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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalno$ci wyrobu medycznego Granulox® (THS, aerozol
z hemoglobing do stosowania miejscowego, ang. topical haemoglobin spray) w terapii uzupeiajgcej
standardowe postepowanie (SoC, ang. standard of care) w leczeniu ran przewlektych (w tym owrzodzen zylnych,
tetniczych i mieszanych konczyn dolnych, owrzodzeh w zespole stopy cukrzycowej, powiklanych ran
pooperacyjnych, odlezyn, ran z martwicg rozptywng lub zakazonych po odpowiednim leczeniu) wzgledem braku
leczenia z uzyciem hemoglobiny w aerozolu jako interwencji dodanej do standardowego postepowania
(,S0oC bez THS”, ,Brak THS”).

Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg efektywnosci klinicznej i analizg problemu
decyzyjnego. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparator oraz oceniono

skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii THS oraz opcjonalnych sposobéw leczenia.

Populacje docelowg w analizie stanowig pacjenci z ranami przewleklymi. THS stosowany jako uzupetnienie SoC
porownano z SoC bez THS. Analize ekonomiczng przeprowadzono w postaci analizy kosztow-uzytecznosci

(CUA, ang. Cost-Utility Analysis) oraz dodatkowo, analizy poréwnawczej kosztow.

Modelowanie kosztéw i efektdéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej za
pomocg porownanych interwencji oparto na modelu ekonomicznym skonstruowanym de novo na potrzeby
niniejszej analizy. W modelu wyodrebniono 2 stany zdrowia: ,aktywna rana”, ,wyleczona rana”. Oprécz danych

dotyczgcych przezycia ran w modelu uwzgledniana jest réwniez zmiana ich rozmiaru w czasie.

Dane dotyczgce skutecznosci THS zaczerpnieto z badan Hunt 2016, Hunt 2017 oraz Hunt 2018 odnalezionych w
ramach analizy Klinicznej. Ekstrapolacji danych poza horyzont badah dokonano w oparciu o krzywe
parametryczne dopasowane do danych z badan. Uzyteczno$ci poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych
w modelu okreslono na podstawie danych z badania Siersma 2017. W analizie uwzgledniono wylgcznie

bezposrednie koszty medyczne obejmujgce: koszty THS, opatrunkdéw i ich wymiany.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Wyniki analizy
wyznaczono w 2-letnim horyzoncie czasowym, a ich zakres obejmuje: oczekiwane dalsze przezycie skorygowane
jakoscig (QALY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne wspofczynniki kosztow-
uzytecznosci (ICUR), ceny progowe dla THS (ze wzgledu na ICUR oraz koszty). Nie uwzgledniono
dyskontowania wynikdéw. Prég optacalnosci przyjeto na poziomie 166 758 zt, zgodnie z obowigzujgcymi
wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomoca

deterministycznych analiz wrazliwosci.
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Wyniki
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Whioski koncowe

Reasumujgc, THS jest terapig wysoce optacalng, a pozytywna decyzja o jego refundacji we wnioskowanym
wskazaniu zwiekszy opcje terapeutyczne, dajgc pacjentom mozliwosc istotnej optymalizacji procesu leczenia ran

przewlektych.
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Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci wyrobu medycznego Granulox® (THS, aerozol
z hemoglobing do stosowania miejscowego,, ang. topical haemoglobin spray) w terapii uzupetniajgcej
standardowe postepowanie (SoC, ang. standard of care) w leczeniu ran przewleklych (w tym
owrzodzen zylnych, tetniczych i mieszanych konczyn dolnych, owrzodzen w zespole stopy
cukrzycowej, powiktanych ran pooperacyjnych, odlezyn, ran z martwicg rozptywng lub zakazonych po
odpowiednim leczeniu) wzgledem braku leczenia z uzyciem hemoglobiny w aerozolu jako interwenc;ji

dodanej do standardowego postepowania (,SoC bez THS”, ,Brak THS”).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki / punkty koncowe).
Populacja

Pacjenci z ranami przewleklymi (w tym owrzodzeniami zylnymi, tetniczymi i mieszanymi konczyn
dolnych, owrzodzeniami w zespole stopy cukrzycowej, powiklanymi ranami pooperacyjnymi,
odlezynami, ranami z martwicg rozptywng lub zakazonymi po odpowiednim leczeniu) niegojacymi sie

pomimo stosowania terapii standardowej — zgodnie ze wskazaniami producenta.

Interwencja

Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (wyrob medyczny Granulox®, THS, ang. topical

hemoglobin spray) dodana do postepowania standardowego.

Schemat podawania zgodny z zaleceniami producenta.

Komparatory

Brak leczenia z uzyciem hemoglobiny w aerozolu jako interwencji dodanej do standardowego

postepowania (Brak THS).

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY, ang. quality-adjusted life years),
e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),
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e roznica kosztéw terapii (zt),
e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wyznaczona wzgledem ICUR,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem kosztéw terapii.

Problem zdrowotny

Rane przewlekta / owrzodzenie / rane niegojaca sie (ang. chronic wound / ulcaration / non-healing
wound) definiujemy jako ubytek skory spowodowany procesem chorobowym lub urazem, ktéry
pomimo zastosowania odpowiedniego postepowania terapeutycznego nie poddaje sie leczeniu w
czasie potrzebnym do wygojenia innych ran. W literaturze przedmiotu nie wskazuje sie jednoznacznie
okresu, po ktérym rana moze zosta¢ sklasyfikowana jako przewlekta. Przyjmuje sie jednak, ze okres
ten wynosi przynajmniej 4-12 tygodni. Nalezy przy tym pamieta¢, ze nawet poczatkowo niewielki
ubytek w tkance, moze w wyniku rozwoju stanu zapalnego i kolonizacji drobnoustrojéw, ulec
przeksztatceniu w niegojgce sie owrzodzenie wymagajgce specyficznego postepowania medycznego.
Dtugotrwaty proces leczenia ran przewleklych pomimo duzego postepu medycyny stwarza powazny

problem spoteczny i ekonomiczny [1-3].

Prawidlowy proces gojenia sie rany obejmuje 3 podstawowe etapy:

e faza procesu zapalnego: usuwanie bakterii i materialu obcego z rany poczgtkowo przez
neutrofile, nastepnie przez zastepujace je makrofagi, ktére poprzez uwalnianiu mediatoréw
zapalenia (PDGF, TNF, TGF i IGF) umozliwiajg rozpoczecie fazy proliferacyjnej,

e faza proliferacyjna: produkcja macierzy zewngtrzkomoérkowej (kolagenu i innych zwigzkow)
przez fibroblasty, ziarninowanie, proliferacja keratocytéw oraz ich migracja do centrum rany,
wytworzenie nowego naskorka i zamknigcie rany.

e faza przebudowy: proces formowania blizny (miesigce/lata) [4].

W przypadku ran przewlektych dochodzi do zatrzymania fizjologicznego procesu gojenia na ktéryms z
etapow. Czesto wynika to z niewystarczajgcego ukrwienia tkanek, a przy tym zaopatrzenia w
konieczne sktadniki odzywcze i tlen. Rany takie zazwyczaj nie gojg sie samoistnie, a pozostawione
bez opieki mogg postepowac — zwieksza¢ powierzchnie w wyniku rozwijajgcego sie stanu zapalnego
oraz kolonizacji przez patogeny, zajmowac kolejne tkanki oraz prowadzi¢ do powaznych powiktan.
Nalezy podkresli¢, iz nawet u pacjentdow pozostajgcych pod opiekg lekarza, w przypadku ktérych
wdrozono odpowiednie leczenie, proces terapeutyczny moze by¢ dtugotrwalty i trwaé wiele miesiecy, a
w skrajnych przypadkach lat (mediana czasu trwania terapii owrzodzeh o réznej etiologii w obrebie
nogi w badaniu obserwacyjnym prowadzonym w Polsce opublikowanym w 2012 r. wyniosta az 96
miesiecy [IQR 30; 168] [5]). Dodatkowo, w wielu przypadkach, gdy przyczyng powstania owrzodzenia

jest choroba przewlekta, rana moze mie¢ charakter nawracajacy [6].

Terapia owrzodzen przewleklych jest ztozonym procesem obejmujgcym leczenie chordb lezgcych u
ich podstaw, kontrole infekcji oraz miejscowe leczenie samej rany. Proces leczenia jest czesto

diugotrwaty i wymaga zaangazowania ze strony pracownikbw medycznych, ale takze samego
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pacjenta i/lub opiekuna, ktorzy przez dlugi okres, nierzadko kilkumiesieczny, muszg przestrzegac

zalecen lekarskich w celu osiggniecia efektéw terapeutycznych [6, 7].

W przypadku stwierdzenia przewlektego owrzodzenia konieczne jest ustalenie jego przyczyny oraz
wdrozenie odpowiedniego leczenia, ktére umozliwitoby przywrocenie mikrokrgzenia w  okolicy
uszkodzonych tkanek. Pozwala to zwiekszy¢ dostepnos¢ do substancji odzywczych oraz tlenu, ktére

konieczne sg do wznowienia procesu gojenia [7].

Dziatania lokalne zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Leczenia Ran (EWMA, ang.

European Wound Managment Association) prowadzi sie w ramach strategii TIME [6, 8].

Tabela 1.
Elementy opieki nad owrzodzeniem przewlektym — strategia TIME [8]

Przygotowanie (opracowywanie) tkanek — obejmuje zaréwno oczyszczanie rany z
tkanek martwiczych (ang. debridement) np. metodami chirurgicznymi, jak i usuwanie
zanieczyszczen, bakterii czy pozostatosci po opatrunkach przy pomocy wody, gazika

lub dedykowanych preparatéw.

T (ang. Tissue)

Kontrola infekcji — miejscowe leczenie zakazenia lub ogdlnoustrojowa

| (ang. Infection) antybiotykoterapia zgodnie z lokalnymi wytycznymi mikrobiologicznymi.

Utrzymywanie wilgotnego srodowiska — wybor odpowiedniego opatrunku w celu

M (ang. Moisture) zapobiezenia maceraciji lub przesuszenia tkanek.

E (ang. Epidermization Promowanie naskérkowania — dodatkowe dziatania majace na celu przyspieszenie
Stimulation) gojenia, w tym terapia tlenem.

Niezwykle waznym elementem opieki nad przewleklym owrzodzeniem jest dobdér odpowiedniego
opatrunku, ktérego wiasciwosci zapewnig ranie optymalne $rodowisko. Wybdor materiatu
opatrunkowego jest zindywidualizowany i zalezy przede wszystkim od sytuacji klinicznej, wielkosci i
lokalizacji rany, rodzaju tkanek w jej obrebie, obecnosci zakazenia, dostepnosci produktéw oraz
preferencji pacjenta i lekarza/pielegniarki. Opatrunki stosuje sie na oczyszczone rany i w razie
potrzeby tgczy sie je m.in. z antybiotykoterapig, kompresjoterapig (zwlaszcza w owrzodzeniach

zylnych), odcigzeniem danego obszaru (zwtaszcza ZSC o charakterze neuropatycznym) [6, 9].

W przypadku, gdy standardowe postepowanie nie przynosi rezultatéw a rana nie goi sie pomimo
prawidtowego jej prowadzenia istnieje mozliwosé zastosowania dodatkowych opcji terapeutycznych.
Maja one na celu wspomaganie oczyszczania rany (np. sonografia, preparaty enzymatyczne, larwy),
ochrone tkanek rany, zapewnienie odpowiednich warunkéw dla wilgotnego $rodowiska gojenia
tozyska (np. uwodnione zele) oraz pobudzanie procesu gojenia (np. tlenoterapia, elektrostymulacje,
dializat z krwi cielat, osocze bogatoplytkowe). Nalezy jednoczesnie podkresli¢, iz wspomniane zabiegi
i produkty, pomimo iz mogq istotnie przyspieszy¢ proces gojenia rany, stosowane powinny by¢ jako
uzupetnienie standardowego postepowania uzaleznionego od etiologii i charakteru rany, tj. terapii z

uzyciem odpowiednich opatrunkéw, kompresjoterapii, zabiegéw rewaskularyzaciji itd.[10-12].

W ostatnim czasie szczegélnego znaczenia nabieraja metody terapii tlenowej, ktérych

podstawa dzialania jest ulatwienie dostepu tlenu do tozyska rany lub aktywne jego
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dostarczanie, a przez to przyspieszenie procesu gojenia sie rany i wspomaganie prawidlowego
przebiegu tego procesu. Dostepne formy tlenoterapii stosowane w leczeniu ran obejmujg systemowg
lub miejscowg tlenoterapie hiperbaryczng (pod wysokim cisnieniem) lub normobaryczng, systemy do
ciggtego podawania tlenu, opatrunki uwalniajgce tlen, a takze terapie z wykorzystaniem nosnikow
tlenu atmosferycznego np. hemoglobiny [13]. Ostatnie rozwigzanie wykorzystane zostato w

innowacyjnym wyrobie medycznym Granulox® — aerozolu z hemoglobing do stosowania miejscowego.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [14].

