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INDEKS SKROTOW

AE  Dzialania niepozadane
(Adverse events)

AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
BLF Brak doustnego leczenia flebotropowego

CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-effectiveness acceptability curve)

CEAP Klasyfikacja objawéw klinicznych (C), etiologii (E), lokalizacji anatomicznej (A) i przyczyn
patofizjologicznych (P) przewlekiej niewydolnosci zylnej
(Clinical Etiologic Anatomic Pathophysiologic classification)

CEAR Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-effectiveness analysis registry)

CER  Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-effectiveness ratio)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined daily dose)

DZ/1000 Diosmina 1000 mg w formie zmikronizowane;j

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

HR  Hydroksyetylorutozyd
(Hydroxyethylrutoside)

HTA  Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

ICUR  Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental cost-utility ratio)

JGP  Jednorodne grupy pacjentéw

LY Lata zycia
(Life years)

MD  Srednia réznica
(Mean difference)
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MPFF  Zmikronizowana oczyszczona frakcja flawonoidowa
(Micronized purified flavonoid fraction)

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Clinical Excellence)

NFZ  Narodowy Fundusz Zdrowia

NNT Liczba pacjentdéw, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy w okreslonym czasie
(Number Needed-To-Treat)

Ol  Okres interwencji
OLF  Odstgpienie od leczenia farmakologicznego

OR lloraz szans
(Odds ratio)

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

OZ Owrzodzenia zylne
PLC Placebo
PNZ Przewlekia niewydolnosé zylna

PXF  Pentoksyfilina
(Pentoxifillin)

QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-adjusted life years)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

RD  Réznica ryzyk
(Risk difference)

SD  Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

SE  Bfad standardowy
(Standard error)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci diosminy (Diohespan®) w poréwnaniu z opcjonalnymi
sposobami postepowania w populacji chorych z objawami przewlektej niewydolnosci zylnej (PNZ) konczyn
dolnych oraz w populaciji chorych z owrzodzeniami zylnymi (OZ).

Metodyka

Metodyka analizy ekonomicznej ustalona zostata na podstawie analizy problemu decyzyjnego (APD) oraz analizy
efektywnosci klinicznej. Na podstawie tych analiz ustalono zakres niniejszej analizy obejmujacy ocene

opfacalnosci diosminy:
e w populacji pacjentéw z objawami PNZ:

o w poréwnaniu z odstgpieniem od leczenia farmakologicznego (OLF) — podstawowy komparator,
o w poréwnaniu z hydroksyetylorutozydem (HR) — dodatkowy komparator,

e w populacji pacjentéw z OZ:

o w poréwnaniu z odstgpieniem od leczenia farmakologicznego (OLF) — podstawowy komparator,

o w poréwnaniu z pentoksyfiling (PXF) — dodatkowy komparator.

Ze wzgledu na brak badan randomizowanych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa diosminy w postaci
oraz dawce wystepujgcej w leku Diohespan — 1000 mg zmikronizowanej diosminy, w analizie efektywnosci
klinicznej poréwnano efektywnos$¢ kliniczng MPFF  (zmikronizowana oczyszczona frakcja flawonoidowa) i

komparatorow.

W sytuacji gdy badania kliniczne wskazujg na istotne réznice w efektach klinicznych, ocene opfacalnosci —
zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla analiz — nalezy przeprowadzi¢ w formie analizy kosztdw-uzytecznosci.
Odnalezione badania dotyczgce uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z wyleczonymi i niewyleczonymi
owrzodzeniami wskazujg, ze niewygojone owrzodzenie wigze sie z obnizeniem jakosci zycia o 0,11-0,15 w
stosunku do wygojonego owrzodzenia. Tak znaczace réznice w jakosci zycia potwierdzajg zasadnos$¢
przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci dla tej populaciji (diosmina vs OLF w 0Z).

Dla populacji pacjentéw z PNZ nie odnaleziono danych pozwalajgcych oceni¢ wptyw objawéw choroby, w tym
punktéw korncowych ocenianych w ramach analizy klinicznej, na jako$é zycia. Stadia C2 i C3 PNZ (w skali CEAP)
charakteryzuje podobna jakos¢ zycia wg odnalezionych badan, spadek uzytecznosci dla tych stadiéw wzgledem
braku choroby wynosi -0,07. Poczatkowe stadia PNZ nie majg zatem duzego wptywu na jako$é zycia. Ponadto
oceniane interwencje nie wptywajg na oczekiwang dtugos¢ zycia. Dwa powyzsze fakty $wiadczg o braku
zasadnos$ci przeprowadzania analizy optacalnosci w formie analizy kosztéw-uzytecznoéci (dla PNZ). Wniosek ten
podpiera ponadto brak dotychczas opublikowanych badan, w ktérych dokonywano by takiej oceny (odnaleziono
wylgcznie analizy kosztdw-uzytecznosci dla owrzodzen zylnych). Wobec powyzszego analize ekonomiczng w
populacji PNZ dla poréwnania diosminy z OLF przeprowadzono w formie analizy kosztéw-konsekwencji
(diosmina vs OLF w PNZ).
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Dla poréwnan, dla ktérych nie wykazano w analizie efektywnosci klinicznej réznic istotnych statystycznie

przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (diosmina vs HR).

Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z
poszerzonej perspektywy pfatnika publicznego i pacjentdw (wspotptacenie za leki). Uwzgledniono wytgcznie
koszty bezposrednie: ocenianych interwencji oraz leczenia owrzodzen (m.in. hospitalizacja, antybiotykoterapia —

dot. analizy kosztow-uzytecznosci).

Analize kosztéw uzytecznosci dla pordéwnania diosminy z odstgpieniem od leczenia farmakologicznego OZ
przeprowadzono w oparciu o symulacyjny model Markowa sktadajacy sie z dwoch podstawowych standw:
wyleczone owrzodzenie i niewyleczone owrzodzenie. Przemieszczanie sie miedzy tymi stanami modelowano w
cyklach miesiecznych na podstawie prawdopodobienstw wyestymowanych z badan uwzglednionych w analizie
klinicznej. Do kazdego z wymienionych standéw przypisano odpowiednig uzytecznos¢ (ustalong na podstawie
systematycznego przegladu doniesien naukowych) oraz koszty (oszacowane na podstawie zagranicznych
danych o zuzyciu zasobow i wyceny $wiadczen medycznych w Polsce). Modelowanie przeprowadzono w
rocznym horyzoncie czasowym, ze wzgledu na krétki horyzont nie uwzgledniono dyskontowania. Wyniki
modelowania wyrazono w jednostkach QALY (oczekiwane przezycie skorygowane o jakos$¢) oraz w postaci
kosztow catkowitych. Wyznaczono ponadto inkrementalne wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz ceny
progowe dla preparatu diosminy. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 119 577 zt. Oceny niepewnosci

uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej oraz jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania diosminy z PXF oraz HR przeprowadzono poréwnujgc koszty
ocenianych interwencji w 5-miesiecznym horyzoncie czasowym. Okres ten odpowiada przecietnej dlugosci terapii
diosming wsrod polskich pacjentéw. Wyniki tej analizy obejmujg koszty catkowite oraz réznice w kosztach, a
takze ceny progowe. Ze wzgledu na krétki horyzont nie dyskontowano wynikéw. Oceny niepewnosci dokonano za

pomocg jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Analize kosztow konsekwencji dla poréwnania diosminy z odstgpieniem od leczenia farmakologicznego PNZ

przeprowadzono zestawiajgc efekty kliniczne uzyskiwane dla obu interwencji z kosztami zwigzanymi z terapia.
Wyniki
Owrzodzenia zylne

W rocznym horyzoncie czasowym $rednia dtugos¢ zycia skorygowana jakoscig wyniosta 0,702 QALY dla terapii
diosming i 0,682 QALY dla odstgpienia od leczenia farmakologicznego. Roéznica w efektach zdrowotnych
wyniosta 0,020 QALY na korzys¢ diosminy.

Z perspektywy ptatnika publicznego $redni roczny koszt leczenia diosming wyniést 3 372 zi, natomiast koszt
leczenia w przypadku odstgpienia od leczenia farmakologicznego wynidst 4 617 zt. R6znica w kosztach wyniosta
-1 145 z. W zestawieniu z wynikami klinicznymi réznica ta oznacza, ze terapia diosming jest interwencjg
dominujaca. Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw $redni roczny koszt leczenia diosming wyniost 4
473 zt, natomiast koszt leczenia w przypadku odstgpienia od leczenia farmakologicznego wyniést 6 106 zi.
Rdéznica w kosztach wyniosta -1 632 zt. W zestawieniu z wynikami klinicznymi rdéznica ta oznacza, ze terapia

diosming jest interwencjg dominujaca.
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W 5-miesiecznym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw Sredni koszt leczenia
diosming wyniost [JJlll. natomiast koszt leczenia pentoksyfiling wyniost [JJlill. Roznica w kosztach wyniosta [}
B Wartosci wspétczynnika CER wyznaczone dla tej perspektywy wynosza | NI odpowiednio dla
diosminy i pentoksyfiliny.

Wyniki deterministyczne uzyskane w populacji pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi wskazujg na dominujaca
pozycje diosminy wzgledem braku leczenia farmakologicznego. Wyniki probabilistyczne wskazuja, ze

prawdopodobienstwo tej dominacji wynosi 99,9%.
Przewlekta niewydolnosé¢ zylna

Zastosowanie diosminy zamiast odstgpienia od leczenia farmakologicznego pozwala na uzyskanie poprawy w
zakresie zmniejszenia obwodu tydki i kostki oraz objetosci stopy, zmniejszenie uczucia ciezkosci ndg, obrzeku
konczyn dolnych, opuchnigcia, nocnych kurczéw, bolu, dyskomfortu funkcjonalnego, zaczerwienienia/zasinienia
oraz zlagodzenia objawéw zespotu troficznego. Zastosowanie diosminy wigze sie ze zblizonymi efektami

terapeutycznymi jak zastosowanie hydroksyetylorutozydu.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw $redni koszt leczenia diosming wyniést il koszt leczenia
w przypadku odstgpienia od leczenia farmakologicznego wyniést [l natomiast koszt leczenia
hydroksyetylorutozydem wyniost [l Roznica w kosztach wyniosta |l w porownaniu z
hydroksyetylorutozydem. Wartosci wspétczynnika CER wyznaczone dla tej perspektywy wynosza | EGczNc
Il odpowiednio dla diosminy, odstapienia od leczenia farmakologicznego i hydroksyetylorutozydu.

Whioski

W odniesieniu do podstawowego komparatora w populacji pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi diosmina jest
zardwno lepsza, jak i tansza od odstgpienia od leczenia farmakologicznego. Dodatkowe koszty zwigzane z
refundacjg leku sa rekompensowane przez oszczednosci wynikajace z krotszego czasu do wyleczenia
owrzodzenia. Réwniez w przypadku gdy uwzglednione s3g jedynie koszty lekow (bez wspomnianych wyzej
oszczednosci) terapia diosming jest wysoce optacalna — uzyskana wartos¢ ICUR nie przekracza 10 tys.
zt / QALY, jest zatem ponad 10-krotnie nizsza od obowigzujgcego progu optacalnosci (119 577 zt za QALY). Tak
wysoka optacalnosé w swietle ustawy refundacyjnej daje przestanki do pozytywnej decyzji o refundacji diosminy u

pacjentowi owrzodzeniami zylnymi.

W populacji pacjentow z przewlekla niewydolnoscig zylng zastosowanie diosminy wigze sie z kosztami
refundacji w wysokosci ok. [JJll na pacjenta miesiecznie. Koszt ten pozwala uzyskaé m.in. takie efekty zdrowotne
jak ustapienie/ztagodzenie uczucia ciezkosci ndg, zmniejszenie obrzeku konczyn dolnych, zmniejszenie

opuchniecia, bolu i dyskomfotu funkcjonalnego.

Preparat Diohespan produkowany jest w Polsce, co w swietle art. 19 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow stanowi dodatkowg przestanke ku podjeciu pozytywnej decyzji o refundacji tego preparatu.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest 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).

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

e pacjenci z objawami przewlektej niewydolnosci zylnej kohczyn dolnych (uczucie cigzko$ci ndg,
bdl nég, nocne kurcze, obrzeki),

e pacjenci z owrzodzeniami zylnymi.

Interwencja

Diosmina w formie zmikronizowanej podawana doustnie w dawce 1000 mg na dobe.

Komparatory

Populacja pacjentéw z objawami przewlektej niewydolnosci zylnej:
¢ odstgpienie od leczenia farmakologicznego (OLF),

¢ hydroksyetylorutozyd (HR).

Populacja pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi:
e odstgpienie od leczenia farmakologicznego (OLF),
e pentoksyfilina (PXF).

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
e koszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),
¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

e cena progowa, wyrazona jako cena zbytu netto.
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1.2.

Analiza ekonomiczna. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Problem zdrowotny

Przewlekta niewydolnos¢ zylna to zespdt objawdw klinicznych zwigzanych z wieloczynnikowg
etiologig, doprowadzajgcg do trwatego zaburzenia odptywu krwi z zyt konczyn dolnych. Objawy

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

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

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

Niezaleznie od pierwotnej przyczyny warunkujgcej rozwéj PNZ, procesy patofizjologiczne zachodzgce
w jej przebiegu mogg doprowadzi¢ do rozwoju owrzodzen zylnych, ktére sg objawem zaawansowanej
niewydolno$ci w uktadzie zylnym [1]. Najbardziej rozpowszechniong klasyfikacjg przewleklej
niewydolnosci zylnej jest skala CEAP (Tabela 1), umozliwiajgca ocene objawoéw klinicznych (C),
etiologii (E), lokalizacji anatomicznej (A) i przyczyn patofizjologicznych (P) przewlektej niewydolno$ci
zylnej, a takze pozwalajgca liczbowo okreslic stopien zaawansowania choroby (w postaci skali

punktowej). [1]

Tabela 1.
Klasyfikacja CEAP

Klasa Opis

Objawy kliniczne (C)

0 zmiany niewidoczne i niewyczuwalne

1 teleangiektazje i zylaki siatkowate

2 zylaki

3 obrzek

4 zmiany skorne (A: przebarwienie, wyprysk, B: lipodermatosclerosis)
5 wygojone owrzodzenie

6 czynne owrzodzenie
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Analiza ekonomiczna. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Klasa Opis
Etiologia (E)
Ec zespoty wrodzone
Ep zmiany pierwotne o nieznanej przyczynie
Es zmiany nabyte (wtérne) ze znanych przyczyn

Lokalizacja anatomiczna (A)

1 teleangiektazje i zylaki siatkowate
2 zyta odpiszczelowa powyzej kolana
As zyty powierzchowne 3 zyta odpiszczelowa ponizej kolana
4 zyta odstrzatkowa
5 inne zyty powierzchowne
6 zyta gtéwna dolna
7 zyta biodrowa wspdélna
8 zyta biodrowa wewnetrzna
9 zyta biodrowa zewnetrzna
10 zyty miednicy
Ap 11 zyta udowa wspolna
12 zyta udowa gteboka
2yly glebokie 13 zyta udowa powierzchowna
14 zyta podkolanowa
15 zyly gtebokie podudzia
16 zyty miesniowe
A 2yly przeszywajace 17 zyly przeszywajace uda
(perforatory) 18 zyly przeszywajace podudzia
Przyczyny patofizjologiczne (P)
Pr refluks
Po niedrozno$¢
Pro refluks i niedrozno$é

Nieleczona przewlekta niewydolnos¢ zylna prowadzi do rozwoju powiktan, do ktdrych zalicza sie:
e zakrzepice zylng i stany zapalne ukfadu zylnego,
e krwotok z zylaka,

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

PNZ to choroba wystepujgca powszechnie, szczegdlnie w krajach uprzemystowionych i rozwijajgcych
sie, w ktorych dotyczy okoto 30-40% osob dorostych. Choroba ta dotyczy prawie potowy dorostych
Polakow, w tym 51% kobiet i 38% mezczyzn. Wystepowanie zylakéw stwierdza sie $rednio u 34%

badanych (36% kobiet i 28% mezczyzn). [1]
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Analiza ekonomiczna. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

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

zaobserwowano wiekszej czestosci wystepowania owrzodzenh zylnych wsrdd kobiet. [1]

Ryzyko rozwoju niewydolnosci zylnej wzrasta wraz z wiekiem, szczegdlnie po 50. r.z. Potwierdzajg to
wyniki badan przeprowadzone w USA, gdzie PNZ dotyka 10% kobiet i 1% mezczyzn przed 30. r.z.,
natomiast wsrod osob w wieku 30-70 lat stwierdza sie ja u 57% mezczyzn i 77% kobiet. Rowniez w
populacji polskiej, w grupie oséb, ktére przekroczyty 50. r.z., PNZ dotyka wiecej niz potowe badanych.
Wedtug wiekszosci badan, PNZ dotyka kobiety znamiennie czesciej — nawet 2—6 razy w poréwnaniu z

mezczyznami. [1]

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

i zanikajg po porodzie. [1]

Otyto$é i brak aktywnosci fizycznej zwiekszajg ryzyko rozwoju PNZ, szczegdlnie u kobiet. Uwaza sie
jednak, ze zwiekszona masa ciata jest raczej czynnikiem pogarszajgcym przebieg choroby niz jej
pierwotng przyczyna. [1]

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

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

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

konczyn dolnych wyrdznia sie leczenie zachowawcze oraz leczenie inwazyjne. [1]

W skfad leczenia zachowawczego wchodza:
e zmiana stylu zycia,
e kompresjoterapia:
o opaski uciskowe,
o ponczochy uciskowe,
o masaz pneumatyczny przerywany i sekwencyjny,

e drenaz limfatyczny,

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 14



1.3.
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o farmakoterapia. [1]

Interwencja oceniana

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

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

zmetabolizowanej jest wydalana gtdwnie z katem i moczem (14%). [1]

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

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

(1]

Wplyw na napiecie naczyn zylnych: diosmina zwieksza napiecie naczyn zylnych: 2zylna

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

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

diosming i placebo. [1]

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

podwyzszong kruchosé naczyn. [1]

Wskazania do stosowania:

e Leczenie objawéw przewlektej niewydolnosci kragzenia zylnego konczyn dolnych takich jak:
uczucie ciezkosci ndg, bol ndg, nocne kurcze, obrzeki.

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

e Leczenie objawowe w przypadku nasilenia dolegliwosci zwigzanych z zylakami odbytu

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

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

refundacja ze srodkéw publicznych w Polsce [1].
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Komparatory
Wyboru komparatorow dokonano w ramach przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego [1].

Przy wyborze komparatoréw dla diosminy zmikronizowanej 1000 mg (DZ/1000) w leczeniu objawéw
przewlektej niewydolnosci zylnej (uczucie ciezkosci ndg, bdl ndg, nocne kurcze, obrzeki) oraz w
leczeniu owrzodzenh zylnych uwzgledniono przede wszystkim:

e istniejgcg praktyke kliniczna,

e dostepnos¢ leczenia w Polsce,

e wytyczne i standardy postepowania (zaréwno polskie, jak i zagraniczne),

e charakterystyki opcji leczniczych uwzglednionych jako potencjalne komparatory dla DZ/1000.

W ramach analizy problemu decyzyjnego do grona potencjalnych komparatoréw dla DZ/1000
zaliczono:

e leczenie inwazyjne (objawy PNZ, 0Z),

e zmiane trybu zycia (objawy PNZ, OZ),

e kompresjoterapie (objawy PNZ, OZ),

o fizjoterapie (objawy PNZ, 0Z),

e leczenie miejscowe owrzodzen zylnych (OZ),

e leczenie farmakologiczne oddziatujgce na naczynia krwiono$ne (objawy PNZ, OZ).

Potgczenie zmiany trybu zycia, kompresjoterapii oraz fizjoterapii jest standardowg metodg
postepowania u wszystkich chorych (ang. best standard care, BSC) i stanowi leczenie uzupetniajgce
wobec farmakoterapii oraz leczenia inwazyjnego. W przypadku owrzodzen jako leczenie
wspomagajgce stosowane jest takze tzw. leczenie miejscowe, polegajgce na oczyszczeniu rany oraz
stosowaniu opatrunkéw specjalistycznych. Zaréwno w przypadku leczenia objawéw podmiotowych
przewlektej niewydolnosci zylnej, jak i owrzodzeh zylnych opisane powyzej postepowanie
terapeutyczne stosowane jest réwnolegle w stosunku do farmakoterapii. W zwigzku z powyzszym
wymienione metody rozumiane jako BSC nie sg komparatorem dla DZ/1000 w leczeniu objawéw PNZ

oraz owrzodzen zylnych.

