 482
Liczba pacjentéw leczonych 656 922 686 144 711 648
A2 diosming zmikronizowang
Liczba pacjentéw leczonych
diosming zmikronizowang 437 948 457 429 474 432
refundowang
Liczba pacjentéw leczonych 855 865 844 363 831874
Liczba pacjentéw leczonych 547 435 571 787 593 040
B1 diosming zmikronizowang
Liczba pacjentéw leczonych
diosming zmikronizowang 273 717 285 893 296 520
refundowang
Tabela 74. Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ
Wariant Kategoria SoTE Wartos¢ w kolt;j:%/gh latach [PLN] o7
Wydatki catkowite — scenariusz 0 0 0
P istniejgcy
naliza i ite — i
podstawowa | | Yo Ca*kﬂ‘g\':z scenariusz 46 728 609,60 48 807 276,26 50 621 407,50
Woydatki inkrementalne 46 728 609,60 48 807 276,26 50 621 407,50
Wydatki catkowite — scenariusz 0 0 0
istniejgcy
A1 Wydatki Ca"kf]‘gw;‘ scenariusz 40 047 400,29 41 828 862,20 43383 611,82
Woydatki inkrementalne 40 047 400,29 41 828 862,20 43 383 610,82
Wydatki catkowite — scenariusz 0 0 0
A2 istniejacy
Wydatki catkowite — scenariusz
nowy 53 409 816,90 55 785 690,32 57 859 204,17
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Woydatki inkrementalne 53 409 816,90 55 785 690,32 57 859 204,17
Wydatki catkowite — scenariusz
o 0 0 0
istniejgcy
B1 Wydatki Ca"k?]‘g\'fv?‘ scenariusz 33 406 041,52 34 892 070,32 36 188 983,39
Woydatki inkrementalne 33 406 041,52 34 892 070,32 36 188 983,39

Na podstawie przeprowadzonych przez autoréw BIA wnioskodawcy oszacowah wynika, ze w wariancie B1,
ti. przy zatozeniu, ze po wprowadzeniu leku Diohespan do refundacji nie wzrosnie catkowita sprzedaz
diosminy, pfatnik publiczny wyda o 33,4 min PLN wiecej w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego
w pierwszym roku refundacji i odpowiednio o 34,9 min PLN oraz o 36,2 min PLN w drugim i trzecim roku
refundacji. Omoéwiony wariant obliczeniowy obrazuje jednoczesnie minimalny poziom wydatkow NFZ,
spos$rod wszystkich analizowanych przez autoréw BIA wnioskodawcy. Wariant A2 mozna natomiast
zdefiniowa¢ jako wariant maksymalny, w ktérym wnioskowana technologia osiagnie 60% udziatu w rynku
wszystkich preparatéw zawierajgcych diosmine zmikronizowang. W tym przypadku wydatki NFZ wzrosng
0 53,4 min PLN, 55,8 min PLN i 57,9 min PLN odpowiednio w pierwszym, drugim i trzecim roku refundaciji.
Trzeci z rozpatrywanych wariantéw (A1) zaklada, ze udziat diosminy zmikronizowanej wsréd wszystkich
preparatéw diosminy bedzie nizszy niz w wariancie podstawowym i wyniesie 40%. W tym scenariuszu
wydatki NFZ wzrosng o kwote od 40,0 min PLN do 43,3 min PLN w perspektywie 3 lat po wydaniu decyzji
o refundacji Diohespanu.

Tabela 75. Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa wspdélna NFZ i pacjenta

. . Wartos¢ w kolejnych latach [PLN]

Wariant Kategoria 2015 2016 2017

Wydatki Ca;"gfn"iggc‘ysce”a”“sz 113 830 456,50 110 194 793,45 106 476 610,28
Analiza i ite — i

podstawowa | | Yo Ca"k‘r’]"g\'fv? scenariusz 152 325 074,24 152 162 430,82 150 004 154,45
Wydatki inkrementalne 38 494 617,74 40 207 005,93 41 701 471,32
Wydatki Ca;“s‘;’n"i‘gzc‘ysce”a”usz 113 830 456,50 110 194 793 45 106 476 610,28
A1 Wydatki Ca"k‘r’]"g‘ifv?‘ scenariusz 148 379 803,33 148 041 659,13 145 730 216,65
Wydatki inkrementalne 34 549 346,83 36 086 234,24 37 427 533,52
Wydatki Cai"s‘fn"ive'};:&sce”a”“sz 113 830 456,50 110 194 793,45 106 476 610,28
A2 Wydatki Ca*kfl‘g:,tv‘;‘ scenariusz 156 270 345,15 156 283 202,51 154 278 092,25
Wydatki inkrementalne 42 439 888,66 44 327 777,61 45 975 409,12
Wydatki Ca;"s‘fn"ivéﬁzc‘ysce”a”“sz 113 830 456,50 110 194 793,45 106 476 610,28
B1 Wydatki Ca"k%"(‘)’\'fv?‘ scenariusz 133 556 811,05 130 798 651,88 127 846 299,26
Wydatki inkrementalne 19 726 354,55 20 603 858,43 21 369 688,98

Przyjecie zatozen z wariantu minimalnego (B1) sugeruje, ze wydatki z perspektywy wspdélnej NFZ i pacjenta
wzrosng w pierwszym roku refundacji do poziomu 19,7 min PLN oraz o 20,6 PLN i 21,4 min PLN
odpowiednio drugim i trzecim roku refundacji. Wariant A2, stanowigcy prognoze maksymalnych wydatkéw
sugeruje, ze w zwigzku z redundacjg wnioskowanej technologii NFZ oraz pacjent poniosg koszty wyzsze o
42,4 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz 44,3 i 46,0 min PLN odpowiednio w drugim i trzecim roku
refundacji. W przypadku zatozen przyjetych dla trzeciego z wariantéw analizy wrazliwosci - A1, wydatki
inkrementalne wyniosg ok. 34,6 min PLN, 36,1 min PLN, 37,4 min PLN odpowiednio dla pierwszego,
drugiego i trzeciego roku refundac;ji.

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

Ze wzgledu na btad zidentyfikowany w BIA wnioskodawcy dotyczacy populacji, ktéra bedzie poddawana
leczeniu refundowang diosming w Agencji przeprowadzono oszacowania wtasne. Omawiany btgd polega na
oparciu prognoz wykorzystania przedmiotowej substancji wytgcznie na historycznych danych sprzedazowych
produktéw leczniczych Diohespan, z pominieciem innych preparatéw zawierajgcych diosmine
zmikronizowang, co wg analitykbw Agencji znacznie zaniza wnioskowang populacje. W zwigzku
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z powyzszym, w obliczu braku petnych danych sprzedazowych wszystkich produktéw dopuszczonych do
obrotu na terytorium RP zawierajgcych diosmine, oszacowania wiasne Agencji oparto na opiniach
udzielonych przez ekspertéw klinicznych, prof. Nawrota, Konsultanta Wojewddzkiego w dz. angiologii oraz
h. Wyniki te przedstawiajg wytacznie wariant wydatkéw ponoszonych przez ptatnika
publicznego w latach objetych horyzontem czasowym BIA wnioskodawcy. Z powodu niepewnosci
oszacowan przedstawione ponizej wyniki nalezy traktowaé jako wariant maksymalny analizy wptywu na
budzet. W obliczeniach Agencji, tak jak w BIA wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze wszyscy pacjenci
z owrzodzeniem zylnym rozpoczynajacy leczenie bedg generowali oszczednosci dla systemu w wysokosci
oszacowanej w AE wnioskodawcy.

Z powodu braku dostepu do kompletnych danych sprzedazowych dla produktéw leczniczych zawierajgcych
przyjete w BIA wnioskodawcy substancje aktywne stanowigce komparatory dla diosminy, odstgpiono od
prezentacji wynikow przedstawiajgcych wydatki z perspektywy wspadlne;.