Interwencja oceniana

Granulox® to wyréb medyczny Il klasy zawierajgcy hemoglobine w aerozolu stosowany jako
uzupetnienie standardowej terapii ran niegojgcych sie oraz trudnych do wyleczenia. Wyréb medyczny
Granulox® zawiera 10% karbonylowang hemoglobine. Pozostate sktadniki to fenoksyetanol 0,7%,

chlorek sodu 0,9%, N-acetylocysteina 0,05%, ad 100% woda. Wodny spray zawiera 12 ml. [15]

Preparat Granulox® wskazany jest do leczenia ran przewlektych, takich jak zylne, tetnicze, mieszane
owrzodzenia konczyn dolnych, owrzodzenia w ZSC, wtdrne gojenie ran pooperacyjnych oraz
odlezyny. Moze by¢ rowniez stosowany na rany z martwicg rozptywng i zakazone po odpowiednim

leczeniu [15, 16].

Preparat ma posta¢ aerozolu do stosowania miejscowego. Po oczyszczeniu i irygacji rany aplikuje sie
go na oczyszczong rane — rownomiernie naktada cienkg warstwe preparatu natryskujgc z odlegtosci
5-10 cm. Granulox® nalezy stosowaé podczas kazdej zmiany opatrunku, przynajmniej raz na 3 dni. Po
zastosowaniu nalezy przykry¢ rane oddychajgcym, nieokluzyjnym opatrunkiem. Aplikacja preparatu

zgodnie z instrukcjg pozwala pokry¢ rane o wymiarach 2 x 3 cm. [15, 16]

Komparatory

Brak leczenia z uzyciem hemoglobiny w aerozolu jako interwencji dodanej do standardowego
postepowania w leczeniu ran przewlektych obejmujgcego stosowanie materiatow opatrunkowych i
Swiadczen obecnie finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce. Szczegdtowy opis opcji
finansowanych ze $rodkoéw publicznych przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [14]. Do
okreslenia czestosci stosowania poszczegdlnych opcji terapeutycznych (opatrunki, rodzaje
opatrunkéw, zuzycie $Swiadczen) uwzgledniono dane z badania ankietowego przeprowadzonego
wsréod ekspertow praktykdw z dziedziny leczenia ran przewleklych w Polsce [17]. Badanie
przeprowadzono w czerwcu 2021 roku wsrdd szesciu lekarzy praktykujgcych leczenie ran w Polsce.

Kwestionariusz stuzacy do przeprowadzenia badania stanowi zatgcznik do niniejszej analizy [18].
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Uzasadnienie metodyki analizy

W analizie skutecznosci klinicznej wykazano, ze THS stosowany w potgczeniu ze standardowg terapig
przyspiesza proces gojenia ran przewlektych o réznej etiologii w poréwnaniu do postepowania

standardowego. [19]

Jak wskazujg badania interwencyjne prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
stosowanie THS jako terapii dodatkowej do SoC prowadzi do znacznego zmniejszenia powierzchni
leczonej rany juz w pierwszym tygodniu terapii, a trend ten utrzymuje sie w czasie. Tym samym, THS
stosowany z SoC pozwala na redukcje powierzchni rany o >40% w 4 pierwszych tygodniach terapii
(wyjscie z fazy niegojacej) ponad 4 razy czesciej niz stosowanie technik tradycyjnych. Idgc dalej,
w okresie okoto 3 mies. stosowania prawie 3-krotnie zwieksza prawdopodobienstwo catkowitego
wygojenia rany w poréwnaniu z SoC bez THS. Stosowanie interwencji przez okres ok. 6 miesiecy
pozwala natomiast na wygojenie ran przewlektych u ponad 90% pacjentow (prawdopodobienstwo
osiggniecia celu terapeutycznego wyzsze jest w tym punkcie czasowym o ponad 80% wzgledem
standardowego postepowania). Zastosowanie THS pozwala na skrécenie $redniego czasu trwania

terapii o blisko 5 tyg. [19]

Skutecznos$¢ THS stosowanego w potaczeniu z SoC udowodniono takze w poréwnaniu do PLC/braku
THS w scisle okreslonych warunkach randomizowanych badan klinicznych w populacji pacjentow
z owrzodzeniami goleni o etiologii zylnej lub innej. Juz w pierwszych tygodniach terapii obserwuje sie
redukcje powierzchni rany, a trend spadkowy utrzymuje sie przez caty okres terapii. Po 13 tygodniach
postep procesu gojenia rany (zmniejszenie powierzchni) lub nawet catkowite jej zamkniecie obserwuje
sie u prawie wszystkich poddawanych terapii oséb (prawdopodobienstwo osiggniecia tego punktu
koncowego wzrasta ponad 2-krotnie w populacji leczonej z uzyciem THS wzgledem standardowego
postepowania). W tym samym okresie wiekszo$¢ pacjentdéw przyjmujgcych jedynie standardowe
postepowanie raportowaé bedzie progresje i wzrost powierzchni rany, na co wskazujg wyniki grupy
PLC. Ponadto, kontynuowanie terapii z zastosowaniem THS przez okres 6 miesiecy az 13-krotnie

zwieksza prawdopodobienstwo catkowitego wygojenia rany. [19]

Zebrane dowody naukowe wskazujg, iz THS stosowany w ramach terapii uzupetniajgcej ran
przewlektych jest bezpieczny i dobrze tolerowany. U pacjentéw, u ktérych poza standardowg opiekag
stosuje sie takze THS, nie raportuje sie zdarzehn niepozgdanych, ktére mogtyby by¢ zwigzane z
interwencjg. Nie obserwuje sie takze podwyzszenia ryzyka wystgpienia zdarzeh niezwigzanych z
terapig. [19]

W Swietle wynikdw przeprowadzonej analizy klinicznej [19] analize ekonomiczng przeprowadzono w
formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis). Ze wzgledu na charakter
uwzglednionych efektow zdrowotnych (skrécenie czasu leczenia, majgce przetozenie na koszty
terapii) wnioskowanie w analizie przeprowadzono w oparciu o inkrementalny wspoétczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR, ang. cost-utility ratio) oraz w oparciu o przeprowadzong analize poréwnawczg

kosztow. Jako ze w analizie klinicznej zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne dowodzgce
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wyzszosci interwencji ocenianej nad komparatorem, w analizie nie wyznaczono wspofczynnikéw

kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio) dla poszczegolnych interwenciji.
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji procesu leczenia ran

przewlektych w 5-letnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentdow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz smieré.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), bedacy podstawg do

wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

_ koszt, —koszt,

ICUR, =
K QALY, —QALY,

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (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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Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia o minimalnych wymaganiach, jakie muszg spetniac¢
analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego [20], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalno$ci (patrz rozdz. 2.10).

Dodatkowo przeprowadzono poréwnawczg analize kosztéw, tj. analize, ktdrej zatozenia nie réznig sie
od zatozen CUA, z wyjgtkiem braku uwzglednienia QALY jako miary efektéw zdrowotnych. W tego
typu analizie za opcje najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o najnizszym koszcie, a cena
progowa okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego produktu, przy ktérej koszty

terapii poréwnywanymi schematami terapeutycznymi sg sobie rowne.

Struktura modelu

Struktura modelu bazuje na danych dotyczgcych przezycia rany oraz zmiany jej rozmiaru
modelowanych w horyzoncie od 26 tygodni (horyzont badahn odnalezionych w ramach analizy
klinicznej [19]) do 260 tygodni (z uwzglednieniem ekstrapolacji poza horyzont badan)

i uwzglednianych na poczatku kazdego cyklu, ktérego dlugo$¢ wynosi 1 tydzien.

W badaniach klinicznych raportowano s$rednig zmiane powierzchni rany wzgledem wartosci
poczatkowej oraz sredni odsetek ran, ktére nie ulegly catkowitemu wygojeniu. Na podstawie danych z
badan oraz przeprowadzonej ekstrapolacji w okresie wykraczajgcym poza ich horyzont, w kazdym
cyklu modelu wyznaczono odsetek ran wygojonych oraz $rednig powierzchnie rany. W dalszej
kolejnosci wyznaczono koszty poszczegolnych terapii uwzglednionych w analizie. Dodatkowo,
uwzgledniajgc uzytecznos$¢ stanu zdrowia pacjentéw z aktywnymi ranami przewlektymi oraz
pacjentow, u ktérych rany te ulegly wygojeniu, wyznaczono wartosci lat zycia skorygowanych jakoscig
(QALY).

Tygodniowe dane dotyczgce kosztédw i uzytecznosci zsumowano dla ramienia interwencji i
komparatora, co umozliwito wyznaczenie wynikow catkowitych dla obu ramion analizy, a takze

odpowiednich wynikéw inkrementalnych.

Populacja docelowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla populacji pacjentéw z ranami przewleklymi (w tym
owrzodzeniami zylnymi, tetniczymi i mieszanymi konczyn dolnych, owrzodzeniami w zespole stopy
cukrzycowej, powiktanymi ranami pooperacyjnymi, odlezynami, ranami z martwicg rozptywng lub
zakazonymi po odpowiednim leczeniu) niegojgcymi sie pomimo stosowania terapii standardowej —

zgodnie ze wskazaniami producenta.
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Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z

perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 2-letnim (104 tygodnie) horyzoncie czasowym. Jest to horyzont czasowy,
w ktérym zgodnie z zatozeniami analizy podstawowej w ramieniu bez THS 91,0% ran ulega wygojeniu
(99,0% w ramieniu THS). Uwzglednienie 2-letniego horyzontu czasowego pozwala zatem na ujecie
wzglednie kompletnego procesu leczenia ran. Z drugiej strony ograniczenie horyzontu czasowego do
2 lat (wzgledem maksymalnego horyzontu wynoszacego 5 lat w pliku obliczeniowym analizy) w
znacznym stopniu eliminuje niepewnos$¢ zwigzang z prognozowaniem efektow zdrowotnych w okresie

wykraczajgcym poza okres obserwacji w badaniach.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono 26-tygodniowy horyzont czasowy odpowiadajgcy
okresowi obserwacji w badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie jako zrédta danych
dotyczgcych skutecznosci leczenia (scenariusz H). Dodatkowo przeprowadzono analize progowa, w
ramach ktérej oceniono zalezno$¢ wynikow od przyjetego horyzontu czasowego w zakresie od 26

tygodni do 260 tygodni (5 lat) — maksymalny horyzont czasowy uwzgledniony w pliku obliczeniowym

analizzy (I

)

Efekty zdrowotne

Skutecznos¢ poréwnywanych interwencji ustalono w oparciu o wyniki badan uwzglednionych w
analizie klinicznej [19]. W ramach niniejszej oceny analizowano nastepujgce efekty zdrowotne:

e zmiana powierzchniran,

¢ catkowite wygojenie ran,

e QALY.

Szczegotowy opis parametréw efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale
3.2.
Koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujace
kategorie kosztowe:
e koszty THS,
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e Kkoszty opatrunkéw,

e Kkoszty zmiany opatrunkéw.

W ramach pozostatych kosztéw Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono

w rozdziale 3.4.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na stosunkowo krotki horyzont czasowy analizy — 104 tygodnie w analizie podstawowej —

nie uwzgledniono dyskontowania efektéw zdrowotnych i kosztow.

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusz, w ktérym stopy dyskontowe okreslono na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych (scenariusz D).

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentéw pomiedzy
stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone s3 tak jakby
pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie
szczegoblnie w przypadku modeli z diugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze rdznice

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 1 tydzien a zatem jest krotka,

wobec czego nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.

Proég optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektdow zdrowotnych przy jednoczes$nie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, 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 opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 166 758 zt [21].
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Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 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
jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto

najwiekszag niepewnoscia.