Z uwagi na specyfike leczenia inwazyjnego oraz zaawansowane stadia choroby, w ktérych jest

stosowane, nie stanowi ono komparatora dla Diohespanu.

Jako potencjalne komparatory dla diosminy stosowanej w leczeniu objawéw PNZ oraz w leczeniu
owrzodzen zylnych rozwazano leki oddziatujgce na naczynia krwionosne zarejestrowane na terytorium
Polski o kategorii dostepnosci Rp (leki wydawane na recepte). Sg to hydroksyetylorutozyd, dobesylan

wapnia, sulodeksyd, eskulina oraz pentoksyfilina.

Majgc na uwadze zalecenia zawarte w wytycznych dotyczgcych terapii PNZ oraz owrzodzen zylnych,
a takze biorgc pod uwage specyfike dziatania rozwazanych substancji czynnych, ostatecznie wybrano

do analizy nastepujgce komparatory:
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¢ hydroksyetylorutozyd — dla populacji pacjentéw z objawami przewlektej niewydolnosci zylnej
¢ pentoksyfiline — dla populacji pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi.

e odstgpienie od leczenia farmakologicznego — dla obu analizowanych populacji.

Uwzglednione komparatory (HR, PXF) nie sg finansowane ze srodkéw publicznych. Z tego wzgledu
podstawowym komparatorem w analizie jest odstgpienie od leczenia farmakologicznego, natomiast

HR i PXF stanowig dodatkowe komparatory.

1.4.1. Hydroksyetylorutozyd

Hydroksyetylorutozyd nalezy do lekéw chronigcych naczynia zylne, stabilizujgcych $ciane naczyn (kod
ATC: C05 CA 54). [1]

Dziatanie farmakodynamiczne o-(R-hydroksyetylo)-rutozydow zostato wykazane w réznych badaniach
in vitro i in vivo. W badaniach na zdrowych ochotnikach lub pacjentach z przewlekig niewydolnoécig
zylng mogg pojawi¢ sie nastepujgce efekty farmakodynamiczne po zastosowaniu o-(3-hydroksyetylo)-
rutozydow:

e zmniejszenie przepuszczalnoéci kapilar,

e zmniejszenie refluksu zylno — tetniczego,

e przyspieszenie czasu wypetnienia zylnego,

e zwiekszenie przezskoérnego tlenowego cisnienia. [1]

Wszystkie te objawy sga zgodne z pierwotnym dziataniem o-(R-hydroksyetylo)-rutozydéw na

srédbtonek mikronaczyn, czego wynikiem jest zmniejszenie obrzeku. [1]

Na poziomie komdrkowym moze wystgpi¢ zdolnos¢ o-(3-hydroksyetylo)-rutozydéw do ochrony sciany
zylnej przed oksydacyjnym atakiem aktywnych komérek krwi oraz powinowactwo do $rédbtonka

kapilar i zyt. [1]

Wskazania do stosowania:
e Leczenie objawowe przewlektej niewydolnosci zylnej (zylakéw podudzi).
e Zmniejszenie obrzekdéw oraz tagodzenie objawdéw podmiotowych takich jak: zaburzenia czucia,
mrowienie, bole i skurcze migsni, uczucie ciezkich, spuchnietych i bolgcych nég.
e \Wspomaganie kompresjoterapii (np. rajstopy uciskowe) w leczeniu przewlektej niewydolnosci
zylnej.

e Leczenie objawowe hemoroidéw oraz pomocniczo w mikroangiopatiach w przebiegu cukrzycy.

Status refundacyjny: Jedynym preparatem dostepnym w Polsce zawierajgcym hydroksyetylorutozyd
jest Venoruton. Czes¢ opakowan ma kategorie OTC, jednakze niektére opakowania sg dostepne

jedynie na recepte. [2] Venoruton nie jest obecnie refundowany w Polsce. [3]
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1.4.2. Pentoksyfilina
Pentoksyfilina nalezy do lekoéw rozszerzajgcych naczynia obwodowe (kod ATC: C 04 AD 03). [1]

Pentoksyfilina zwieksza zaburzong elastycznos$¢ erytrocytow i hamuje ich agregacje, zmniejsza
agregacje ptytek krwi, zmniejsza stezenie fibrynogenu, przyleganie leukocytéw do $rédbtonka,

aktywacje leukocytow i nastepcze uszkodzenia srodbtonka oraz zmniejsza lepko$¢ krwi. [1]

Pentoksyfilina poprawia mikrokrgzenie dzieki zwiekszeniu ptynnosci krwi i dziataniu

przeciwzakrzepowemu. [1]

Wskazania do stosowania:

e Zaburzenia obwodowego krgzenia tetniczego i tetniczo-zylnego spowodowane miazdzyca,
cukrzycg, a takze =zaburzenia pochodzenia zapalnego lub czynnosciowego; chromanie
przestankowe lub bdle spoczynkowe, angiopatia cukrzycowa, zarostowa choroba naczyn
tetniczych, zmiany troficzne (zespdt pozakrzepowy, owrzodzenie podudzi, zgorzel),
angioneuropatie.

e Zaburzenia krgzenia w obrebie gatki ocznej (ostre i przewlekte zaburzenia krgzenia w obrebie
siatkdwki i naczyniowki oka).

e Stany niedokrwienia moézgu (stany po udarze mozgu, zaburzenia czynnosci mébzgu
pochodzenia naczyniowego z objawami takimi, jak brak koncentracji, zawroty gtowy, zaburzenia

pamieci itp.). [1]

Status refundacyjny: Wszystkie preparaty zawierajgce pentoksyfiline dostepne w Polsce sg

wydawane jedynie na recepte, zaden z nich nie jest obecnie refundowany. [2, 3]

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej przeprowadzong dla grupy
pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi oraz dla pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig zylng. Nie
odnaleziono badan randomizowanych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa diosminy w postaci
dawce identycznej jak ta wystepujgca w leku Diohespan — 1000 mg (diosmina zmikronizowana)
podawane pacjentom raz dziennie. W zwigzku z tym w analizie efektywnosci klinicznej poréwnano
efektywnos¢ kliniczng MPFF (zmikronizowana oczyszczona frakcja flawonoidowa, zawierajgca 450
mg zmikronizowanej diosminy oraz 50 mg zanieczyszczen diosminy w przeliczeniu na hesperydyne w
podwdjnej dawce odpowiadajgcej Diohespanowi 1000) wzgledem OLF bgdz wzgledem aktywnych

komparatorow.

W populacji pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig zylng wykazano istotne statystycznie réznice
miedzy MPFF a OLF w zakresie punktéw koncowych takich jak: zmiana obwodu tydki, zmiana obwodu

kostki, ustgpienie lub ztagodzenie uczucia ciezkosci nég, czy ustgpienie lub ztagodzenie bélu (
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Tabela 2). W poréwnaniu posrednim nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy MPFF
a HR.

W populacji pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi dla poréwnania diosminy z OLF wykazano istotne
statystycznie réznice m.in. w zakresie odsetka pacjentéw z catkowitym wyleczeniem owrzodzenia (OR
= 2,45 [1,38; 4,35] po 8 tygodniach, OR = 2,70 [1,77; 4,13] po 24 tygodniach) oraz w czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych (OR = 1,77 [1,02; 3,07]) — Tabela 3. W poréwnaniu posrednim
diosminy z pentoksyfiling nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami. W
przypadku poréwnan, dla ktérych nie wykazano istotnych statystycznie réznic w punktach koncowych
ocenianych w badaniach randomizowanych, analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
minimalizacji kosztéw (DZ/1000 vs PXF oraz DZ/1000 vs HR), zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi

oceny technologii medycznych [4].

W sytuacji gdy badania kliniczne wskazujg na istotne réznice w efektach klinicznych, ocene

opfacalnosci — zgodnie w wytycznymi — nalezy przeprowadzi¢ w formie analizy kosztow-uzytecznosci.

Dla populacji pacjentow z PNZ nie odnaleziono danych pozwalajgcych oceni¢ wplyw objawow
choroby, w tym punktdéw kohcowych ocenianych w ramach analizy klinicznej, na jako$¢ zycia. Zgodnie
z wynikami badania Carradice 2011 [5] stadia C2 i C3 PNZ (w skali CEAP) cechujg sie podobng
uzytecznoscia, a jej spadek dla tych stadiow wzgledem braku choroby wynosi -0,07. Poczatkowe
stadia PNZ nie majg zatem duzego wptywu na jako$é zycia. Ponadto oceniane interwencje nie
wplywajg na oczekiwang dlugos¢ zycia. Dwa powyzsze fakty $wiadczg o braku zasadnosci
przeprowadzania analizy optacalnosci w formie analizy kosztow-uzytecznosci (dla PNZ). Wniosek ten
podpiera ponadto brak dotychczas opublikowanych badan, w ktérych dokonywano by takiej oceny
(odnaleziono wytgcznie analizy kosztow-uzytecznosci dla owrzodzen zylnych). Wobec powyzszego
analize ekonomiczng w populacji PNZ dla poréwnania diosminy z OLF przeprowadzono w formie

analizy kosztéw-konsekwencji.

Odnalezione w ramach przeglgdu systematycznego badania dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia
zwigzanych z wyleczonymi i niewyleczonymi owrzodzeniami wskazujg, ze niewygojone owrzodzenie
wigze sie z obnizeniem jakosci zycia o 0,11-0,15 w stosunku do wygojonego owrzodzenia (por. rozdz.
3.3). Tak znaczgce roznice w jakosci zycia potwierdzajg zasadnos¢ przeprowadzenia analizy kosztow-
uzytecznosci dla populacji pacjentow z owrzodzeniami zylnymi, jezeli porownywane interwencje réznig

sie w zakresie odsetka pacjentéw z wyleczonym owrzodzeniem.

-Igzzeslt?nf;)wanie wynikéw analizy efektywnosci klinicznej — przewlekta niewydolnos¢ zylna
Punkt koncowy ? MPFF vs OLF MPFF vs HER ®
Zmiana obwodu tydki [mm] (4 tyg) MD = -2,30 [-3,69; -0,91] MD = 4,96 [0,83; 9,09]
Zmiana obwodu tydki [mm] (8 tyg) MD = -4,80 [-6,61; -2,99] -
Zmiana obwodu kostki [mm] (4 tyg) MD = -3,60 [-5,01; -2,19] MD = 1,84 [-0,94; 4,61]
Zmiana obwodu kostki [mm] (8 tyg) MD = -5,90 [-7,75, -4,05] -
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Punkt koncowy ? MPFF vs OLF MPFF vs HER ®
Zmiana objetosci stopy [ml] p < 0,001 -
Zmiana objetosci nogi [ml] bd -

Ustapienie lub ztagodzenie ciezkosci nég (%)

OR = 4,20 [1,95; 9,03]

Zmniejszenie uczucia ciezkosci nég [pkt]

WMD = -0,65 [-0,85; -0,45]

Ustapienie lub ztagodzenie obrzgku konczyn dolnych (%)

OR =3,24 [1,41; 7,43]

Zmniejszenie opuchnigcia [pkt.]

MD = -0,80 [-1,00; -0,60]

Ustgpienie lub ztagodzenie nocnych kurczéw (%)

OR = 1,88[0,81; 4,34]

Zmniejszenie nocnych kurczéw [pkt.]

MD = -0,40 [-0,68; -0,12]

Ustgpienie lub ztagodzenie bolu (%)

OR =2,79 [1,26; 6,18]

Zmniejszenie bolu [pkt]

MD = -0,30 [-0,50; -0,10]

Ustapienie lub ztagodzenie dyskomfortu funkcjonalnego
(%)

OR = 3,69 [1,81; 7,52]

Ustapienie lub ztagodzenie parestezji (%)

OR = 1,96 [0,87; 4,41]

Zmniejszenie parestezji [pkt]

MD = -0,10 [-0,38; 0,18]

Ustapienie lub ztagodzenie uczucia goraca (%)

OR = 1,73 [0,83; 3,59]

Zmniejszenie uczucia goraca

MD = -0,40 [-0,68; -0,12]

Ustapienie lub ztagodzenie zaczerwienienia/zasinienia (%)

OR = 1,96 [0,87; 4,41]

Zmniejszenie zaczerwienienia/zasinienia [pkt]

MD = -0,25 [-0,45; -0,05]

Ztagodzenie zmeczenia (%)

OR =3,79[0,75; 19,04]

Poprawa objawéw choroby (ocena ogéina) (%)

OR = 1,60 [0,70; 3,66]

Zmniejszenie objawéw choroby [pkt.]

bd

Ustgpienie lub ztagodzenie objawow zespotu troficznego
(%)

OR = 23,59 [7,94; 70,13]

Ocena ogdlna leczenia wg lekarza
(terapia dobra lub bardzo dobra) (%)

OR = 6,16 [3,69; 10,28]

Ocena ogédlna leczenia wg pacjenta (terapia dobra lub
doskonata) (%)

OR =1,81[0,77; 4,28]

AE ogotem (%)

OR =0,72[0,28; 1,81]

AE prowadzace do utraty z badania (%)

OR =0,49[0,12; 2,00]

a) okres interwencji wynosit 8 tygodni (oprocz przypadkéw gdzie zaznaczono krotszy okres); b) poréwnanie posrednie wykonane dla dwoch

punktéw koncowych

Tabela 3.

Podsumowanie wynikéw analizy efektywnosci klinicznej — owrzodzenia zylne

Punkt koncowy

MPFF vs OLF

MPFF vs PXF *

Liczba pacjentéw z catkowicie wyleczonymi
owrzodzeniami <10 cm (8 tyg)

OR = 2,45 [1,38; 4,35]

1,19 [0,43; 3,26]

Liczba pacjentéw z catkowicie wyleczonymi
owrzodzeniami 10 cm (24 tyg)

OR = 2,70 [1,77; 4,13]

1,03 [0,51; 2,10]

Hospitalizacje

OR =0,72[0,41; 1,27]

Ogodlna ocena leczenia wg lekarza

OR = 3,39 [1,55; 7,44]
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Punkt koncowy MPFF vs OLF MPFF vs PXF 2
Ogolna ocena leczenia wg pacjenta OR =1,88[0,86; 4,12] -
Objawy: bol NS -
Objawy: dyskomfort MD = -26,50, p <0,01 -
Objawy: nocne kurcze NS -
Objawy: uczucie cigzkich nég NS -
AE ogotem 1,77 [1,02; 3,07] 1,62 [0,69; 3,82]
AE zwigzane z leczeniem OvsO -

AE — dziatania niepozgdane
a) poréwnanie posrednie
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METODYKA

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 kosztdw-konsekwencji,
o DZz/1000 vs HR — CMA,
e populacja pacjentéw z OZ
o DZ/1000 vs OLF — CUA,
o Dz/1000 vs PXF — CMA.

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych
schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model zbudowany na potrzeby niniejszej analizy, ktory
umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju owrzodzenh zylnych w rocznym horyzoncie czasowym.

Opis modelu zastosowanego w niniejszej analizie przedstawiono w rozdziale 2.2.

Zasadniczym elementem analizy kosztdw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos$¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie zwykle w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzyteczno$¢ stanu

petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
o jakos¢ (QALY, quality-adjusted life year). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla
poréwnywanych interwencji pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspotczynnik kosztdw-uzytecznosci
(ICUR, incremental cost-utility ratio), bedgcy podstawag do wnioskowania o optacalnosci analizowanej

interwenciji.

koszt, — koszt,

ICUR, .=
LR ALY, — QALY,

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od ustalonego progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR, tym mniej bedzie
kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku
zamiast komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowaé¢ (bedzie zdominowana) nad
komparatorem, jezeli jej stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi

(mniejszymi) efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Analiza minimalizacji kosztow polega na oszacowaniu i poréwnaniu kosztéw rozwazanych

schematéw terapeutycznych.

Analiza kosztoéw-konsekwencji polega na zestawieniu kosztow i wynikdw zdrowotnych rozwazanych

schematéw terapeutycznych.

Struktura modelu dla owrzodzen zylnych

Przebieg przewlektej niewydolnosci zylnej z owrzodzeniami modelowano za pomocg kohortowego
modelu Markowa o dtugosci cyklu rownej 1 miesigc. Strukture i zatozenia modelu skonfrontowano z
opublikowanymi modelami ekonomicznymi dotyczacymi tej jednostki chorobowej [6—-11]. Uzyskano

wysokg zgodnos¢ z porownywanymi modelami.

Stany modelu odpowiadajg stanom zdrowia pacjentéw leczonych z powodu owrzodzen zylnych
i obejmuja:

e niewygojone owrzodzenie (leczenie),

e wygojone owrzodzenie,

e niewygojone owrzodzenie (brak leczenia).

W chwili rozpoczecia symulacji pacjenci znajdujg sie w stanie ,niewygojone owrzodzenie (leczenie)” i
rozpoczynajg terapie interwencja oceniang lub komparatorem. W kolejnych cyklach pacjenci
przemieszczajg sie miedzy stanami zgodnie z przyjetymi prawdopodobienstwami przejs¢. Dopuszcza
sie mozliwos¢ wyleczenia owrzodzenia, nawrotu owrzodzenia lub przerwania terapii (definitywnego)
przed uzyskaniem wyleczenia. Zatozono, ze po przerwaniu terapii nie ma mozliwosci jej wznowienia
Jest to zatozenie konserwatywne, gdyz pacjenci, ktérzy przerwali terapie nie majg szans na poprawe
stanu zdrowia, a co za tym idzie w przypadku terapii diosming dla czesci pacjentéw utracona zostaje

potencjalna korzys¢ zwigzana z prowadzeniem bardziej skutecznej terapii w poréwnaniu z OLF.
Kazdemu stanowi przypisano uzyteczno$¢ oraz koszty zwigzane z wystepowaniem owrzodzenia.

W  kolejnych rozdziatach przedstawiono zatozenia dotyczgce efektywnosci terapii (rozdz. 2.7),

uzytecznosci (rozdz. 2.7), i kosztéw (rozdz. 2.8).

Strukture modelu przedstawiono na ponizszym schemacie (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat modelu dla owrzodzen zylnych

Model utworzono wykorzystujgc jezyk programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft Excel®.
pozwala na przeprowadzanie symulacji efektow klinicznych i ekonomicznych dla poréwnywanych
interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg domysine wartosci
oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametrow. Wyodrebniono ponadto szereg opcji, z pomocag
ktorych uzytkownik otrzymuje mozliwoS¢ przeprowadzenia symulacji efektéw klinicznych i
ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci rozdziatu. W

ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 4).

Tabela 4.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy
Arkusz Charakterystyka
Description Strona tytutowa zawierajgca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu

czasowego, uwzglednionych efektéw zdrowotnych oraz kosztéw.

Settings Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych warto$ci parametréw modelu.

Arkusz wyswietlajgcy biezgce warto$ci parametréw, ustalone w oparciu o wybrane ustawienia

Parameters w zakfadce ,Settings”.
Deterministic results Zestawienie wyn kéw analizy deterministycznej.(wyniki analizy dla OZ)
PSA results Zestawienie wyn kéw analizy probabilistyczne;.

Chronic venous disease Wyn ki analizy dla PNZ

Arkusz Settings, umozliwiajgcy wprowadzenie zmian w domys$inych warto$ciach parametréw analizy,
zostat podzielony na 3 sekcje, odpowiadajgcych kategoriom danych uwzglednionych w modelu:
e Diosmin costs — umozliwia okreslenie cen opakowan preparatu Diohespan.

e Venous ulcers — umozliwia okreslenie parametréw dotyczgcych owrzodzen zylnych.
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2.4.

2.5.
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o Comparison — umozliwia okreslenie poréwnywanych interwencji.

o Drug efficacy — umozliwia ustalenie wartosci danych dotyczacych efektywnosci ocenianych
interwenciji.

o Utility and costs parameters — umozliwia wybdr sposobu modelowania uzytecznosci
wyréznionych w analizie stanéw zdrowia oraz ustalenie sposobu naliczania kosztow
jednostkowych poszczegdélnych swiadczen.

o Other parameters — umozliwia ustalenie wartosci pozostatych parametréw, takich jak
perspektywa analizy, liczba iteracji w PSA, prég optacalnosci dla QALY.

e Chronic venous disease — umozliwia okreslenie parametréw dotyczgcych przewleklej

niewydolnosci zylne;.

Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowia:
e pacjenci z objawami przewlektej niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych, takimi jak:
uczucie ciezkosci ndg, bél ndég, nocne kurcze, obrzeki oraz

e pacjenci z owrzodzeniami w przebiegu niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych.

Poréwnywane interwencje

Populacja pacjentow z objawami przewleklej niewydolnosci zylnej

Optacalno$¢ diosminy w populacji pacjentow z objawami przewlektej niewydolnosci krgzenia zylnego
kohczyn dolnych oceniona zostata w poréwnaniu z:
e odstgpieniem od leczenia farmakologicznego,

e hydroksyetylorutozydem.

Populacja pacjentow z owrzodzeniami zylnymi

Optacalnos¢ diosminy w populacji pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi oceniona zostata w poréwnaniu
z
e odstgpieniem od leczenia farmakologicznego,

e pentoksyfiling.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze sSrodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy.
Przeprowadzono réwniez analize wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego, jej wyniki

przedstawiono w aneksie (rozdz. 13).
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Horyzont czasowy analizy

Analize kosztéw-uzytecznosci dla owrzodzen zylnych przeprowadzono w rocznym horyzoncie
czasowym. Dostepne dane kliniczne dotyczace przewlekiej niewydolnosci zylnej obejmuja
maksymalnie 24 tygodnie leczenia [12]. W tym okresie owrzodzenie wyleczono $rednio u 65%
pacjentow leczonych DZ/1000, w zwigzku z tym wyniki te ekstrapolowano na dluzszy, roczny,
horyzont. Przyjecie zbyt dlugiego horyzontu czasowego skutkowatoby wiekszg niepewnoscig wynikow
ze wzgledu na brak wiarygodnych oszacowan dtugoterminowej skutecznosci dla poréwnywanych
interwencji. W odnalezionych analizach ekonomicznych dotyczacych owrzodzen zylnych horyzont

czasowy wynosit od 18 tygodni do 1 roku, w jednej z analiz zastosowano horyzont dozywotni [6—11].

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono w 5-miesiecznym horyzoncie czasowym. Okres ten
odpowiada przecietnej dlugosci terapii diosming w PNZ raportowanej w polskim badaniu ankietowym
Chudek 2008 [13]. W przypadku pordwnania interwencji nie réznigcych sie pod wzgledem efektow
mogacych mie¢ wptyw na odlegte wyniki zdrowotne, modelowanie choroby w dtugim horyzoncie nie

ma najczesciej wartosci dodane;.

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji ustalono na podstawie wynikow badan

klinicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego [12].

W przypadku pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig zylng przeprowadzono analize kosztow-
konsekwencji, zatem nie przeprowadzono modelowania, a jedynie zestawiono koszty i wyniki
zdrowotne zwigzane z zastosowaniem analizowanej interwencji i jej komparatorow (uzasadnienie

przyjecia takiej metodyki przedstawiono w rozdziale 1.5).

W przypadku pacjentdw z owrzodzeniami zylnymi gtéwnym punktem koricowym uwzglednionym
w analizie byty odsetki pacjentéw z catkowicie wyleczonym owrzodzeniem po 24 tygodniach leczenia.
Dodatkowo uwzgledniono zdarzenia niepozadane prowadzace do utraty z badania, na podstawie

ktoérych okreslono prawdopodobienstwo przerwania terapii (szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.1).

Dodatkowo uwzgledniono mozliwos¢ wystgpienia nawrotu owrzodzenia. Dane dotyczace
prawdopodobienstwa nawrotu uzyskano z badan odnalezionych w ramach przeszukania doniesien

naukowych przeprowadzonego w sposob niesystematyczny (rozdziat 3.1).

Uzytecznosci poszczegdlnych standéw zdrowia uzyskano z badan odnalezionych w ramach

systematycznego przeszukania doniesien naukowych (rozdziat 3.3).
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2.8. Koszty

W zwigzku z przyjetg perspektywa analizy uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie ponoszone

przez ptatnika publicznego oraz pacjentébw w zwigzku z leczeniem PNZ i OZ. W obliczeniach

wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekow,

e pozostate koszty:

@)
@)
@)
@)

@)

Koszty

koszty hospitalizacji,

koszty chirurgicznego oczyszczania rany,
koszty plastrow bioaktywnych,

koszty antybiotykoterapii,

koszty wizyt specjalistycznych.

lekbw oceniono na podstawie danych uzyskanych od Zamawiajgcego i danych

sprzedazowych, jako ze leki uwzglednione w analizie nie sg obecnie refundowane. Koszty stanéw

zdrowia okreslono na podstawie danych NFZ. Szczeg6ty przedstawiono w rozdziale 3.4.
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Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej nie przekracza 1 roku, w zwigzku z czym nie uwzgledniono

dyskontowania efektéw zdrowotnych i kosztow.

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejScie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na konhcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugo$¢ cyklu wynosi 1 miesigc, a zatem jest
wzglednie krétka, wobec czego nie uwzgledniono korekty potowy cyklu. W przypadku tak krétkich cykli
nie uwzglednienie korekty nie bedzie miato istotnego wptywu na wyniki analizy.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie w
wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanhca, o ktérym mowa w art. 6
ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos$¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 119 577 zt. [15, 16]

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 200 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci (tylko dla analizy kosztéw-uzytecznosci) oraz jednokierunkowe

analizy wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednich
rozktadow prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (119 577 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dodatkowo na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono elipse obejmujacg 95% wynikow symulacji —
obszar ufnosci dla kosztéw i efektéw zdrowotnych — oraz proste obrazujgce graniczne wartosci ICUR

(przy czym nie zawsze mozna byto je wyznaczyc).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametrow ilorazu szans przyjeto rozktad lognormalny; przy obliczaniu przedziatéw ufnosci
dla tych parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie z transformaciji logarytmicznej, wobec
czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci w analizach
ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametrow ma rozktad normalny;

e dla odsetkéw (np. przerywanie terapii), proporcji, prawdopodobienstw przejs¢ przyjeto rozktad
beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujacych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do 1;

e dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyjg¢ wartoéci od 0 do nieskornczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty; alternatywnie dla parametréw kosztowych mozna przyja¢ rozktad lognormalny, ktéry ma
zblizone wiasnosci do rozktadu gamma;

¢ dla parametrow wyznaczajgcych réznice w uzytecznosciach przyjeto rozkfad beta [17].
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci przeprowadzono dla wszystkich poréwnan, zaréwno dla tych

opartych na analizie kosztéw-uzytecznosci, jak i minimalizacji kosztéw.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

efektywnosci terapii,
prawdopodobienstwa nawrotow,
przerywania terapii,

czasu trwania terapii,
uzytecznosci,

kosztéw terapii.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegoblnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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DANE ZRODLOWE

Efektywnos¢ interwencji — owrzodzenia zylne

W rozdziale przedstawiono dane, na podstawie ktérych okreslono parametry modelu dla owrzodzen
zylnych dotyczgce efektywnosci:
e skutecznos¢ terapii placebo po 24 tygodniach — na podstawie przeglgdu systematycznego
doniesien naukowych przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej (rozdz. 3.1.1),
e ilorazy szans dla terapii DZ/1000 i PXF — na podstawie przegladu systematycznego literatury
przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej (rozdz. 3.1.1),
e prawdopodobienstwo nawrotu owrzodzenia — na podstawie niesystematycznego przegladu
doniesien naukowych (rozdz. 3.1.2),
e odsetek pacjentow przerywajgcych terapie — na podstawie przeglad systematyczny doniesien

naukowych przeprowadzony w ramach analizy klinicznej (rozdz. 3.1.3).

3.1.1. Skutecznos¢ terapii

Oceny efektywnosci interwencji dokonano w oparciu o przeglad systematyczny doniesien naukowych
przeprowadzony w ramach analizy klinicznej [12]. W analizie klinicznej dla owrzodzen zylnych
zidentyfikowano jedynie badania poréwnujgce MPFF lub PXF z placebo, nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych MPFF vs PXF. Gtéwnym punktem kofncowym analizowanym w ramach
przeglgdu systematycznego byto catkowite wyleczenie owrzodzenia o powierzchni <10 cm2. W
odnalezionych badaniach raportowano wyniki dla tego punktu korhicowego w 8- i 24- tygodniowym
okresie obserwacji. Na podstawie raportowanych wynikéw wyznaczono ilorazy szans (odds ratio, OR)
dla MPFF i PXF wzgledem placebo. Dodatkowo dokonano poréwnania posredniego MPFF i PXF,

uzyskane wyniki porownania posredniego nie wskazaty na istotnych statystycznie réznic.

Wyniki analizy wykazaly istotng statycznie przewage MPFF nad PLC w odniesieniu do odsetka
pacjentéw z catkowicie wygojonym owrzodzeniem o wyjsciowej powierzchni <10 cm?2 zaréwno w 8-
tygodniowym, jak i 24-tygodniowym okresie interwencji (Tabela 5). Wykazano réwniez istotng
statycznie przewage PXF nad PLC w odniesieniu do odsetka pacjentéw z catkowicie wygojonym
owrzodzeniem o wyjéciowej powierzchni <10 cm? w 24-tygodniowym okresie interwencji, natomiast nie

stwierdzono istotnej ré6znicy pomiedzy grupami w 8-tygodniowym okresie interwenc;ji (Tabela 6).
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Tabela 5.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF - liczba pacjentéw z wyleczonymi owrzodzeniami
MPFF PLC
Badanie Ol [tyg.] OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p/TH?
n/N (%) n/N (%)

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

Roztocil 2003 8 22/82* (27) 9/68 (13) 2,40 [1,02; 5,65] NNT = 8 [4; 94] 0,04
Metaanaliza 8 45/197 (23) 20/184 (11) 2,45 [1,38; 4,35] NNT =9 [6; 22] 0,79

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
Roztocil 2003 24 53/82* (65) 28/68* (41) 2,61 [1,35; 5,06] NNT = 5 [3; 13] 0,004
Saveljev 2002 24 54/62 (87) 40/62 (65) 3,71 [1,50; 9,19] NNT = 5 [3; 13] bd

Zuccarelli 2004 24 53/103 (51) 54/99 (55) 0,88 [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

BLF — brak leczenia flebotropowego

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); * - oznacza wyleczenie
owrzodzenia referencyjnego.

a) Wynik analizy PP p = 0,048.

b) Raportowany przez autoréw badania OR = 2,3 [1,1; 4,6].

c) Zaprezentowano wyniki analizy wrazliwosci ze wzgledu na istotng statystycznie heterogeniczno$¢ wyniku (p = 0,02), ktérej potencjalnym
zrodtem byto badanie Zuccarelli 2004, w ktérym obserwowano odwrotny kierunek wnioskowania niz w pozostatych badaniach. Wynik metaanalizy
uwzgledniajgcy badanie Zuccarelli 2004 to OR = 2,00 [1,05; 3,82]; NNT = 7 [4; 46].

Tabela 6.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania PXF vs PLC/BLF - liczba pacjentow z wyleczonymi owrzodzeniami
PXF PLC
Badanie Ol [tyg.] OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p/THt
n/N (%) n/N (%)

Liczba pacjentéw z catkowicie wyleczonymi owrzodzeniami <10 cm

Colgan 1990 8 bd* (16) bd* (13,6) bd bd bd
Falanga 1999° 8 18/41 (44) 10/45 (22) 2,74 [1,08; 6,98] NNT = 5 [3; 45] bd
Schurmann 1986 8 212 (17) 3/12 (25) 0,60 [0,08; 4,45] -0,08 [-0,41; 0,24] bd

Metaanaliza 8 20/53 (38) 13/57 (23) 2,06 [0,90; 4,71] 0,15 [-0,02; 0,32] 0,18

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
Colgan 1990 24 23/38* (61) 12/42* (29) 3,83 [1,51; 9,75] NNT =41[2; 9] bd
Dale 1999 24 65/101 (64) 52/99 (53) 1,63 [0,93; 2,88] 0,12 [-0,02; 0,25] NS
Falanga 1999° 24 31/41 (76) 29/45 (64) 1,71[0,67; 4,37 0,11 [-0,08; 0,30] bd
Metaanaliza® 24 174/262 (66)  117/264 (44) 2,62 [1,49; 4,62] NNT =5 [3; 12] 0,08

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

a) Wyjsciowa srednia powierzchnia owrzodzenia wynosita MPFF: 11 cm? vs PLC: 10 cm?.

b) Prawdopodobng przyczyng heterogenicznosci jest taczna analiza danych dla wyleczenia owrzodzenia referencyjnego oraz wyleczenia
wszystkich owrzodzen. Wynik analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej badania, w ktérych raportowano wyleczenie owrzodzenia referencyjnego
wynosit OR = 4,32 [2,51; 7,42], NNT = 3 [3; 5], natomiast uwzgledniajgca badania, w ktérych raportowano wyleczenie wszystkich owrzodzen
wynosita OR = 1,65 [1,02; 2,68], NNT = 9 [5; 190].
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Skutecznosc¢ placebo okreslono na podstawie wynikéw wszystkich badan uwzglednionych w analizie
efektywnosci klinicznej, zaréwno poréwnujgcych PLC z MPFF, jak i PLC i PXF. Skutecznosc¢ leczenia
farmakologicznego okreslono wzgledem placebo na podstawie parametréw ilorazéw szans z
metaanaliz. Zatozono, ze skutecznos¢ terapii odpowiada wynikom uzyskanym dla 24-tygodniowego
okresu interwencji. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu

krancoéw przedziatow ufnosci dla ilorazu szans (Tabela 7).

E?:ke':;v;;os'é terapii — dane przyjete w analizie podstawowej (owrzodzenia zylne)
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
intrenci OR(sE)  Prdcndtiefsme  ON O
PLC - 44,1% (2,1%) - -
DZ/1000 2,70 (0,63) 68,0% 1,77 4,13
PXF 2,62 (0,85) 67,0% 1,49 4,62

3.1.2. Prawdopodobienstwo nawrotu owrzodzen

W Zzadnym z uwzglednionych w analizie klinicznej badahn dla diosminy nie raportowano danych
odnosnie czestosci wystepowania nawrotow owrzodzen [12]. Dane takie byly natomiast
zaprezentowane w jednym z badan dla pentoksyfiliny — Falanga 1999 [18]. W badaniu tym nie
stwierdzono przypadkéw nawrotow owrzodzen w grupie PXF, natomiast w grupie placebo wsrod 45
pacjentow wystapity 2 nawroty. Wspomniane badanie obejmowato jednak wytgcznie 24-tygodniowy
okres obserwacji (w tym czas leczenia owrzodzenia), przez co wnioskowanie o czestosci

wystepowania nawrotéw owrzodzen w diuzszym okresie zwigzane jest ze znaczng niepewnoscia.

Publikacji prezentujgcych dane dotyczace czestosci wystepowania nawrotéw owrzodzen poszukiwano
w ramach przeprowadzonego przeglagdu analiz ekonomicznych (szczegdty w rozdziale 13.3).
Analizowano w szczegolnosci zatozenia odnosnie wystepowania nawrotéw przyjmowane
w odnalezionych analizach ekonomicznych. Odpowiednie badania identyfikowane byly na podstawie

referencji zamieszczonych w odnalezionych publikacjach.

Dodatkowo w analizie uwzgledniono badania zidentyfikowane na podstawie informacji zawartych
w dwoch systematycznych przeglagdach doniesien naukowych — Nelson 2011 [19] oraz Kapp 2008
[20]. W ramach opracowania Nelson 2011 systematycznie poszukiwano badan oceniajgcych
skutecznos¢ poszczegodlnych metod terapeutycznych stosowanych w leczeniu owrzodzen, a jednym z
analizowanych aspektéow skutecznosci bylo zapobieganie wystepowaniu nawrotéw owrzodzen. Praca
Kapp 2008 poswiecona zostata w catosci problemowi zapobiegania wystepowaniu nawrotéw

owrzodzen (w tym: czestosci wystepowania nawrotow).
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Opcje terapeutyczne uwzglednione w odnalezionych badaniach obejmowaty kompresjoterapie oraz
leczenie operacyjne. W zadnym ze zidentyfikowanych badan (z wyjgtkiem opisanego wczesniej
badania Falanga 1999) nie oceniano czestosci wystepowania nawrotéw u pacjentow stosujgcych leki
uwzglednione w niniejszej analizie. W zwigzku z tym, oraz ze wzgledu na brak danych
umozliwiajgcych doktadne okreslenie sposobu leczenia i stosowanej profilaktyki wtérnej owrzodzen w
praktyce klinicznej, w celu okreslenia czestos$ci wystepowania nawrotow owrzodzen uwzgledniano

wszystkie badania, bez wzgledu na oceniane w nich interwencje.

Ze wzgledu na stosunkowo krotki horyzont czasowy niniejszej analizy — 1 rok — uwzgledniano
wytgcznie badania, dla ktérych raportowano wyniki umozliwiajgce wyznaczenie czestosci
wystepowania nawrotéw w rocznym okresie obserwacji. Biorgc pod uwage wyzszg czestosé
wystepowania nawrotéw w pierwszych miesigcach po wyleczeniu owrzodzenia [21], uwzglednienie
danych dla dluzszych okreséw obserwacji (np. 3 lata, 5 lat) prowadzitoby do zanizenia czestosci
wystepowania nawrotow owrzodzenh. W analizie uwzgledniono wytgcznie dane z prac opublikowanych

nie wczesniej nizw 1995 .

Na podstawie zebranych danych wyznaczono sredni odsetek pacjentéow, u ktérych w skali miesigca
wystepuje nawr6t owrzodzenia. Zatozono, ze odsetek pacjentow, u ktérych w poszczegdlinych cyklach
modelu wystepuje nawrét jest staty. Jednakowa warto$¢ odsetka przyjeta zostata dla wszystkich

interwencji uwzglednionych w analizie.

tacznie w analizie uwzgledniono dane z 11 badan. Czesto$¢ wystepowania nawrotéw w badaniach
wynosita od 0% do 28% w skali roku, co przeklada sie na miesieczne prawdopodobienstwo
wystgpienia nawrotu w zakresie 0-2,7%. Dane z uwzglednionych w analizie badanh oraz oszacowang
na potrzeby analizy srednig czestos¢ wystepowania nawrotow owrzodzen przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 8).

Tabela 8.
Czestos¢ wystepowania nawrotow owrzodzen

Czestos¢ wystepowania nawrotow

I - Liczebnosé
Publikacja Interwencja r6b
proby Rocznie (SE) Miesiecznie®

2-warstwowe ponczochy uciskowe 167 14,4% 1,3%

Ashby 2014 [22]
4-warstwowe bandazowanie 176 23,3% 2,2%
Kompresjoterapia + leczenie operacyjne 214 12,0% 1,1%

Barwell 2004 [23]
Kompresjoterapia 214 28,0% 2,7%
Kompresjoterapia 63 15,9% 1,4%
Falanga 1998 [24] Kompresjoterapia + preparaty ludzkiej 92 12 0% 1 1%
skory (HSE) e e
Franks 1995 [25] Ponczochy uciskowe 166 26,0% 2,5%
McDaniel 2002 [21] Kompresjoterapia 99 24,0% 2,3%
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Czestos¢ wystepowania nawrotow

0 - Liczebnos¢
Publikacja Interwencja r6b
proby Rocznie (SE) Miesiecznie®

Przeciwbakteryjn(sar(;g?érunki zawierajgce 95 11.6% 1.0%

Michaels 2009 [26]
Nieprzylegajace do ciata opatrunki 90 14,4% 1,3%
Ponczochy umskovye 0 wysokim stopniu 149 8.1% 0.7%

ucisku
Nelson 2006 [27]
Ponczochy uciskowe o umiarkowanym o o

stopniu ucisku 151 16.7% 1.5%
Vandongen 2000 [28] Ponczochy uciskowe 72 23,6% 2,2%
Kompresjoterapia + leczenie operacyjne 77 12,5% 1,1%

van Gent 2006 [29]
Kompresjoterapia 72 18,1% 1,7%
Otwarte podpowiezioyve przeciecie zyt 19 0.0% 0.0%

przeszywajgcych

Sybrandy 2001 [30]

Endoskopgwe podpowgzwwe przeciecie 20 0.0% 0.0%
zyt przeszywajacych

Kompresjoterapia 24 8,0% 0,7%

Zamboni 2003 [31]
Leczenie operacyjne 23 4,4% 0,4%
Srednia 17,3% (0,85%) 1,6%

a) wartosci wyznaczone na podstawie danych rocznych przy zatozeniu statego odsetka pacjentéw, u ktérych wystepuja nawroty w kolejnych
miesigcach

W analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant zaktadajgcy zerowe prawdopodobienstwo wystgpienia
nawrotu owrzodzenia. Przyjete zatozenie jest rownoznaczne z traktowaniem kazdego przypadku

nawrotu owrzodzenia jako nowego zdarzenia, podlegajgcego odrebnemu leczeniu.