Tabela 76. Zalozenia wykorzystane w obliczeniach wlasnych Agencji
Parametr Wartos$é Zrédto
zatozenie przyjete przez

Dtugosé terapii 5 mies. wnioskodawce
PDD 1000 mg ChPL Diohespan
oszacowanie wiasne na
Cena za PDD z perspektywy NFZ 0,84 PLN podstawie przepisow ustawy o
refundaciji
Udziat w rynku Diohespan 30 48,4% historyczne dane sprzedazowe
diosminy - preparatow Diohespan (BIA
refundowanej Diohespan 60 51,6% wnioskodawcy)
rok 2015 2016 2017
Hte 12 [PEG e PNZ 7688036 | 7673949 | 7658 061
PNZ wsrod dorostej
populacji Polski* .
oz 135010 134 755 134 472 ) ) -
Oszacowania na podstawie opinii
Liczba pacjentow z rok 2015 2016 2017 ekspertéw klinicznych
PNZ wsroéd dorostej .
populacii Polski, ktéry PNZ 4 972 380 4965772 4 958 207
bedzie leczony
diosming oz 102 103 101 951 101 782

refundowang*

Odsetek pacjentéw leczonych diosming o - . -
refundowang wsréd pacjentéow z PNZ 90% Opinia ekspertow klinicznych
Odsetek pacjentéw rozpoczynajacych 43% Oszacowania na podstawie opinii

leczenie z OZ ° ekspertéw klinicznych
oszczednosci zwigzane z rozpoczeciem 574,00 PLN BIA wnioskodawcy

leczenia u pacjentéw z 0Z
*$rednia z dwoch opinii eksperckich (prof. Nawrot, | EEEEN)

Tabela 77. Liczebnos$¢ populacji z uwzglednieniem oszacowan ekspertéw klinicznych

2015 2016 2017
L'°zeb"°f,‘;l';°p”'a°" 7688 036 7 673 949 7 658 061
Liczebnosé populacii Z
docelowej Liczebnosé ji
5¢ populaciji
z 0Z (C6) 135010 134 755 134 472
Liczebnosé populaji | L1°2ebnosC populacy 4972 380 4965 772 4 958 207
leczonej diosming Z
zmikronizowana : & e
refundowana | oz (o 102 103 101951 101782
Liczebnos$¢ populacji
Liczebno$é populacii 2 PNZ 2406041 2402843 2399183
leczonej produktem
Diohespan 30* Liczebnos¢ populaciji
2 0Z (C6) 49406 49332 49250
Liczebnos¢ populacii "'°zeb"°f,°N§°p”'a°" 2566339 2562928 2559024
leczonej produktem Z
Diohespan 60" Liczebnosé populacii 52697 52619 52531
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I | z 0Z (C6) | | | |
*Na podstawie danych z BIA wnioskodawcy przyjeto udziat produktu Diohespan 30 na poziomie 48,4% oraz produktu Diohespan 60 na
poziomie 51,6% (prognoza na podstawie historycznych danych sprzedazowych preparatéw Diohespan)

Wyniki dotyczgce subpopulacji pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia zylng

Tabela 78. Wyniki analizy wplywu na budzet — perspektywa NFZ (oszacowania wiasne Agencji) — scenariusz istniejacy
Horyzont czasowy

Parametr

2015 2016 2017

Koszty lekow 0 0 0

ogotem 0 0 0

Diosmina zmikronizowana 0 0 0

e : : :

Pentoksyfilina 0 0 0

Hydroksyetylorutozyd 0 0 0

Pozostate leki 0 0 0
Pozostate koszty 25201 184,92 25163 670,48 25 121 909,47
RAZEM 25201 184,92 25163 670,48 25121 909,47

Tabela 79. Wyniki analizy wptywu na budzet — perspektywa NFZ (oszacowania wlasne Agencji) — scenariusz nowy
Horyzont czasowy

HEIELE 2015 2016 2017
Koszty lekéw 634 899 922,90 634 056 124,09 633 090 261,31
ogdtem 634 899 922,90 634 056 124,09 633 090 261,31
Diosmina zmikronizowana 634 899 922,90 634 056 124,09 633 090 261,31
2l eonale 634 899 922,90 634 056 124,09 633 090 261,31
refundowana

Pentoksyfilina 0 0 0

Hydroksyetylorutozyd 0 0 0

Pozostate leki 0 0 0

Pozostate koszty 0 0 0
RAZEM 634 899 922,90 634 056 124,09 633 090 261,31

Tabela 80. Wyniki analizy wplywu na budzet — perspektywa NFZ (oszacowania wiasne Agencji) — wydatki inkrementalne
Horyzont czasowy
2015 2016 2017

634 899 922,90 634 056 124,09 633 090 261,31

Parametr

Koszty lekow

ogoétem 634 899 922,90 634 056 124,09 633 090 261,31
Diosmina zm kronizowana 634 899 922,90 634 056 124,09 633 090 261,31
Zm kronizowana 634 899 922,90 634 056 124,09 633 090 261,31
refundowana
Pentoksyfilina 0 0 0
Hydroksyetylorutozyd 0 0 0
Pozostate leki 0 0 0
Pozostate koszty -25 201 184,92 -25 163 670,48 -25 121 909,47
RAZEM 609 698 737,97 608 892 453,61 607 968 351,84

Na podstawie przedstawionych powyzej oszacowan, stanowigcych skrajny wariant wydatkéw, mozna
stwierdzi¢, ze z tytutu refundacji produktow Diohespan w obydwu z wnioskowanych wskazan ptatnik
publiczny zostanie obcigzony dodatkowym kosztem ok. 609,7 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz
ok. 608,9 min PLN i 607,7 min PLN odpowiednio w drugim i w trzecim roku refundacji.

Nalezy zaznaczyé, ze oszacowana przez ekspertéw klinicznych liczebnos¢ populacji docelowej przyczyni sie
do znacznego przekroczenia wolumenu sprzedazy przyjetego w BIA wnioskodawcy.
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. Ponadto, wnioski refundacyjne dla produktéw Diohespan 30 tabl. i 60 tabl. zawierajg
deklaracje wnioskodawcy dotyczgcyg rocznej wielkosci dostaw, w przypadku objecia ich refundacjg. Zgodnie
z liczebnoscig populacji docelowej zgodnej z opiniami ekspertow klinicznych, wskazana przez
whioskodawce tgczna wielko$¢ dostaw nie bedzie wystarczajgca do pokrycia zapotrzebowania na lek.

Wyniki dotyczgce subpopulacji pacjentéw z owrzodzeniem zylnym (C6)

Tabela 81. Wyniki analizy wplywu na budzet — perspektywa NFZ (oszacowania wiasne Agencji) — scenariusz istniejacy

Parametr

Horyzont czasowy

2015

2016

2017

Koszty lekow

0

0

0

ogotem

Diosmina zm kronizowana

zm kronizowana
refundowana

Pentoksyfilina

Hydroksyetylorutozyd

Pozostate leki

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

Pozostate koszty

25201 184,92

25163 670,48

25121 909,47

RAZEM

25201 184,92

25163 670,48

25121 909,47

Tabela 82. Wyniki analizy wplywu na budzet — perspektywa NFZ (oszacowania wiasne Agencji) — scenariusz nowy

Parametr

Horyzont czasowy

2015

2016

2017

Koszty lekow

13 037 022,18

13 017 615,29

12 996 011,57

ogotem

13 037 022,18

13 017 615,29

12 996 011,57

Diosmina zm kronizowana

13 037 022,18

13 017 615,29

12 996 011,57

zm kronizowana
refundowana

13 037 022,18

13 017 615,29

12 996 011,57

Pentoksyfilina

Hydroksyetylorutozyd

Pozostate leki

Pozostate koszty

0
0
0
0

0
0
0
0

0
0
0
0

RAZEM

13 037 022,18

13 017 615,29

12 996 011,57

Tabela 83. Wyniki analizy wplywu na budzet — perspektywa NFZ (oszacowania wiasne Agencji) — wydatki inkrementalne

