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z dnia 27 kwietnia 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Diohespan, Diosminum, 1000 mg, 30 tabl. oraz Diohespan,
Diosminum, 1000 mg, 60 tabl. we wskazaniach:

Leczenie objawdéw przewlektej niewydolnosci krgzenia zylnego
koniczyn dolnych takich jak: uczucie ciezkosci nog, bdl nég, nocne
kurcze, obrzeki; Leczenie owrzodzen w przebiegu niewydolnosci
krazenia zylnego konczyn dolnych jako uzupetnienie innych metod
terapii

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:
* Diohespan, Diosminum, 1000 mg, 30 tabl.; kod EAN 5909991104207,
* Diohespan, Diosminum, 1000 mg, 60 tabl.; kod EAN 5909991104238,
we wskazaniach:

* Leczenie objawdéw przewlektej niewydolnosci krazenia zylnego konczyn dolnych
takich jak: uczucie ciezkosci nég, bol nég, nocne kurcze, obrzeki,

* Leczenie owrzodzen w przebiegu niewydolnosci krazenia zylnego konczyn dolnych
jako uzupetnienie innych metod terapii,

z kategorig dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym, z poziomem odpfatnosci dla pacjenta: 30%, w ramach nowej grupy
limitowe;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, nie widzi uzasadnienia dla
objecia refundacjg leku Diohespan w leczeniu objawdéw przewlektej niewydolnosci zylnej
(PNZ) i owrzodzen zylnych (0Z) na proponowanych warunkach.

W ramach przedstawionej dokumentacji wnioskodawca nie przedstawit silnych dowodow
naukowych wskazujacych na znaczng korzy$¢ terapeutyczng wynikajgcy ze stosowania
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zmikronizowanej diosmimy w populacji docelowej. Analiza kliniczna podlega ograniczeniom,
ktére w istotny sposdb wptywaja na jej wiarygodnosé.

Wytyczne kliniczne sg sprzeczne co do przydatnosci diosminy w terapii PNZ i OZ - cze$¢ z nich
wskazuje na niewystarczajace dowody potwierdzajace jej skutecznos¢ (wytyczne HAS, EDF,
AWM, SIGN), polskie wytyczne nie zalecajy terapii lekami flebotropowymi, za$ wytyczne
belgijskie w ogodle nie zalecaja farmakoterapii. W wytycznych podkresla sie znaczenie
kompresjoterapii iaktywnosci fizycznej, traktujgc leczenie farmakologiczne jako jedynie
uzupetnienie terapii zasadnicze;.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej technologii medyczne;.

Szacunki dotyczgce obcigzenia budzetu ptatnika w przypadku objecia refundacjg leku
Diohespan sg niespdjne i niepewne z powodu niedoszacowania liczebnosci populacji
docelowej, co w praktyce uniemozliwia wiarygodng ocene kosztow ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Diohespan w postaci tabletek, dla ktérego proponowana we wniosku o objecie
refundacjg cena zbytu netto wynosi:

. zt za opakowanie Diohespan, Diosminum, 1000 mg, 30 tabl.;
. zt za opakowanie Diohespan, Diosminum, 1000 mg, 60 tabl..

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej z wniosku refundacyjnego ztozonego do
Ministerstwa Zdrowia to: lek wydawany w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen, skorygowana przez wnioskodawce w ramach komentarza publicznego do
Analizy Weryfikacyjnej Agencji na: lek wydawany w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym, z poziomem odpfatnosci dla pacjenta: 30%, w ramach nowej grupy limitowe;j.
Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlekta niewydolnos¢ zylna (CVI, ang. chronic venous insufficiency) to zastdj krwi wewnatrz
naczynia krwionosnego, ktdry pojawia sie na skutek wystepowania wstecznego przeptywu krwi
(refluksu), zwezenia lub niedroznosci zyt.

Za rozwdj zmian patologicznych, zarébwno w obrebie zyt, jak i tkanek wokdt naczynia odpowiada
nadciénienie zylne. Podstawowe przyczyny rozwoju PNZ to uposledzenie napiecia $ciany zylnej oraz
uposledzenie funkcji zastawek w zytach powierzchownych i gtebokich.