3.1.3. Przerywanie terapii z powodu dziatan niepozadanych

W ramach analizy klinicznej okreslono czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w terapii
owrzodzen zylnych, w tym dziatah niepozgdanych prowadzgcych do utraty z badania [12]. Na
podstawie odnalezionych danych okreslono miesieczny odsetek leczonych przerywajgcych terapie. Ze
wzgledu na brak informacji o statystycznie istotnych réznicach dotyczacych utraty z badania,

wyznaczono wspolny odsetek dla wszystkich poréownywanych interwenciji (Tabela 9).

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 35



3.2.

Analiza ekonomiczna. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Tabela 9.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do utraty z badania
Interwencja Badanie Okres interwenciji n/N (%) Odsetek miesigeczny
Roztocil 2003 24 2/82 (2,4) 0,45%
MPFF
Guilhou 1997 8 1/55 (1,8) 0,99%
Roztocil 2003 24 5/68 (7,4) 1,37%
OLF
Guilhou 1997 8 3/52 (5,8) 3,18%
Dale 1999 24 6/101 (5,9) 1,10%
PXF
Colgan 1990 24 3/38 (7,9) 1,48%
Dale 1999 24 3/99 (3,0) 0,56%
OLF
Colgan 1990 24 7/42 (16,7) 3,25%
Srednia 1,32%

Wyznaczony odsetek pacjentéw przerywajacych terapie jest wzglednie niski, ponadto przyczyny utraty
z badania niekoniecznie odpowiadajg rzeczywistym przyczynom przerywania terapii. W zwigzku z
tym, ze wzgledu na ograniczong wiarygodnos¢ wyznaczonego odsetka oraz prawdopodobnie niewielki
jego wptyw na wyniki analizy, w analizie podstawowej zatozono brak przerywania terapii. W ramach

analizy wrazliwosci przyjeto odsetek przerywajgcych terapie rowny 1,32%.

Tabela 10.
Przerywanie terapii — dane przyjete w analizie
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Odsetek pacjentow przerywajacych terapie 0% 1,32%

Przecietna dtugosé¢ terapii diosming

W celu oszacowania kosztéw terapii w ramach analizy minimalizacji kosztéw (DZ/1000 vs PXF w OZ
oraz DZ/1000 vs OLF i DZ/1000 vs HR w PNZ) okre$lono czas trwania terapii poréwnywanymi
komparatorami. Dtugos$¢ terapii diosming ustalono na podstawie badania przeprowadzonego w
populacji polskich chorych na PNZ leczonych tym preparatem (Chudek 2008 [13]). Na podstawie tej

wartosci ustalono horyzont czasowy dla analizy minimalizacji kosztow.

Badanie Chudek 2008 miato charakter ankietowy i objeto 36 600 pacjentow z przewlektg
niewydolnoécig zylng leczonych diosming. Celem badania byta ocena tolerancji i skutecznosci
stosowania diosminy u chorych z PNZ w codziennej praktyce klinicznej. Jednym z ocenianych
parametréw byt czas leczenia diosming w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby mierzonego
w skali CEAP (Tabela 11). Na podstawie tych danych okreslono dtugos$¢ horyzontu czasowego analizy
— jako sredni czas terapii wérdd pacjentow z poziomem zaawansowania PNZ C0-C4 (C5-C6 dotyczy
pacjentéw z owrzodzeniami), wyrazony w petnych miesigcach. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto

skrajne wartosci dla wszystkich pozioméw zaawansowania (4-6 miesiecy).
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Tabela 11.
Sredni czas leczenia diosming
Poziom zaawansowania Odsetek pacjentow Sredni czas leczenia diosming [miesiace] (SD)
co 1% 4,1(3,9)
C1 9% 3,9 (4,0)
c2 15% 4,3 (5,0)
C3 48% 4,7 (5,4)
c4 17% 5,0 (6,4)
c5 8% 54 (4,3)
Cé6 2% 5,6 (3,9)
Srednia (C0-C4) 5(3)
Zrédto: [13]

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu ekonomicznym dla populacji pacjentdw z owrzodzeniami zylnymi uwzgledniono
nastepujgce stany zdrowia:

e wygojone owrzodzenia zylne,

¢ niewygojone owrzodzenie zylne (leczenie),

¢ niewygojone owrzodzenie zylne (brak leczenia)

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci powyzszych standéw przeszukano systematycznie baze
MEDLINE (przez PubMed [32]). Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano
7 sierpnia 2014 r. Szczegotowa strategie wyszukiwania publikacji zastosowang w bazie MEDLINE

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw w rozwazanych stanach zdrowia (MEDLINE)
Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#1 (utility OR "quality of life" OR qol OR QALY OR QLY) AND ((eq AND 5d) OR eg-5d OR 6 876
eurogol OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" OR cost-utility)
(((((venous insufficiency) OR venous disease) OR leg ulcer) OR leg ulcers) OR venous
#2 100 167
ulcer) OR venous ulcers
#3 #1 AND #2 54

Data przeszukania: 7 sierpnia 2014

W ramach przegladu systematycznego bazy MEDLINE odnaleziono 54 publikacje raportujgce dane
dotyczace jakosci pacjentéw z owrzodzeniem zylnym. Na podstawie lektury tytutdw i abstraktow
odnalezionych publikacji 13 prac zakwalifikowano do analizy petnotekstowej. Dziesie¢ pozycji zostato
odrzuconych z powodu braku danych dotyczacych uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych

w analizie lub braku informacji o metodzie pomiaru jakosci zycia. Dodatkowo odszukano cztery
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badania z referencji, przy czym dwa z nich zostaty odrzucone z powodu braku dostepnosci pracy

w formie petnotekstowej, natomiast pozostate dwie publikacje nie zawieraty poszukiwanych danych

dotyczacych uzytecznosci.

Na etapie lektury petnych tekstéw publikacji badania wiaczano do dalszej analizy jezeli spetniaty

nastepujgce kryteria:

e oceniano jakosc¢ zycia dla pacjentéw z owrzodzeniem lub bez owrzodzenia zylnego,

e jakosc¢ zycia mierzono kwestionariuszem EQ-5D,

e przedstawiono dane dotyczgce uzytecznosci rozwazanych standéw zdrowia.

Ostatecznie do analizy zakwalifikowano 3 publikacje (Iglesias 2006 [6], Korn 2002 [7] oraz Michaels

2009 [26]). Ponizszy diagram przedstawia graficznie proces selekcji odnalezionych publikacii

(Rysunek 2).

Rysunek 2.

Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentow z przewleklym owrzodzeniem zylnym

54 przegladdéw systematycznych
odnaleziono w wyniku przeszukania
bazy MEDLINE

13 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

4 pozycje
zakwalifikowano do
dalszej analizy
z referenc;ji petnych
tekstow publikacji

41 pozycji
odrzucono na podstawie
tytutéw i abstraktow

14 pozyciji
odrzucono na podstawie lektury
petnych tekstow
Przyczyny wykluczenia:

A 4

3 pozycje
uwzgledniono w analizie

A 4

e w publikacji brak danych dot.
uzytecznosci dla stanéw zdrowia
uwzglednionych w analizie,

e brak informacji o metodzie pomiaru
jakosci zycia

e petny tekst publikacji niedostepny
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W publikacji Korn 2002 przedstawiono analize kosztéw-uzytecznosci wykorzystujgcg model Markowa
dotyczgcg oceny stosowania poriczoch uciskowych u chorych z przewlektym zastojem zylnym. Dane
dotyczace uzytecznosci standéw zdrowia wykorzystane w modelu okreslono na podstawie czterech
badan dotyczgcych zaleznosci miedzy wystepowaniem owrzodzen zylnymi a jakoscig zycia. Dwa z
nich nie byty dostepne w wersji petnotekstowej, przez co nie uzyskano szczegoétowych informacji

dotyczacych metodyki wyznaczenia uzytecznosci.

Publikacja Michaels 2009 opisuje randomizowane badanie prospektywne i analize ekonomiczna,
w ktérej porownano antybakteryjne opatrunki ze srebrem z nieprzylegajgcymi opatrunkami w leczeniu
owrzodzen zylnych. W badaniu tym mierzono jakos$¢ zycia na poczatku leczenia, po 1, 3, 6 i 12

miesigcach, z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.

Badanie Iglesias 2006 zawiera opis probabilistycznego modelu Markowa opracowanego w celu
oszacowania kosztow oraz korzysci zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem pentoksyfiliny lub
placebo w leczeniu owrzodzen zylnych w przebiegu PNZ. Dane dotyczgce uzytecznosci zostaty

zaczerpniete z badania randomizowanego.

Dane dotyczace uzytecznosci z odnalezionych badan przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 13).

Tabela 13.
Srednie uzytecznosci stanéw zdrowia raportowane w odnalezionych publikacjach
Badanie Stan zdrowia Uzytecznosé
Pacjenci z owrzodzeniem leczonym 0,75
Iglesias 2006 [6]
Pacjenci z owrzodzeniem nieleczonym 0,64
Przewlekta niewydolnos$¢ zylna bez owrzodzenia 0,95
Korn 2002 [7] Pacjenci podejmujacy leczenie owrzodzen 0,8
Amputacja kofczyny 0,7
Pacjenci z owrzodzeniem leczonym 0,7531
Michaels 2009 [26]
Pacjenci z owrzodzeniem nieleczonym 0,6474

W niniejszej analizie uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono na podstawie danych pochodzgcych
z prac Iglesias 2006 oraz Michaels 2009 — w obu tych analizach oszacowano bardzo zblizone wartosci

uzytecznosci — przy czym jest to podejscie konserwatywne.

W publikacji Korn 2002 nie okreslono metodyki pomiaru uzytecznosci, a dostep do petnych tekstéw
zrédtowych publikacji nie byt mozliwy, ponadto uzytecznosci standéw zdrowia wyznaczono na
podstawie kumulacji wynikdéw z réznych badan, co zwieksza niepewnos¢ wynikdw modelowania —
wobec czego to zrédto danych cechuje sie znacznie mniejszg wiarygodnoscig. Wartosci z analizy

Korn 2002 przetestowano w ramach analizy wrazliwosci (Tabela 14).
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Tabela 14.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — dane przyjete w analizie
Badanie Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Niewygojone owrzodzenie (leczenie) 0,64 0,8
Niewygojone owrzodzenie (brak leczenia) 0,64 0,8
Wygojone owrzodzenie 0,75 0,95

Koszty

w

4.1. Koszty lekow

3.4.1.2. Cena hydroksyetylorutozydu

Jedynym preparatem dostepnym w Polsce zawierajgcym hydroksyetylorutozyd jest Venoruton. Czes¢
opakowan ma status leku bez recepty, jednakze niektére opakowania sg dostgpne jedynie na

recepte [2]. Venoruton nie jest obecnie refundowany w Polsce. [3]

W celu wyznaczenia ceny hydroksyetylorutozydu korzystano z nastepujgcych zrédet danych:
e dane sprzedazowe za lata 2006—-2013,

e portal Medycyna Praktyczna [33],
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e apteki internetowe.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono jedynie opakowania zawierajgce dawke 500 mg
hydroksyetylorutozydum, gdyz zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [34] w przewlekiej
niewydolnosci zylnej stosuje sie dawki bedgce wielokrotnoscig 500 mg (2 x 500 mg przez pierwsze

dwa-cztery tygodnie, 500 mg w pdzniejszym okresie).

Dane sprzedazowe

Na podstawie danych sprzedazowych za lata 2006-2013 wyznaczono $rednie ceny opakowan

Venorutnu 500 mg przez podzielenie catkowitej wartosci sprzedazy w danym roku przez liczbe

~

sprzedanych opakowan. Otrzymane wartoéci przedstawiono w tabeli ponizej (I GczNzNNGD).

W tabeli ponizej () przedstawiono $rednig cene za tabletke 500 mg obliczong jako $rednig
wazong cen wszystkich tabletek 500 mg przy uzyciu danych sprzedazowych za rok 2013 (za 2012 rok

dla Venoruton 500, 60 x 500 mg, tabl. musujace).

I
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Dane z portalu Medycyna Praktyczna

Portal Medycyna Praktyczna [33] podaje jedynie ceny opakowah preparatu Venoruton dostepne w

aptece bez recepty. Dwa z nich zawierajg dawke 500 mg. Ceny tych preparatéw oraz wyznaczong

Srednig ceng za tabletke przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 24).

Tabela 18.

Ceny preparatéw zawierajgcych hydroksyetylorutozyd w dawce 500 mg — Medycyna Praktyczna

Nazwa handlowa Postac¢ Dawka Opakowanie  Producent Cena Cena za tabletke
Novartis
Venoruton Forte tabl. 500 mg 30 tabl. Consumer 47,30 zt 1,58 zt
Health
Novartis
Venoruton Forte tabl. 500 mg 60 tabl. Consumer 49,54 zt 0,83 zt
Health
Srednia 1,20 zt

Dane z aptek internetowych

Zdecydowana wiekszos$¢ aptek internetowych posiada w sprzedazy jedynie preparat Venoruton ze

statusem OTC. Odnaleziono tylko jedng apteke internetowg oferujgcg preparat Venoruton na recepte.

[35] Cene odnalezionego opakowania Venoruton Forte, 30 x 500 mg przedstawiono w tabeli ponizej

(Tabela 19).

Tabela 19.

Cena hydroksyetylorutozydu — apteki internetowe

Opakowanie

Cena

Cena za tabletke

Venoruton Forte, 30 x 500 mg, tabletki

43,95 zt

1,47 zt

Zakres cen opakowan dostepnych bez recepty odnalezionych przy pomocy portalu ceneo.pl [36]

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.

Ceny preparatéow zawierajgcych hydroksyetylorutozyd w dawce 500 mg — apteki internetowe

Srednia cena za

Preparat Zakres cen opakowanie Cena za tabletke
Venoruton Forte, 60 x 500 mg 28,47 zt — 46,41 zt 34,49 zt 0,57 zt
Venoruton 500 mg, 20 tabl. musujacych 26,38 z 26,38 z 1,32 zt
Venoruton Forte, 30 x 500 mg 14,99 zt — 45,48 zt 36,76 z 1,19 zt
Venoruton 500 mg, 60 tabl. musujacych 84,90 zt — 87,20 zt 86,05 zt 1,43 zt
Srednia 1,13 zt
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Podsumowanie dla ceny hydroksyetylorutozydu

Ze wzgledu na niewielkg liczbe danych dotyczgcych ceny hydroksyetylorutozydu na stronach aptek
internetowych oraz na portalu Medycyna Praktyczna, ostatecznie w analizie uwzgledniono cene
obliczong na podstawie danych sprzedazowych za rok 2013. Cena ta jest rowniez najnizsza sposrod
rozpatrywanych zrédet, co stanowi podejscie konserwatywne. W ramach analiz wrazliwosci
przedstawiono wyniki przy zatozeniu ceny hydroksyetylorutozydu wyznaczonej na podstawie ceny

opakowania dostepnego na recepte (Tabela 21).

Tabela 21.
Cena hydroksyetylorutozydu przyjeta w analizie
Analiza Zrédto danych Cena za tabletke 500 mg
Podstawowa Dane sprzedazowe [
Wrazliwosci Apteka internetowa 1,47 zt

3.4.1.3. Cena pentoksyfiliny

Wszystkie preparaty zawierajgce pentoksyfiline sg dostepne w Polsce wytgcznie na recepte, zaden

z nich nie jest obecnie refundowany. [2, 3]

W celu wyznaczenia ceny pentoksyfiliny, korzystano z nastepujacych zrédet:
e dane sprzedazowe za lata 2006—-2013,
e portal Medycyna Praktyczna [33],

e apteki internetowe.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono tylko opakowania zawierajgce dawke 400 mg pentoksyfiliny ze
wzgledu na sposéb dawkowania podany w charakterystyce produktu leczniczego [37] (2-3 x 400 mg

na dobe).

Dane sprzedazowe

Na podstawie danych sprzedazowych za lata 2006-2013 wyznaczono $rednie ceny preparatéw
zawierajgcych pentoksyfiline (z dawkg 500 mg) przez podzielenie catkowitej wartosci sprzedazy w

danym roku przez liczbe sprzedanych opakowan. Otrzymane wartosci przedstawiono w tabeli ponizej

(Tabela 22). |
|
|
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h

W tabeli ponizej (I ) przedstawiono srednig cene za tabletke pentoksyfiliny 500 mg obliczong
jako s$rednig wazong cen wszystkich tabletek 400 mg dostepnych w 2013 roku przy uzyciu danych
sprzedazowych za rok 2013 (za 2012 rok dla Trental 400, 100 x 400 mg).

Dane z portalu Medycyna Praktyczna

Ceny preparatéw zawierajgcych pentoksyfiline w dawce 400 mg zaczerpniete z portalu Medycyna
Praktyczna [33] przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 24). Obliczono réwniez $rednig cene za
tabletke 400 mg.

Tabela 24.
Ceny preparatéow zawierajgcych pentoksyfiline w dawce 400 mg — Medycyna Praktyczna

Nazwa handlowa Postac¢ Dawka Opakowanie  Producent Cena Cena za tabletke

tabl. o przedt.

Agapurin SR 400 S 400 mg 20 tabl. Zentiva 15,79 zt 0,79 zt
uwalnianiu
Apo-Pentox 400 SR tabl. powl. o 400 mg 30 tabl. Apotex Inc. 24,93 7t 0,83 2t
przedt. uwalnianiu
Polfilin prolongatum (20! 0 przedt 400 mg 20 tabl. Polpharma 18,97 2t 0,95 z!

uwalnianiu
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Nazwa handlowa Postac¢ Dawka Opakowanie  Producent Cena Cena za tabletke
. tabl. o przedt.
Polfilin prolongatum uwalnianiu 400 mg 60 tabl. Polpharma 52,03 zt 0,87 zt
Srednia 0,86 zt

Dane z aptek internetowych

Dokonano réwniez przeszukania preparatow zawierajgcych pentoksyfiline na stronach aptek
internetowych [35, 38—41]. Zakres odnalezionych cen, $rednig cene za opakowanie oraz srednig cene
za tabletke przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 25). Preparat Trental byt dostepny tylko w jednej
aptece internetowej. Jego cena jest znacznie wyzsza niz ceny pozostatych preparatéw, dlatego
srednig cene za tabletke przedstawiono, zaréwno z wigczeniem, jak i wylgczeniem ceny tego

preparatu.

Tabela 25.
Ceny preparatow zawierajgcych pentoksyfiline w dawce 400 mg — apteki internetowe

Srednia cena za

Preparat Zakres cen opakowanie Cena za tabletke
Agapurin SR 400, 20 x 400 mg 10,95 zt — 14,78 zt 12,89 zt 0,64 zt
Apo-Pentox 400 SR, 30 x 400 mg 20,04 zt — 22,50 zt 21,13 z 0,70 zt
Polfilin Prolongatum, 20 x 400 mg 11,95zt - 16,64 zt 14,35 zt 0,72 z
Polfilin Prolongatum, 60 x 400 mg 33,90 zt — 38,65 zt 35,60 zt 0,59 zt
Trental, 20 x 400 mg 39,95 zi 39,95 zt 2,00 zt
Trental, 100 x 400 mg 149,95 zi 149,95 zt 1,50 zt
. Z uwzglednieniem preparatu Trental 1,03 zt

Srednia

Bez uwzglednienia preparatu Trental 0,66 zt

b) preparat Trental odnaleziono tylko w jednej aptece internetowe;j
Podsumowanie dla ceny pentoksyfiliny

Ostatecznie w niniejszej analizie przyjeto cene pentoksyfiliny obliczong na podstawie danych
sprzedazowych za rok 2013 — dane te wskazujg na najnizszg cene jednostkowg sposréd wszystkich
rozwazanych zrodet (Tabela 21), co stanowi podejscie konserwatywne. W ramach analiz wrazliwosci

przedstawiono wyniki przy zatozeniu cen pentoksyfiliny z alternatywnych zrodet.