Parametr

Horyzont czasowy

2015

2016

2017

Koszty lekow

13 037 022,18

13017 615,29

12 996 011,57

ogoétem

13 037 022,18

13017 615,29

12 996 011,57

Diosmina zm kronizowana

13 037 022,18

13017 615,29

12 996 011,57

zm kronizowana
refundowana

13 037 022,18

13 017 615,29

12 996 011,57

Pentoksyfilina 0 0 0
Hydroksyetylorutozyd 0 0 0
Pozostate leki 0 0 0

Pozostate koszty

-25 201 184,92

-25 163 670,48

-25 121 909,47

RAZEM

-12 164 162,74

-12 146 055,19

-12 125 897,89

Powyzsze wyniki, wyodrebnione z populacji wszystkich pacjentéw z przewleklg niewydolnoscig zylna,
odnoszg sie do subpopulacji pacjentdéw z owrzodzeniem zylnym (stadium C6). Podjecie decyzji o refundacji
produktéw Diohespan w analizowanej populacji wg powyzszych oszacowan przyniesie oszczednosci
w wysokosci ok. 12,2 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 12,1 min w drugim i trzecim roku
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od podjecia decyzji o wigczeniu przedmiotowych produktéw na liste lekéw refundowanych. Oszczednosci te
wynikajg z optymistycznego =zatozenia, ze diosmina okaze sie skuteczna u 100% przyjmujgcych
ja pacjentéw, dlatego powyzsze wartosci nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wplywu na budzet ptatnika publicznego byto oszacowanie wydatkow NFZ w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych Diohespan
(diosmina) w leczeniu przewlektej niewydolnosci zylnej oraz owrzodzen zylnych. Wnioskowany produkt
leczniczy nie jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych.

Populacja objeta wnioskiem refundacyjnym jest wezsza od zdefiniowanej w ChPL produktu leczniczego
Diohespan. Obejmuje ona pacjentow z przewlektg niewydolno$cig zylng oraz chorych z owrzodzeniami
zylnymi, pomijajgc jednoczesnie populacje pacjentéw z zylakami odbytu. Liczebno$¢ populacji docelowej
oparto na danych epidemiologicznych, natomiast liczbe chorych, ktérzy potencjalnie bedg leczeni diosming
po wydaniu decyzji o jej refundacji oszacowano na podstawie danych sprzedazowych substancji czynnych
stosowanych w farmakoterapii PNZ.

W analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego
oraz z perspektywy poszerzonej, tj. uwzgledniajgc koszty ponoszone tgcznie przez ptatnika publicznego
(NFZ) oraz pacjenta.

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

Scenariusz istniejacy — obrazuje sytuacje, w ktorej ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych
z lekami stosowanymi w leczeniu PNZ ze wzgledu na brak refundacji. Catkowity koszt farmakoterapii
ponoszony jest przez pacjenta.

Scenariusz nowy — diosmina jest finansowana ze $rodkow publicznych w leczeniu chorych z objawami
PNZ i/lub z owrzodzeniami zylnymi w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece
na recepte.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw: koszty jednostkowe wnioskowanych produktow
leczniczych, koszty substancji stanoiwigcych komparatory dla wnioskowanej interwencji oraz koszty
Swiadczen nielekowych, zwigzanych z leczeniem owrzodzen (Patrz — Analiza Ekonomiczna).

Produkt leczniczy Diohespan (diosmina) ma by¢ dostepny w ramach nowej grupy limitowej, w ktérej sam
bedzie wyznaczat podstawe limitu finansowania. Diosmina bedzie dostepna w aptece na recepte za
odptatnoscig 30%.

Najwazniejsze zatozenia, jakie wykorzystano do oszacowanh przedtozonych w BIA wnioskodawcy:

e Czas trwania terapii wynosi 5 miesiecy;
e Zuzycie diosminy wsréd wybranej populacji po podjeciu decyzji o jej refundacji wzrosnie o 20%;
e 50% pacjentéw z PNZ przejdzie na terapie diosming refundowang;
o Wszyscy pacjenci z owrzodzeniem zylnym rozpoczynajgcy terapie diosming bedg generowali
oszczednosci wynikajgce ze skrécenia czasu leczenia owrzodzen.
Wyniki

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundaciji lekéw Diohespan we wskazaniu PNZ, uwzgledniajgc
wszystkie zatozenia autorow BIA przyjete w wariancie podstawowym oszacowano, ze wydatki inkrementalne
wyniosg w pierwszym roku refundacji (2015) ok. 47,7 min PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz ok.
38,5 mIn PLN z perspektywy wspdlnej NFZ oraz pacjenta. W drugim roku refundacji (2016) wydatki wzrosng
do poziomu ok. 48,8 min PLN (40,2 mIin PLN), natomiast w trzecim roku refundacji (2017) przewidziano
wydatki rzedu 50,6 min PLN (41,7 min PLN) odpowiednio z perspektywy NFZ (perspektywy wspainej).

Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi przez wnioskodawce, podjecie decyzji o wigczeniu diosminy na
liste lekéow refundowanych we wskazaniu owrzodzenie zylne przyniesie z perspektywy ptatnika
publicznego oszczednosci rzedu 282 tys. PLN w pierwszym roku refundacji oraz odpowiednio 295 tys. PLN
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i 306 tys. PLN w drugim i trzecim roku refundacji. Z kolei szacunki przeprowadzone z perspektywy wspdlnej
NFZ i pacjenta sugeruja, ze refundacja diosminy bedzie generowata roczne oszczednosci na poziomie 871
tys. PLN, 909 tys. PLN oraz 943 tys. PLN odpowiednio w 2015, 2016 i 2017 roku.

W ramach BIA wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktorej
oszacowano warianty skrajne wydatkéw ponoszonych na refundacje diosminy we wskazaniu PNZ. Zgodnie
z wariantem minimalnym, zaktadajgcym, ze po wprowadzeniu leku Diohespan do refundacji nie wzrosnie
catkowita sprzedaz diosminy, ptatnik publiczny wyda o 33,4 min PLN wiecej w poréwnaniu do scenariusza
istniejgcego w pierwszym roku refundacji i odpowiednio o 34,9 min PLN oraz o 36,2 min PLN w drugim
i trzecim roku refundaciji.

Maksymalny poziom wydatkdbw oszacowano na podstawie zatozenia, ze wnioskowana technologia
osiggnie 60% udziatu w rynku wszystkich preparatéw zawierajgcych diosming zmikronizowang. W tym
przypadku wydatki NFZ wzrosng o 53,4 min PLN, 55,8 min PLN i 57,9 min PLN odpowiednio w pierwszym,
drugim i trzecim roku refundaciji.

Wyniki oszacowan wtasnych Agencji

Ze wzgledu na biad zidentyfikowany w BIA wnioskodawcy dotyczacy populacji, ktéra bedzie poddawana
leczeniu refundowang diosming w Agencji przeprowadzono oszacowania wtasne. W obliczu braku petnych
danych sprzedazowych wszystkich produktéw dopuszczonych do obrotu na terytorium RP zawierajgcych
diosmine, oszacowania wiasne Agencji oparto na opiniach udzielonych przez ekspertéw klinicznych,
dotyczacych liczebnosci populacji docelowej. Wyniki te przedstawiajg wylgcznie wariant wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w latach objetych horyzontem czasowym BIA wnioskodawcy i majg
charakter wariantu skrajnego, stanowigcego alternatywe dla obliczen przestawionych przez autoréw analizy
whnioskodawcy.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji, w obydwu z wnioskowanych wskazan ptatnik publiczny zostanie
obcigzony dodatkowym kosztem ok. 609,7 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 608,9 min PLN
i 607,7 min PLN odpowiednio w drugim i w trzecim roku refundaciji.