Gtéwnym celem postepowania leczniczego jest obnizenie lub zniesienie nadcisnienia zylnego
lezgcego u podstaw patofizjologii PNZ. Natomiast celami farmakoterapii s3: zapobieganie zmianom
w sktadzie krwi, uszczelnienie bariery wtosniczkowej, zmniejszenie lepkosci krwi, poprawa tonusu
zylnego, poprawa drenazu limfatycznego oraz wywieranie ochronnego wptywu na makrokrazenie.

PNZ to choroba wystepujgca powszechnie, szczegdlnie w krajach uprzemystowionych i rozwijajacych
sie, w ktérych dotyczy okoto 30-40% o0sdb dorostych. W populacji polskiej podmiotowe
i przedmiotowe objawy tej choroby wystepuja u 47%-51% kobiet i 37%-38% mezczyzn.

Czynne owrzodzenie zylne w poszczegdlnych 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 wiekszej czestosci wystepowania owrzodzen zylnych wsréd
kobiet. Wspodtczynnik zapadalnosci dla owrzodzen zylnych zawiera sie w przedziale 150-180/100 tys.
catej populacji i wzrasta.
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Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi przez wnioskodawce wytycznymi postepowania oraz praktykag kliniczng
u chorych z przewlekta niewydolnoscig zylng (w tym z owrzodzeniami zylnymi) jako postepowanie
standardowe rekomendowana jest zmiana trybu Zzycia, w tym o ile to mozliwe zwiekszenie
aktywnosci fizycznej, a takze stosowanie elastycznych wyrobdow uciskowych oraz fizjoterapia.
W przypadku owrzodzen jako leczenie wspomagajgce stosowane jest takze tzw. leczenie miejscowe,
polegajagce na oczyszczaniu rany oraz stosowaniu opatrunkéw specjalistycznych. Powyisze
postepowanie terapeutyczne stosowane jest rownolegle do farmakoterapii.

Eksperci kliniczni poproszeni przez Agencje o przekazanie opinii w przedmiotowe] sprawie wskazujg
na konieczno$¢ wdrozenia leczenia przyczynowego PNZ, nie jedynie objawowego.

W Polsce w ocenianych wskazaniach nie jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych zaden
lek, natomiast pacjenci majg szeroki dostep do suplementéw diety i lekéw z kategorii OTC mozliwych
do zastosowania a w tych wskazaniach.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Diohespan zawiera diosmine, ktéra zwieksza napiecie zylne i dziata ochronnie na
naczynia. Na poziomie naczyn zylnych zmniejsza rozszerzalnos¢ zyt oraz zastdj zylny. Na poziomie
mikrokrgzenia zmniejsza za$ przepuszczalnos¢ wtosniczek.

Objecie refundacjg jest wnioskowane dla stosowania produktu leczniczego Diohespan we
wskazaniach:

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

* Leczenie owrzodzen w przebiegu niewydolnosci krazenia zylnego konczyn dolnych jako
uzupetnienie innych metod terapii.

Wyzej wymienione wskazania s3 zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi ocenianego produktu
leczniczego.

Dodatkowo Diohespan posiada zarejestrowane wskazanie: leczenie objawowe w przypadku nasilenia
dolegliwosci zwigzanych z zylakami odbytu (hemoroidy). W przypadku refundacji z kategorig
dostepnosci ,lek wydawany w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen” — jak w pierwotnej wersji wniosku, populacja docelowa ulegtaby poszerzeniu (pacjenci
z hemoroidami), przy braku przedstawienia dowoddw naukowych dla tego wskazania analizach
whnioskodawcy.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczerstwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Ocene kliniczng leku Diohespan w przewlekiej niewydolnosci zylnej (PNZ) oparto na nastepujacych
dowodach naukowych:

* 6 badaniach poréwnujgcych zmikronizowang oczyszczong frakcje flawonoidowa
(ang. micronized purified flavonoid fraction - MPFF) z placebo (PLC) (Chassignolle 1987,
Danielsson 2002, Gilly 1994, Laurent 1988, Planchon 1990, Tsouderos 1989);

* 6 badaniach poréwnujgcych hydroksyetylorutozyd (HER) z PLC (Balmer 1980, MaclLennan
1994, Prerovsky 1972, Pulvertaft 1979, Pulvertaft 1983, Unkauf 1996).