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia modelowania efektywnosci terapii z uwzglednieniem
zaleznosci pomiedzy zmiang powierzchni rany oraz odsetkiem ran niewygojonych (brak dostepu do
danych pacjenckich z badan klinicznych) nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci.
Niezalezne uwzglednienie miar rozrzutu dla parametrow krzywych czasu przezycia rany oraz zmiany
powierzchni rany (uzyskanych w procesie dopasowania krzywych w oparciu o $rednie wartosci
parametréw w poszczegdlnych punktach czasowych) skutkowatoby z duzym prawdopodobienstwem
uzyskiwaniem nieracjonalnych wynikéw w zakresie powierzchni ran aktywnych (parametr bedacy
wypadkowg zmiany powierzchni rany oraz odsetka ran niewygojonych). W modelu uwzgledniony
zostat wprawdzie parametr ograniczajacy maksymalny rozmiar ran aktywnych, jednak przyjecie
arbitralnych zatozen w tym zakresie mogtoby w duzym stopniu zaburzyé wptyw losowosci parametrow
krzywych na wyniki PSA i skutkowatoby niepewng estymacjg prawdopodobienstwa optacalnosci.
Szeroka deterministyczna analiza wrazliwosci pozwolita na zbadanie niepewnosci uzyskanych

wynikéw analizy bez koniecznosci komplikacji obliczeniowych i zwiekszania niepewnosci zatozeh.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wykonano jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktorej przetestowano zmiennosé wynikéw
modelu w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto

najwieksza niepewnoscia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e horyzontu czasowego analizy,
e stép dyskontowych dla kosztow i efektéw zdrowotnych,
e Sredniej poczatkowej powierzchni rany,
e Cczasu przezycia rany i zmiany powierzchni rany w trakcie leczenia,
e uzytecznosci stanéw zdrowia,
e wielkosci obszaru wokét rany pokrytego opatrunkiem (marginesu opatrunku),
e czestosci zmiany opatrunkow,
e kosztu zmiany opatrunkéw,
e kosztu opatrunkow,

o wielkosci niewykorzystanej czesci produktu Granulox® podczas aplikacji (wastage),
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e odsetka pacjentéw, u ktorych naliczany jest wastage Granulox®.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populaciji

W analizie uwzgledniono charakterystyke poczatkowg pacjentdéw w zakresie powierzchni rany w
momencie rozpoczecia leczenia. Jest to parametr determinujgcy zuzycie opatrunkéw oraz wyrobu

medycznego Granulox®.

Charakterystyke pacjentow w omawianym zakresie ustalono na podstawie danych =z
nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng (nRCT) zidentyfikowanych w ramach
analizy klinicznej [19]: Hunt 2016 [22], Hunt 2017 [23], Hunt 2018 [24]. Wspomniane badania stanowig
réwniez zrodto danych o efektywnosci THS i SoC bez THS wykorzystane w niniejszej analizie
(szczegoty w rozdziale 3.2). Na potrzeby analizy wyznaczono warto$¢ $rednig ze wszystkich badan (z

obu ramion badan) wazong liczebnosciami poszczegdlnych grup pacjentow.

W badaniu Hunt 2017 poczgtkowa powierzchnia rany u 2 pacjentéw w ramieniu SoC bez THS
wynosita ponad 1000 cm?. Ze wzgledu na bardzo wysoki koszt terapii THS w przypadku stosowania
THS w ilosci zgodnej z zaleceniami, u pacjentéw z tak obszernymi ranami mato prawdopodobnym jest
podjecie decyzji o wdrozeniu leczenia z wykorzystaniem THS. W takim przypadku
najprawdopodobniej terapia THS nie bytaby wdrazana, badz tez THS stosowany bytoby w mniejsze;j
niz zalecana ilosci. W zwigzku z powyzszym w oszacowaniach $redniej powierzchni ran na podstawie

danych z badan klinicznych wykluczono wspomnianych pacjentow.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke pacjentéw z badan nRCT (Tabela 2).

Tabela 2.
Charakterystyka pacjentéw w zakresie poczatkowej powierzchni ran — dane z badan nRCT

Hunt 2016 Hunt 2017 Hunt 2018 .
Parametr - Srednia
Brak THS THS Brak THS THS Brak THS THS
Populacia Owrzodzenia stopy Rany przewlekte o roznej  Rany z martwica rozptywng
P 1 cukrzycowej etiologii o roznej etiologii
N 20 20 50 50 100 100
Srednia
powierzchnia rany 6,6 51 47,82 31,6 26,9 17,0 25,3
(cm?)

a) $rednia po wykluczeniu 2 pacjentéw z powierzchnig rany > 1000 cm? ($rednia dla wszystkich pacjentéw w badaniu 98,4 cm?)

Powierzchnia rany byta réwniez przedmiotem oceny w ramach badania ankietowego
przeprowadzonego wsrdd ekspertow praktykow z dziedziny leczenia ran przewlektych w Polsce [17].

Ankietowani specjalisci wskazywali $rednig powierzchnie ran w zaleznosci od ich etiologii. Na
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potrzeby analizy wyznaczono $rednig powierzchnie ran w obrebie poszczegdlnych etiologii (w tym
przypadku srednig powierzchnie rany wyznaczono przy uwzglednieniu $redniej czestosci
wystepowania danej etiologii ran u poszczegdlnych specjalistéw), a nastepnie srednig powierzchnie

ran dla wszystkich etiologii wazong Srednig czestoscig ich wystepowania.

Tabela 3.
Charakterystyka pacjentéw w zakresie poczatkowej powierzchni ran — dane z ankiety

KLRP — program Kompleksowe Leczenie Ran Przewlektych

N ' ramach analizy wrazliwosci rozwazono

scenariusze, w ktérych przyjeto minimalng — 5,9 cm? (scenariusz Ch-1) oraz maksymalng — 39,7 cm?
(scenariusz Ch-2) $rednig powierzchnie rany obserwowang w badaniach odpowiednio Hunt 2016 [22]
oraz Hunt 2017 [23].

Wartosci przyjete w analizie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 4).

Tabela 4.
Charakterystyka poczatkowa pacjentow — srednia poczatkowa powierzchnia rany
Parametr Wariant Wartos¢ Zrédto danych
Analiza podstawowa 25,0 Badania kliniczne | EGTczGEGEG

Minimalna srednia powierzchnia rany na

Srednia powierzchnia Scenariusz Ch-1 59 podstawie badar

rany (cm?)

Maksymalna $rednia powierzchnia rany na

Scenariusz Ch-2 39,7 podstawie badan
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Dodatkowo na potrzeby analizy zatozono, ze w toku leczenia $rednia powierzchnia rany (z
uwzglednieniem wytgcznie ran aktywnych; bez uwzglednienia ran wygojonych o powierzchni zerowej)
nie moze by¢ wieksza niz 10-krotnos¢ poczatkowej powierzchni rany. Jest to parametr techniczny
modelu, ograniczajgcy mozliwos¢é wystepowania nierealnie rozlegtych ran. Sytuacja taka mogtaby
wystgpi¢ w przypadku, gdy w danym punkcie czasowym modelowany odsetek ran niewygojonych jest
na poziomie zblizonym do zera i jednoczesnie modelowana niezaleznie od odsetka ran wygojonych
powierzchnia rany (bedgca wypadkowg powierzchni poczgtkowej rany i spadku procentowego
powierzchni; z uwzglednieniem ran wygojonych) nie jest na poziomie zblizonym do zera. W ramach
analizy wrazliwo$ci rozwazono ograniczenie maksymalnej powierzchni rany do 2-krotnosci

(scenariusz Ch-3) i 20-krotnosci (scenariusz Ch-4) poczgtkowej powierzchni rany.

Efektywnosé interwencji

W analizie uwzgledniono efektywnos¢ interwencji w zakresie:
¢ Sredniej wzglednej zmiany powierzchni rany wzgledem wartosci poczatkowej,

e odsetka ran, ktore nie ulegty catkowitemu wygojeniu.

Wspomniane parametry sg ze sobg Scisle powigzane, w szczegdlnosci zmiana powierzchni
uwzglednia wygojenie ran — w takich przypadkach powierzchnia jest zerowa. Niemniej jednak ze
wzgledu na brak dostepu do danych pacjenckich z badan klinicznych nie bylo mozliwe
przeprowadzenie modelowania z uwzglednieniem zaleznosci pomigedzy zmiang powierzchni rany oraz
odsetkiem ran niewygojonych. Jednoczesnie wytgcznie w przypadku uwzglednienia obu parametrow
mozliwe jest okreslenie odsetka ran niewygojonych oraz sredniej powierzchni ran aktywnych
(niewygojonych), a wiec wyznaczenie odsetka pacjentow poddawanych leczeniu i rozmiaru ran u
takich pacjentow. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono niezalezne modelowanie

sredniej wzglednej zmiany powierzchni rany oraz odsetka ran, ktére nie ulegty catkowitemu wygojeniu.

Odpowiednie dane zaczerpnieto z badan nRCT: Hunt 2016 [22], Hunt 2017 [23] oraz Hunt 2018 [24]
odnalezionych w ramach analizy klinicznej [19]. Dane ze wspomnianych badan dajg mozliwosé
precyzyjnego szacowania efektdw leczenia z zastosowania THS oraz bez zastosowania THS w
kolejnych tygodniach leczenia, podczas gdy w badaniach RCT raportowano wyniki wytgcznie w
pojedynczych punktach czasowych. Niemniej jednak w obu przypadkach (badania RCT i nRCT)
odnotowano istotne statystycznie korzysci w zakresie zmniejszenia powierzchni ran i czasu do
wygojenia wynikajgce z zastosowania THS (szczegdty w analizie klinicznej [19]). Jedynym wyjgtkiem
jest odnalezione w analizie klinicznej badanie HAWS 2021 [25]. Ze wzgledu jednak na liczne
watpliwosci co do metodologii badania (opisane w analizie klinicznej) wyciaganie jednoznacznych
wnioskow na jego podstawie jest niemozliwe. W konsekwenciji wyniki badania HAWS 2021 nie zostaty

uwzglednione w przeprowadzonej analizie.

Dane z badan nRCT obejmujg okres 26-28 tygodni i sg niemal kompletne dla THS w zakresie zmiany

powierzchni rany (89%-98% redukcja w ostatnim tygodniu badan) oraz odsetka ran wygojonych (75%-
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94% w ostatnim tygodniu badan), niemniej jednak dla SoC bez THS odpowiednie dane sg mniej
dojrzate (63%-75% redukcja powierzchni rany oraz 40%-66% ran wygojonych w ostatnim tygodniu

objetym obserwacjg w badaniach).

W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono ekstrapolacje danych poza horyzont czasowy badan,
dopasowujgc standardowe krzywe parametryczne (wyktadnicza, Weibulla, Gompertza, log-normalna,
log-logistyczna) do danych z poszczegdlnych badah (szczegéty w rozdziale A.2). Wyboru krzywych
najlepiej dopasowanych dokonano w oparciu o kryteria AIC (ang. Akaike information criterion) i BIC
(ang. Bayesian information criterion) oraz wizualng ocene dopasowania krzywych oraz generowanych
przez nie prognoz w okresie wykraczajgcym poza horyzont badan. Wyboru krzywych zmiany
powierzchni ran i odsetka ran niewygojonych dokonywano réwnolegle, biorgc pod uwage realnosc
wynikajgcej z doboru krzywych prognozy powierzchni ran aktywnych (bedacg wypadkowg powierzchni
ran ogétem i odsetka ran niewygojonych). Ze wzgledu na niemal kompletne dane z badan w ramieniu
THS, w okresie odpowiadajgcym horyzontowi badan uwzgledniono wprost krzywe z badan, w dalszym

okresie zaktadajgc wzgledng zmiane wynikow jak w przypadku krzywych dopasowanych.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wartosci Srednie ze wszystkich badan wazone
liczebnosciami poszczegolnych grup pacjentéw. Oprécz analizy podstawowej przeprowadzono analize
wrazliwosci, w ktorej w okresie wykraczajgcym poza horyzont badah uwzgledniono maksymalng
(scenariusz E-1) i minimalng (scenariusz E-2) réznice pomiedzy THS i brakiem THS w skutecznosci
leczenia ran poprzez odpowiedni wybér krzywych parametrycznych wykorzystanych do ekstrapolacji
poza horyzont badan. Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusze, w ktérych dane
dotyczace skutecznosci leczenia pochodzg z pojedynczych badan — Hunt 2016 (scenariusz E-3), Hunt
2017 (scenariusz E-4), Hunt 2018 (scenariusz E-5).