Podjecie decyzji o refundacji produktéw Diohespan w analizowanej populacji wg powyzszych oszacowan
przyniesie oszczednosci w wysokosci ok. 12,2 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 12,1 min

w drugim i trzecim roku od podjecia decyzji o witgczeniu przedmiotowych produktdow na liste lekéw
refundowanych.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 84. Wyniki modelowania przeprowadzonego w ramach analizy wnioskodawcy
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 93/107



Diohespan (diosminum) AOTMIT-OT-4350-9/2015
leczenie pacjentow z przewlekig niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na wytgczeniu z refundac;i
lekéw o miesiecznym koszcie terapii nie przekraczajgcej kwoty 10 zt. Wnioskodawca uwaza, ze ze wzgledu
na niski koszt leczenia refundacja tanich lekdéw nie zmienia znaczaco dostepnosci do terapii. W zwigzku z
czym proponuje przeznaczenie srodkéw uwolnionych w wyniku ograniczenia refundacji tanich lekéw na
refundacje drozszych terapii, ktérych wysoka cena moze w istotny sposdb ogranicza¢ dostepnosé do
leczenia. Analiza racjonalizacyjna wnioskodawcy obejmuje oszacowanie wydatkéw platnika =z
uwzglednieniem maksymalnego limitu na miesieczng terapie w zakresie od 5 do 10 zt. W obliczeniach
zawarto wszystkie leki znajdujgce sie w wykazie otwartym, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z
dnia 22 sierpnia 2014 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2014 roku, z wytgczeniem
opatrunkoéw, dla ktérych koszty miesieczne sg trudne do oszacowania. Koszt miesiecznej terapii dla
wszystkich lekéw zostat ustalony na podstawie wielkosci dawek dobowych (zrédto: IKAR pro) oraz ceny
detalicznej zgodnej z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia. W analizie uwzgledniono horyzont
czasowy odpowiadajgcy horyzontowi analizy wptywu na budzet, tj. okres 2015-2016.

Tabela 85. Wyniki analizy racjonalizacyjnej [min PLN]

| 2015 | 2016 | 20152016
WYDATKI
Koszty refundacji diosm.iny — wydatki ink_rementalne w 48 50 98
ramach budzetu na refundacje
0SZCZEDNOSCI
5zt 8 8 16
5,50 zt 50 50 101
Wylaczenie z refundacji 6 zt 126 126 252
lekéw o miesiecznym
koszcie tefapii y 7zt 148 148 2%
mniejszym niz 8 zt 204 204 409
9zt 239 239 479
10 zt 290 290 579

Whnioskodawca szacuje wydatki pfatnika publicznego w ramach budzetu na refundacje na kwote 98 min zi.
Wylaczenie z refundacji lekdw o miesiecznym koszcie terapii nie przekraczajgcym 5,50 zt pozwolitoby na
uwolnienie z budzetu na refundacje srodkéw w wysokosci 101 min zt. £aczna suma $rodkéw uwolnionych
wskutek zastosowania proponowanego rozwigzania jest zatem o 3 min zt wyzsza od kwoty wydatkéw na
refundacje wnioskowanej technologii. Wnioskodawca zaznaczyt jednak, ze prognozy nie uwzgledniajg oséb
z prawem do bezptatnego zaopatrzenia w okreslone leki (np. inwalidzi wojenni) oraz nie odnoszg sie do
koniecznosci utrzymania refundacji lekow dla oséb w wieku nieprodukcyjnym. W konsekwencji, realne
oszczednos$ci w wyniku zastosowania proponowanego rozwigzania mogg byc¢ nizsze od szacowanych.

Uwagi Agencji:

Watpliwosci budzi argumentacja wnioskodawcy, zgodnie z ktérg zniesienie refundacji lekow o miesiecznym

koszcie terapii ponizej 10 zt prawdopodobnie nie stanowitaby znaczgcego obcigzenia dla pacjentow.

Zdaniem Agencji:

e W tej grupie znajdujg sie leki stosowane w ramach terapii uzupetniajgcej w leczeniu wielu choréb
przewlektych. Stosunkowo niedroga terapia miesieczna danym lekiem moze sta¢ sie istotnym wydatkiem
dla pacjenta w perspektywie dtugiego okresu leczenia.

o Dla pacjentéw, ktérych terapia obejmuje jednoczesne stosowanie kilku lekéw z tej grupy, fgczna suma
wydatkoéw przeznaczonych na leczenie moze byc istotnym obcigzeniem finansowym.

Koszt miesiecznej terapii zostat wyznaczony przy zatozeniu wartosci dawek dobowych raportowanych przez
portal IKARpro. Istotne jest, aby przy ustaleniach kosztéw miesiecznej terapii polega¢ na wartosci
zdefiniowanej dawki osobowej (DDD), w przeciwnym razie oszacowana refundacja w prognozowanym
okresie czasu moze znaczaco réznic sie od realnej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 94/107



Diohespan (diosminum)

leczenie pacjentow z przewlekig niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii
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W wyniku przeprowadzonego w dniu 03.04.2015 r. przez analitykéw Agencji wyszukiwania nie odnaleziono
zadnych dokumentéw dotyczacych rekomendacji kliniznych oraz refundacyjnych dla wnioskowane;j
technologii. Przeszukano bazy danych ponizszych organizacji:
e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przegladow systematycznych Cochrane;

¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:

o
o

o O O O O O O O

o O O

(o]

Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];

Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services,

AHRAQ [http://www.ahrqg.gov, http://www.guideline.gov];

National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
National Health and Medical Research Council, NHMRC [http://www.nhmrc.gov.aul];
Prescrire [http://www.prescrire.org/];

Haute Autorité de Santé, HAS [http://www.has-sante.fr];

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [http://www.sign.ac.uk];

The Royal Australian College of General Practitioners, RACGP
[http://www.racgp.org.au/guidelines];

Institute for Rational Pharmacotherapy, IRF [http://www.irf.dk/];

International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research, ISPOR
[http://www.ispor.org/];

American College of Physicians, ACP [https://www.acponline.org/];

Institute for Clinical Systems Improvement, ICSI [https://www.icsi.org/];

The American Society of Hematology, ASH [http://www.hematology.org/];
International Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH [http://www.isth.org/];

¢ internetowe strony wybranych organizacji i stowarzyszen zajmujgcych sie problemami
kardiologicznymi:

O
©]
©]

Polskie Towarzystwo Angiologiczne, PTA [http://www.angio.org.pl/];
Polskie Towarzystwo Leczenia Ran, PTLR [http://ptir.org.pl/];
Polskie Towarzystwo Flebologiczne, PTF [http://ptf.org.pl/]

¢ instytucje wydajace rekomendac;ji refundayjne:

(0]

o O O O

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),

Haute Autorité de Santé (HAS),

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),
Scottish Medical Consortium (SMC).
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10. Opinie ekspertéow

Tabela 86. Opinie polskich ekspertow

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

Argumenty przeciw finansowaniu w

Stanowisko wiasne ws. objecia

zmniejszenia natezenia objawoéw mozna
uzyska¢ stosujgc inne formy terapii i
profilaktyki jak: kompresjoterapia,
zwigkszenie  aktywnosci  fizycznej i
zmniejszenie wagi ciata — kontrola BMI.

Ekspert ramach wykazu swiadczen a -

gwarantowanych gwarantowanych refundacja w danym wskazaniu
We wskazaniu: leczenie owrzodzen w przebiegu niewydolnosci krgzenia | We  wskazaniu: leczenie  objawow ) ) .