Tabela 26.
Cena pentoksyfiliny przyjeta w analizie
Analiza Zrédto danych Cena za tabletke 400 mg
Podstawowa Dane sprzedazowe [ ]
Wrazliwosci Medycyna Praktyczna 0,86 zt
Wrazliwosci Apteki internetowe 1,03 zt
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3.4.1.4. Miesieczny koszt farmakoterapii

W celu wyznaczenia miesiecznych kosztéw terapii diosming, hydroksyetylorutozydem oraz
pentoksyfiling przyjeto sposoby dawkowania przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 27).

Dawkowanie jest zgodne ze schematami stosowanymi w badaniach klinicznych oceniajgcych te leki.

Tabela 27.
Dawkowanie diosminy, hydroksyetylorutozydu i pentoksyfiliny
Substancja czynna Dawkowanie
Diosmina 1 x 1000 mg / dziehn
Hydroksyetylorutozyd 2 x 500 mg / dzien przez 2 tygodnie, nastepnie 1 x 500 mg / dzien
Pentoksyfilina 3 x 400 mg / dzieh

Wyznaczone miesieczne koszty farmakoterapii rozwazanymi substancjami czynnymi zestawiono

w tabeli ponizej (Tabela 28).

Tabela 28.
Koszty miesiecznej terapii w analizie podstawowej
Substancja g Sredni koszt za dawke Koszt miesiecznej terapii
czynna awka [mg] . .
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent
Diosmina 1000 [ [ . .
Hydroksyetylorutozyd 500 [ | [ [ | I
Pentoksyfilina 400 [ | [ [ | I

a) hydroksyetylorutozyd i pentoksyfilina nie sg obecnie refundowane

3.4.2. Koszty stanéw zdrowia — owrzodzenia zylne

W modelu ekonomicznym dla owrzodzen zylnych uwzgledniono dwa stany zdrowia, ktérym
przypisano koszty:
e wygojone owrzodzenia,

e niewygojone owrzodzenia.

Nie odnaleziono opublikowanych danych kosztowych dotyczacych rozwazanych stanéw zdrowia dla
Polski, wobec czego poszukiwano danych o zuzyciu zasobéw w innych panstwach. Poszukiwano
analiz kosztow dotyczgcych leczenia owrzodzen, w tym takze analiz ekonomicznych. Sposrod
odnalezionych publikacji jedna (Guest 2005 [8]) przedstawiata szczegdétowe dane dotyczgce zuzycia

zasobow w ramach leczenia owrzodzen: w Niemczech i Stanach Zjednoczonych.

Publikacja Guest 2005 [8] przedstawia analize kosztéw-efektywnosci oceniajgcg opfacalnosé
opatrunku z karboksymetylocelulozg wsrdd pacjentdw z owrzodzeniami zylnymi. Koszty zwigzane z

owrzodzeniami oszacowano w 18-tygodniowym horyzoncie na podstawie wywiadéw z niemieckimi
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i amerykanskimi lekarzami. W publikacji przedstawiono szczegétowo dane dotyczace zuzycia

zasobow, co pozwolito na przeprowadzenie szacunkoéw kosztéw leczenia owrzodzeh w Polsce.

W celu oszacowania kosztéw miesiecznych

leczenia owrzodzen obliczono najpierw koszty

w horyzoncie 18 tygodni, korzystajgac z danych dotyczgcych przebiegu choroby i leczenia z Guest

2005 [8]. Dane na temat czasu noszenia opatrunku zostaty przyjete na podstawie publikacji Guest

2005 [8], natomiast schemat antybiotykoterapii u pacjentéw z zainfekowanymi owrzodzeniami

zaczerpnieto z Hryniewicz 2012 [42]. Ponadto przyjeto, ze pacjenci beda korzystaé z wizyty

specjalistycznej raz w miesigcu [8]. Biorgc pod uwage realia polskie, przyjeta czestos¢ wizyt u

specjalisty moze by¢ zawyzona ze wzgledu na dtugie listy oczekujgcych na wizyte [43].

Po oszacowaniu kosztu 18-tygodniowego, zostat on przeliczony na koszt miesieczny.

Zestawienie danych i zatozen dotyczgcych zuzycia zasobow zawiera ponizsza tabela (Tabela 33).

Tabela 29.
Przyjete zalozenia
Parametr Wartosé Zrédto
Odsetek pacjentow z zainfekowanymi 55% Guest 2005 [8]

owrzodzeniami

Czestos¢ zmiany opatrunkow

5% pacjentéw z zainfekowanymi
owrzodzeniami — raz dziennie

Guest 2005 [8]

95% pacjentéw z zainfekowanymi
owrzodzeniami, pacjenci z
niezainfekowanymi owrzodzeniami — 0,6
plastra / dzieh

Guest 2005 [8]

Odsetek pacjentow wymagajacych
hospitalizaciji

21%

Guest 2005 [8]

Liczba wizyt po hospitalizacji

4 wizyty

Guest 2005 [8]

Chirurgiczne oczyszczanie rany

70% pacjentdw wymaga chirurgicznego
oczyszczania rany, $rednio 1,6 zabiegu na
pacjenta

Guest 2005 [8]

Czestos¢ wizyt specjalistycznych

Jedna wizyta miesigcznie

Guest 2005 [8]

Antybiotykoterapia

wszyscy pacjenci z zainfekowanymi
owrzodzeniami stosujg amoksycyling z
kwasem klawulanowym w dawce
2 x 875+125 mg dziennie przez tydzien

Hryniewicz 2012 [42]

3.4.2.1. Wygojone owrzodzenia

W niniejszej analizie przyjeto, ze

pacjenci z wygojonymi owrzodzeniami nie wymagajg wizyt

specjalistycznych ani leczenia, nie generujg zatem zadnych kosztéw. Koszt stanu zdrowia ,wygojone

owrzodzenia” wynosi zatem 0 zt (Tabela 30).
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Tabela 30.
Koszt stanu ,,wygojone owrzodzenia”
Kategoria kosztowa NFZ NFZ + pacjent
Wygojone owrzodzenia 0,00 zt 0,00 zt

3.4.2.2. Niewygojone owrzodzenia

W analizie przyjeto, ze na koszt stanu ,niewygojone owrzodzenia” sktadajg sie nastepujgce kategorie
kosztowe:

¢ hospitalizacja,

e chirurgiczne oczyszczanie rany,

e plastry bioaktywne,

e antybiotykoterapia,

e wizyty specjalistyczne.

Hospitalizacja

Na podstawie Guest 2005 [8] przyjeto, ze 21% pacjentbw wymaga hospitalizacji zwigzanej z
owrzodzeniami zylnymi. Dla 48% z nich (okoto 10% wszystkich pacjentow) diugos¢ hospitalizaciji
wynosi 21 dni. [8] Dla pozostatych 11% pacjentéw, jako dtugosé hospitalizacji przyjeto mediane
dtugosci pobytu w szpitalu w ramach grupy JGP J37 ,Owrzodzenia skéry” za rok 2013 [44], tj. 9 dni.
Majac jednak na uwadze fakt, ze hospitalizacja w ramach tej grupy rozliczana jest jako ryczatt
dotyczacy 27 dni pobytu w szpitalu, jako koszt hospitalizacji przyjeto $rednig wartos¢ grupy JGP J37
,Owrzodzenia skory” za rok 2013 [44]. Na podstawie Guest 2005 [8] przyjeto réowniez, ze kazdy z
hospitalizowanych pacjentéw skorzysta z czterech wizyt specjalistycznych po wyjsciu ze szpitala.
Koszt wizyty zaczerpnieto z Zarzgdzenia Nr 82/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna [45]. Koszty zwigzane z hospitalizacjg przyjete w modelu

przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 31, Tabela 32).

Tabela 31.
Koszt hospitalizacji

Srednia warto$é grupy — rok 2013

Grupa JGP (SD)

Hospitalizacja J37 Owrzodzenia skory 3756,94 zt (208,51)?

a) SD okreslono na podstawie danych z oddziatéw wojewddzkich NFZ
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Tabela 32.
Koszt wizyty specjalistycznej

Nazwa ambulatoryjnej
grupy swiadczen Kod produktu Wartos¢ punktowa Cena punktu Koszt NFZ
specjalistycznych

W11 Swiadczenie

P 5.30.00.0000011 3,5 10,00 zt 35,00 zt
specjalistyczne 1-go typu

Chirurgiczne oczyszczanie rany

Korzystajgc z danych z analizy ekonomicznej Guest 2005 [8] przyjeto, ze 70% pacjentéw bedzie
wymagato chirurgicznego oczyszczania rany, srednio 1,6 zabiegu w ciggu 18 tygodni [8]. Koszt
oczyszczania tkanek zaczerpnieto z Zarzgdzenia Nr 82/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w
rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [45]. Koszt jednego zabiegu przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 33).

Tabela 33.
Koszt chirurgicznego oczyszczania rany

Wartos¢

Nazwa procedury Kod produktu Kod grupy punktowa Cena punktu Koszt NFZ
Oczyszczenie przez
wyciecie
zdewitalizowanej 5.31.00.0000031 Z31 4 10,00 zt 40,00 zt
tkanki

Zainfekowane owrzodzenia

Zgodnie z analizg Guest 2005 [8] przyjeto w modelu, ze u 55% pacjentéw z niewyleczonymi
owrzodzeniami dojdzie do infekcji rany. Na dodatkowe koszty zwigzane z leczeniem pacjentéw z
zainfekowanymi owrzodzeniami sktadajg sie koszty plastrow bioaktywnych, koszty antybiotykoterapii

oraz koszt wizyt specjalistycznych.[8]

Na podstawie pracy Guest 2005 [8] w modelu przyjeto, ze 5% pacjentéw z infekcjami owrzodzen
zmienia opatrunki codziennie, a pozostate 95% pacjentdw zuzywa $rednio 0,6 plastra na dzieh .
Opatrunki bedg stosowane do momentu wygojenia owrzodzenia. W celu oszacowania kosztu jednego
plastra wyznaczono $rednig arytmetyczng ze wszystkich refundowanych plastrow bioaktywnych
(alganianowych, z jonami srebra, hydropolimerowych, hydrokoloidowych, hydrozelowych Iub

poliuretanowych) [3]. Otrzymang warto$¢ przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 34).

Tabela 34.
Sredni koszt plastra bioaktywnego

NFZ (SD) NFZ + pacjent (SD)

Sredni koszt za plaster 20,37 zt (20,39) 31,08 zt (28,98)
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Na podstawie publikacji Guest 2005 [8] w analizie przyjeto, ze pacjenci z zainfekowanymi
owrzodzeniami korzystajg raz w miesigcu z wizyty specjalistycznej. Jej koszt zaczerpnieto z
Zarzadzenia Nr 82/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia 2013 r. w
sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka

specjalistyczna [45] i przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 35).

Tabela 35.
Koszt wizyty specjalistycznej

Nazwa ambulatoryjnej
grupy swiadczen Kod produktu Wartos¢ punktowa Cena punktu Koszt NFZ
specjalistycznych

W11 Swiadczenie

specjalistyczne 1-go typu 5.30.00.0000011 3,5 10,00 zt 35,00 zt

W przypadku zakazonego owrzodzenia konieczne jest rowniez zastosowanie antybiotykoterapii. W
analizie przyjeto, ze wszyscy pacjenci z zainfekowanymi owrzodzeniami stosujg amoksycyline z
kwasem klawulanowym (jeden z najpopularniejszych antybiotykow) w dawce 2 x 875+125 mg
dziennie przez tydzien. [42] Jako koszt antybiotykoterapii przyjeto S$rednig wazong wszystkich
refundowanych opakowan zawierajgcych 14 tabletek z rozwazang dawkg [3], gdzie jako wagi przyjeto
liczbe sprzedanych opakowan w roku 2013 [46]. Obliczony w ten sposob koszt leczenia antybiotykiem

przestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 36).

Tabela 36.
Koszt antybiotykoterapii na cykl

Antybiotyk NFZ (SD) NFZ + pacjent (SD)

Amoksycylina 0,875 g, Kwas klawulanowy 0,125 g,

opakowanie 14 tabl. 16,08 zt (0,41) 32,43 zt (0,94)

Catkowite koszty zwigzane z leczeniem zainfekowanych owrzodzeh w horyzoncie 18 tygodni

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 37).

Tabela 37.
Koszty zwigzane z leczeniem zainfekowanych owrzodzen
Kategoria kosztowa NFZ NFZ + pacjent
Plastry bioaktywne 1 591,53 zt 2 428,02z
Antybiotykoterapia 16,08 zt 32,43 zt
Wizyty specjalistyczne 144,89 zt 144,89 zt
Suma 1 752,50 zt 2 605,33 zt
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Niezainfekowane owrzodzenia

W przypadku niezainfekowanych owrzodzen na koszty stanu ,niewygojone owrzodzenia” sktadajg sie
koszty plastréw bioaktywnych i koszt wizyt specjalistycznych. [8]

W analizie przyjeto zuzycie plastréw zgodne z zatozeniami publikacji Guest 2005 [8], tj. 0,6 plastra na

dzien. Koszt jednego plastra przyjeto taki, jak dla zainfekowanych owrzodzen (Tabela 34).

Na podstawie analizy Guest 2005 [8] w modelu zatozono , ze pacjenci z niezakazonym owrzodzeniem
beda raz w miesigcu korzysta¢ z wizyty specjalistycznej. Koszt tej wizyty zaczerpnieto z Zarzadzenia
Nr 82/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [45]

i przedstawiono go w ponizszej tabeli (Tabela 38).

Tabela 38.
Koszt wizyty specjalistycznej
Nazwa ambulatt_:ry_jnej grupy swiadczen Kod produktu Wartos¢ Cena punktu Koszt NFZ
specjalistycznych punktowa
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 5.30.00.0000011 3,5 10,00 zt 35,00 zt

Koszt zwigzany z leczeniem niezainfekowanych owrzodzen w horyzoncie 18 tygodni przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 39).

Tabela 39.
Koszty zwigzane z leczeniem niezainfekowanych owrzodzen
Kategoria kosztowa NFZ NFZ + pacjent
Plastry bioaktywne 1 540,19 zt 2 349,69 zt
Wizyta specjalistyczna 144,89 zt 144,89 zt
Suma 1 685,08 zt 2 494,58 zt

Podsumowanie

Koszt stanu ,niewygojone owrzodzenia” obliczony na podstawie powyzszych zatozen dla horyzontu

18-tygodniowego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 40).

Tabela 40.
Koszt stanu ,,niewygojone owrzodzenia” w horyzoncie 18-tygodniowym
Kategoria kosztowa NFz NFZ + pacjent Mnoznik
Hospitalizacja + Swiadczenia pohospitalizacyjne 3 896,94 zt 3 896,94 zt 21,00%
Oczyszczanie tkanek 40,00 zt 40,00 z 1,12
Zainfekowane owrzodzenia 1752,50 zt 2 605,33 zt 55,00%
Niezainfekowane owrzodzenia 1 685,08 zt 2 494,58 zt 45,00%
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Kategoria kosztowa NFZ NFZ + pacjent Mnoznik

Koszt stanu ,,niewygojone owrzodzenia” 2 585,31 zt 3 418,65 zt

Proporcjonalnie do wyznaczonego powyzej kosztu wyznaczono koszt miesieczny stanu ,niewygojone

owrzodzenie”. Otrzymany wynik przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 41).

Tabela 41.
Koszt stanu ,,niewygojone owrzodzenia”
Kategoria kosztowa NFZ (SD) NFZ + pacjent (SD)
Niewygojone owrzodzenia 625 zt (270) 826 zt (384)

Koszty leczenia owrzodzenia wedtug danych z portalu Medycyna Praktyczna

Na portalu Medycyna Praktyczna [47] odnaleziono opisy leczenia owrzodzen dla pieciu przypadkow
klinicznych, w ktérych podano catkowite koszty terapii [48-52]. Na koszty wyleczenia kazdego z
pacjentow sktadaty sie koszty zmiany opatrunkéw, w tym koszty oczyszczenia rany z materiatem
i pracg personelu medycznego, koszty materiatdw opatrunkowych, koszty wykonania dopplerowskiej
ultrasonografii oraz badania mikrobiologicznego. W przypadku jednej pacjentki konieczne byty
dodatkowo dwie hospitalizacje, podczas ktdérych dokonano operacyjnego oczyszczenia rany,
przeszczepu skoéry oraz zatozenia opatrunku podcisnieniowego. Catkowity koszt wyleczenia dla
kazdego z pacjentéw przeliczono na koszt miesieczny, a nastepnie obliczono $redni koszt
miesiecznego leczenia owrzodzenh. Uzyskane wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 42).
Koszty terapii uwzglednionych pacjentow sg zblizone do przyjetego w niniejszej analizie miesiecznego
kosztu leczenie niewygojonego owrzodzenia. Uzyskany sSredni koszt leczenia owrzodzen

uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci dla perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i

pacjentow.
Tabela 42.
Sredni koszt leczenia owrzodzen wedtug przypadkoéw klinicznych opisanych na portalu Medycyna Praktyczna
Diugosc¢ Koszt . Miesieczny
et leczenia leczenia SEIE I R koszt leczenia

dwie hospitalizacje (w tym: wykonanie
doplerowskiej ultrasonografii, badanie
72 dni 7480zt mikrobiologiczne, przeszczepienie skory), 2x 3162,12 zt
opetrunek podcisnieniowy, zmiany opatrunkow,
oczyszczanie rany

78-letnia kobieta z
bolesnym owrzodzeniem
w okolicy kostki
przysrodkowej [48]

zmiana opatrunku (oczyszczenie rany
75-letnia kobieta z z materiatem i pracg personelu medycznego
bolesnym nawrotowym 112 dni 2570 2t materiaty opatrunkowe, praca personelu
owrzodzeniem podudzia medycznego), wykonanie doplerowskiej
lewego [49] ultrasonografii, bandaze kompresyjne, badanie
mikrobiologiczne

698,43 zt
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Przypadek DGR OSE: Kategorie kosztowe RS SleCEY)
leczenia leczenia koszt leczenia
53-letnia kobieta z oczyszczenie rany z materiatem i praca
. personelu medycznego, koszt materiatow
rz:\?vnr:g:l:)é:]i:rglez?g:; 98 dni 2460zt  opatrunkowych, wykonanie doplerowskiej USG, 764,04 zt
. 9 badanie mikrobiologiczne, podkolanéwki
lewej [50] Ulcer X
Jatni . oczyszczenie rany z materiatem i praca
43 Iet?e' nT“e;:‘:z?nzna z personelu medycznego, koszt materiatow
owrz’;dzenien)\’ oleni 70 dni 1210zt  opatrunkowych, wykonanie doplerowskiej USG, 526,13 zt
em g badanie mikrobiologiczne, podkolanéwki
prawej [51] Ulcer X
Jetni . oczyszczenie rany z materiatem i pracg
ow:z3o::le:2rlnai‘el::1)blce>:iauflzia personelu medycznego, koszt materiatow
lewedo nad kostﬁ boczn 56 dni 930 zt opatrunkowych, wykonanie doplerowskiej USG, 505,48 zt
g [52] a a badanie mikrobiologiczne, podkolandwki
Ulcer X
Srednia 1131,24 zt

3.4.2.3. Podsumowanie

Ponizsza tabela (Tabela 43) przedstawia przyjete w modelu koszty stanéw ,wygojone owrzodzenia”

i ,niewygojone owrzodzenia” z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika

publicznego i pacjentéw.

W analizie przyjeto, ze bez wzgledu na to, czy wdrozone zostanie postepowanie farmakologiczne,

koszty standw zdrowia nie ulegng zmianie.