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono:

e wybrane na potrzeby analizy podstawowej krzywe dla poszczegdélnych badan:
o Hunt 2016 — rozdziat 3.2.1 (dane uwzglednione ponadto w scenariuszu E-3);
o Hunt 2017 — rozdziat.3.2.2 (dane uwzglednione ponadto w scenariuszu E-4);

o Hunt 2018 — rozdziat 3.2.3 (dane uwzglednione ponadto w scenariuszu E-5);
e usrednione dane z badan uwzglednione w analizie podstawowej — rozdziat 3.2.4;
¢ usrednione dane z badan uwzglednione w scenariuszu maksymalnym (E-1) — rozdziat 3.2.5;
e usrednione dane z badan uwzglednione w scenariuszu minimalnym (E-2) — rozdziat 3.2.6;
e podsumowanie zatozen analizy — rozdziat 3.2.7.
Szczegotowe dane zaczerpniete z badan Hunt 2016, Hunt 2017 i Hunt 2018 oraz wszystkie krzywe

parametryczne wraz z oceng stopnia ich dopasowania do danych z badan przedstawiono w aneksie
(rozdziat A.2).
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3.2.1. Ekstrapolacja danych z badania Hunt 2016

Brak THS

W przypadku krzywej zmiany powierzchni ran wybrana zostata najlepiej dopasowana krzywa
Weibulla. W przypadku krzywej ran niewyleczonych wybrana zostata trzecia pod wzgledem
dopasowania krzywa log-logistyczna, poniewaz lepiej dopasowane krzywe Gompertza i Weibulla
generujg nierealnie krotki czas leczenia ran, szczegdlnie biorgc pod uwage dopasowang krzywag

zmiany powierzchni ran (odpowiednio ok. 53 i 84 tygodni do zamknigcia wszystkich ran).

THS

W przypadku krzywej zmiany powierzchni ran wybrana zostata najlepiej dopasowana krzywa
Weibulla. W przypadku krzywej ran niewyleczonych wybrana zostata najlepiej dopasowana krzywa

log-normalina.

Wykres 1
Efektywnos¢ leczenia — dane z badania Hunt 2016
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Tygodnie
== == == Rany niewyleczone - THS Powierzchnia rany - THS
e Rany niewyleczone - Brak THS Powierzchnia rany - Brak THS

a) powierzchnia rany uwzglednia rany wygojone (o powierzchni zerowej)

3.2.2. Ekstrapolacja danych z badania Hunt 2017

Brak THS

W przypadku krzywej zmiany powierzchni ran wybrana zostata najlepiej dopasowana krzywa log-
logistyczna. W przypadku krzywej ran niewyleczonych wybrana zostata najlepiej dopasowana krzywa

wyktadnicza.
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THS

W przypadku krzywej zmiany powierzchni ran wybrana zostata druga pod wzgledem dopasowania
krzywa log-logistyczna, poniewaz pierwsza pod wzgledem dopasowania krzywa Gompertza generuje
mato prawdopodobne wyniki (brak zmiany powierzchni ran w dtuzszym okresie). W przypadku krzywe;j

ran niewyleczonych wybrana zostata najlepiej dopasowana krzywa log-logistyczna.

Wykres 2
Efektywnos¢ leczenia — dane z badania Hunt 2017
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3.2.3. Ekstrapolacja danych z badania Hunt 2018

Brak THS

W przypadku krzywej zmiany powierzchni ran wybrana zostata druga pod wzgledem dopasowania
krzywa Weibulla, poniewaz pierwsza pod wzgledem dopasowania krzywa Gompertza generuje mato
prawdopodobne wyniki (brak zmiany powierzchni ran w dtuzszym okresie).W przypadku krzywej ran

niewyleczonych wybrana zostata najlepiej dopasowana krzywa log-normalna.

THS

W przypadku krzywej zmiany powierzchni ran wybrana zostata druga pod wzgledem dopasowania
krzywa log-logistyczna, poniewaz pierwsza pod wzgledem dopasowania krzywa Gompertza generuje
mato prawdopodobne wyniki (brak zmiany powierzchni ran w dtuzszym okresie). W przypadku krzywe;j

ran niewyleczonych wybrana zostata najlepiej dopasowana krzywa log-logistyczna.
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Wykres 3
Efektywnos¢ leczenia — dane z badania Hunt 2018
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3.2.4. Usrednione dane z badan — analiza podstawowa

Na ponizszym wykresie przedstawiono uwzglednione w analizie podstawowej krzywe przezycia ran i
zmiany powierzchni ran, wyznaczone jako $rednia z badan Hunt 2016, Hunt 2017 i Hunt 2018 wazona

liczebno$ciami poszczegdlnych grup pacjentow.

Wykres 4
Efektywnos¢ leczenia — dane uwzglednione w analizie podstawowej
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3.2.5. Usrednione dane z badan — scenariusz maksymainy

Na potrzeby scenariusza maksymalnego, zaktadajgcego mozliwie najwiekszg réznice w efektywnosci

pomiedzy THS i brakiem THS (na korzy$¢ THS) uwzgledniono:

e Hunt 2016:
o brak THS:

- krzywa log-logistyczna dla zmiany powierzchni ran; mniej korzystna dla SoC bez THS jest
tylko krzywa Gompertza, jednak generuje mato prawdopodobne wyniki (brak zmian
powierzchni rany w dtuzszej perspektywie przy jednoczesnym spadku odsetka ran
niewygojonych);

- krzywa wykfadnicza dla odsetka ran niewygojonych (najmniej korzystna dla SoC bez THS);

o THS:
- krzywa wyktadnicza dla zmiany powierzchni ran (najbardziej korzystna dla THS);

- krzywa wykfadnicza dla odsetka ran niewygojonych (najbardziej korzystna dla THS);

e Hunt 2017:
o brak THS:
- krzywa log-logistyczna dla zmiany powierzchni ran (najmniej korzystna dla SoC bez THS);
- krzywa log-normalna dla odsetka ran niewygojonych (najmniej korzystna dla SoC bez THS);
o THS:
- krzywa wykfadnicza dla zmiany powierzchni ran (najbardziej korzystna dla THS);

- krzywa Weibulla dla odsetka ran niewygojonych (najbardziej korzystna dla THS);

e Hunt 2018:
o brak THS:
- krzywa Gompertza dla zmiany powierzchni ran (najmniej korzystna dla SoC bez THS);
- krzywa Gompertza dla odsetka ran niewygojonych (najmniej korzystna dla SoC bez THS);
o THS:
- krzywa wyktadnicza dla zmiany powierzchni ran (najbardziej korzystna dla THS);

- krzywa Weibulla dla odsetka ran niewygojonych (najbardziej korzystna dla THS).
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Wykres 5
Efektywnos¢ leczenia — maksymalna réznica pomiedzy THS i brakiem THS (scenariusz E-1)
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a) powierzchnia rany uwzglednia rany wygojone (o powierzchni zerowej)

3.2.6. Usrednione dane z badan- scenariusz minimalny

Na potrzeby scenariusza minimalnego, zaktadajgcego mozliwie najmniejsza réznice w efektywnosci

pomiedzy THS i brakiem THS (na korzy$¢ THS) uwzgledniono:

e Hunt 2016:
o brak THS:

- krzywa wykfadnicza dla zmiany powierzchni ran (najbardziej korzystna dla SoC bez THS);

- krzywa Weibulla dla odsetka ran niewygojonych; bardziej korzystna dla SoC bez THS jest
tylko krzywa Gompertza, jednak generuje mato prawdopodobne wyniki (100% ran
wygojonych po okoto roku leczenia);

o THS:
- krzywa Gompertza dla zmiany powierzchni ran (najmniej korzystna dla THS);

- krzywa log-logistyczna dla odsetka ran niewygojonych (najmniej korzystna dla THS);

e Hunt 2017:
o brak THS:

- krzywa log-normalna dla zmiany powierzchni ran; bardziej korzystne dla SoC bez THS sg
krzywe Gompertza i Weibulla, jednak generujg mato prawdopodobne wyniki (spadek
powierzchni ran do zera przy jednoczesnym niezerowym odsetku ran niewygojonych);

- Krzywa Weibulla dla odsetka ran niewygojonych (najbardziej korzystna dla SoC bez THS);

o THS:
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- krzywa log-logistyczna dla zmiany powierzchni ran; mniej korzystna dla THS jest tylko
krzywa Gompertza, jednak generuje mato prawdopodobne wyniki (brak zmian powierzchni
rany w diuzszej perspektywie przy jednoczesnym spadku odsetka ran niewygojonych);

- krzywa log-logistyczna dla odsetka ran niewygojonych (najmniej korzystna dla THS);

e Hunt 2018:
o brak THS:
- krzywa wyktadnicza dla zmiany powierzchni ran (najbardziej korzystna dla SoC bez THS);
- krzywa wyktadnicza dla odsetka ran niewygojonych (najbardziej korzystna dla SoC bez
THS);
o THS:
- krzywa log-logistyczna dla zmiany powierzchni ran; mniej korzystna dla THS jest tylko
krzywa Gompertza, jednak generuje mato prawdopodobne wyniki (brak zmian powierzchni
rany w diuzszej perspektywie przy jednoczesnym spadku odsetka ran niewygojonych);

- krzywa log-logistyczna dla odsetka ran niewygojonych (najmniej korzystna dla THS).

Wykres 6.
Efektywnos¢ leczenia — minimalna réznica pomiedzy THS i brakiem THS (scenariusz E-2)
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3.2.7. Podsumowanie zatozen analizy

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie zatozen dotyczacych efektywnosci przyjetych na

potrzeby analizy.
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Tabela 5.
Ekstrapolacja efektywnosci — podsumowanie zatozen analizy

Zalozenia
Scenariusz analizy

Zrédto danych Ekstrapolacja

Analiza podstawowa Najlepiej dopasowane krzywe

Srednia ze wszystkich badan wazona

Scenariusz E-1 liczebnosciami grup pacjentow

Maksymalna réznica miedzy interwencjami

Scenariusz E-2 Minimalna réznica migdzy interwencjami
Scenariusz E-3 Hunt 2016

Scenariusz E-4 Hunt 2017 Najlepiej dopasowane krzywe
Scenariusz E-5 Hunt 2018

Wyboér dowolnej konfiguracji krzywych parametrycznych uwzglednionych w analizie dla
poszczegodlnych badah mozliwy jest w pliku obliczeniowym na arkuszu Parametry w wierszach 598
(krzywe zmiany powierzchni rany) oraz 1124 (krzywe odsetka ran niewygojonych) — w kolumnach D:F
dla SoC bez THS oraz K:M dla THS.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu zidentyfikowana danych dotyczgacych uzytecznosci dla uwzglednionych w analizie stanéw
zdrowia (,aktywna rana”, ,wyleczona rana”) przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie
Pubmed [26] — szczegdly w rozdziale A.1.2. Dodatkowo przeanalizowano wyniki przegladu
systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z ranami przewleklymi Olsson 2019 [27]
(zidentyfikowanego w ramach analizy ekonomicznej dla opatrunku Dibucell [28]), a takze dane z
analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu analiz ekonomicznych
przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy (szczegéty w rozdziale A.1.1). W procesie selekcji
danych uwzgledniano wytacznie badania, w ktérych uzytecznosci oceniane byly z wykorzystaniem

kwestionariusza EQ-5D.

Dla wynikéw analizy ekonomicznej kluczowe sg réznice pomiedzy uzytecznosciami dla
wyszczegolnionych stanéw zdrowia. W zwigzku z tym uwzgledniono wytgcznie badania, w ktérych
raportowano uzytecznosci dla obu z nich. Odpowiednie dane odnaleziono w 3 publikacjach
odnalezionych w ramach przeszukania bazy Medline (Siersma 2017 [29], Cheng 2019 [30], Iglesias
2005 [31]) oraz w badaniu Bagust 2005 [32] (wykorzystanym w analizie ekonomicznej Bojke 2019
[33)).

Jak wskazujg dane z badania Siersma 2017 w przebiegu leczenia ran u pacjentéw z zespotem stopy
cukrzycowej uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentow moze ulec poprawie zaréwno w przypadku ran,
ktére ulegng finalnie wygojeniu, jak rowniez w przypadku ran, ktére pozostajg niewyleczone (a
jednoczesnie ich stan ulega poprawie). Ponadto wyniki badania wskazujg, ze rowniez bazowa

uzytecznos$¢ moze sie rézni¢ w zaleznosci od koncowego efektu leczenia.
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Tabela 6.
Dane dotyczace uzytecznosci EQ-5D z badania Siersma 2017

Uzytecznosé¢ (N) Nadwyzka poprawy
Grupa pacienté6w Poprawa uzytecznosci
pa pacj Dane po wyleczeniu uzytecznosci ® wzgledem
Dane bazowe .
(lub po roku) niewyleczonych
Wyleczeni do 6 miesigca 0,637 (525) 0,742 (470) 0,104 0,084
Wyleczeni od 7 do 12 miesigca 0,611 (258) 0,722 (230) 0,090 0,070
Niewyleczeni 0,599 (121) 0,645 (102) 0,020

a) dane z badania (prawdopodobnie uwzglednieni wytgcznie pacjenci, dla ktérych dostepne byly dane w obu punktach czasowych)

Uzytecznos¢ ze wzgledu na status rany (wyleczona/niewyleczona) oceniana byta réwniez w badaniu
Cheng 2019 u pacjentéw z zylnymi owrzodzeniami nég: 0,89 dla ran wyleczonych i 0,73 dla ran
niewyleczonych. Dane z badania wskazujg na réznice uzytecznosci pomiedzy stanami zdrowia na
poziomie 0,16, jednak w badaniu nie wskazano w jakim momencie dokonywany byt pomiar
uzytecznosci — czy na poczatku leczenia, czy po uzyskaniu potencjalnych efektéw leczenia. Nie jest
zatem mozliwe jednoznaczne okreslenie czy rdéznica uzytecznosci pomiedzy stanami zdrowia jest

wynikiem wygojenia / braku wygojenia rany.