zylnego koriczyn dolnych jako uzupetnienie innych metod terapii. przewlektej niewydolnosci krazenia zylnego | Preparat Diohespan  (Diosminum)
konczyn dolnych takich jak: uczucie | jést ~ analogiem naturalnego
Stosowanie preparatu Diohespan (Diosminum), tabletki 1000mg ma | ciezkosci nég, bol nég, nocne kurcze, | flawonoidu. Nalezy do duzej grupy
uzasadnienie jako terapia wspomagajgca i uzupeniajgca inne formy | obrzeki. lekéw flebotropowych obejmujgcych
leczenia PNZ we wskazaniu jak wyzej — kompresjoterapia, leczenie preparaty: diosminy, hesperydyny,
chirurgiczne, leczenie metoda terapii podciénieniowej (VAC- terapia). | Przewlekla niewydolnosé  zylna jest | rutyny, eskuliny jak i syntetyczne:
Dziatanie diosminy na mikrokrazenie powoduje zmniejszenie odczynu | chorobg — bardzo  rozpowszechniona. | {ribenozyd, dobesylan  wapnia.
zapalnego i obrzekow co przektada sie na skrécenie czasu i kosztow terapii. | Wedtug réznych autoréw moze dotyczy¢ | Preparaty - diosminy  jako ,J?dY?e.
Wystepowanie owrzodzen jest najpowazniejszym powiktaniem przewlektej | nawet 40-60% populacji dorostej kobiet i | Posiadaja wiasciwosci
Dr hab. n. med. niewydolnosci zylnej generujgcym wysokie koszty samego leczenia i | 15-30% mezczyzn. Wyzej wymienione farmako_loglczne wptywajace  na
Ireneusz Nawrot wielotygodniowej absencji w pracy osob aktywnych zawodowo. | objawy w  wigkszosci  subiektywne, tonus Zylny_, qk+ad llmfatyczny_l
Konsultant Wystepowanie owrzodzen w populacji dorostych szacuje si¢ na ok. 0,3-1% | obejmujace uczucie ciezkosci nég, bole | Mikrokrazenie .Jﬁd”az 'nile _nalezy
Woiewodzki w d w tym ok. 80% ma podioze przewlektej niewydolnosci zylnej. ndg, nocne kurcze i obrzeki pojawiajg sie | Przeceniac  ic Ziaiania - w
ojewoozki w dz. juz na poczatku wystepowania przewlektej | odniesieniu do innych lekéw z grupy
angiologii niewydolnosci zylnej — dotycza wiec bardzo | flebotropowych.  Tak  szczegoine
duzej liczby ~potencjalnych  chorych. | Potraktowanie ~ tego  jednego
Stosowanie Diohespanu ma dziatanie | Preparatu w odniesieniu do sposobu
wspomagajace, ale na tym etapie | refinansowania w  leczeniu
zdecydowanie lepsze wyniki odnosnie | Przewlekiej niewydolnosci  zylnej

moze powodowaé proby ze strony
Producentéw innych preparatéw do
podobnych dziatan.

Preparat Diohespan zwierajgcy posta¢ zmikronizowang diosminy (MPFF)
powinien by¢ refundowany w leczeniu owrzodzen w przebiegu
niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych jako uzupetnienie innych
metod terapii (kompresjoterapii) poniewaz przyspiesza $rednio o 80%
proces gojenia sie owrzodzen o srednicy ponizej 10 cm [Guilhou JJ, Dereure
O, Marzin L, i wsp. Efficacy of Daflon 500 mg in venos leg ulcer healing:a
double-blind, randomized, controlled versus placebo trial in 107 patients.
Angiology. 1997; 48: 77-85. Glinski W, Chodynicka B, Roszkiewicz J, | wsp.
The beneficial augmentative effect of micronised prurified flavonoid fraction

Brak

Popieram wniosek o czesciowe
fiansowanie preparatu Diohespan
(Diosminum) we wskazaniu:
leczenie owrzodzen w przebiegu
niewydolnosci  krgzenia zylnego
konczyn dolnych jako uzupetnienie
innych metod terapii. Natomiast w
przypadku stosowaniu preparatu
Diohespan w leczeniu objawow
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(MPFF) on the healing of leg ulcers: an open, multicenter controlled
randomized study, Phlebology. 1999; 14: 151-157].

Wydtuzenie sie gojenia owrzodzehn u oséb mtodszych powoduje dtuzszg
niezdolnosc¢ do pracy, i bez wzgledu na wiek wigze sie z wiekszymi kosztami
ponoszonymi przez chorych i system opieki zdrowotnej na materiaty
opatrunkowe.

Najwieksze z badan z zastosowaniem 450 mg MPFF i 50 mg hesperydyny 2
razy dziennie, badanie RELIEF (Reflux assessment and quality of life
improvement with micronized flavonoids) przeprowadzono w 23 krajach z
udziatem 5.052 chorych bez choréb towarzyszgcych [Janet G. Chronic
venous insufficiency: worldwide results of the RELIEF stury. Reflux
assessment and quality of life improvement with micornized flavonoids.
Angiology. 2002; 53: 245-56]. 6-miesieczne stosowanie MPFF wigzato sie
ze zmniejszeniem odczucia ciezkosci ndg, wystepowania skurczéw i
obrzmienia nég, oraz obwodu podudzi na wysokosci kostki, 0 11-12 mm (w
grupie bez refluksu jak i z refluksem).

przewlektej niewydolnosci krgzenia
zylnego konczyn dolnych takich jak:
uczucie ciezkosci nog, bol nog,
nocne kurcze, obrzeki,
dofinansowanie leczenia ma
mniejsze znaczenie. Leczenie to ma
charakter tylko przewlekty,
objawowy.
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11. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

AOTMIT-OT-4350-9/2015

Tabela 87. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

30 tabl.

60 tabl.

30 tabl.

60 tabl.

30 tabl.

60 tabl.

Austria

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Belgia

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Butgaria

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Cypr

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Czechy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Dania

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Estonia

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Finlandia

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Francja

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Grecja

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Hiszpania

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Holandia

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Irlandia

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Islandia

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Liechtenstein

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Litwa

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Luksemburg

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

totwa

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Malta

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Niemcy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Norwegia

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Portugalia

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Rumunia

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Stowacja

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Stowenia

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Szwajcaria

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Szwecja

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Wegry

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Wie ka
Brytania

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Wiochy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Z danych przedstawionych przez wnioskodawce wynika, Zze produkt leczniczy Diohespan, 1000 mg (30 i 60
tabl.) nie znajduje sie w obrocie krajow EU/EFTA (na 30 wskazanych).
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 13.02.2015 r., znak PLR.4600.177(3)2015.MS oraz PLR.4600.177(4)2015.MS Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.
z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Diohespan, Diosminum, 1000 mg, 30 tabl.; kod EAN 5909991104207
o Diohespan, Diosminum, 1000 mg, 60 tabl.; kod EAN 5909991104238

Zgodnie z tre$cig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany we wskazaniach:

e Leczenie objawdw przewlektej niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych takich jak: uczucie
ciezkosci ndg, bdl nég, nocne kurcze, obrzeki.

e Leczenie owrzodzeh w przebiegu niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych jako uzupetnienie
innych metod terapii.

Whnioskowana jest kategoria dostepnosci refundacyjnej - Lek wydawany w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen z 30% odptatnoscia dla pacjenta.
Wskazania rejestracyjne dla Diohespanu to:
e Leczenie objawdéw przewlektej niewydolnosci krazenia zylnego konczyn dolnych takich jak: uczucie
ciezkosci nog, bdl nég, nocne kurcze, obrzeki.
e lLeczenie 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).
Wskaza¢ nalezy na niekonsekwencje w zakresie wskazan ujetych we wniosku refundacyjnym i zakresie
zarejestrowanych wskazan.

Problem zdrowotny
Wystepowanie objawow zastoju zylnego wskutek wstecznego przeptywu krwi w zytach (refluksu) lub
zwezenia badz niedroznosci zyt.