Tabela 43.
Koszty stanow uwzglednionych w modelu
Perspektywa
Stan
NFZ (SD) NFZ + pacjent (SD)
Wygojone owrzodzenia 0,00 zt 0,00 zt

Niewygojone owrzodzenia (leczenie)

624,53 zt (270,13)

825,83 zt (383,78)

Niewygojone owrzodzenia (brak leczenia)

624,53 z4 (270,13)

825,83 zt (383,78)
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4.2,

Analiza ekonomiczna. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentdéw z przewlekig niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

WYNIKI

Analiza kosztow-konsekwencji

Zgodnie z wymaganiami okreslonymi we wtasciwym rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia [53] w analizie
podstawowej przedstawi¢ nalezy zestawienie kosztow i wynikéw zdrowotnych zastosowania
analizowanej interwencji i jej komparatoréw. Wyniki zdrowotne oraz koszty zastosowania

poszczegolnych terapii w PNZ i OZ przedstawione zostaty w rozdziatach 4.2 i 4.3.

Wyniki dla przewlektej niewydolnosci zylnej

Analize ekonomiczng dla populacji pacjentéw z przewlekig niewydolnoscig zylng przeprowadzono
w formie:
e analizy kosztéw-konsekwencji dla poréwnania DZ/1000 z OLF,

e analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania DZ/1000 z HR.

W rozdziale zaprezentowano wynik z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow. Wyniki z

perspektywy ptatnika zaprezentowano w aneksie (rozdz. 13.1).

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych uzyskiwanych w populacji pacjentdow z PNZ wskazujg, ze
terapia diosming jest bardziej skuteczna niz odstgpienie od leczenia farmakologicznego. Tabela 44
przedstawia wyniki dla punktéw koncowych, dla ktérych uzyskano réznice). Dla poréwnania DZ/1000

vs HR nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w skutecznosci.

Tabela 44. .
Analiza kosztéw-konsekwencji dla PNZ, wyniki kliniczne

Punkt koncowy MPFF vs OLF MPFF vs HR
Zmiana obwodu tydki [mm] (4 tyg) MD = -2,30 [-3,69; -0,91] MD = 4,96 [0,83; 9,09]
Zmiana obwodu tydki [mm] (8 tyg) MD = -4,80 [-6,61; -2,99] -
Zmiana obwodu kostki [mm] (4 tyg) MD = -3,60 [-5,01; -2,19] MD = 1,84 [-0,94; 4,61]
Zmiana obwodu kostki [mm] (8 tyg) MD = -5,90 [-7,75, -4,05] -
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Punkt koncowy MPFF vs OLF MPFF vs HR
Zmiana objetosci stopy [ml] p < 0,001 -
Ustgpienie lub ztagodzenie ciezkosci nég (%) OR = 4,20 [1,95; 9,03] -
Zmniejszenie uczucia ciezkosci nog [pkt] WMD = -0,65 [-0,85; -0,45] -
Ustapienie lub ztagodzenie obrzgku konczyn dolnych (%) OR =3,24 [1,41; 7,43] -
Zmniejszenie opuchnigcia [pkt.] MD = -0,80 [-1,00; -0,60] -
Zmniejszenie nocnych kurczéw [pkt.] MD = -0,40 [-0,68; -0,12] -
Ustgpienie lub ztagodzenie boélu (%) OR = 2,79 [1,26; 6,18] -
Zmniejszenie bolu [pkt] MD = -0,30 [-0,50; -0,10] -
Ustgpienie lub ztagodzenie dyskomfortu funkcjonalnego (%) OR = 3,69 [1,81; 7,52] -
Zmniejszenie uczucia goraca MD = -0,40 [-0,68; -0,12] -
Zmniejszenie zaczerwienienia/zasinienia [pkt] MD = -0,25 [-0,45; -0,05] -

Ustapienie lub ztagodzenie objawéw zespotu troficznego (%) OR = 23,59 [7,94; 70,13] -

Ocena ogdlna leczenia wg lekarza _ . -
(terapia dobra lub bardzo dobra) (%) OR = 6,16 [3,69; 10,28]

4.21. Diosminavs OLF

Analize dla poréwnania diosminy z OLF przeprowadzono w formie analizy kosztow-konsekwencji.
Konsekwencje kliniczne stosowania obu interwencji w PNZ przedstawiono w Tabela 44. Koszty

poréwnywanych interwencji w 5-miesiecznym horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika

publicznego i pacjentéw, zestawiono w Tabela 45. | IEGTNGNGNENEEEEEEE
|

Tabela 45. .
Analiza kosztéw-konsekwencji dla PNZ, wyniki ekonomiczne || IINIIININNGGGNEE

Parametr DZ/1000 OLF
Koszty (perspektywa ptatnika publicznego) [ 0
Koszty (perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw) [ 0

Koszty dotyczg 5-miesiecznego horyzontu czasowego. Dodatkowo oszacowano wspotczynniki
kosztow efektywnosci (CER). Oszacowania te przeprowadzone zostaty w oparciu o wyniki LY (lata

zycia).

Lata zycia nie byly odrebnie modelowane — w badaniach randomizowanych nie raportowano zgonéw,
brak tez dowodéw, ze poréwnywane interwencje wptywajg na smiertelnosé. W obliczeniach przyjeto,
ze warto$¢ LY dla wszystkich rozwazanych poréwnan w 5-miesiecznym horyzoncie réwna jest 5/12

(wszyscy pacjenci przezywajg petne 5 miesiecy terapii) — Tabela 46.
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J\?sb:é?ci?/hniki kosztow efektywnosci dla poréwnania DZ/1000 vs OLF w populacji PNZ | IR
DZ/1000 OLF
Perspektywa NFZ [ 0
Perspektywa NFZ + pacjent [ ] 0

Wspotczynniki CER wyznaczono dla LY

4.2.2. Diosmina vs hydroksyetylorutozyd

Analize dla poréwnania diosminy z hydroksyetylorutozydem przeprowadzono w formie analizy

minimalizacji kosztow.

Catkowity 5-miesieczny koszt terapii z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw wynosi -
dla DZ/1000 i ' dla HR. Réznica w catkowitych kosztach dla poréwnan DZ/1000 vs HR wyniosta
odpowiednio [l (Tabela 47). [N
N, \Vyniki dla perspektywy

ptatnika publicznego przedstawiono w rozdziale 13.1.

Dodatkowo wyznaczone zostaly wspotczynniki kosztéw-efektywnosci (CER) dla poréwnywanych

interwencji (Tabela 47).

Tabela 47.
Wyniki ekonomiczne dla poréwnania DZ/1000 vs HR, przewlekla niewydolnosé¢ zylna, perspektywa platnika
publicznego i pacjentow

Terapia Koszty [z1] CER [zi/LY]
DZ/1000 [ [
HR | |
DZ/1000 vs HR B |

Wspotczynniki CER wyznaczono dla LY

4.2.3. Ceny progowe

Ze wzgledu na przyjetg metodyke analizy dla PNZ okre$lono cene zbytu netto DZ/1000, przy ktérej
koszty terapii z zastosowaniem DZ/1000 i HR sg réwne [53] (Tabela 48). Zatozono, ze pacjenci
stosujg opakowanie Diohespan 60, natomiast cene progowg dla opakowania Diohespan 30

wyznaczono jako potowe ceny opakowania Diohespan 60.

W analizie kosztow-konsekwencji (porownanie DZ/1000 vs OLF) nie ma mozliwosci wyznaczenia ceny

progowej. Cene progowg wyznaczono dla poréwnania DZ/1000 z OLF w populacji OZ (rozdz. 4.3.3).
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Tabela 48.
Wyniki analizy progowej, przewlekta niewydolnos$¢ zylna

Cena progowa zbytu netto [z{]

Poréwnanie
Diohespan 30 Diohespan 60

DZ/1000 vs HR 12,61 25,21

Wyniki dla owrzodzen zylnych

Analize ekonomiczng dla populacji pacjentdw z owrzodzeniami zylnymi w przebiegu PNZ
przeprowadzono w formie:
e analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania DZ/1000 z OLF,

e analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania DZ/1000 z PXF.

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych uzyskiwanych w populacji pacjentéw z OZ wskazuja, ze
terapia diosming jest statystycznie istotnie bardziej skuteczna niz odstgpienie od leczenia
farmakologicznego. Dla poréwnania DZ/1000 vs PXF nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w
skutecznosci (Tabela 49).

Tabela 49.
Analiza kosztéw-konsekwencji dla owrzodzen zylnych, wyniki kliniczne
Punkt koncowy MPFF vs OLF MPFF vs PXF
e e et €10 em gy OR = 2,45 [1,38; 4,35] 1,19 [0,43; 3,26]
Li°Zbao'zj‘fzjﬁzii‘:"i:;?'5"1°8"’;'°;e(‘2’2y,:;$°"y"“ OR = 2,70 [1,77; 4,13] 1,03 [0,51; 2,10]
Hospitalizacje OR =0,72[0,41; 1,27] -
Ogodlna ocena leczenia wg lekarza OR = 3,39 [1,55; 7,44] -
Ogolna ocena leczenia wg pacjenta OR = 1,88 [0,86; 4,12] -
Objawy: bol NS -
Objawy: dyskomfort MD = -26,50, p <0,01 -
Objawy: nocne kurcze NS -
Objawy: uczucie cigzkich nég NS -
AE ogotem 1,77 [1,02; 3,07] 1,62 [0,69; 3,82]
AE zwiazane z leczeniem OvsO -

4.3.1. Diosminavs OLF

Analize dla poréwnania diosminy z OLF przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci.
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Oszacowana w modelu s$rednia dtugos¢ zycia skorygowana o jakos¢ w rocznym horyzoncie
czasowym wyniosta 0,702 QALY dla DZ/1000 i 0,682 QALY dla OLF, a réznica pomiedzy DZ/1000 a
OLF wyniosta 0,020 QALY na korzys¢ diosminy (Tabela 50).

Tabela 50.
Wyniki kliniczne dla poréwnania DZ/1000 vs OLF, owrzodzenia zylne
Efekt DZ/1000 OLF DZ/1000 vs OLF
0,702 0,682 0,020
QALY [0,660; 0,761] [0,654; 0,721] [0,006; 0,041]

Z perspektywy platnika publicznego w rocznym horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii

DZ/1000 wyniost 3 372 zt, natomiast koszt terapii OLF wynidst 4 617 zi. Réznica catkowitych kosztow
terapii pomiedzy terapiami DZ/1000 i OLF wyniosta - 1 245 zt (Tabela 51). | GcINcEININGE

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw w rocznym horyzoncie czasowym catkowity koszt
terapii DZ/1000 wyniost 4 473 zt, natomiast koszt terapii OLF wynidst 6 106 zt. Réznica catkowitych
kosztéw terapii pomiedzy terapiami DZ/1000 i OLF wyniosta -1 632 zt (Tabela 51). | GczIzczNz

Tabela 51.

Wyniki ekonomiczne dla poréwnania DZ/1000 vs OLF, owrzodzenia zyine || ENNEEIEIGNGgGEEEE
Kategoria kosztowa DZ/1000 OLF DZ/1000 vs OLF
Perspektywa ptatnika publicznego
Koszty lekow [zi] 132 0 132
Pozostate koszty [z}] 3240 4617 -1 378
Koszty catkowite [21] [ 238?22625] 1 631;6; 21 0] [-2 5-311 12;4-5282]

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Koszty lekow [zi] 189 0 189
Pozostate koszty [z1] 4284 6 106 -1 822
4473 6 106 -1632

Koszty catkowite [21] [1527; 9 539] [1.921; 12 986] [-3 636; -281]

Zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentéw terapia DZ/1000
dominuje nad OLF — jest tansza i bardziej skuteczna. W przypadku uwzglednienia jedynie kosztéw
leku koszt uzyskania dodatkowej jednostki QALY wzgledem OLF w przypadku terapii DZ/1000 wynosi
6 552 zt z perspektywy pfatnika publicznego i 9 360 zt z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow
(Tabela 52).
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Tabela 52.
Wspétczynniki kosztoéw uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania DZ/1000 vs OLF w populacji OZ [ I

Perspektywa ICUR

Uwzglednione catkowite koszty

Perspektywa NFZ DZ/1000 dominuje

Perspektywa NFZ + pacjent DZ/1000 dominuje

Uwzglednione jedynie koszty lekéw

Perspektywa NFZ 6 552

Perspektywa NFZ + pacjent 9 360

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Z perspektywy ptatnika publicznego dla poréwnania schematu DZ/1000 z OLF 100% wynikéw
symulacji znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Ponadto 99,9% wynikow znalazto sie w czwartek
¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia
diosming jest tansza i bardziej skuteczna od odstgpienia od leczenia farmakologicznego (Wykres 1,
wykres 2). |
.

Wykres 1.
Winiki probabilistycznej analizy wrazliwosci — DZ/1000 vs OLF, perspektywa ptatnika publicznego | I

8000

6000 S

4000 —e

2000 oo

*  Wyniki probabilistyczne A Wynikdeterministyczny = ----- Cena progowa (111 381 zt)
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Wykres 2.
Krzywa optacalnosci wzgledem QALY — DZ/1000 vs OLF, perspektywa ptatnika publicznego | NI

100%

80%

60%

40%

Prawdopodobieristwo optacalnosci

20%

0% T T T T
0 45000 90000 135000 180000
= DZ/1000 ——OLF

Z perspektywy platnika publicznego i pacjentow dla poréwnania terapii DZ/1000 z OLF 100%
wynikéw symulacji znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Ponadto 99,9% wynikow znalazto sie w
czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia diosming jest tansza i bardziej skuteczna od odstgpienia od leczenia farmakologicznego
(Wykres 3, Wykres 4). | IEEEE
.
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Wykres 3.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — DZ/1000 vs OLF, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw [
|
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Wykres 4.

Wyniki probabilistyczne A Wynikdeterministyczny = ----- Cena progowa (111 381 zt)

Krzywa optacalnosci wzgledem QALY — DZ/1000 vs OLF, perspektywa piatnika publicznego i pacjentow [
|

100%

80%

60%

40%

Prawdopodobierstwo opfacalnosci

20%

0%

135000 180000

———OLF

45000 90000

= DZ/1000

4.3.2. Diosmina vs pentoksyfilina

Analize dla poréwnania diosminy z pentoksyfiling przeprowadzono w formie analizy minimalizacji

kosztow.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 61



Analiza ekonomiczna. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentdéw z przewlekig niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Catkowity 5-miesieczny koszt terapii z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw wynosi -
dla terapii DZ/1000 i [JJll} dla terapii PXF. Roznica w catkowitych kosztach wyniosta [l
wskazujgc, ze terapia DZ/1000 jest tanisza niz terapia PXF (Tabela 53). | EGcNcNININIIIE
|
I

Wyniki dla perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono w rozdziale 13.1.

Dodatkowo wyznaczone zostaly wspotczynniki kosztéw-efektywnosci (CER) dla poréwnywanych
interwenciji (Tabela 53).

Tabela 53.
Wyniki ekonomiczne dla poréwnania DZ/1000 vs PXF, owrzodzenia zylne, perspektywa ptatnika publicznego i
pacjentéow

Terapia Koszty [z1] CER

DZ/1000 [ [

PXF [ | [ |
DZ/1000 vs PXF [ ] |

Wspotczynniki CER wyznaczono dla LY

4.3.3. Ceny progowe

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 ktérej koszty terapii z zastosowaniem obu poréwnywanych interwencji sg rowne
(dot. DZ/1000 vs PXF) przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 54). Zatozono, ze pacjenci stosujg
opakowanie Diohespan 60, natomiast cene progowg dla opakowania Diohespan 30 wyznaczono jako

potowe ceny opakowania Diohespan 60.

Uzyskane ceny progowe sg wyzsze niz proponowana cena urzedowa diosminy.

Tabela 54.
Wyniki analizy progowej, owrzodzenia zylne

Cena progowa zbytu netto [z{]

Poréwnanie
Diohespan 30 Diohespan 60
Perspektywa ptatnika publicznego
DZ/1000 vs OLF 884,82 1769,64
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
DZ/1000 vs OLF 689,13 1378,25
DZ/1000 vs PXF 32,11 64,21
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Przewlekta niewydolnos¢ zylna

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce parametry:
o Kkoszty terapii,

e czas trwania leczenia.

Szczegolowe zestawienie powyzszych parametrow, okreslenie zakresow zmiennosci wraz

z uzasadnieniem przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 55).

Tabela 55.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, przewlekta niewydolnos¢ zylna

Zmieniany parametr  Wartos¢ w analizie

Scenariusz = oo A PorrrmEot Uzasadnienie zakresu zmiennosci
(domysiIna wartosc¢) wrazliwosci
Ceny opakowan preparatéw HR sg zréznicowane w
Warto$¢ wyznaczona zalezno$ci od zrodta danych i typu opakowania. W ramach
1 Kosth na podstawie danych z analizy podstawowej przyjeto $redni koszt wyznaczony na
) aptek internetowych podstawie danych sprzedazowych. W analizie wrazliwosci
(1,47 zt za tabletke) uwzgledniono wartosci uzyskane na podstawie innych zrédet
danych.
2a 4 miesigce Sredni czas trwania leczenia oszacowano na podstawie
Sredni czas trwania danych raportowanych w badaniu dla diosminy. W celu
2b leczenia (5 miesiecy) 6 miesiecy okreslenia wptywu tego parametru na wyniki analizy

uwzgledniono skrajne wartosci.

5.1.1. Woyniki analizy wrazliwosci

Analize ekonomiczng dla populacji pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig zylng przeprowadzono
w formie:
e analizy kosztéw-konsekwencji dla poréwnania DZ/1000 z OLF,

¢ analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania DZ/1000 z HR.
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Tabela 56.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci, przewlekta niewydolnosé zyina | N
Scenariusz
Terapia Kategoria
Podstawowy 1 2a 2b
Perspektywa ptatnika publicznego
Koszty [z1] [ | | L
DZ/1000
CER | | | |
Koszty [zf] | | | |
OLF
CER | i | i
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Koszty [z1] [ | | |
DZ/1000
CER | | | |
Koszty [21] | 1 | 1
OLF
CER | i | i
Koszty [z | . | .
HR
CER | | | |
DZ/1000 vs HR Koszty [z1] [ ] [ ] [ ] [
Tabela 57.

Ceny progowe w jednokierunkowej analizie wrazliwosci, przewlekta niewydolnos$¢ zylna

Scenariusz analizy

Poréwnanie Opakowanie
Podstawowy 1 2a 2b

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéow

Diohespan 30 12,61 36,87 12,89 12,42
DZ/1000 vs HR

Diohespan 60 25,21 73,75 25,78 24,83

5.1.2. Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci

Warianty testowane w analizie wrazliwo$ci majg stosunkowo niewielki wptyw na wyniki analizy. Tylko
w jednym z testowanych scenariuszy uzyskano jakosciowg zmiane w wyniku (scenariusz 1,
perspektywa NFZ i pacjentéw) — 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.

5.2. Owrzodzenia zylne: diosmina vs OLF

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce parametry:
o efektywnos¢ terapii,

e prawdopodobienstwo nawrotéw,
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e przerywanie terapii.
e uzytecznosci,

e Kkoszty terapii.

Szczegolowe zestawienie powyzszych parametrow, okreslenie zakreséw zmiennosci wraz

z uzasadnieniem przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 58).

Tabela 58.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, owrzodzenia zylne

Zmieniany parametr  Wartos¢ w analizie

Scenariusz (domysIna wartosc) wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci
1a Warto$¢ minimalna W analizie podstawowej wartosci ilorazéw szans okreslono na
Efektywnos¢ terapii (Tabela 7) podstawie $rednich wynikéw analizy efektywnosci klinicznej.
(Tabela 7) W analizie wrazliwosci uwzgledniono ilorazy szans
1b Warto$¢ maksymalna wyznaczone przy zatozeniu, ze przyjmujg one krancowe
(Tabela 7) wartosci (krafnce 95% przedziatu ufnosci).
W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono wariant zaktadajgcy
Prawdopodobierstwo zerowe prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu
2 nawrotu (17,3%) 0% owrzodzenia w celu zbadanie wynikoéw analizy w przypadku
’ traktowania kazdego przypadku nawrotu owrzodzenia jako
nowego zdarzenia, podlegajacego odrebnemu leczeniu.
W analizie podstawowej zatozono brak przerywania terapii ze
Prawdopodobienstwo wzgledu na ograniczong wiarygodnos¢ wyznaczonego
3 przerwania terapii 1,32% odsetka przerywajacych terapie oraz prawdopodobnie
(0%) niewie ki jego wptyw na wyniki analizy. Wyznaczony odsetek
uwzgledniono w analizie wrazliwo$ci.
Odnaleziono dwa alternatywne zrédta danych. W analizie
podstawowej uwzgledniono dane z publikacji Michaels 2009
4 Uzytecznosci standw Tabela 14 jako, ze uzyskane one zostaly za pomoca kwestionariusza
zdrowia (Tabela 14) EQ-5D oraz sg spdjne z innym zrédtem danych (Iglesias
2006). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
alternatywne zrodto danych.
Kn?:\fvtyzt;g?]vg Odnaleziono alternatywne zrédto danych. W analizie
’(’)wrzo dzenie” podstawowej uwzgledniono koszty oszacowane na podstawie
5 Tabela 43 danych NFZ oraz zuzycia zasobow raportowanego w

(tylko perspektywa
NFZ i pacjentéw)
(Tabela 42)

odnalezionych publikacjach. W analizie wrazliwosci przyjeto
Sredni koszt leczenia pieciu pacjentow z owrzodzeniami.