Jakosé metodyczna wiekszosci prac wahata sie od stabej (2/5 pkt) do dobrej (4/5 pkt) w skali Jadad,
za$ dtugosc okresu leczenia wynosita od 4 do 26 tygodni, przy czym do analizy wtgczono dane dla 4i 8
tyg. obserwaciji.

Ocene kliniczng leku Diohespan w owrzodzeniach zylnych (OZ) oparto na nastepujgcych dowodach
naukowych:

* 5 badaniach poréwnujgcych MPFF z PLC lub odstgpieniem od doustnego leczenia
flebotropowego (OLF) (Glinski 1999, Guilhou 1997, Roztocil 2003, Saveljev 2002, Zuccarelli
2004),

* 7 badaniach poréwnujgcych pentoksyfiline PXF z PLC (Arenas 1988, Belcaro 2002, Colgan
1990, Dale 1999, Falanga 1999, Schurmann 1986, Weitgasser 1983).

Wiarygodnos$¢ metodyczna wiekszosci prac, oceniana w skali Jadad, wahata sie od sredniej (3/5 pkt)
do bardzo dobrej (5/5 pkt), przy czym goérng punktacje otrzymato badanie dla PXF a nie dla
whnioskowane] interwencji, dla ktorej jakos¢ dowoddw byta znacznie nizsza, zas dtugos¢ okresu
leczenia wynosita od 6-8 do 24 tygodni.

PNZ - Poréwnanie posrednie MPFF vs HER

Dokonanie pordwnania posredniego na podstawie przedstawionych przez wnioskodawce dowoddéw
naukowych byto mozliwe jedynie dla dwéch punktéw korncowych: zmiana obwodu kostki oraz zmiana
obwodu tydki.

Wyniki pordwnania wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy MPFF a HER
w odniesieniu do obiektywnej oceny objawdéw 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]).

Wyniki analizy bezpieczestwa wskazujg, ze obie terapie cechujg sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa. Stosowanie ich nie zwieksza ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdétem jak
rowniez prowadzacych do utraty z badania.

0Z - Poréwnanie posrednie MPFF vs PXF

Dokonanie pordwnania posredniego na podstawie przedstawionych przez wnioskodawce dowodéw
naukowych byto mozliwe dla punktéw koricowych dot. liczby pacjentéw z catkowicie wyleczonym
owrzodzeniem <10 cm, liczby pacjentéw z catkowicie wyleczonym owrzodzeniem referencyjnym <10
cm oraz liczby pacjentéw z catkowicie wyleczonymi wszystkimi owrzodzeniami <10 cm.

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

Analiza bezpieczeristwa wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy MPFF a PXF
w odniesieniu do odsetka pacjentéw doswiadczajgcych zdarzen niepozgdanych w 24-tygodniowym
okresie interwencji.
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Skuteczno$é praktyczna

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikdw badan odnoszgcych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medycznej.

Ograniczenia

Nalezy podkresli¢, ze istniejg czynniki wptywajgce na wiarygodnosc¢ analizy klinicznej wnioskodawcy.

Z uwagi na brak dowoddéw naukowych dla zmikronizowanej diosminy, wnioskodawca
przedstawit badania dot. zmikronizowanej oczyszczonej frakcji flawonoidowej (MPFF)
zawierajgcej 450 mg diosminy i 50 mg zanieczyszczen diosminy w przeliczeniu na
hesperydyne. Opisane powyzej interwencje nie sg tozsame, trudno jest réwniez ocenic
wptyw zanieczyszczen obecnych w produkcie leczniczym na efekt terapeutyczny uzyskiwany
u pacjentow z wnioskowanymi wskazaniami.

Whnioskodawca wykluczyt sposrdd technologii alternatywnych wszystkie leki wydawane bez
recepty (OTC), co wydaje sie niezasadne, z uwagi na fakt, iz czesto zawierajg one te same
substancje czynne co leki wydawane na recepte. Wobec sytuacji, gdzie w analizie klinicznej
i tak uwzglednia sie leki nierefundowane nalezatoby uwzglednic¢ rowniez leki OTC.