Przewlekfa niewydolno$é zylna (PNZ) obejmuje:
e chorobe zylakowg (zylak to trwate poszerzenie zyty powierzchownej o Srednicy 23 mm w pozycji stojgcej)
e zespot pozakrzepowy
e pierwotng niewydolnos¢ zastawek zylnych
e zespoty uciskowe (np. zespdt usidlenia zyly podkolanowej przez glowe przysrodkowg miesnia
brzuchatego tydki).
Na podstawie polskiego badania epidemiologicznego (Jawienia i wsp.), ktére swoim zasiegiem objeto 40 095
kolejnych pacjentéw zgtaszajgcych sie do lekarzy na skutek roznych dolegliwosci, stwierdzono, ze tgcznie
we wszystkich stadiach PNZ, choroba ta dotyczy prawie potowy dorostych Polakéw, w tym 51% kobiet i 38%
mezczyzn. Wystepowanie zylakéw stwierdza sie srednio u 34% badanych (36% kobiet i 28% mezczyzn).
Wspotczynnik zapadalnosci dla owrzodzen zylnych zawiera sie w przedziale 150-180/100 tys. catej
populacji i wzrasta do 300/100 tys. w przedziale wiekowym 61-70 lat oraz do 2000/100 tys. w wieku 80 Iat.
Objawy podmiotowe: we wczesnym okresie uczucie ,ciezkosci” konczyn dolnych i ich nadmiernej ,petnosci”,
zwykle nasilajgce sie wieczorem, zmniejszajgce sie po odpoczynku z korczynami uniesionymi, widoczne
niebiesko zabarwione poszerzone zyty powierzchowne, bolesne kurcze miesni tydek, zwtaszcza noca, oraz
zespot ,niespokojnych nég”.
Objawy przedmiotowe: teleangiektazje, z czasem szerokie i zatokowato skrecone zylaki zyty odpiszczelowej
i zyty odstrzatkowej, obrzek, rdzawobrgzowe przebarwienia skéry goleni, ogniska zaniku biatego skory,
owrzodzenia zylne (typowo w 1/3 dystalnej goleni nad kostkg przysrodkowa; w stadium zaawansowanym
obejmujgce caty obwod goleni), wyprysk suchy lub sgczacy, stwardnienie ttuszczowo-skoérne, wtérny obrzek
limfatyczny.
Leczenie przewlektej niewydolnosci zylnej to proces obejmujgcy wiele elementéw sktadajgcych sie na
catosciowe podejscie do pacjenta. Stosowanie wielu zréznicowanych metod, ktére czesto uzupetniajg sie
wzajemnie, powinno przyczyni¢ sie do ztagodzenia dolegliwosci pacjenta oraz opdznienia postepu choroby.
Gtownym celem leczniczym jest obnizenie lub zniesienie nadcisnienia zylnego, ktére lezy u podstaw PNZ. W
ramach leczenia przewlekitej niewydolnosci zylnej konczyn dolnych wyréznia sie leczenie zachowawcze
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(zmiana trybu zycia, leczenie uciskowe, farmakoterapie) oraz leczenie inwazyjne (usuwanie zylakéw metoda
stripingu, operacje niewydolnych perforatorow metodg otwartg (Lintona), metody matoinwazyjne
(mikroflebektomia, kriochirurgia, operacje laserowe), skleroterapia). Szczegdlne miejsce w leczeniu
zachowawczym znajduje leczenie owrzodzeh zylnych. [Interna Szczeklika 2014]

Skutecznos¢ kliniczna

Diosmina dostepna jest jako zwigzek otrzymywany potsyntetycznie oraz jako oczyszczona frakcja
flawonoidowa diosminy z hesperydyng. Opracowano zmikronizowanej postaci leku, o lepszym stopniu
wchtaniania z przewodu pokarmowego (Diohespan).

Przeprowadzona wstepna analiza kliniczna doniesien naukowych (badania pierwotne i wtérne) dla diosminy
oraz komparatorow wykazata brak badan randomizowanych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
diosminy w postaci oraz dawce wystepujgcej w leku Diohespan — 1000 mg zmikronizowanej diosminy
podawane pacjentom raz dziennie. W zwigzku z powyzszym, analiza efektywnosci klinicznej zostata
przeprowadzona w oparciu o badania porédwnujgce efektywnos¢ kliniczng MPFF (zmikronizowana
oczyszczona frakcja flawonoidowa, zawierajgca 450 mg zmikronizowanej diosminy oraz 50 mg
zanieczyszczen diosminy w przeliczeniu na hesperydyne) wzgledem placebo badz wzgledem aktywnych
komparatorow. Hesperydyna nie jest traktowana jako substancja czynna produktéw leczniczych
zawierajgcych diosmine, a jedynie jako zanieczyszczenie.

Analiza kliniczna zostata wykonana w dwéch czesciach nawigzujgcych do dwdch wskazan rejestracyjnych:
przewlektej niewydolnosci zylnej (PNZ) oraz owrzodzen w przebiegu niewydolno$ci krgzenia zylnego
konczyn dolnych (OZ) ze wzgledu na rozne komparatory (z wyjgtkiem PLC) przyjete dla poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa produktu w obu wskazaniach.

Komparatorami uwzglednionymi przez wnioskodawce w analizach byty:

¢ dla obu interwenciji - PLC (placebo) lub BLF (odstapienie od doustnego leczenia flebotropowego)
e Dla PNZ - HER (Hydroksyetylorutozyd)

e Dla OZ — PXF (Pentoksyfilina)

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych MPFF z wybranymi komparatorami w docelowej
populacji pacjentéw przeprowadzono poréwnania posrednie. Wnioskowanie w oparciu o wyniki poréwnania
posredniego moze by¢ obarczone niepewnoscig wynikajgca z ograniczeh samej metody. Dodatkowo réznice
w sposobie raportowania punktow koncowych wséréd pacjentéow z PNZ, jak réwniez OZ byly przeszkodg w
przeprowadzeniu poréwnania posredniego z dostosowaniem dla MPFF wzgledem HER oraz MPFF
wzgledem PXF dla wigkszosci analizowanych w niniejszej analizie klinicznej punktéw koncowych. W
zwigzku, z czym wnioskowanie o wzglednej skutecznosci lekdw mozna ewentualnie opiera¢ w wiekszosci
przypadkow na zestawieniach jakosciowych.

Do analizy opartej na wykonanym przegladzie systematycznym wnioskodawca wigczyt:

e dla PNZ 12 badan RCT (Chassignolle 1987, Danielsson 2002, Gilly 1994, Laurent 1988, Planchon 1990,
Tsouderos 1989; Balmer 1980, MacLennan 1994, Prerovsky 1972, Pulvertaft 1979, Pulvertaft 1983, Unkauf
1996), sposrdéd ktérych 6 dotyczyto porownania MPFF z PLC, natomiast pozostate dotyczyty poréwnania
HER z PLC.

Odnoszac sie do jakosci badan poréwnujgcych MPFF z PLC w leczeniu PNZ nalezy pamietaé, ze:

obadania te charakteryzujg sie stosunkowo niskg jakoscig (w skali Jadad dwa badania otrzymaty 2
punkty, trzy badania otrzymaty 3 punkty a jedno 4 punkty)

obadania nalezg do badan wykonanych dos$¢ dawno, wiekszos¢ przed 1990 rokiem, a publikacje je
opisujgce podajg informacje w ograniczonym zakresie (np. nie zawsze podany jest hipoteza
badawcza, w kilku brak informac;ji o liczbie osrodkéw badawczych, ktére realizowaty badanie, nie we
wszystkich wskazany jest pierwszorzedowy punkt koncowy)

opunkty konncowe sg bardzo réznie definiowane, czego konsekwencjg jest fakt, iz czesto nie ma
mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy albo metaanaliza obejmuje tylko 2-3 badania

ojako jeden z ocenianych punktéw koncowych wnioskodawca wskazat ogoélng ocene dokonywang
przez lekarzy i/lub pacjentéw (wg opinii lekarzy w trakcie 8-tygdniowego okresu interwencji dobre lub
bardzo dobre wyniki leczenia znamiennie statystycznie czesciej obserwowano u pacjentow
leczonych MPFF niz stosujgcych PLC/BLF, ale nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do oceny ogdlnej leczenia wg pacjental!)

o nie zidentyfikowano badan oceniajgcych jakos¢ zycia pacjentéw

obadania te charakteryzowaly sie krétkim okresem obserwacji (8 tyg.), co w znaczgcym stopniu
ogranicza wnioskowanie na temat skutecznosci, a zwtaszcza bezpieczenstwa stosowania diosminy
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ouczestniczyt a w nich bardzo mata liczba pacjentéw (od 40 (2 badania) oséb do 200 oséb w jednym
badaniu), co oznacza, ze oceniana interwencja stosowana byta w tgcznej grupie niespetna 230
pacjentow

e dla OZ 12 badan RCT (Glinski 1999, Guilhou 1997, Roztocil 2003, Saveljev 2002, Zuccarelli 2004;
Arenas 1988, Belcaro 2002, Colgan 1990, Dale 1999, Falanga 1999, Schurmann 1986, Weitgasser 1983),
sposréd ktorych 5 dotyczytlo porownania MPFF z PLC Ilub odstgpieniem od doustnego leczenia
flebotropowego (BLF), natomiast pozostate dotyczyly poréwnania PXF z PLC/BLF.