5.2.1. Woyniki analizy wrazliwosci

Analize dla poréwnania diosminy z odstgpieniem od leczenia farmakologicznego przeprowadzono w

formie analizy kosztéw-uzytecznosci.

Tabela 59.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania DZ/1000 vs OLF, owrzodzenia zyine || ENNEENNGgQQE

Scenariusz analizy

Terapia Kategoria
Podstawowy 1a 1b 2 3 4 5
Perspektywa ptatnika publicznego
DZ/1000 Koszty 3372 3945 2884 3192 3384 3372 nd

[2]
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Scenariusz analizy

Terapia Kategoria
Podstawowy 1a 1b 2 3 4 5
QALY 0,702 0,694 0,709 0,705 0,702 0,885 nd
K°sfty 4617 4617 4617 4484 4627 4617 nd
OLF [21]
QALY 0,682 0,682 0,682 0,684 0,682 0,858 nd
K‘[’:ﬁty -1245 -672 1733 1292 1243 -1245 nd
DZ/1000 vs OLF QALY 0,020 0,012 0,027 0,021 0,020 0,028 nd
DZ/1000 DZ/1000 DZ/1000 DZ/1000 DZ/1000 DZ/1000
ICUR L L L L o e nd
dominuje dominuje  dominuje  dominuje  dominuje = dominuje
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
KcEstty 4 473 5233 3826 4234 4 489 4 473 6 058
DZ/1000
QALY 0,702 0,694 0,709 0,705 0,702 0,885 0,702
Kos'zty 6 106 6 106 6 106 5929 6118 6 106 8 364
OLF [21]
QALY 0,682 0,682 0,682 0,684 0,682 0,858 0,682
KcEstty -1632 -873 -2 280 -1 695 -1 629 -1632 -2 306
DZ/1000 vs 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

nd — nie dotyczy

Tabela 60.
Ceny progowe w jednokierunkowej analizie wrazliwosci dla poréownania DZ/1000 vs OLF, owrzodzenia zylne

Scenariusz analizy

Terapia Opakowanie
Podstawowy 1a 1b 2 3 4 5
Perspektywa ptatnika publicznego
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 2788,00 1 926,19 1773,82 2 185,32 nd
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw
DZ/1000 vs Diohespan 30 689,13 350,40 1 087,25 750,33 690,76 834,62 800,61
OLF

Diohespan 60 1378,25 700,79 2174,50 1 500,66 1381,52 1669,24 1601,21

nd — nie dotyczy

5.2.2. Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci

Warianty testowane w analizie wrazliwosci majg stosunkowo niewielki wptyw na wyniki analizy. W
zadnym z testowanych scenariuszy nie uzyskano jakosciowej zmiany w wynikach — we wszystkich

analizowanych scenariuszach terapia DZ/1000 jest tansza i bardziej skuteczna niz OLF.
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Owrzodzenia zylne: diosmina vs pentoksyfilina

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce parametry:
e koszty terapii,

e czas trwania leczenia.

Szczegolowe zestawienie powyzszych parametrow, okreslenie zakresow zmiennosci wraz

z uzasadnieniem przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 61).

Tabela 61.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania DZ/1000 vs PXF, owrzodzenia zylne

Zmieniany parametr

. s Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci
(domysina wartos¢)

Scenariusz

Wartos¢ wyznaczona na Ceny opakowan preparatéw PXF sg zréznicowane

1a ﬁgiftizwri]:d(%ngg r;*zzr:?:gg? y) w zalezno$ci od zZrédfa danych i typu opakowania.
prakty 1 (© ¢ W ramach analizy podstawowej przyjeto sredni

Koszt PXE( ) Wartosé wyznaczona na koszt wyznaczony na podstawie danych
podstawie danych z aptek sprzedazowych. W analizie wrazliwosci

1b internetowych (1,03 zt za uwzgledmonic;] I\:va::rrt]ois:gduez*y;;(gn::ahna podstawie
tabletke) Y yen.
2a 4 miesigce Sredni czas trwania leczenia oszacowano na
Sredni czas trwania pods_taW|e_ danych raportoyvan_ych w badaniu dla
] L diosminy. W celu okreslenia wptywu tego
leczenia (5 miesigey) arametru na wyniki analizy uwzgledniono skrajne
2b 6 miesiecy P Y y ge y

wartosci.

5.3.1. Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 62.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania DZ/1000 vs PXF, owrzodzenia zylne, perspektywa
ptatnika publicznego i pacjentéw

Scenariusz

Terapia Kategoria
Podstawowy 1a 1b 2a 2b
Koszty [21] | | | | |

DZ/1000

CER | | | | |
oxF Koszty [2] | . | . .
CER | | | | |
DZ/1000 vs PXF Koszty [zf] [ | [ | [ | [ ] [ ]
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Tabela 63.
Ceny progowe w jednokierunkowej analizie wrazliwosci dla poréwnania DZ/1000 vs PXF, owrzodzenia zylne

Scenariusz analizy

Poréwnanie Opakowanie
Podstawowy 1a 1b 2a 2b

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Diohespan 30 L L L
Diohespan 60 L . .

DZ/1000 vs PXF

5.3.2. Podsumowanie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Warianty testowane w analizie wrazliwo$ci majg stosunkowo niewielki wpltyw na wyniki analizy.
W Zzadnym z testowanych scenariuszy nie uzyskano jakosciowej zmiany w wynikach — we wszystkich

analizowanych scenariuszach terapia DZ/1000 jest tansza niz terapia PXF.
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych warto$ci parametréow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla diosminy w OZ wykorzystujgcych modelowanie przebiegu
choroby i okreslajgcych QALY (strategie wyszukiwania wraz z liczbg uzyskanych wynikow
przedstawiono w rozdz. 13.3). W walidacji konwergencji uwzgledniono natomiast jedng analize

ekonomiczna, w ktorej poréwnano PXF z placebo (Iglesias 2006 [6]).

Zestawienie QALY uzyskanych w niniejszym opracowaniu oraz w analizie Iglesias 2006

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 64).

Tabela 64. .
Zestawienie QALY z odnalezionych analiz ekonomicznych dla OZ

Sposéb

Analiza Horyzont czasowy Stopa dyskontowa modelowania Poréwnanie A QALY
Analiza i
podstawowa 1 rok Brak dyskontowania Model Markowa DZz/1000 vs OLF 0,02
Iglesias 2006 1 rok Brak dyskontowania Model Markowa PXF vs OLF 0,02

W niniejszej analizie nie przeprowadzono poréwnania PXF z OLF. Ze wzgledu na brak réznic
w efektach klinicznych miedzy DZ/1000 i PXF, w ramach walidacji zestawiono wyniki uzyskane dla

poréwnania DZ/1000 vs OLF w zbudowanym modelu oraz PXF vs OLF w odnalezionym opracowaniu.

Wyniki w zakresie réznicy w QALY dla poréwnania leczenia farmakologicznego (DZ/1000 lub PXF)
z OLF uzyskane w niniejszej analizie i w analizie Iglesias 2006 sg identyczne. Jedng z przyczyn
uzyskania zbieznych wynikoéw jest przyjecie tego samego zestawu uzytecznosci w obu analizach,
natomiast nieznaczne réznice w przyjetych prawdopodobienstwach przejs¢ nie przekiadajg sie na

réznice w wynikach w rocznym horyzoncie czasowym.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Owrzodzenia zylne

W rocznym horyzoncie czasowym s$rednia dlugos$¢ zycia skorygowana jakoscig wyniosta 0,702 QALY
dla terapii diosming i 0,682 QALY dla odstgpienia od leczenia farmakologicznego. Réznica w efektach

zdrowotnych wyniosta 0,020 QALY na korzysc¢ diosminy.

Z perspektywy ptatnika publicznego s$redni roczny koszt leczenia diosming wyniést 3 372 z,
natomiast koszt leczenia w przypadku odstgpienia od leczenia farmakologicznego wyniést 4 617 zi.
Réznica w kosztach wyniosta -1 145 zt. W zestawieniu z wynikami klinicznymi réznica ta oznacza, ze
terapia diosming jest interwencjg dominujgcg. Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéow
sredni roczny koszt leczenia diosming wyniost 4 473 zt, natomiast koszt leczenia w przypadku
odstgpienia od leczenia farmakologicznego wyniost 6 106 zt. Réznica w kosztach wyniosta -1 632 zi.
W zestawieniu z wynikami klinicznymi réznica ta oznacza, ze terapia diosming jest interwencja

dominujaca.

W 5-miesiecznym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw $redni
koszt leczenia diosming wyniost [JJJlll, natomiast koszt leczenia pentoksyfiling wyniost |
Réznica w kosztach wyniostalJJJli]. Wartosci wspétczynnika CER wyznaczone dla tej perspektywy

wynosza | odpowiednio dia diosminy i pentoksyfiliny.

Wyniki deterministyczne uzyskane w populacji pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi wskazujg
na dominujaca pozycje diosminy wzgledem braku leczenia farmakologicznego. Woyniki

probabilistyczne wskazujg, ze prawdopodobienstwo tej dominacji wynosi 99,9%.
Przewlekla niewydolnos¢ zylna

Zastosowanie diosminy zamiast odstgpienia od leczenia farmakologicznego pozwala na uzyskanie
poprawy w zakresie zmniejszenia obwodu tydki i kostki oraz objetosci stopy, zmniejszenie uczucia
ciezkosci nog, obrzeku konczyn dolnych, opuchniecia, nocnych kurczéw, bolu, dyskomfortu
funkcjonalnego, zaczerwienienia/zasinienia oraz ztagodzenia objawdw zespotu troficznego.
Zastosowanie diosminy wigze sie ze zblizonymi efektami terapeutycznymi jak zastosowanie

hydroksyetylorutozydu.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw sredni koszt leczenia diosming wyniost [
koszt leczenia w przypadku odstgpienia od leczenia farmakologicznego wyniost 0 zt, natomiast koszt
leczenia hydroksyetylorutozydem wyniést JJJJl] Roznica w kosztach wyniosta [JJJli] w poréwnaniu z

hydroksyetylorutozydem. Wartosci wspoiczynnika CER wyznaczone dla tej perspektywy wynoszg
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I oo oovicdnio dla diosminy, odstapienia od leczenia farmakologicznego i
hydroksyetylorutozydu.

Whioski

W odniesieniu do podstawowego komparatora w populacji pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi
diosmina jest zaréwno lepsza, jak i tansza od odstgpienia od leczenia farmakologicznego. Dodatkowe
koszty zwigzane z refundacjg leku sg rekompensowane przez oszczednosci wynikajgce z krétszego
czasu do wyleczenia owrzodzenia. Rowniez w przypadku gdy uwzglednione sg jedynie koszty lekéw
(bez wspomnianych wyzej oszczednosci) terapia diosming jest wysoce optacalna — uzyskana wartos¢
ICUR nie przekracza 10 tys. zt / QALY, jest zatem ponad 10-krotnie nizsza od obowigzujgcego progu
optacalnosci (119 577 zt za QALY). Tak wysoka optacalnos¢ w $Swietle ustawy refundacyjnej daje

przestanki do pozytywnej decyzji o refundacji diosminy u pacjentowi owrzodzeniami zylnymi.

W populacji pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia zylng zastosowanie diosminy wigze sie z
kosztami refundacji w wysokosci ]l na pacjenta miesiecznie. Koszt ten pozwala uzyskaé m.in.
takie efekty zdrowotne jak ustgpienie/ztagodzenie uczucia ciezkosci nég, zmniejszenie obrzeku

konczyn dolnych, zmniejszenie opuchniecia, bolu i dyskomfotu funkcjonalnego.

Preparat Diohespan produkowany jest w Polsce, co w swietle art. 19 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekéw stanowi dodatkowg przestanke ku podjeciu pozytywnej decyzji o

refundaciji tego preparatu.
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OGRANICZENIA

e Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikow analizy efektywnosci
klinicznej, w zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze

w niniejszej analizie.

Przewlekla niewydolnos¢ zylna

e W analizie efektywnos$¢ klinicznej stwierdzono roznice w efektywnosci miedzy diosming
a odstgpieniem od leczenia farmakologicznego. Ocena terapii powinna zatem bra¢ pod uwage
rébwniez uzyskiwane efekty, jednak raportowane w badaniach punkty koncowe nie majg
przetozenia na jakos¢ zycia, zatem nie jest mozliwe przeprowadzenie wiarygodnej analizy kosztow-
uzytecznosci. Z tego wzgledu analize dla poréwnania diosminy z odstgpieniem od leczenia

farmakologicznego przeprowadzono w formie analizy kosztéw-konsekwencji.

¢ 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 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.

e Jako ze hydroksyetylorutozyd nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych, poréwnanie z HR

zostato przeprowadzone jedynie w celach poglagdowych.

Owrzodzenia zylne

e Analize dla OZ przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym ze wzgledu na brak danych

pozwalajgcych przeprowadzi¢ wiarygodne modelowanie w dtuzszym horyzoncie.

e 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. Podejscie takie moze

odbiegac od rzeczywistych efektéw terapeutycznych.

e 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.

e Ze wzgledu na fakt, ze odnaleziono tylko jedno badanie oceniajgce czesto$¢ 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.

Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono w 5-miesiecznym horyzoncie czasowym. Horyzont
ten jest zgodny z odnalezionymi danymi dotyczgcymi sredniego czasu stosowania diosminy przez

polskich pacjentéw.

Pentoksyfilina jest lekiem nierefundowanym w Polsce, z tego wzgledu jej cena nie jest regulowana
i moze sie zmienia¢ dynamicznie. W analizie przyjeto koszty oszacowane na podstawie danych

sprzedazowych za rok 2012.

Jako ze pentoksyfilina nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych, poréwnanie z PXF zostato

przeprowadzone jedynie w celach pogladowych.
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DYSKUSJA

Analiza ekonomiczna zostala poprzedzona analizg problemu decyzyjnego i analizg efektywnosci

klinicznej, w ramach ktérych dokonano wyboru komparatoréw oraz oceniono ich skuteczno$é
i bezpieczenstwo. W niniejszej analizie oceniono ekonomiczne skutki zwigzane z:

e stosowaniem diosminy w poréwnaniu z odstgpieniem od leczenia farmakologicznego oraz
dodatkowo z pentoksyfiling w populacji pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi,

e stosowaniem diosminy w poréwnaniu z odstgpieniem od leczenia farmakologicznego oraz

dodatkowo z hydroksyetylorutozydem w populacji pacjentéw z przewlekig niewydolnosciag zylna.

Analize dla poréwnania z odstgpieniem od leczenia farmakologicznego w populacji pacjentéw z OZ
przeprowadzono w formie analizy kosztdw-uzytecznosci, natomiast w populacji pacjentéw z PNZ w
formie analizy kosztéw-konsekwencji. Punkty koncowe oceniane dla PNZ nie pozwalajg na
przetozenie uzyskiwanych wynikdw zdrowotnych na jako$¢ zycia, ani na odniesienie ich do zmian
stanu zaawansowania choroby w klasyfikacji CEAP. Nie odnaleziono ponadto opublikowanych analiz
kosztéw-uzytecznosci dla tego wskazania. W zaistniatych okolicznosciach, mimo lepszej skutecznosci
diosminy w poréwnaniu z odstgpieniem od leczenia farmakologicznego w PNZ, nie bylo mozliwe

wyznaczenie QALY, a tym samym przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci.

Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji dla pordwnania diosminy z odstgpieniem od leczenia
farmakologicznego przewlekiej niewydolnosci zylnej wskazujg, ze przy koszcie refundacji rzedu 100 zt
na pacjenta mozna oczekiwaé poprawy m.in. w zakresie zmniejszenie uczucia ciezkosci nég, obrzeku
konczyn dolnych, opuchnigcia, nocnych kurczéw, bodlu, dyskomfortu funkcjonalnego,

zaczerwienienia/zasinienia oraz ztagodzenia objawéw zespotu troficznego.

Nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przewlekiej niewydolnosci zylnej, zatem nie ma
mozliwosci odniesienia wynikow niniejszej analizy do innych opublikowanych wynikow. W sSwietle
metodyki niniejszej analizy (analiza kosztéw-konsekwencji i CMA dla populacji PNZ) odniesienie
uzyskanych wynikéw kosztowych do analiz przeprowadzonych w innych panstwach wigzatoby sie z
ograniczeniami wynikajgcymi z réznic miedzy poziomem oraz strukturg systemoéw ochrony zdrowia.
Zaréwno w przypadku odstgpienia od leczenia farmakologicznego, jak i przypadku terapii diosming,
chorzy z owrzodzeniami bedg korzysta¢ z innych $wiadczen medycznych: wizyt lekarskich,
hospitalizacji, antybiotykoterapii, kompresjoterapii — ktére w duzej mierze sg wspoifinansowane ze
srodkéw publicznych. Skrécenie czasu do wygojenia owrzodzenia moze zatem skutkowac
zmniejszeniem kosztéw pozostatych swiadczen medycznych. Zaleznos¢ taka i jej skala zostata
oszacowana W niniejszym opracowaniu w ramach analizy kosztoéw-uzytecznosci dla pordéwnania
diosminy z odstgpieniem od leczenia farmakologicznego u pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi.
Whioski ptynace z tej analizy wskazuja, ze dodatkowe koszty zwigzane z refundacjg diosminy moga

zosta¢ zrébwnowazone przez pojawiajgce sie oszczednosci, a nawet — ze poziom tych oszczednosci
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bedzie wyzszy niz koszty finansowania leku. Diosmina wigze sie zatem z lepszymi efektami

klinicznymi oraz z nizszymi kosztami niz odstgpienie od leczenia farmakologicznego.

Gtéwnym punktem koncowym okreslajgcym skuteczno$é terapii w OZ jest odsetek pacjentow
z catkowicie wyleczonym owrzodzeniem. Horyzont uwzglednionych badan klinicznych wynosit
maksymalnie 24 tygodnie, jednak $redni czas do wyleczenia owrzodzenia bedzie dtuzszy (Sredni
odsetek wyleczonych po 24 tygodniach wynosi 65%/44% dla DZ1000/OLF). Ze wzgledu na brak
danych o srednim czasie potrzebnym do wyleczenia owrzodzenia wyniki ekstrapolowano na roczny
horyzont czasowy przyjmujgc state prawdopodobienstwo wyleczenia. Taka dlugos¢ okresu
modelowania wynikow wpisuje sie w dtugos¢ horyzontu w dotychczas opublikowanych analizach

ekonomicznych z tego zakresu.

Uzyskane wyniki wskazujg na wysokg optacalnosé¢ diosminy w poréwnaniu z odstgpieniem od
leczenia farmakologicznego pomimo, ze oszacowane oszczednos$ci wynikajgce z krétszego czasu
leczenia owrzodzen u pacjentéw leczonych diosming mogg by¢ zanizone. Zidentyfikowane dane
dotyczace kosztow leczenia owrzodzen dla pieciu przypadkéw klinicznych sg od kosztéw oszacowany
na podstawie danych zagranicznych. Potencjalnie wiec stosowanie diosminy przynosi wigksze

korzysci niz te oszacowane w niniejszej analizie.

Nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych, w ktérych oceniano opfacalnos¢ diosminy w leczeniu
owrzodzen zylnych. Odnaleziono natomiast analize poréwnujgca optacalnosé pentoksyfiliny w
porownaniu z odstgpieniem od leczenia (Iglesias 2006). Biorgc pod uwage fakt, iz w niniejszej analizie
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w efektywnosci diosminy oraz pentoksyfiliny nalezy
oczekiwac, ze wyniki analizy ekonomicznej w zakresie QALY dla poréwnan DZ/1000 oraz PXF z
odstgpieniem od leczenia farmakologicznego bedg zblizone. Wyniki w zakresie QALY odnalezionej

analizy ekonomicznej, zgodnie z oczekiwaniami, sg identyczne jak te uzyskane w niniejszej analizie.

W poréwnaniu z dodatkowymi komparatorami — pentoksyfiling i hydroksyetylorutozydem, nie
wykazano istotnej statystycznie przewagi diosminy. Ze wzgledu na brak refundacji wymienionych

lekéow w Polsce, porownanie wzgledem tych technologii ma jedynie charakter uzupetniajgcy.

Zgodnie z art. 19 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw Komisja Ekonomiczna
przygotowujgc stanowisko uwzglednia dziatalno$¢ naukowo-badawczg i inwestycyjng wnioskodawcy
w zakresie zwigzanym z ochrong zdrowia na terytorium Polski, Unii Europejskiej i innych panstw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu. Preparat Diohespan produkowany jest
w Polsce, co swietle wspomnianego zapisu ustawy powinno stanowi¢ dodatkowg przestanke ku

objeciu go finansowaniem ze srodkéw publicznych.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 65.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

Ceny, poziom i spos6b finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w listopadzie
2014 roku (rozdziat 3.4.1); skutecznos¢ i
bezpieczenstwo ocenione na podstawie
analizy efektywnosci klinicznej aktualnej
na dzien ztozenia wniosku [5]

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Woyniki analizy podstawowej — rozdziat 4

2. analize wrazliwosci

Woyn ki analizy wrazliwosci — rozdziat 3.4 i
5

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdziat 13.3

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztdw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos$c¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologia — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktéorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktorym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdziat 4.3.1

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan (...)

Rozdziat 3

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

Rozdziat 2, 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Zatgcznik do analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Rozdziat 4.2.2, 4.3.2

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Rozdziat 4.2.314.3.3
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§55

Jezeli  wnioskowane  warunki 8. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...)
powinny  byé  przedstawione
w nastepujgcych wariantach:

9. bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6

10. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 11. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologige opcjonalna (...)

Nie dotyczy

12. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii

wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Nie dotyczy (horyzont wynosi 1 rok —
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% rozdz. 2.6 2.9

dla wynikéw zdrowotnych.

§58

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdziat 3.3
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

13. okreslenie zakresow zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

W rozdz. 5 przedstawiono podsumowanie
14. uzasadnienie zakresow zmiennosci zakresow zmiennosci, uzasadnienie

zakresow oraz wyn ki analizy wrazliwosci
15. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

16. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

$rodkéw publicznych Zatozenia dot. przyjetej perspektywy —

rozdziat 2.5

Wyn ki analizy z obu wymaganych

17. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen perspektyw — rozdziat 4

ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie

. . . . Rozdziat 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3pkt3i4 Rozdziat 3.3 13.3
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

18. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdziat 10
wykorzystanych publikacii;

19. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdziat 10
analiz, ekspertyz i opinii.
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13.

13.1.

Analiza ekonomiczna. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentdéw z przewlekig niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

ANEKS

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego

13.1.1. Analiza podstawowa

13.1.1.1. PNZ — diosmina vs hydroksyetylorutozyd

Catkowity 5-miesieczny koszt terapii z perspektywy ptatnika publicznego wynosi [JJJij dla Dz/1000
i 0 zt dla HR. Réznica w catkowitych kosztach dla poréwnan DZ/1000 HR wyniosta po [JJJll] (Tabela
47).

Dodatkowo wyznaczone zostaly wspotczynniki kosztéw-efektywnosci (CER) dla poréwnywanych

interwencji (Tabela 47).

Tabela 66.
Wyniki ekonomiczne dla poréwnania DZ/1000 vs HR, przewlekla niewydolnos¢ zylna, perspektywa ptatnika
publicznego

Terapia Koszty [z1] CER [zt/LY]
DZ/1000 [ [
HR i i
DZ/1000 vs HR [ |

Wspotczynniki CER wyznaczono dla LY
13.1.1.2. OZ - diosmina vs pentoksyfilina

Catkowity 5-miesieczny koszt terapii z perspektywy ptatnika publicznego wynosi [JJJili] dla terapii
DZ/1000 i 0 zt dla terapii PXF. Rdznica w catkowitych kosztach wyniosta [JJJl} wskazujac, ze terapia
DZ/1000 jest drozsza niz terapia PXF (Tabela 53).

Dodatkowo wyznaczone zostaly wspotczynniki kosztéw-efektywnosci (CER) dla poréwnywanych

interwencji (Tabela 53).

Tabela 67.
Winiki ekonomiczne dla poréwnania DZ/1000 vs PXF, owrzodzenia zylne, perspektywa ptatnika publicznego [

Terapia Koszty [z1] CER
DZ/1000 [ ] [ ]
PXF | |
DZ/1000 vs PXF [ ]

Wspotczynniki CER wyznaczono dla LY
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Analiza ekonomiczna. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentdéw z przewlekig niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

13.1.2. Analiza wrazliwosci

13.1.2.1. PNZ — diosmina vs hydroksyetylorutozyd

Tabela 68.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci, przewlekla niewydolnosé zylna, perspektywa ptatnika publicznego,

DZ/1000 vs HR

Scenariusz
Terapia Kategoria
Podstawowy 1 2a 2b
Koszty [21] | | | |
DZ/1000
CER | [ | [
Koszty [z1] I I l I
HR
CER 1 | | |
DZ/1000 vs HR Koszty [24] [ ] [ ] [ | [ |

13.1.2.2. OZ - diosmina vs pentoksyfilina

Tabela 69.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania DZ/1000 vs PXF, owrzodzenia zylne, perspektywa
platnika publicznego N
Scenariusz
Terapia Kategoria
Podstawowy 1a 1b 2a 2b
Koszty [1] | | | | |
DZ/1000
CER | | | | |
Koszty [2] | | | | |
PXF
CER | i | i i
DZ/1000 vs PXF Koszty [21] [ ] [ | [ | [ | [ |
13.2. Parametry modelu
Tabela 70.
Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym
Zakres :
Parametr Srednia SE Rozktad zmienno Ar.'?hza, - Opis
Sci wrazliwosci
Threshold 119 577 — — — - Prog optacalnosci w warunkach polskich
Efektywnos¢ terapii
MIN / MAX -
Lognorm 1,77- lloraz szans dla skutecznosci DZ/1000
OR_24ws_MPFF 2,70 0,63 alny 413 zgkresg _ wzgledem OLF
zmiennosci
Lognorm 1,49- lloraz szans dla skutecznosci PXF
OR_24ws_PXF 2,62 0,85 alny 462 - wzgledem OLF
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Analiza ekonomiczna. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentdéw z przewlekig niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

LTS Analiza
Parametr Srednia SE Rozktad zmienno s o Opis
Sci wrazliwosci
HealingRate 24w 44 0,02 Beta - - Skutecznosé OLF
s PLC
RelapseRate 0,17 0,01 Beta — 0,00 Prawdopodobienstwo nawrotu
Treatmsgttg)lscont 0,00 — — — 0,0132 Prawdopodobienstwo przerwania terapii
Uzytecznosci
Ro6znica miedzy uzytecznosciag stanu
UtilityDifference 0,11 0,05 Beta - - ,wygojone owrzodzenie” i ,niewygojone
owrzodzenie”
- _ _ _ Uzytecznos$¢ stanu ,Niewygojone
UtilityUlcer 0,64 0,85 owrzodzenie (leczenie)”
UtilityNoUlcer 0,75 - - - 0,90 Uzytecznos¢ stanu ,Wygojone
owrzodzenie
UtilityDiscont 0,64 - - - 0,85 Uzytecznos¢ stanu ,Niewygojone
owrzodzenie (brak leczenia)
Koszty
CostsMPFF30 e _ _ _ _ Cena ex-factory opakowania Diohespan
(ex factory) 30
CostsMPFF60 e _ _ _ _ Cena ex-factory opakowania Diohespan
(ex factory) 60
I: 0,86 (NFZ +
CostsPXF (per _ _ pacjent)
tablet) 111,03 (NFZ + Cena PXF za tabletke
pacjent)
DosePXF (tablets 3 - - - - Dzienna dawka PXF
per day)
%1\13#3? 261,03
StateCostsUlcer 812,48 (NFZ2) Gamma _ _ Koszty stanu ,,N|ewyquoDe owrzodzenie
371,33 (leczenie)
(NFZ +
acjent) (NFZ +
pac) pacjent)
StateCoesrtsNoUIc 0,00 - - - - Koszty stanu ,Wygojone owrzodzenie”
613,99 261,03
NFz)  \NF2)
StateCostsDiscon 812 48 371,33 Gamma _ _ Koszty stanu ,Niewygojone owrzodzenie
t (NFz+  (NFZ+ (brak leczenia)”
pacjent) pacjent)
Analiza minimalizacji kosztow
1,47 (NFZ +
DrugCostsHR - - pacjent) Cena HR za tabletke
DoseHR1 2 - - - - Dzienna dawka HR (pierwsze 14 dni)
DoseHR2 1 - - - - Dzienna dawka HR (po 14 dniach)
MIN / MAX
Leng':rgogl[;l'iatme 5 - - 3,9-5,6 zakresu Sredni czas trwania leczenia w PNZ
— zmiennosci
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Analiza ekonomiczna. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

13.3. Przeglad analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania diosminy z kosztami i efektami technologii opcjonalnych w rozwazanej
populacjach, przeprowadzono przeszukujgc nastepujgce bazy danych medycznych:

e MEDLINE (przez Pubmed) [32],

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [54],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [55],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [56],

e AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych) [57],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [58],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [59],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry) [60],

¢ DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects) [61].

Przeszukania dokonano osobno dla kazdej z dwéch rozwaznych populacji w dniach 22-23. lipca 2014
roku. Zaimplementowane strategie zawieraty stowa klucze okreslajgce jednostke chorobowg oraz
rozwazang interwencje. Szczegotowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania
w poszczegolnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 71, Tabela 72, Tabela 73,
Tabela 74).

Populacja pacjentow z objawami przewlekltej niewydolnosci zylnej

W wyniku przeszukania bazy MEDLINE dla populacji pacjentéw z objawami PNZ odnaleziono
6 publikacji. W pozostatych bazach danych po wpisaniu stéw kluczowych pojawito sie tgcznie

96 wynikow. W sumie wraz z ewentualnymi powtdrzeniami odnaleziono 102 prace.

Kryteria selekcji publikacji obejmowaty:
¢ analiza oceniata optacalno$¢ diosminy,
e analiza przeprowadzona w formie analizy kosztéw-efektywnosci lub kosztéw-uzytecznosci,
e obejmowata wszystkie stadia PNZ (wykluczono np. prace dotyczace populacii

z owrzodzeniami).

Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien naukowych na poziomie tytutdow
i abstraktow, przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Lgcznie przeanalizowano 2
prace w wersji petnotekstowej. Nie zidentyfikowano prac spetniajgcych kryteria przeprowadzonego
przegladu systematycznego. Doktadny sposéb selekcji odnalezionych prac przedstawiono na

schemacie ponizej (Rysunek 3).

Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych zestawiono w tabeli na koncu rozdziatu (Tabela 75).
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Analiza ekonomiczna. Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentdéw z przewlekig niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Tabela 71.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE - populacja pacjentow z objawami przewlekiej
niewydolnosci zylnej

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wyniki
diosmin OR MPFF OR micronized purified flavonoid fraction OR Diohespan OR Daflon OR Detralex
#1 ) . . h ) 71940
OR micronized diosmin OR flavonoids
#2 chronic venous disease OR chronic venous insufficiency 13 343
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation” OR cost-
#3 minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR 872 317
"cost utility" OR "decision tree" OR "Markow model" OR "DES" OR "discrete event simulation” OR
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#4 #1 AND #2 AND #3 6
Data przeszukania: 21. lipca 2014
Tabela 72.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatych bazach informacji medycznej — populacja pacjentéw
z objawami przewlektej niewydolnosci zylnej

s
ISPOR PBAC DAREY CEAR SMC CADTH AOTM © NICE

1 diosmin 0 6 3 0 0 0 0° 0

2 MPFF 0 0 2 0 0 0 0 0

s Memmimefel o 1 1 o s 30
4 Diohespan 0 0 0 0 0 0 0 0

5 Daflon 0 0 4 0 0 0 0 0

6 Detralex 0 0 0 0 0 0 0 0

7 flavonoids 1 51 19 0 0 0 0° 0

Data przeszukania 22. lipca 2014

a) tabela zawiera zestawienie wszys kich wynikéw, ktére pojawity sie po wpisaniu stowa kluczowego w wyszukiwarki umozliwiajace
przeszukiwanie odpowiednich baz danych; b) sumaryczna liczba wynikéw wraz z ewentualnymi powtérzeniami, c) w polskojezycznej bazie AOTM
szukano wyrazen diosmina, zmikronizowana oczyszczona frakcja flawonoidowa oraz flawonoidy; d) przeszukanie przeprowadzono w bazach
DARE, NHS EED oraz HTA
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Rysunek 3.
Diagram obrazujacy kolejne etapy procesu selekcji analiz ekonomicznych - populacja pacjentow z objawami
przewlektej niewydolnosci zylnej

102 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji
medycznej
(w tym powtarzajgce sie tytuty)

96 pozycji
odrzucono na podstawie lektury
> tytutow i abstraktow
41 pozycji

A 4

2 pozycje
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow
13 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy

0 pozycji
zakwalifikowano do
dalszej analizy 2 pozycje odrzucono na podstawie

z referenc;ji petnych analizy petnych tekstow
tekstow publikacii

A 4

Przyczyny wykluczenia:

Rozwazenie jedynie ostatniego
stadium PNZ — 2 publikacje 14
pozyciji

0 pozycji zostato uwzglednionych

Populacja pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi powstalymi w przebiegu przewleklej

niewydolnosci zylnej

W wyniku przeszukania bazy MEDLINE dla populacji pacjentdw z objawami przewlektej odnaleziono
3 publikacje. W pozostatych bazach danych po wpisaniu stéw kluczowych pojawito sie tgcznie

96 wynikow. W sumie wraz z ewentualnymi powtdrzeniami odnaleziono 99 prac.

Kryteria selekcji publikacji obejmowaty:
¢ analiza oceniata optacalno$¢ diosminy,
e analiza przeprowadzona w formie analizy kosztéw-efektywnosci lub kosztéw-uzytecznosci,

e dotyczyta populacji z owrzodzeniami w przebiegu PNZ.

Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien naukowych na poziomie tytutdow

i abstraktow, przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Na tym etapie
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uwzgledniono takze analizy z referencji nieuwzglednione we wczesniejszych etapach przeszukania.
tacznie z referencjami 5 prac zostato zakwalifikowanych do analizy w wersji petnotekstowej. Do jednej

z wyselekcjonowanych publikacji nie uzyskano dostepu.

Ostatecznie zidentyfikowano 4 prace spetniajace kryteria przeprowadzonego przegladu
systematycznego. Doktadny sposoéb selekcji odnalezionych prac przedstawiono na schemacie ponizej
(Rysunek 4).

Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych zestawiono w tabeli na koncu rozdziatu (Tabela 75).

Tabela 73.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE — populacja pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi
powstalymi w przebiegu PNZ

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wyniki
diosmin OR MPFF OR micronized purified flavonoid fraction OR Diohespan OR Daflon OR Detralex
#1 . . . h ) 71940
OR micronized diosmin OR flavonoids
#2 Venous ulcers OR stasis ulcers OR varicose ulcers OR ulcus cruris 6 889
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation” OR cost-
#3 minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR 872 317
"cost utility" OR "decision tree" OR "Markow model" OR "DES" OR "discrete event simulation" OR
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#4 #1 AND #2 AND #3 3
Data przeszukania: 21. lipca 2014
Tabela 74.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatych bazach informacji medycznej — populacja pacjentéw z
owrzodzeniami zylnymi powstalymi w przebiegu PNZ

s
ISPOR PBAC DAREY CEAR SMC CADTH AOTMc NICE

1 diosmin 0 6 3 0 0 0 0° 0

2 MPFF 0 0 2 0 0 0 0 0
s Memmimelel o 1 1 o s 3 oo
4 Diohespan 0 0 0 0 0 0 0 0

5 Daflon 0 0 4 0 0 0 0 0

6 Detralex 0 0 0 0 0 0 0 0

7 flavonoids 1 51 19 0 0 0 0° 0

Data przeszukania 22. lipca 2014

a) tabela zawiera zestawienie wszys kich wynikéw, ktére pojawity sie po wpisaniu stowa kluczowego w wyszukiwarki umozliwiajace
przeszukiwanie odpowiednich baz danych; b) sumaryczna liczba wynikdw wraz z ewentualnymi powtérzeniami, c) w polskojezycznej bazie AOTM
szukano wyrazen diosmina, zmikronizowana oczyszczona frakcja flawonoidowa oraz flawonoidy; d) przeszukanie przeprowadzono w bazach
DARE, NHS EED oraz HTA
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Rysunek 4.

Diagram obrazujacy kolejne etapy procesu selekcji analiz ekonomicznych — populacja pacjentéw z owrzodzeniami

zylnymi

99 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji
medycznej
(w tym powtarzajgce sie tytuty)

2 pozycje
zakwalifikowano do
dalszej analizy
z referenc;ji petnych
tekstow publikacji

96 pozycji
> odrzucono na podstawie lektury
tytutow i abstraktow
\ 4
3 pozycje
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow
> 1 pozycje odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow
| Przyczyny wykluczenia:
o  Wersja petno tekstowa
niedostepna — 1 publikacja
v

4 pozycje zostaly uwzglednione w
opisie
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Tabela 75.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
2 Horyzont
. . Sposob . czasowy, Panstwo, Perspektywa i Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, % A Wyniki
. diugosé analizy dyskontowa
typ analizy cyklu
Populacja pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi powstalymi w przebiegu przewlektej niewydolnosci zylnej
Koszty:
MPFF + terapia konwencjonalna: 476,5$
Pacjenci z MPFF + terapia Analiza terapia konwencjonalna: 515,4% Brak
Simka 2003 owrzodzeniami koficzyn  konwencjonalna y _ . . . CER: .
h kosztow- 6 miesigcy  Francja, ptatnik publiczny . . . dyskontowani
[62] dolnych powstatych w vs terapia efektywnosci MPFF + terapia konwencjonalna: a
wyniku PNZ konwencjonalna?® Y 1025,2 $ / wyleczone owrzodzenie
terapia konwencjonalna: 1871,9 $ / wyleczone
owrzodzenie
Koszty:
L L . MPFF + leczenie miejscowe: 1992,20 zt (476,49€)

Glinski 1999 Pacjenciz MPFF + leczenie Analiza Polska, perspektywa leczenie miejscowe: 2079,27 7t (515,44€) Brak
[63], owrzodzeniami kofnczyn miejscowe vs N . spoteczna (nie L D i .
. kosztow- 6 miesigcy . . Odsetek pacjentow catkowicie wyleczonych: dyskontowani

NHS EED 2005  dolnych powstatych w leczenie -~ uwzgledniono kosztow S . o
- : o efektywnosci . ; MPFF + leczenie miejscowe: 46,5% a
[64] wyniku PNZ miejscowe posrednich) e ) o
leczenie miejscowe: 27,5%
ICER: 839 € / jednostke efektywnosci
Pacjenci MPFF + t i .
Glinski 2001 owrzodzfelﬁji‘;rr]r?iI |<Zohczyn konwencjc?rrmaail)rzz Analiza CER Brak
h kosztow- 24 tygodnie Polska MPFF + terapia konwencjonalna: 1026,2 € dyskontowani
[65] dolnych powstatych w vs terapia - ) . )
- : . a efektywnosci terapia konwencjonalna: 1871,8 € a
wyniku PNZ konwencjonalna

a) terapia konwencjonalna — $rodki do stosowania miejscowego, opatrunki, kompresjoterapia
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