Whnioskodawca dokonat poréwnania posredniego przez wspdlny komparator zaktadajac
homogeniczno$¢ witgczanych do analizy badan. Nalezy podkresli¢, ze wystepowaty
rozbieznosci pomiedzy rodzajem stosowanej kompresjoterapii, w czesci badan nie
przedstawiono informacji o jej stosowaniu — w takich wypadkach wnioskodawca zatozyt, ze
gdy kryteria wykluczenia z badania nie obejmowaty kompresjoterapii to byta ona dozwolona.
Wydaje sie, ze przyjecie takiego zatozenia przez wnioskodawce moze stanowic
nadinterpretacje. Poza kointerwencjami moggcymi mie¢ wptyw na ocene skutecznosci
terapii, badania byty niejednorodne pod wzgledem pfci i wieku uczestnikéw, wystepowania
zylakéw, a takze liczebnosci badanych populacji i okresu leczenia. Z kolei heterogenicznosé
badanych punktéw koncowych nie pozwolita na dokonanie obszernego pordéwnania
posredniego (mozliwe dla zaledwie kilku punktéw koncowych). Nalezy mieé¢ na uwadze, ze
nawet poréwnania dokonane na danych homogenicznych sg zawsze obarczone pewnym
niemozliwym do ominiecia btedem metodycznym w postaci porownania poprzez wspdlny
komparator dwéch roinych doswiadczen klinicznych, ograniczajgc jednoczesnie
wiarygodnos¢ pozyskanych wynikéw.

Informacje o skutecznosci i bezpieczeAstwie na podstawie krétkookresowych obserwacji
(najkrotsza we wiaczonych badaniach to 4 tygodnie) nie pozwalajg na okreslenie trwatych
skutkéw terapii, a takze petnego profilu bezpieczerstwa.

Wobec ograniczonej mozliwosci wnioskowania na podstawie dokonanego pordwnania
posredniego, w ocenie wnioskodawcy wyniki badan wzgledem placebo lub odstgpienia od
leczenia stanowig istotne uzupetnienie analizy. W praktyce klinicznej wydaje sie to jednak
mato prawdopodobne, aby pacjent catkowicie zaniechat leczenia znoszacego ucigzliwe
objawy, z uwagi na duze rozpowszechnienie preparatéw, ktére pacjent moze nabyé¢ we
wtasnym zakresie, w tym posiadajgcych status leku (OTC).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme)
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w porownaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordéwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

Wskaznik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwiqgzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii diosming wnioskodawca przeprowadzit wykorzystujgc jako podstawowy
komparator odstgpienie od leczenia farmakologicznego w obu wskazaniach i dla PNZ wykonat analize
kosztow-konsekwencji (CCA), a dla OZ analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Dodatkowo przeprowadzit
analize minimalizacji kosztow (CMA) dla kazdego ze wskazan, w ktdrej koszty diosminy poréwnywat
z kosztami HER u pacjentéw z PNZ i kosztami PXF u pacjentéw z OZ.

Oceny kosztow dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjenta.

Przewlekta niewydolnosé zylna

CCA

Przeprowadzona analiza kosztéw-konsekwencji w 5-miesiecznym horyzoncie czasowym wykazata, ze
z perspektywy ptatnika publicznego $redni koszt leczenia diosming wyniost PLN, natomiast
z perspektywy wspodlnej PLN. Koszt leczenia w przypadku odstgpienia od leczenia
farmakologicznego wynidst z obu perspektyw 0 PLN.

Dla poréwnania diosmina vs OLF w leczeniu PNZ nie ma mozliwosci wyznaczenia ceny progowej
(analiza kosztéw konsekwencji).

CMA

Wyniki analizy minimalizacji kosztow w 5-miesiecznym horyzoncie czasowym wykazaty, ze terapia
diosming jest drozsza niz terapia HER, a rdznica w kosztach stosowania obu interwencji wynosi
PLN z perspektywy NFZ oraz  PLN z perspektywy wspdlne;j.