Odnoszac sie do jakosci badan poréwnujgcych MPFF z PLC w leczeniu OZ nalezy pamietaé, ze:
obadania te charakteryzujg sie stosunkowo niskg jakoscig (w skali Jadad jedno badanie otrzymato 1
punkt, dwa badania otrzymaty 2 punkty, jedno badanie otrzymaty 3 punkty i jedno 4 punkty)
o punkty koncowe sg réznie definiowane
ojako jeden z ocenianych punktéw koncowych wnioskodawca wskazat ogdélng dokonywane przez
lekarzy i pacjentéw ( wg opinii lekarzy dobre lub doskonate wyniki leczenia znamiennie statystycznie
czesciej obserwowano u pacjentéw leczonych MPFF niz stosujgcych PLC/BLF , jednak biorgc pod
uwage opinie pacjentéw wykazana réznica nie osiggneta poziomu istotnos$ci statystycznej
o nie zidentyfikowano badan oceniajgcych jako$¢ zycia pacjentéw
obadania te charakteryzowaty sie okresem obserwacji (do 24 tyg.)
ouczestniczyt a w nich mata liczba pacjentéw (od 105 oséb do 200 oséb w jednym badaniu)
Whnioskodawca przedstawit takze dane pochodzace z badan wtérnych. Ogodlne wnioski dotyczace leczenia
flebotropowego ptynace z badan wtérnych sg nastepujgce:

e MPFF jest prawdopodobnie bardziej skuteczny w przeciwdziataniu obrzekom kostki od innych lekow
wenoaktywnych (Allaert 2012)

e brakuje wystarczajgcych dowodéw na skuteczno$é leczenia flebotropowego w PNZ oraz informaciji
na temat wplywu lekow flebotropowych na jakos$¢ zycia pacjentéw. Chociaz sugeruje sie ich
skuteczno$¢ w przypadku niektérych objawdéw PNZ, to znaczenie kliniczne tych obserwadiji jest
niepewne (ograniczona liczba doniesien i rozbiezno$¢ wynikow). Nie ma réwniez dowodoéw na
skuteczno$¢ terapii flebotropowej w leczeniu OZ. Dane dotyczgce bezpieczenstwa majg charakter
krotkofalowy, co nie pozwala na estymacje bezpieczenstwa w diluzszej perspektywie czasu;
(Martinez-Zapata 2008)

e stosowanie MPFF jest dobrze ugruntowang i tolerowang opcjg terapeutyczng dla chorych z PNZ.
MPFF jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu obrzekéw i objawéw PNZ u pacjentéw w kazdym
stadium choroby (Lyseng-Williamson 2003)

o wiekszo$¢ badan wigczonych charakteryzuje sie niskg jakoscig raportowania danych. Nie ma
podstaw do rekomendaciji stosowania flawonoidéw w praktyce klinicznej OZ (Scallon 2013)

e doustne leczenie MPFF, jako terapia wspomagajgca standardowg kompresjoterapie i postepowanie
w przypadku ran, przyspiesza gojenie owrzodzen nég (Coleridge-Smith 2005)

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
PNZ

W analizie klinicznej wnioskodawca wykazat, ze istniejg pojedyncze prace wskazujgce, ze w trakcie okresu
interwencji wynoszgcego do 8 tygodni stosowanie MPFF w poréwnaniu z PLC/BLF:
e W sposob istotny statystycznie przyczynia sie do zmniejszenia obrzeku mierzonego obwodem kostki
lub tydki
e do ustgpienia lub ztagodzenia subiektywnych objawéw choroby, takich jak: uczucie ciezkich ndg,
obrzek konczyn dolnych, bol, dyskomfort funkcjonalny, nocne kurcze, zaczerwienienie/zasinienie i
uczucie gorgca
e wigze sie takze ze wzrostem odsetka pacjentéw, u ktérych doszto do ustgpienia lub ztagodzenia
objawow zespotu troficznego
e nie powoduje istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie: parametrow
objetosciowych kohczyny dolnej, parestezji, zmeczenia.
W opinii lekarzy pozytywnie oceniano leczenie czesciej w grupie pacjentow stosujgcych MPFF niz w grupie
otrzymujgcej PLC/BLF. Ocena ta nie zostata potwierdzona w opinii pacjentow.
Wyniki analizy posredniej poréwnujgcej MPFF wzgledem HER wskazaty na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie obwodu kostki po 4 tyg. leczenia, natomiast w

odniesieniu do obwodu tydki wykazano znamienng statystycznie przewage HER nad MPFF. Dostepne
dowody naukowe uniemozliwity przeprowadzenie analizy poréwnawczej w diuzszym horyzoncie czasowym.
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W opinii lekarzy pozytywnych efektéw leczenia istotnie statystycznie czesciej doswiadczajg pacjenci
stosujgcy MPFF niz PLC, natomiast w opinii pacjentéw cze$ciej doswiadczajg chorzy leczeni HER niz PLC.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze MPFF w poréwnaniu z PLC nie zwieksza ryzyka zdarzen
niepozgdanych ogotem, a takze zdarzen prowadzacych do utraty z badania. Do najczesciej raportowanych
zdarzen nalezaty: nudnosci, bél oraz bél zotgdka.

0z

W analizie klinicznej wykazano, ze istniejg pojedyncze prace wskazujgce, ze w trakcie 24-tygodniowego
okresu interwencji MPFF w poréwnaniu z PLC:
o istotnie statystycznie czesciej zwieksza odsetek pacjentdéw z catkowicie wygojonym owrzodzeniem
o wyjsciowej srednicy <10 cm
e przyczynia sie do zmniejszenia powierzchni owrzodzenia.
e obserwowano zmniejszenie czasu potrzebnego na catkowite wyleczenie owrzodzenia, niemniej
wyniki najwiekszego pod wzgledem liczebnosci badania wskazaty na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

W opinii lekarzy pozytywne efekty terapii czesciej obserwowano w grupie pacjentéw stosujgcych MPFF niz w
grupie otrzymuijacej PLC. Pacjenci stosujacy MPFF niz otrzymujgcy PLC czes$ciej deklarowali zmniejszenie
dyskomfortu oraz uczucia ciezkosci nog.

Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie: hospitalizacji, czasu
trwania hospitalizacji, oceny ogélnej leczenia wg pacjenta, oceny objawéw takich jak bdl, nocne kurcze.

Wyniki analizy porownawczej MPFF z PXF wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
odsetka pacjentow z catkowicie wygojonym owrzodzeniem o wyjsciowej srednicy <10 cm.

W przypadku obu terapii nie stwierdzono wptywu na zmniejszenie bolu towarzyszgcego terapii.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazuja, ze stosowanie MPFF w poréwnaniu z PLC zwieksza ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgadanych ogétem, niemniej nie stwierdzono zdarzen niepozadanych, ktére bytyby
zwigzane ze stosowang terapig. Raportowane zdarzenia nalezaty do zdarzen rzadkich, z ktérych najczesciej
raportowano nadcisnienie tetnicze. Wyniki analizy poréwnawczej w odniesieniu do zdarzeh niepozadanych
ogoétem wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy MPFF a PXF.