W badaniu Iglesias 2005, oceniajgcym jakos$¢ zycia u pacjentdéw z owrzodzeniami zylnymi ndg,
wskazano na réznice w jakosci zycia pomiedzy pacjentami z ranami wygojonymi i niewygojonymi na
poziomie od 0,10 do 0,16 (w zaleznosci od punktu czasowego, w ktérym oceniane byty uzytecznosci).
W badaniu nie rozrézniono jednak uzytecznosci bazowej pomiedzy pacjentéw, u ktérych w toku
badania rany ulegty i nieulegly wygojeniu. Potencjalnie uzytecznos¢ ta byta wyzsza u pacjentéw, u
ktérych rany ulegty wygojeniu, a oszacowana na podstawie wynikéw badania réznica w uzytecznosci

stanu zdrowia w zaleznosci od efektu leczenia przeszacowana.

W publikacji Bagust 2005 przedstawiono dane dotyczace spadku uzytecznosci zwigzanego z
wystepowaniem aktywnego owrzodzenia u pacjentéw z cukrzycg wzgledem pacjentow z cukrzycg bez
powiktan — 0,170. Niemniej jednak dane te pozwalajg na poréwnanie uzytecznosci u pacjentéw z
ranami i bez ran, co nie do konca odpowiada rozwazanemu problemowi (aktywna rana vs wyleczona
rana), a ich uwzglednienie w analizie mogtoby prowadzi¢ do przeszacowania wptywu wygojenia rany

na poprawe jakosci zycia pacjentéw.

Biorgc pod uwage informacje przedstawione powyzej, na potrzeby analizy uwzgledniono wyznaczong
na podstawie danych z badania Siersma 2017 nadwyzke poprawy uzytecznosci uzyskiwang w
przypadku wyleczenia rany wzgledem ran niewyleczonych — Srednio 0,077. Bazowg uzytecznosc¢ dla
pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie (parametr techniczny, bez wplywu na inkrementalne wyniki
analizy) przyjeto na poziomie 0,62 (Srednia bazowa uzyteczno$¢ w badaniu Siersma 2017),
zaktadajgc, ze jej zmiana nastepuje wytgcznie w przypadku catkowitego wygojenia rany. W ramach
analizy wrazliwosci rozwazono wyniki uzyskane w badaniu Siersma 2017 w podziale na pacjentow

wyleczonych do 6 miesigca oraz od 7 do 12 miesigca.
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Tabela 7.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — dane uwzglednione w analizie

Scenariusz analizy Uiyte:i:\;j: a_ Uiyttz:;;gjs;: n; Wzrc‘::; ;;f;zz?::;i po
Analiza podstawowa 0,624 0,701 0,077
Scenariusz U-1 0,624 0,694 0,070
Scenariusz U-2 0,624 0,708 0,084

Dodatkowo, obok CUA, przeprowadzono analize poréwnawczg kosztow, tym samym pomijajac

potencjalne réznice w jakosci zycia pacjentéw leczonych poréwnywanymi interwencjami.

Zuzycie zasobow i koszty

w

.4.1. Granulox

Tabela 8.
Cena wyrobu medycznego Granulox® 12 ml

Dawkowanie Granulox® okreslono na podstawie informacji przedstawionych w ulotce / instrukgiji
obstugi, zgodnie z ktérymi opakowanie produktu wystarcza na 30 1-sekundowych rozpylen, z ktérych

kazde pozwala na pokrycie obszaru rany o powierzchni 6 cm? (2x3 cm). [15, 16]
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W analizie uwzgledniono potencjalne straty THS (ang. wastage) na 2 poziomach:
e pojedynczej aplikacji THS,

e opakowania produktu.

W przypadku ran o powierzchni nieodpowiadajgcej wielokrotnosci 6 cm? w celu pokrycia catej rany
konieczne moze by¢é maksymalnie 1 rozpylenie wiecej niz wynika to wprost z powierzchni rany (w
przypadku 1-sekundowych rozpylen). W zwigzku z tym w analizie zatozono $redni wastage na
poziomie 0,5 rozpylenia na podanie, co zostato uwzglednione w analizie poprzez naliczanie kosztow
THS dla powierzchni 3 cm? wiekszej od szacowanej powierzchni rany. W ramach analizy wrazliwosci
rozwazono:

e brak wastage na poziomie pojedynczej aplikacji THS (scenariusz W-1),

e wastage odpowiadajgcy zuzyciu THS na 6 cm? (scenariusz W-2).

W przypadku refundacji aptecznej opakowanie THS nie bedzie dzielone miedzy pacjentdéw, a pacjent,
ktéry wykupit produkt, moze zakonczyé proces leczenia rany bez wykorzystania catego opakowania
produktu. Odsetek pacjentéw, u ktérych uwzgledniono koszt niewykorzystanego w catosci
opakowania, okreslono na podstawie wynikéw badania ankietowego — wg ankietowanych specjalistow
- pacjentow z ranami to pacjenci, u ktérych po zakonczeniu procesu leczenia rany nie dochodzi do
nawrotu lub wystgpienia kolejnych ran. U tych pacjentéw koszt THS naliczano z goéry za cate
opakowanie w tygodniu, w ktérym zostanie ono wykupione. U pozostatych pacjentéw naliczane sg
koszty pojedynczych aplikacji THS, przy zatozeniu, ze opakowanie, nawet jezeli nie zostanie
wykorzystanie w catosci na leczenie jednej rany, bedzie przechowywane w lodéwce i zostanie
wykorzystane w przypadku nawrotu / wystgpienia kolejnej rany. Dodatkowo w ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono, ze odsetek pacjentéw, u ktérych wystepuje wastage na poziomie

opakowan wynosi 0% (scenariusz W-3) oraz 100% (scenariusz \W-4).

3.4.2. Opatrunki

Opatrunki stosowane w leczeniu ran przewleklych refundowane sg w ramach 15 grup limitowych
(220.1-15) i obejmujg 279 produktow. Wystepuje szereg niepewnosci utrudniajgcych szacowanie

zuzycie opatrunkow stosowanych przez pacjentow.

1. Opatrunki mogg by¢ stosowane w catosci (jedno opakowanie odpowiada jednemu opatrunkowi)
badz tez moga byc¢ dzielone (jedno opakowanie odpowiada wiecej niz jednemu opatrunkowi) — przy
zatozeniu, ze 1 opakowanie odpowiada jednemu opatrunkowi, $rednia powierzchnia opatrunku
wyznaczona na podstawie danych NFZ to 175 cm?, co biorgc pod uwage wskazywang przez

ekspertéw $rednig powierzchnie rany (ok. 20 cm?), wskazuje, ze opatrunki sg dzielone.

2. Czes¢ opatrunkéw moze byé stosowana jako opatrunki wtérne i w zwigzku z tym na pojedyncza
wymiane opatrunku mogg przypada¢ 2 opatrunki. Trudno jednak okresli¢ skale wystepowania

takich rozwigzan, biorgc pod uwage ograniczenia przedstawione w poprzednim punkcie.
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3. Rany mogg mie¢ nieregularny ksztalt, co moze skutkowaé r6znym poziomem wastage opatrunku,
mogg wystepowaé réznice w marginesie, z jakim naktadany jest opatrunek, a dodatkowo w
przypadku czesci opatrunkéw zewnetrzng krawedz stanowi tasma umozliwiajgca przyklejenie

opatrunku, ktéra pomniejsza faktyczny rozmiar opatrunku.

Koszt jednostkowy opatrunkéw wyznaczono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [35]. Na potrzeby analizy przeliczono koszt
wszystkich opatrunkéw na jednostke powierzchni (cm?) i wyznaczono $redni koszt wazony wielkoscig
sprzedazy poszczegolnych opatrunkéw na podstawie danych DGL za okres 08.2020 — 07.2021 [36].
Zuzycie opatrunkéw (wyrazone w cm?2) przypadajgce na pojedynczg wymiane opatrunku oszacowano
w oparciu o powierzchnie rany oraz przyjety margines opatrunku. Margines opatrunku wyznaczany
jest w oparciu o jego szerokos¢, przy zatozeniu, ze rana ma ksztalt kota, a opatrunek kwadratu o
dlugosci boku réwnej srednicy rany powiekszonej o dwukrotno$é marginesu opatrunku. Takie
podejscie (w przeciwienstwie do powierzchni marginesu wyrazonej jako % powierzchni rany) pozwala
zachowa¢ realne relacje wielkosci rany i opatrunku bez wzgledu na wielko$¢ rany (stosunek
powierzchni opatrunku do powierzchni rany jest coraz mniejszy wraz ze wzrostem powierzchni rany).
W analizie podstawowej uwzgledniono margines opatrunku na poziomie 2 cm, a w ramach analizy
wrazliwosci rozwazono alternatywne wartosci parametru — 1 cm w scenariuszu Z-1 i 3 cm w
scenariuszu Z-2. Margines opatrunku uwzglednia posrednio potencjalny wastage oraz stosowanie
opatrunkéw wtornych, co nie zostato uwzglednione poprzez wyodrebnienie oddzielnych parametrow w
modelu ze wzgledu na brak odpowiednich danych i tym samym brak mozliwosci zwiekszenia precyzji
obliczen w przypadku ich uwzglednienia. Wyboru rozmiaru marginesu opatrunku dokonano w procesie
kalibracji modelu BIA majgcej na celu uspdjnienie wynikow analizy w zakresie zuzycia opatrunkéw z

danymi sprzedazowymi NFZ (szczegoty w opisie BIA).

W ponizszej tabeli w celach poglgdowych zestawiono przyktadowe wielko$ci ran i odpowiadajgce im

rozmiary opatrunkow przy uwzglednionych w analizie zatozeniach.

Tabela 9.
Wielkos¢ opatrunkéw w zaleznosci od wielkosci ran — dane pogladowe

Powierzchnia opatrunku w zaleznos$ci od marginesu [cm?]
(stosunek wielkosci opatrunku do wielkosci rany)

Powierzchnia rany [cm?]

Margines — 2 cm Margines — 1 cm Margines — 3 cm

(analiza podstawowa) (scenariusz Z-1) (scenariusz Z-2)
1 26,3 (2630%) 9,8 (979%) 50,8 (5081%)
2 31,3 (1566%) 12,9 (646%) 57,7 (2885%)
5 42,6 (851%) 20,5 (409%) 72,6 (1453%)
10 57,3 (573%) 31,0 (310%) 91,6 (916%)
15 70,1 (467%) 40,6 (271%) 107,5 (717%)
20 81,8 (409%) 49,6 (248%) 122,0 (610%)
30 103,6 (345%) 66,9 (223%) 148,4 (495%)
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Powierzchnia opatrunku w zaleznos$ci od marginesu [cm?]
(stosunek wielkosci opatrunku do wielkosci rany)

Powierzchnia rany [cm?]

Margines — 2 cm Margines — 1 cm Margines — 3 cm

(analiza podstawowa) (scenariusz Z-1) (scenariusz Z-2)
40 124,0 (310%) 83,5 (209%) 172,6 (431%)
50 143,5 (287%) 99,6 (199%) 195,4 (391%)
100 233,6 (234%) 176,5 (176%) 298,7 (299%)

Szacowana wielko$¢ opatrunku dla matych ran moze by¢ mniejsza niz najmniejszy dostepny
opatrunek (5x5 cm, 25 cm?), jednak w analizie nie uwzgledniono minimalnej wielkosci opatrunku,

zaktadajgc, ze opatrunki mogg by¢ dowolnie dzielone.