Z perspektywy ptatnika publicznego sredni koszt leczenia diosming wynidst PLN, natomiast
z perspektywy wspdlnej PLN. Koszt leczenia hydroksyetylorutozydem wyniost PLN
z perspektywy NFZ oraz  PLN z perspektywy wspdlnej.
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Wyniki analizy wrazliwosci, testujgcej zmiane ceny komparatora i dtugos¢ horyzontu czasowego,
wykazaty, ze w przypadku przyjecia alternatywnej ceny za tabletke HER terapia diosming jest tansza
od terapii HER, w pozostatych analizowanych scenariuszach jest drozsza niz terapia HER.

Cena, przy ktérej koszty terapii diosming i hydroksyetylorutozydem w leczeniu PNZ sg réwne wynosi
12,61 PLN dla opakowania Diohespan 30 tabl. i 25,21 PLN dla opakowania Diohespan 60 tabl.

Owrzodzenia zylne

CUA

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci w rocznym horyzoncie czasowym wykazaty, ze zardowno
z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej terapia diosming jest terapig dominujacg nad OLF
(jest tansza i bardziej skuteczna). W przypadku uwzglednienia jedynie kosztow leku koszt uzyskania
dodatkowe] jednostki QALY w poréwnaniu do OLF w przypadku terapii diosming wynosi PLN
z perspektywy ptatnika publicznego i PLN z perspektywy wspodlnej.

We wszystkich scenariuszach analizy wrazliwosci terapia diosming jest tansza i bardziej skuteczna niz
OLF.

Cena progowa, przy ktérej dodatkowy koszt uzyskania dodatkowego QALY zréwnuje sie z progiem
optacalnosci wynosi w zaleznosci od opakowania odpowiednio:

* Perspektywa ptatnika publicznego - Diohespan 30: 884,82 PLN oraz Diohespan 60: 1 769,64
PLN,

* Perspektywa ptfatnika publicznego i pacjentéw — Diohespan 30: 689,13 PLN oraz Diohespan
60: 1 378,25 PLN.

CMA

Wyniki analizy minimalizacji kosztow w 5-miesiecznym horyzoncie czasowym wykazaty, ze terapia
diosming jest tansza niz terapia PXF, a réznica w kosztach stosowania wynosi PLN z perspektywy
NFZ oraz PLN z perspektywy wspdlnej.

Z perspektywy ptatnika publicznego sredni koszt leczenia diosming wynidst PLN, natomiast
z perspektywy wspdlnej PLN. Koszt leczenia pentoxyfiling wyniést PLN z perspektywy NFZ oraz
PLN z perspektywy wspdlnej.

We wszystkich scenariuszach analizy wrazliwosci terapia diosming jest tansza niz terapia PXF.

Cena, przy ktérej koszty terapii diosming i pentoksyfiling sg réwne wynosi 32,11 PLN dla opakowania
Diohespan 30 tabl. i 64,21 PLN dla opakowania Diohespan 60 tabl..

Ograniczenia

Watpliwosci co do wynikéw analizy budzg zatozenia przyjete przez wnioskodawce.

* Horyzont uwzglednionych badari klinicznych dla OZ wynosit maksymalnie 24 tygodnie,
natomiast ze wzgledu na brak danych o s$rednim czasie potrzebnym do wyleczenia
owrzodzenia wyniki ekstrapolowano na roczny horyzont czasowy przyjmujac state
prawdopodobienstwo wyleczenia. Podejscie takie moze odbiegaé od rzeczywistych efektow
terapeutycznych.

* W analizie podstawowej dla OZ zatozono brak przerywania terapii. Oszacowany na podstawie
badan klinicznych odsetek przerywajgcych terapie ma ograniczong wiarygodnos¢. Wptyw
przyjecia oszacowanego odsetka na wyniki zbadano w ramach analizy wrazliwosci.