Podsumowujgc mozna stwierdzi¢, iz dowody naukowe dostepne dla MPFF, zaréwno ocenianej w leczeniu
przewlekfa niewydolnosci zylnej, jak i owrzodzen zylnych sa nieliczne, a wnioski z nich wyciggane posiadajg
wiele ograniczen. Analizowane badania sg najczesciej niewielkimi probami klinicznymi. Ze wzgledu na duze
réznice w definiowaniu punktéw koncowych ocenianych prac bardzo czesto mozna przedstawi¢ w
podsumowanie wynikow 2 do 3 badan lub tylko pojedynczych badan.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci diosminy (Diohespan) w poréwnaniu z opcjonalnymi
sposobami postepowania w populacji chorych z objawami przewlektej niewydolnosci zylnej (PNZ) konczyn
dolnych oraz w populacji chorych z owrzodzeniami zylnymi (OZ).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA), analizy minimalizacji
kosztéw (CMA) i analizy kosztow-konsekwenciji: w populacji pacjentow z PNZ dla poréwnania DZ/1000 vs
OLF wykonano analize kosztéw-konsekwencji, natomiast dla poréwnania DZ/1000 vs HR przeprowadzono
analize minimalizacji kosztéw, w populacji pacjentébw z OZ dla poréwnania DZ/1000 vs OLF wykonano
analize uzytecznosci kosztéw, natomiast dla poréwnania DZ/1000 vs PXF przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow,

Analize kosztow-uzytecznosci dla owrzodzen zylnych przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym
natomiast analizy minimalizacji kosztow przeprowadzono w 5-miesiecznym horyzoncie czasowym. Analiza
zostata przeprowadzona z perspektywy wspoélnej oraz NFZ.

Wyniki dla przewlektej niewydolnosci zylnej

Diosmina vs OLF

Z perspektywy ptatnika publicznego sredni koszt leczenia diosming wyniost PLN, natomiast
z perspektywy wspolnej PLN. Koszt leczenia w przypadku odstgpienia od leczenia farmakologicznego
wyniost z obu perspektyw 0 PLN.
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Diosmina vs hydroksyetylorutozyd

Z perspektywy ptatnika publicznego s$redni koszt leczenia diosming wyniost PLN, natomiast
z perspektywy wspélnej PLN. Koszt leczenia hydroksyetylorutozydem wyniést PLN z perspektywy NFZ
oraz PLN z perspektywy wspodlnej. Réznica w kosztach stosowania wynosi PLN z perspektywy NFZ
oraz  PLN z perspektywy wspdlnej wskazujgc, ze terapia DZ/1000 jest drozsza niz terapia HR.

Wyniki dla owrzodzen zylnych

Diosmina vs OLF

Zarowno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i wspdlnej terapia DZ/1000 jest terapia dominujgcg nad
OLF — jest tansza i bardziej skuteczna. W przypadku uwzglednienia jedynie kosztéw leku koszt uzyskania
dodatkowej jednostki QALY w poréwnaniu do OLF w przypadku terapii DZ/1000 wynosi 6 552 PLN
z perspektywy ptatnika publicznego i 9 360 PLN z perspektywy wspdlnej.

Diosmina vs pentoksyfilina

Z perspektywy ptatnika publicznego s$redni koszt leczenia diosming wyniost PLN, natomiast
z perspektywy wspolnej PLN. Koszt leczenia pentoxyfiling wyniést PLN z perspektywy NFZ oraz
PLN z perspektywy wspdlnej. Réznica w kosztach stosowania wynosi PLN z perspektywy NFZ oraz

PLN z perspektywy wspdlnej wskazujac, ze terapia DZ/1000 jest tansza niz terapia PXF.
Ceny progowe zalezg od przyjetego komparatora i zostaty przedstawione w rozdziale 4.5.2.

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg stabilnos¢ przedtozonego modelu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet ptatnika publicznego bylo oszacowanie wydatkéw NFZ w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych Diohespan
(diosmina) w leczeniu przewlektej niewydolnosci zylnej oraz owrzodzen zylnych. Wnioskowany produkt
leczniczy nie jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych.

Populacja objeta wnioskiem refundacyjnym jest wezsza od zdefiniowanej w ChPL produktu leczniczego
Diohespan. Obejmuje ona pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig zylng oraz chorych z owrzodzeniami
zylnymi, pomijajgc jednoczesnie populacje pacjentéw z zylakami odbytu. Liczebno$¢ populacji docelowej
oparto na danych epidemiologicznych, natomiast liczbe chorych, ktérzy potencjalnie bedg leczeni diosming
po wydaniu decyzji o jej refundacji oszacowano na podstawie danych sprzedazowych substancji czynnych
stosowanych w farmakoterapii PNZ.

W analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego
oraz z perspektywy poszerzonej, tji. NFZ oraz pacjenta.

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

Scenariusz istniejacy - obrazuje sytuacje, w ktérej ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych z
lekami stosowanymi w leczeniu PNZ ze wzgledu na brak refundacji. Catkowity koszt farmakoterapii
ponoszony jest przez pacjenta.

Scenariusz nowy — diosmina jest finansowana ze $rodkéw publicznych w leczeniu chorych z objawami
PNZ i/lub z owrzodzeniami zylnymi w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na
recepte.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéow: koszty jednostkowe wnioskowanych produktéw
leczniczych, koszty substancji stanoiwigcych komparatory dla wnioskowanej interwencji oraz koszty
Swiadczen nielekowych, zwigzanych z leczeniem owrzodzen (Patrz — Analiza Ekonomiczna).

Produkt leczniczy Diohespan (diosmina) ma by¢ dostepny w ramach nowej grupy limitowej, w ktérej sam
bedzie wyznaczat podstawe limitu finansowania. Diosmina bedzie dostepna w aptece na recepte za
odptatnoscig 30%.
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Wyniki

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundaciji lekéw Diohespan we wskazaniu PNZ, uwzgledniajgc
wszystkie zatozenia autoréw BIA przyjete w wariancie podstawowym oszacowano, ze wydatki inkrementalne
wyniosg w pierwszym roku refundacji (2015) ok. 47,7 min PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz ok.
38,5 mIn PLN z perspektywy wspdlnej NFZ oraz pacjenta. W drugim roku refundacji (2016) wydatki wzrosng
do poziomu ok. 48,8 min PLN (40,2 min PLN), natomiast w trzecim roku refundacji (2017) przewidziano
wydatki rzedu 50,6 min PLN (41,7 min PLN) odpowiednio z perspektywy NFZ (perspektywy wspdlnej).

Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi przez wnioskodawce, podjecie decyzji o wigczeniu diosminy na
liste lekow refundowanych we wskazaniu owrzodzenie zylne przyniesie z perspektywy ptatnika
publicznego oszczednosci rzedu 282 tys. PLN w pierwszym roku refundacji oraz odpowiednio 295 tys. PLN
i 306 tys. PLN w drugim i trzecim roku refundacji. Z kolei szacunki przeprowadzone z perspektywy wspdlnej
NFZ i pacjenta sugeruja, ze refundacja diosminy bedzie generowata roczne oszczednosci na poziomie 871
tys. PLN, 909 tys. PLN oraz 943 tys. PLN odpowiednio w 2015, 2016 i 2017 roku.

Wyniki oszacowan wtasnych Agencji

Ze wzgledu na biad zidentyfikowany w BIA wnioskodawcy dotyczacy populacji, ktéra bedzie poddawana
leczeniu refundowang diosming w Agencji przeprowadzono oszacowania wtasne. W obliczu braku petnych
danych sprzedazowych wszystkich produktow dopuszczonych do obrotu na terytorium RP zawierajgcych
diosming, oszacowania wtasne Agencji oparto na opiniach udzielonych przez ekspertéw klinicznych,
dotyczacych liczebnosci populacji docelowej. Wyniki te przedstawiajg wylgcznie wariant wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w latach objetych horyzontem czasowym BIA wnioskodawcy i majg
charakter wariantu skrajnego, stanowigcego alternatywe dla obliczen przestawionych przez autoréw analizy
whioskodawcy.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji, w obydwu z wnioskowanych wskazan ptatnik publiczny zostanie
obcigzony dodatkowym kosztem ok. 609,7 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 608,9 min PLN i
607,7 min PLN odpowiednio w drugim i w trzecim roku refundacji.

Podjecie decyzji o refundacji produktéw Diohespan w analizowanej populacji wg powyzszych oszacowan
przyniesie oszczednosci w wysokosci ok. 12,2 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 12,1 min w
drugim i trzecim roku od podjecia decyzji o wigczeniu przedmiotowych produktow na liste lekéw
refundowanych.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendaciji klicznych ani refundacyjnych dla wnioskowanej technologii
Uwagi dodatkowe

Brak
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