Szacujgc koszt jednostkowy opatrunkéw nie uwzgledniono opatrunkéw w postaci zelu, ze wzgledu na
brak danych umozliwiajgcych oszacowanie kosztu przypadajgcego na jednostke powierzchni
opatrunku. Biorgc pod uwage stosunkowo niewielkg sprzedaz wspomnianych opatrunkéw (<4% ogétu
sprzedanych opakowan opatrunkéw refundowanych), przyjete zatozenie pozostaje bez istotnego

wptywu na wyniki analizy.

Granulox powinien byé stosowany w potaczeniu z opatrunkami gazo- i paroprzepuszczalnymi, i tym
samym nie powinien by¢ stosowany wraz z opatrunkami okluzyjnymi (w tym hydrokoloidowymi). W
zwigzku z powyzszym na potrzeby analizy w ramieniu THS wspomniane opatrunki nie zostaty

uwzglednione w kalkulacji Sredniego kosztu opatrunkéw.

W oparciu o wyniki badania ankietowego przyjeto, ze | opatrunkow stosowanych przez pacjentéw
leczonych w ramach NFZ stanowig opatrunki nierefundowane (kupowane potencjalnie ze wzgledu na
brak refundacji opatrunkéw zalecanych przez specjalistéw prowadzacych leczenie ran). Ze wzgledu
na brak mozliwosci wiarygodnego oszacowania kosztéw opatrunkéw nierefundowanych w rozwazanej
grupie pacjentéw, na potrzeby analizy przyjeto, ze koszt tych opatrunkéw dla pacjenta (NFZ nie
ponosi zadnego kosztu) odpowiada f#gcznemu kosztowi NFZ i pacjentow dla opatrunkow
refundowanych uwzglednionych w analizie. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusze, w
ktorych [l i [ opatrunkow stosowanych przez pacjentdw to opatrunki nierefundowane
(scenariusze odpowiednio K-1 i K-2, istotne wytgcznie z perspektywy NFZ). Ponadto uwzgledniono
scenariusze zaktadajgce 0 20% nizsze i 0 20% wyzsze koszty opatrunkéw niz w analizie podstawowej

(scenariusze odpowiednio K-3 i K-4).

Tabela 10.
Koszt 1 cm? opatrunku - dane uwzglednione w analizie podstawowej

Sposéb Brak THS
. . Odsetek
finansowania o nkow NFZ + NFZ +
opatrunkéw Pacjent . Pacjent .
Pacjent Pacjent
Opatrunki
refundowane [ | 0,10 zt 0,07 zt 0,17 zt 0,08 zt 0,06 zt 0,14 zt
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Sposéb Brak THS
finar?sowania bl
opatrunkéw REAUNIESEY Pacjent P':I::jze: t Pacjent P':I::jze: t
Opatrunki
nierefundowane [ 0,00 zt 0,17 zt 0,17 zt 0,00 zt 0,14 zt 0,14 zt
[ [ [ [ [ [ [ [

W czesci przypadkow zaopatrzenie rany moze wymagac zastosowania opatrunku wtérnego. Koszty
opatrunkéw wtérnych nie zostaty jednak uwzglednione w analizie ze wzgledu na brak mozliwosci
okreslenia czestosci ich stosowania oraz kosztu jednostkowego (stosowane moga by¢ zaréwno
opatrunki refundowane w ramach odpowiednich grup limitowych, jak réwniez gaza czy bandaz,
ktorych koszt jest znikomy). Zatozenie moze prowadzi¢é do niedoszacowania oszczednosci
wynikajgcych ze skrécenia czasu leczenia rany w przypadku zastosowania THS i tym samym ma
charakter konserwatywny.

3.4.3. Wymiana opatrunkéw

Zgodnie w wynikami badania ankietowego wymiana opatrunku (kontaktowego) w [l przypadkow
przeprowadzana jest samodzielnie przez pacjenta. W przypadku wymiany opatrunku w warunkach
ambulatoryjnych w [ przypadkéow wymianie towarzyszy oczyszczenie rany. W oparciu o
powyzsze dane na potrzeby analizy podstawowej oszacowano $redni koszt przypadajgcy na wymiane
opatrunku. Nie uwzgledniono potencjalnie wyzszego kosztu wymiany opatrunkéw u pacjentéw z
owrzodzeniami w przebiegu stopy cukrzycowej (Swiadczenie Z106). Biorgc pod uwage zaktadang w
analizie redukcje czasu leczenia rany (i tym samym liczby wymian opatrunku) w ramieniu THS,
przyjete zatozenie ma charakter konserwatywny. Ponadto zatozono réwnomierny podziat wymian
opatrunku w warunkach ambulatoryjnych bez oczyszczenia rany pomiedzy swiadczenia Z25 i PZ25

(Swiadczenia odpowiednio specjalistyczne i pielegniarskie).

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktorym koszt wymiany
opatrunku wyznaczony zostat na podstawie danych z analizy ekonomicznej dla Dibucell [28]

(scenariusz K-5).

W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia analizy w zakresie kosztéw jednostkowych poszczegdlnych

Swiadczen i czestosci ich stosowania oraz oszacowany sredni koszt wymiany opatrunku.

Wycene Swiadczen przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 129/2021/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okreslania warunkéw zawierania i realizac;ji

umow o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [37].
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Tabela 11.
Koszt wymiany opatrunku — dane uwzglednione w analizie

Odsetek wymian opatrunku

Zakres Kod grupy / Nazwa Wartos¢

Analiza
ekonomiczna dla
Dibucell

Kod swiadczenia o . o . .
swiadczenia swiadczenia Badanie

ankietowe

swiadczenia

Wizyta 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie 44 zt 20%
specjalistyczne 1-go typu

Oczyszczenie, >31:00.0000031 Z31 46 zt [ ] 60%
wycleclel 5 31.00.000 0106 7106 " 76 zt
usuniecie
tkanki 5.35.00.000 0106 PZ106 2® 46 21
Zalozenie 5.31.00.000 0025 Z25 11zt [ ]
opatrunku na
rane 5.35.00.000 0025 Pz25° 9zt [
Wymiana opatrunku przez pacjenta 0zt [ | 20%
Sredni koszt wymiany opatrunku [ ] 36,40 zt

a) $wiadczenie dotyczy szczegdlnej grupy pacjentéw z cukrzycg
b) dotyczy porad pielegniarskich lub potoznej realizowanych w ramach zakresu skojarzonego

Podobnie jak w przypadku kosztéw opatrunkéw wtornych, w analizie nie uwzgledniono potencjalnych
kosztow wymiany opatrunkéw wtérnych, zaktadajgc, ze sg one wymieniane samodzielnie przez
pacjenta. Zatozenie moze prowadzi¢ do niedoszacowania oszczednosci wynikajgcych ze skrocenia

czasu leczenia rany w przypadku zastosowania THS i tym samym ma charakter konserwatywny.

Czestos¢ wymiany opatrunkéw kontaktowych ustalono na podstawie wynikow badania ankietowego
() o - badan klinicznych stanowigcych zrédio danych o efektywnosci
poréwnywanych interwencji (wymiana 2 razy w tygodniu, tj. $rednio co 3,5 dni). W analizie
podstawowej przyjeto, ze opatrunki wymieniane sg co 3 dni (srednio 2,33 razy w tygodniu), natomiast
w ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusze, w ktérych wymiana opatrunkéw nastepuje co 2
dni ($rednio 3,5 razy w tygodniu, scenariusz Z-3) oraz co 4 dni ($rednio 1,75 razy w tygodniu,

scenariusz Z-4).

Ponadto, wychodzac na przeciw oczekiwaniom AOTMIT wyrazonym w piSmie dotyczgcym
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dofgczone do wniosku refundacyjnego, analiza
wrazliwosci zostata uzupetniona o skrajnie konserwatywny scenariusz zakladajgcy codzienng
wymiane opatrunku w ramieniu Granulox (7 razy w tygodniu, scenariusz Z-5) oraz scenariusz

zaktadajgcy wymiane opatrunkéw co 7 dni w ramieniu komparatora (1 raz w tygodniu, scenariusz Z-6).

Zatozono, ze przy kazdej wymianie opatrunku kontaktowego stosowany jest THS.

3.4.4. Dodatkowe swiadczenia
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Charakterystyka modelu

Zatozenia

Analize przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci oraz w formie analizy

poréwnawczej kosztéw, z uwzglednieniem wptywu stosowanych interwencji na zuzycie zasobow.

Uwzgledniono efektywnos$¢ porownywanych terapii — THS i Brak THS (SoC bez THS) —w zakresie

zmian powierzchni ran oraz przezycia ran.

o Dane z badan z praktyki klinicznej z okresu 26-28 tygodni (Hunt 2016 [22], Hunt 2017 [23], Hunt
2018 [24]) ekstrapolowano z wykorzystaniem krzywych parametrycznych dopasowanych do

danych z badan.
Horyzont czasowy analizy wynosi 2 lata.
Dtugosé cyklu w modelu wynosi 1 tydzien.
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz NFZ i pacjentow.

Uwzgledniono koszty opatrunkéw i ich wymiany. W ramieniu THS uwzgledniono ponadto koszty

wyrobu medycznego Granulox®.

Czesto$¢ wymiany opatrunkéw oszacowano na podstawie wynikdw badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod polskich ekspertow oraz badan klinicznych uwzglednionych w

szacowaniu efektywnosci porownywanych terapii.

Uwzgledniono wastage THS na poziomie:

o pojedynczej aplikacji (powierzchnia rany potencjalnie niebedgca wielokrotnoscig powierzchni
pokrytej przy jednorazowym rozpyleniu THS),

o na poziomie catego opakowania (potencjalne zakonczenie leczenia rany i brak kolejnych ran u

pacjenta w przypadku zuzycia niepetnego opakowania THS).

Uwzgledniono 2 stany zdrowia: ,aktywna rana”, ,wyleczona rana”, do ktérych przypisano

uzytecznosci okreslone w oparciu o wyniki badania Siersma 2017.

Zasada dziatania

Niniejszg analize oparto na modelu, w ktérym wyrézniono nastepujgce stany:

e aktywna rana — jest to stan poczatkowy w modelu,

e wyleczona rana.
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W pierwszym tygodniu analizy pacjentom w obu ramionach zostaje przypisany stan ,aktywna rana”. W
kolejnych tygodniach analizy, zgodnie z przyjetymi zatozeniami, dochodzi do zmian powierzchni ran
oraz odsetka ran, ktére ulegly wygojeniu. Na podstawie wspomnianych danych pacjentom w obu
ramionach analizy naliczane zostajg koszty opatrunkéw, ich wymiany oraz THS (wytgcznie w ramieniu
THS).

Opcje modelu

Model zaimplementowany w obrebie aplikacji Microsoft Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji
efektéw klinicznych i ekonomicznych dla poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym
niniejszej analizy wykorzystywane sg domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych
parametréw. Wyodrebniono ponadto szereg opcji, z pomocg ktérych 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 12).

Tabela 12.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Strona tytutowa zawierajaca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu

Opis czasowego, uwzglednionych efektéw zdrowotnych oraz kosztéw.
Ustawienia Arkusz umozliwiajacy uzytkown kowi zmiane domysinych wartosci parametrow modelu.
Dane Zestawienie danych o efektywnosci, zuzyciu zasobdw i kosztach analizowanych

interwencji wykorzystane w analizie.

Zestawienie danych zrodtowych o efektywnosci klinicznej analizowanych interwencji w

THS/SoC_Hunt_2016/17/18_pow ) . . ) .
zakresie zmian powierzchni ran wraz z ekstrapolacja.

Zestawienie danych zrodtowych o efektywnosci klinicznej analizowanych interwencji w

THS/SoC_Hunt_2016/17/18_wygoj zakresie odsetka ran niewygojonych wraz z ekstrapolacja.

Arkusz zawierajacy dane dotyczgce warunkow refundacji opatrunkéw, ich cen i wielkosci

Refundacija opatrunkéw sprzedazy oraz oszacowania $rednich cen jednostkowych opatrunkow.

Arkusz wyswietlajacy biezace wartosci parametrow, ustalone w oparciu o wybrane

Parametry ustawienia w zakfadce ,Ustawienia”.

Obliczenia Zestawienie danych kosztowych wykorzystanych w analizie.
Wyniki CUA Zestawienie wynikow analizy ekonomiczne;.

Wyniki BIA Zestawienie wynikow analizy wptywu na budzet
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5.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

5.2. Wyniki ekonomiczne z perspektywy NFZ

L
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L

5.3. Wyniki ekonomiczne z perspektywy NFZ + pacjent
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

Ponizej zestawiono scenariusze jednokierunkowych analiz wrazliwosci uwzglednionych w niniejszym

opracowaniu.