¢ Ze wzgledu na fakt, ze odnaleziono tylko jedno badanie oceniajgce czestos¢ wystepowania
nawrotow u pacjentéw stosujgcych leki uwzglednione w niniejszej analizie, w celu okreslenia
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czestosci wystepowania nawrotéw owrzodzen uwzgledniano wszystkie badania, bez wzgledu
na oceniane w nich interwencje.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyZiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Okolicznosci opisane art. 13 ust 3 ustawy o refundacji nie zachodza, gdyz aktualnie nie jest
refundowane zadne leczenie farmakologiczne w omawianych wskazaniach.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigZze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyngé na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg produktéw leczniczych Diohespan w postaci
tabletek wnioskodawca przedstawit w 3-letnim horyzoncie czasowym. Oceny dokonano
z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Diohespan w postaci tabletek, stosowanego
w populacji docelowej pacjentdw z PNZ oszacowanej przez wnioskodawce, wydatki inkrementalne
w trzech kolejnych latach analizy wyniosa:

¢ zperspektywy ptatnika publicznego - okoto. 47,7 min PLN, 48,8 min PLN i 50,6 min PLN;

s z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjenta - okoto 38,5 min PLN, 40,2 min PLN i 41,7 min
PLN.

Natomiast zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla populacji pacjentéw z 0Z, pozytywna decyzja
refundacyjna dla Diohespanu przyniesie oszczednosci w trzech latach analizy wynoszgce:

¢z perspektywy ptatnika publicznego - okoto 282 tys. PLN, 295 tys. PLN i 306 tys. PLN;
* zperspektywy wspdlnej ptatnika - okoto 871 tys. PLN, 909 tys. PLN i 943 tys. PLN.
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Agencja wykonata obliczenia wtasne, uwzgledniajagc odsetki oszacowane przez eksperta
w odniesieniu do pacjentéw stosujgcych takze inne preparaty zawierajgce oceniang substancje
czynng, ktére wskazujg, ze refundacja Diohespanu w populacji pacjentéw z PNZ wigze sie ze
wzrostem kosztow ptatnika publicznego w trzech kolejnych latach do poziomu okoto 609,7 min PLN,
608,9 mIn PLN i 607,7 min PLN, natomiast w populacji pacjentéw z OZ wiaze sie z oszczednosciami w
trzech kolejnych latach w wysokosci okoto 12,2 min PLN, 12,1 min PLN oraz 12,1 min PLN.

W uwagach do analizy weryfikacyjnej Agencji wnioskodawca przedstawit alternatywne oszacowania
ktdre byty dwukrotnie wyzsze od tych pierwotnie przedstawionych.

Wptyw na wiarygodno$é wynikow analizy majg przede wszystkim zatozenia dotyczgce kalkulacji
liczebnosci populacji docelowej, ktéra wydaje sie by¢ niedoszacowana.

e Szacunki dotyczace rozpowszechnienia PNZ w populacji polskiej oparto na danych z badania
epidemiologicznego Kielar 2012 i Kielar 2013, ktére obejmuje 3 656 oséb zamieszkujgcych
jedng z dzielnic Warszawy. Sg to dane lokalne, ktédre moga nie miec przetozenia na skale
kraju, wobec czego nie pozwalajg one na wiarygodne wnioskowanie.

* Analizy wnioskodawcy nie uwzgledniajg populacji pacjentéw z hemoroidami, ktéra mogtaby
by¢ beneficjentem pozytywnej decyzji refundacyjnej z uwagi na wnioskowang dla leku
Diohespan kategorie dostepnosci refundacyjne;j.

* Nalezy wskaza¢, ze w analizie wnioskodawca wykorzystat jedynie dane sprzedazowe dla
produktu Diohespan, pomijajac dane dla innych produktéw stosowanych w PNZ zawierajace
diosmine zmikronizowang, co sprzyja znacznemu niedoszacowaniu populacji leczone;j.
Powyzisze przypuszczenie znajduje potwierdzenie w opiniach ekspertow klinicznych,
w zwigzku z czym przedstawione w BIA wnioskodawcy oszacowania, nalezy traktowaé z duzg
ostroznoscia.