Tabela 18.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariu Zmieniany parametr

.- . S s Parametr w pliku
. " Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie . .
sz (domysina wartos¢) obliczeniowym

26 tygodni, tj. horyzont badan

H Horyzont czasowy Arkusz Ustawienia

(104 tygodnie) stanOW|agf);ckr;yzvz?glgc?anych o) Rozdz. 2.5 Komorka E17
D Dyskontowanie (0% koszty, 5% koszty, Rozdz. 2.8 Arkusz Ustawienia
0% efekty zdrowotne) 3,5% efekty zdrowotne o Komorki E13, F13
} - . Minimalna srednia powierzchnia rany Arkusz Ustawienia
Ch-1 Sredr_ua pocz_atkowa na podstawie badan Komorka E21
(25 %ogv#azrfc:glaorgsrgme Rozdz. 3.1 (Dane do AW na
Ch-2 ’ badan ) Maksymalna $rednia powierzchnia arkuszu Dane
rany na podstawie badan D17, E17)
Ch-3 Maksymalna powierzchnia 2-krotnos¢ powierzchni wyjsciowej o
rany w przebiegu leczenia Rozdz. 3.1 Arkusz Ustawienia
(10-krotnosc¢ powierzchni B . . ) o Komorka E25
Ch-4 wyjsciowe;) 20-krotnos¢ powierzchni wyjsciowej
Wariant maksymalny réznicy miedzy
E-1 Ekstrapolacja efektywnosci interwencjami
poza horyzont badan Rozdz. 3.2 f(lg(rlrj\izrk??%v 'g;;?
E-2 (wariant podstawowy) Wariant minimalny réznicy miedzy ’
interwencjami
E-3 Zrédito danych dotyczacych Hunt 2016
efektywnosci Arkusz Ustawienia
E-4 ($rednia z badan Hunt 2016, Hunt 2017 Rozdz. 3.2 Komérka E27
E-5 Hunt 2017, Hunt 2018) Hunt 2018
Wariant minimalny (nadwyzka poprawy
u-1 uzytecznosci wzgledem
Uzytecznosci standw zdrowia niewyleczonych — 0,070) Arkusz Ustawienia
(Wzrost uzytecznosci po Rozdz. 3.3 Komorka E72
wygojeniu rany — 0,077) Wariant maksymalny (nadwyzka
u-2 poprawy uzytecznosci wzgledem
niewyleczonych — 0,084)
21 Margines opatrunku 1om Rozdz. 3.4.2 Arkusz Ustawienia
72 (2.cm) 3cm T Komorka E50
Z-3 3,5 —co 2 dni
Z-4 1,75 —co 4 dni
Liczba zmian opatrunkéw w Arkusz Ustawienia
7.5 tygodniu SoC: 2,33 — co 3 dni Rozdz. 3.4.3 Komorki E59. F59
(2,33 — co 3 dni) THS: 7 — codziennie ’
7.6 SoC: 1—-co 7 dni

THS: 2,33 —co 3 dni
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Scenariu Zmieniany parametr » L O T o Parametr w pliku

oz (domy$Ina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie obliczeniowym
K-1 Udgziat opatrunkéw |} -

—_— nierefundowanych Rozdz.3.4.2 Arll((lgsrﬁ(gitaa\évge&_)ma
K-2 (%) [ {2

g 5 . . i oo
K-3 Koszt 1 cm opa_trunku Wariant minimalny ($rednia -20%) Arkusz Ustawienia
(wartos¢ $rednia dla Rozdz. 3.4.2 Komorka E37

K-4 wszystkich opatrunkow @) Wariant maksymalny ($rednia +20%)

Sredni koszt wymiany 36 zt — na podstawie danych z analizy Arkusz Ustawienia

s (%) ekonomicznej dla opatrunku Dibucell Rozdz. 3.4.3 Komoérka E52

W-1 Sredni wastage podczas Brak wastage
aplikacji Granulox Arkusz Ustawienia
W-2 (odeW|adajgrcnyz)zuzyC|u na3 Odpowiadajacy zuzyciu na 6 cm? Komoérka E61

W-3 Odsetek pacjentow 0% Rozdz. 3.4.1

nawracajgcych, u ktorych
wystepuje wastage Granulox
w-4 na poziomie opakowan 100%
(%)

Arkusz Ustawienia
Komorka E63

a) z wylaczeniem opatrunkéw okluzyjnych w ramieniu THS
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6.3. Analiza progowa ze wzgledu na horyzont czasowy
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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 biedédw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznych odnaleziono cztery analizy
ekonomiczne (patrz rozdz. A.4). We wszystkich analizach stosowanie preparatu Granulox® zwigzane
byto ze skréceniem czasu leczenia rany oraz ze zmniejszeniem kosztéw opatrunkoéw i opieki
medycznej. W jedynej odnalezionej analizie kosztoéw-uzytecznosci (Bojke 2019 [33]) wykazano

dominacje THS wzgledem komparatora — w rocznym horyzoncie czasowym réznica w QALY miedzy

analizowanymi interwencjami wynosita 0,017 na korzys¢ THS. | NG
|
]

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

Niniejszg analize przeprowadzono w oparciu o dane kliniczne pochodzgce z badan rzeczywistej
praktyki klinicznej. W modelowaniu uwzgledniono bezposrednie dane z badan w horyzoncie
czasowym obejmujgcym ich okres obserwacji, zas$ ekstrapolacji wynikow badan poza okres
obserwacji dokonano przy uwzglednieniu ogdlnie przyjetych metod statystycznych. Nie odnaleziono
badah rzeczywistej praktyki klinicznej oceniajgcych efektywnos¢ analizowanych interwencji w

dluzszym okresie obserwaciji i w konsekwenciji nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej modelu.
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Podsumowanie i wnioski
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Ograniczenia

Analize przeprowadzono na podstawie analizy klinicznej. W zwigzku z tym ograniczenia analizy

klinicznej sg réwniez ograniczeniami niniejszej analizy.

Uwzgledniono dane z badan klinicznych obejmujacych 26-28-tygodniowy okres obserwacji. Nie
wszystkie rany objete leczeniem w badaniach ulegly wygojeniu w tym okresie. W zwigzku z tym
przeprowadzono ich ekstrapolacje, ktéra obarczona jest niepewnoscig. Przeprowadzono analize

wrazliwosci w tym zakresie.

Modelowano niezaleznie odsetek ran wygojonych i zmiane powierzchni ran (z uwzglednieniem ran
wygojonych), wprowadzajgc parametr techniczny ograniczajacy mozliwos¢ uzyskania nierealnych

rozmiaréw ran aktywnych. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla wspomnianego parametru.

Uwzgledniona wielko$¢ i zuzycie opatrunkéw, a w konsekwencji ich koszty, charakteryzujg sie
niepewnoscig ze wzgledu na szereg czynnikow uniemozliwiajgcych jednoznaczne okreslenie
zuzycia zasobow w tym zakresie. Do czynnikdw tych nalezy wielkos¢ rany, ksztatt rany, mozliwosé
dzielenia opatrunku lub brak tej mozliwosci, jak réwniez fakt stosowania réznych typoéw opatrunkow

na réznych etapach gojenia rany. Przeprowadzono analize wrazliwosci we wspomnianym zakresie.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci wyrobu medycznego Granulox® w terapii
uzupetniajgcej standardowe postepowanie w leczeniu ran przewleklych wzgledem postepowania

standardowego bez dodanej terapii produktem Granulox®.

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej wykazano, ze Granulox® jest skuteczng i bezpieczng
opcjg terapeutyczng, pozwalajgcg na skrocenie czasu leczenia ran przewlektych. Efektywnosé
produktu Granulox® oceniona zostata zaréwno w ramach randomizowanych badan klinicznych, jak i w
ramach badan rzeczywistej praktyki klinicznej. Réwniez wszystkie odnalezione analizy ekonomiczne
wskazujg na wyzszos¢ terapeutyczng produktu Granulox® wzgledem postepowania standardowego.
Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych bezsprzecznie udowadniajg réwniez nizsze koszty opieki
medycznej (koszty opatrunkow i $wiadczen opieki zdrowotnej) u pacjentéw stosujacych Granulox® w

poréwnaniu do pacjentéw stosujacych wytgcznie postepowanie standardowe.

Gtéwnym czynnikiem determinujgcym koszty leczenia ran przewlektych jest czas do wyleczenia rany i
procentowe zmniejszenie powierzchni rany. W przypadku stosowania THS dochodzi do znaczgcego
skrocenia czasu do wygojenia rany, jak réwniez do szybszego zmniejszania powierzchni rany.
Badania kliniczne wskazujgce na opisane efekty zdrowotne przeprowadzone byly w czasie obserwacji
wynoszacym 24-26 tygodni. W tym czasie u wiekszosci pacjentdw (74%-94%) stosujgcych THS
doszto do wygojenia rany. Podobnego efektu nie zaobserwowano u pacjentéw stosujgcych leczenie
standardowe bez THS (40%-66% wygojonych ran). W analizie ekonomicznej przeprowadzonej w

warunkach polskich nie uzyskano zmniejszenia kosztéw zwigzanych z zastosowaniem THS. -

Podkreslenia wymaga fakt, iz oprécz wymiernych efektow zwigzanych z czasem gojenia ran,
stosowanie THS moze przyczynic sie do zwigekszenia satysfakcji pacjentoéw z otrzymywanego leczenia
— z jednej strony, mniejszy czas do wygojenia rany poprawia sytuacje zdrowotng pacjentéw, z drugiej
zas, szybsze zmniejszanie powierzchni rany moze prowadzi¢ réwniez do zwigkszenia jakosci zycia
pacjentow. W odnalezionych badaniach klinicznych redukcja nasilenia bolu byta wyzsza u pacjentow

stosujgcych Granulox® w porownaniu do postepowania standardowego. Opisane efekty w sposob
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posredni przektadajg sie na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

Najwieksza niepewnos$¢ w analizie zwigzana jest z ekstrapolacjg danych dotyczacych efektywnosci
poza okres obserwacji w badaniach klinicznych (26-28 tygodni), szczegodlnie w przypadku terapii

standardowej bez THS, dla ktorej odpowiednie dane sa mniej dojrzate niz w przypadku THS. | EEGzGzG

Na niepewnos¢ wynikdw przeprowadzonej analizy wptywajg réwniez zatozenia dotyczgce kosztdéw
opatrunkéw stosowanych w ramach postepowania standardowego. Koszty opatrunkéw okreslono w
oparciu o warto$¢ sprzedazy opatrunkéw refundowanych w ramach NFZ. Nalezy podkresli¢, ze
wielkos¢ zuzycia opatrunkéw na jedng wymiane jest parametrem wysoce zindywidualizowanym — pod
uwage brana jest wielkos¢ rany, ksztatt rany, mozliwo$¢ dzielenia opatrunku lub brak takiej
mozliwosci. Dodatkowo rézne typy opatrunkdéw stosowane sg na réznych etapach gojenia rany.
Wszelkie zatozenia w tym zakresie, jakkolwiek niezbedne do wyznaczenia $rednich kosztéw

opatrunkéw, zwigzane sg z mniejszg lub wigkszg niepewnoscia.
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powierzchnia rany — Brak THS ... e e e e e e e neee e e anneeeean 86
Wykres 18 Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2017 — odsetek ran, ktore

nie ulegly wygojeniu — Brak THS ... ..o e e e aneeee s 86
Wykres 19 Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2018 - $rednia

powierzchnia rany — Brak THS ... e 87
Wykres 20 Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2018 — odsetek ran, ktére

nie ulegly wygojeniu — Brak THS ... 87
Wykres 21 Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2016 — $rednia

powierzchnia rany — THS ... o et e e e et e e e st e e e e st eeeenee e e ennneeeeanneeeean 88
Wykres 22 Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2016 — odsetek ran, ktore

nie ulegly Wygojeniu — THS .. ... e et e e et e e e s e e e e e e anneeeean 88
Wykres 23 Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2017 - $rednia

powierzehnia rany — THS ... o et e e n 89
Wykres 24 Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2017 — odsetek ran, ktére

nie ulegly Wygojeniu — THS .. .. e 89
Wykres 25 Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2018 — $rednia

powierzchnia rany — THS ... o et e e e e et e e e st e e e e nae e e e nnneeeeanneeeean 90
Wykres 26 Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2018 — odsetek ran, ktore

nie ulegly Wygojeniu — THS ... e et e e et e e e st e e e e e e aneeeean 90
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13. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 23.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat

§2
Dane w zakresie skutecznosci,
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co bezpieczenhstwa, cen oraz poziomu i
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku.
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 5
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.4
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (...)
2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego Rozdz. 5
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
. Rozdz. 3
oszacowan (...)
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2, 3

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacii i powtdrzenie wszystkich ka kulaciji i
oszacowan (...) oszacowan stanowi zatgcznik do niniejszej
analizy
§5.3

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

Rozdz. 5

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Rozdz. 5
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat

§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacja  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...) Nie dotyczy
oszacowania i kalkulacje (...) 2 b lednieni
powinny by¢ przedstawione < | ez uwzg edme_:nla proponowanego
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢€, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Nie dotycz
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow yezy
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspoétczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, 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

z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Nie dotyczy
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

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

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 6

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.4, 5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz 2.5
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. '
§5.12
Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A1

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat

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

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 11
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegélnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujgcych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
wyrobu medycznego Granulox® u pacjentéw z przewleklymi owrzodzeniami przeszukano baze danych
PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), oraz strony internetowe wybranych agencji HTA:

e AOTMIT (https://www.aotm.gov.pl/),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, https://www.cadth.ca/),

e HAS (Haute Autorité de Santé, http://www.has-sante.fr/),

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research;

https://www.ispor.org/),

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence; https://www.nice.org.uk/),

e SMC (Scottish Medicines Consortium; https://www.scottishmedicines.org.uk/),

¢ SuRe Info (Summarized Research in Information Retrieval for HTA; https://vortal.htai.org/),

e CRD (Centre for Reviews and Dissemination; https://www.york.ac.uk/crd/).