* W analizie przyjeto zatozenie o 20% wzroscie sprzedazy diosminy po wprowadzeniu
refundacji preparatu Diohespan. Oszacowania tego dokonano na podstawie szacunkowego
odsetka pacjentow sktonnych jedynie do zakupu leku refundowanego na podstawie
analogicznej grupy pacjentéw leczonych cetyryzyna. Brak jest innych wiarygodnych danych
pozwalajgcych oszacowad potencjalny wzrost sprzedazy diosminy, jednakze zatozony procent
wzrostu sprzedazy wydaje sie zbyt niski biorgc pod uwage, ze Diohespan zyskatby monopol
bedgc jedynym lekiem refundowanym w omawianych wskazaniach.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktdre przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkdéw NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajagce na wytaczeniu z refundacji lekéw
o miesiecznym koszcie terapii nie przekraczajgcej kwoty 10 zi.

Oszczednosci szacowane w dwuletnim horyzoncie czasowym pozwolitoby na uwolnienie z budzetu na
refundacje Srodkdw w wysokosci wyzszej niz obcigzenie szacowane przez wnioskodawce w ramach
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analizy wptywu na budzet, jednak nie pokrywajg one wydatkdéw w wysokosci oszacowanej przez
Agencje.

Ograniczenia

Nalezy mie¢ na uwadze, ze horyzont przedstawionej analizy racjonalizacyjnej nie jest spdjny z tym
przyjetym do szacowania obcigzenia budzetu ptatnika.

Realne oszczednosci w wyniku zastosowania proponowanego rozwigzania mogg by¢ nizsze od
szacowanych gdyz prognozy nie uwzgledniajg osdb z prawem do bezptatnego zaopatrzenia
w okreslone leki oraz nie odnoszg sie do koniecznosci utrzymania refundacji lekéw dla oséb w wieku
nieprodukcyjnym.

Ponadto zniesienie refundacji lekéw o miesiecznym koszcie terapii ponizej 10 zt moze stanowic
znaczgce obcigzenie dla pacjentdw, z uwagi na znajdujgce sie w tej grupie (ponizej 10 zt) leki
stosowane w ramach terapii uzupetniajgcej w leczeniu wielu choréb przewlektych, a takze mozliwe
stosowanie politerapii.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw w postaci rekomendacji klinicznych oraz refundacyjnych dla
whnioskowanej technologii, czyli zmikronizowanej diosminy.

Odnaleziono wiele wytycznych dotyczacych postepowania w PNZ - 14 dokumentéw zawierajacych
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 gtéwnie jako
interwencja wspomagajaca kompresjoterapie w leczeniu OZ (6 opracowan):

* wytyczne EDF (ang. European Dermatology Forum) dotyczace diagnostyki i leczenia
owrzodzen zylnych ndég, 2014

* wytyczne AWMF (niem. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften), dotyczgce zylnego owrzodzenia ndg, 2013

* wytyczne PTLR (Polskie Towarzystwo Leczenia Ran) w sprawie leczenia owrzodzen zylnych
goleni, 2011

* wytyczne AWMA (Australian Wound Management Association) i NZWCS (New Zealand
Wound Care Society) dotyczace prewencji i postepowania w owrzodzeniach zylnych konczyn
dolnych, 2011

* wytyczne AAWC (Association for the Advancement of Wound Care) dotyczace postepowania
w przypadku owrzodzen zylnych, 2010

* wytyczne HAS (fr. Haute Autorité de Santé) dotyczace postepowania w przypadku owrzodzen
zylnych (bez opatrunkéwy), 2006.

2 opracowania zdecydowanie rekomendujg farmakoterapie jako podstawowe leczenie zachowawcze
w postepowaniu z PNZ i/lub OZ:

* wytyczne SVSAVF (Society for Vascular Surgery and the American Venous Forum) dotyczgce
postepowania w przypadku zylakéw z towarzyszaca przewlektg chorobg zylng, 2011

* wytyczne SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network) dotyczgce postepowania
w przewlektych owrzodzeniach zylnych, 2010.

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

5 opracowan w ogdle nie odnosi sie do postepowania farmakologicznego we wnioskowanych
wskazaniach omawiajgc inne sposoby leczenia:

* wytyczne NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence) dotyczace
postepowania w przypadku zylakéw koriczyn dolnych, 2013

* wytyczne SVSAVF Society for Vascular Surgery and the American Venous Forum dotyczgce
postepowania w przypadku zylakéw z towarzyszaca przewlektg chorobg zylng, 2011

* wytyczne NHG (hol. Nederlands Huisartsen Genootschap) dotyczace postepowania
w przypadku owrzodzen zylnych, 2010

* wytyczne ASCRS (American Society of Colon and Rectal Surgeons) dotyczgce praktycznych
parametréw postepowania w przypadku hemoroidéw, 2010

* wytyczne RNAO (Registered Nurses Association of Ontario) dotyczace postepowania
w przypadku owrzodzen zylnych, 2005.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy
Diohespan, 1000 mg (30 i 60 tabl.) nie znajduje sie w obrocie krajow EU/EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.02.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.177(3)2015.MS i PLR.4600.177(4)2015.MS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w
sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Diohespan, Diosminum, 1000 mg,
30 tabl.; kod EAN 5909991104207 oraz Diohespan, Diosminum, 1000 mg, 60 tabl.; kod EAN 5909991104238;
we wskazaniach: Leczenie objawéw przewlektej niewydolnosci krazenia zylnego koriczyn dolnych takich jak:
uczucie ciezkosci nég, bél nég, nocne kurcze, obrzeki; Leczenie owrzodzen w przebiegu niewydolnosci krgzenia
zylnego konczyn dolnych jako uzupetnienie innych metod terapii, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady PrzejrzystosSci nr
53/2015 z dnia 27 kwietnia 2015 roku w sprawie oceny leku Diohespan (diosminum), EAN 5909991104207, we
wskazaniu: ,leczenie objawow przewlektej niewydolnosci krgzenia zylnego koriczyn dolnych takich jak: uczucie
ciezkosci nég, bol nég, nocne kurcze, obrzeki; leczenie owrzodzen w przebiegu niewydolnosci krgzenia zylnego
koriczyn dolnych jako uzupetnienie innych metod terapii” oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 54/2015 z dnia
27 kwietnia 2015 roku w sprawie oceny leku Diohespan (diosminum), EAN 5909991104238, we wskazaniu:
,leczenie objawow przewlektej niewydolnosci krazenia zylnego konczyn dolnych takich jak: uczucie ciezkosci
noég, bol nég, nocne kurcze, obrzeki; leczenie owrzodzen w przebiegu niewydolnosci krgzenia zylnego kornczyn
dolnych jako uzupetnienie innych metod terapii”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 53/2015 z dnia 27 kwietnia 2015 roku w sprawie oceny leku
Diohespan (diosminum), EAN 5909991104207, we wskazaniu: ,leczenie objawdéw przewlektej
niewydolnosci krazenia zylnego koriczyn dolnych takich jak: uczucie ciezkosci nég, bdl nég, nocne
kurcze, obrzeki; leczenie owrzodzen w przebiegu niewydolnosci krazenia zylnego konczyn dolnych jako
uzupetnienie innych metod terapii”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 54/2015 z dnia 27 kwietnia 2015 roku w sprawie oceny leku
Diohespan (diosminum), EAN 5909991104238, we wskazaniu: ,leczenie objawdéw przewlektej
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niewydolnosci krazenia zylnego koriczyn dolnych takich jak: uczucie ciezkosci nég, bdl nég, nocne
kurcze, obrzeki; leczenie owrzodzen w przebiegu niewydolnosci krazenia zylnego konczyn dolnych jako
uzupetnienie innych metod terapii”

Raport nr AOTMIT-0OT-4350-9/2015. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Diohespan (diosminum) we wskazaniach: Leczenie objawdéw przewlektej niewydolnosci krgzenia
zylnego konczyn dolnych takich jak: uczucie ciezkosci nég, bdl ndg, nocne kurcze, obrzeki; Leczenie
owrzodzen w przebiegu niewydolnosci krgzenia zylnego koriczyn dolnych jako uzupetnienie innych
metod terapii. Analiza weryfikacyjna.

Jolanta Neubauer-Geryk, Leszek Bieniaszewski, Przewlekta choroba zylna — patofizjologia, obraz
kliniczny i leczenie, Choroby Serca i Naczyn 2009, tom 6, nr 3, 135-141
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