Przeszukanie zostato przeprowadzone 4 maja 2021 roku. Szczegdtowy opis strategii oraz wyniki

przeprowadzonego przeszukania w poszczegdlnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 24.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#1 Wound AND injuries [MESH] 928 649
#2 Wound* OR ulcer* OR diabetic foot OR skin barrier recovery OR healing 776 042
#3 #1 OR #2” 1492 142
44 (topical hemoglobin) OR (topical haemoglobin) OR (topical oxygen therapy) OR 1747

Granulox OR (hemoglobin spray) OR (haemoglobin spray)

#5 #3 AND #4 554

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR
#6 "cost minimisation" OR "cost minimization" OR cost-minimization OR cost-effectiveness 5260 599
OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR "cost analysis" OR cost OR
costs OR model

#7 #5 AND #6 119

Data przeszukania: 4 maja 2021
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Tabela 25.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, CADTH, HAS, ISPOR, NICE, SMC, SuRe Info, CRD)

Liczba rekordéw

Zapytanie / stowo klucz

Wybranych do analizy

Odnalezionych peinych tekstow

AOTMIT Szukaj: hemoglobin spray 0 0
CADTH Search: hemoglobin spray Result type: Reports 4 0
HAS Medicines: hemoglobin spray 0 0
ISPOR Keyword: hemoglobin spray 3 1
NICE Search: hemoglobiq spray Document type: 2 0
Guidance
SMC Medicines advice: hemoglobin spray 0 0
SuRe Info Keyword: hemoglobin spray 0 0
CRD Search: hemoglobin spray 4 0
Lacznie 13 1

Data przeszukania: 4 maja 2021

W ramach przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono tgcznie
132 pozycje. Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien naukowych na podstawie
tytutéw i abstraktow, do analizy petnych tekstow zakwalifikowano 2 pozycje, ktore ostatecznie zostaty
wilgczone do analizy. Dodatkowo za pomocg wyszukiwarki internetowej odnaleziono 1 publikacje,

ktdéra rowniez wigczono do analizy.

Schemat selekcji publikacji przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji publikacji dotyczacych analiz ekonomicznych

Odnaleziono 132 pozycje, w tym:
119 w bazie PubMed
13 na stronach agencji HTA

130 pozyciji
odrzucono na podstawie analizy tytutéw i abstraktow

\ 4

2 pozycje
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow
1 pozycje
< odnaleziono za pomocg wyszuKiwarki internetowej
A 4
3 pozycje

zakwalifikowano do dalszej analizy

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia wsréd pacjentéw z ranami
przewleklymi przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed [26] W strategii
wyszukiwania uwzgledniono terminy dotyczgce rozpatrywanego problemu zdrowotnego, oraz terminy
pozwalajgce zawezi¢ przeszukiwanie do publikacji oceniajgcej jako$¢ zycia. Przeszukanie
przeprowadzono w dniu 2 lipca 2021. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela).

;?g::eag]izas;nlyszukiwania badan dotyczacych jakosci zycia pacjentéw z ranami przewlektymi w bazie PubMed
Indeks Zapytanie Liczba wynikéow
#1 wound* OR ulcer* 470 842
#2 EQ-5D or EQ5D 9992
#3 #1 AND #2 292

Data przeszukania: 2 lipca 2021

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono 292 publikacje. Po dokonaniu wstepnej selekgc;ji

odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutdw oraz abstraktéw odrzucono 275 pozyciji. Do
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analizy na poziomie petnych tekstéw dopuszczono 17 prac. Dodatkowo witgczono 1 publikacje
odnaleziong w ramach przeglgdu analiz ekonomicznych. Finalnie w analizie uwzgledniono 4

publikacje, ktérych wyniki opisano w rozdziale 32.

Schemat selekcji publikacji przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Schemat selekcji publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentow

292 pozycji
odnalezionych w wyniku przeszukania bazy
informacji medycznej

275 pozycje
odrzuconych na podstawie analizy tytutéw
1 abstraktow

Y

A 4

17 pozyciji
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow

14 pozyciji
wytaczono na podstawie analizy pelnych tekstow

v

1 pozycje
wlaczono na podstawie
przegladu analiz ekonomicznych

Przyczyny wykluczenia:
Brak wartosci uzytecznosci (12 publikaciji),
Badanie RCT(1 publikacja),
Definicja populacji inna niz w analizie (1 publikacja).

A\ 4

A4

4 publikacje
uwzgledniono w przegladzie systematycznym

A.2. Dane dotyczace efektywnosci

Tabela 27.
Zmiana powierzchni rany — dane z badan

Tydzien Hunt 2016 Hunt 2017 Hunt 2018

e Brak THS Brak THS Brak THS
4 26% * -63% 2% 73% 27% -87%
8 -39% -78% -14% -87% -32% -93%
12 -37% -89% -41% -92% 57% -96%
16 -43% -91% -52% -94% -63% -97%
20 -53% -96% -63% -93% -68% -98%
24 -58% -96% -67% -91% 71% -98%
26 ; - -75% -89% 74% -98%
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Hunt 2016 Hunt 2017 Hunt 2018

Tydzien

leczenia Brak THS Brak THS Brak THS

28 -63% -95% - - - -

a) nie uwzglednia ran u 5 pacjentéw, u ktérych nastgpito pogorszenie
b) dane w zakresie zmiany powierzchni rany raportowane byty w badaniach co 4 tygodnie, w celu uzyskania tygodniowych danych (w okresie
objetym obserwacjg) zastosowano regresje liniowg na poszczegdinych przedziatach

Tabela 28.
Odsetek ran, ktore nie ulegly catkowitemu wygojeniu — dane z badan

Ta— Hunt 2016 Hunt 2017 Hunt 2018

e Brak THS Brak THS Brak THS
1 100% 100% 100% 100% 100% 100%
2 100% 100% 100% 97% 91% 95%
3 99% 98% 93% 83% 73% 76%
4 95% 76% 88% 68% 67% 60%
5 95% 75% 82% 58% 65% 52%
6 95% 75% 82% 37% 62% 36%
7 90% 74% 82% 33% 60% 33%
8 90% 65% 82% 19% 55% 26%
9 90% 60% 82% 18% 54% 22%
10 90% 59% 77% 18% 53% 20%
1 90% 55% 75% 18% 53% 19%
12 90% 54% 72% 18% 51% 18%
13 90% 50% 72% 16% 47% 16%
14 90% 50% 69% 14% 45% 16%
15 90% 49% 67% 14% 44% 15%
16 90% 45% 66% 12% 39% 14%
17 90% 44% 60% 12% 39% 15%
18 82% 40% 60% 12% 36% 13%
19 80% 40% 60% 12% 36% 13%
20 72% 40% 57% 10% 35% 13%
21 66% 40% 55% 10% 35% 13%
22 65% 39% 54% 8% 35% 12%
23 65% 35% 54% 8% 35% 1%
24 61% 35% 54% 8% 34% 10%
25 60% 34% 52% 8% 34% 8%
26 60% 29% 52% 8% 34% 6%
27 60% 25% - - - -
28 60% 25% - - - -

a) dane sczytane z wykresow
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Tabela 29.
Krzywe parametryczne uwzglednione w analizie (w prognozie poza okres badan)

Brak THS

Badani . . .
adanie Zmiana powierzchni

rany

Zmiana powierzchni
rany

Niewygojone rany

Niewygojone rany

Analiza podstawowa

Hunt 2016 Log-normalna Weibulla Log-logistyczna ® Weibulla
Hunt 2017 Log-logistyczna Log-logistyczna ® Wyktadnicza Log-logistyczna
Hunt 2018 Log-logistyczna Log-logistyczna ° Log-normalna Weibulla ®

Scenariusz E-1 (maksymalna réznica efektywnosci miedzy THS i brakiem THS)

Hunt 2016 Wyktadnicza Wyktadnicza Wyktadnicza Log-logistyczna
Hunt 2017 Weibulla Wyktadnicza Log-normalna Log-logistyczna
Hunt 2018 Weibulla Wyktadnicza Gompertza Gompertza

Scenariusz E-2 (minimalna réznica efektywnosci miedzy THS i brakiem THS)

Hunt 2016 Log-logistyczna Gompertza Weibulla Wyktadnicza
Hunt 2017 Log-logistyczna Log-logistyczna Weibulla Log-normalna
Hunt 2018 Log-logistyczna Log-logistyczna Wyktadnicza Wyktadnicza

a) wybrana trzecia pod wzgledem dopasowania krzywa — lepiej dopasowane krzywe Gompertza i Weibulla generujg nierealnie krotki czas
leczenia ran, szczegdlnie biorgc pod uwage dopasowanag krzywag zmiany powierzchni ran (odpowiednio ok. 53 i 84 tygodni do zamkniecia
wszystkich ran)

b) wybrana druga pod wzgledem dopasowania krzywa — pierwsza pod wzgledem dopasowania jest krzywa Gompertza, jednak wyniki generowane
w tym wypadku (brak zmiany powierzchni ran w dtuzszym okresie) uznane za mato prawdopodobne

Tabela 30
Ocena stopnia dopasowania krzywych parametrycznych do danych z badan Hunt 2016, Hunt 2017, Hunt 2018 — SOC
bez THS

Hunt 2016 Hunt 2017 Hunt 2018

Rozktad

Srednia wzgledna zmiana powierzchni rany

Wyktadniczy -17,60 -17,44 -17,12 -16,96 -23,43 -23,27
Weibulla -26,40 -26,16 -23,12 -22,88 -23,72 -23,48
Gompertza -21,95 -21,71 -21,35 -21,11 -24,04 -23,81
Log-normalny -24,78 -24,54 -23,11 -22,88 -23,37 -23,14
Log-logistyczny -24,97 -24,73 -24,06 -23,82 -23,72 -23,48

Odsetek ran, ktore nie ulegty catkowitemu wygojeniu

Wyktadniczy -73,48 -70,75 -125,47 -122,88 -67,22 -64,62
Weibulla -97,41 -93,31 -123,49 -119,60 -95,29 -91,40
Gompertza -98,92 -94,82 -123,64 -119,75 -105,94 -102,05
Log-normalny -93,05 -88,94 -123,44 -119,56 -106,69 -102,81
Log-logistyczny -96,44 -92,34 -124,27 -120,39 -103,40 -99,52

AIC — Kryterium informacyjne Akaike (Akaike information criterion)
BIC — Kryterium informacyjne Bayesowskie (Bayesian information criterion)
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Tabela 31
Ocena stopnia dopasowania krzywych parametrycznych do danych z badan Hunt 2016, Hunt 2017, Hunt 2018 — THS

Hunt 2016 Hunt 2017 Hunt 2018

Rozktad

Srednia wzgledna zmiana powierzchni rany

Wyktadniczy -24,81 -24,65 -17,41 -17,25 -30,78 -30,62
Weibulla -40,80 -40,56 -26,95 -26,71 -40,27 -40,04
Gompertza -38,75 -38,51 -35,59 -35,35 -45,61 -45,37
Log-normalny -40,39 -40,15 -27,97 -27,74 -39,19 -38,95
Log-logistyczny -38,68 -38,44 -28,87 -28,63 -45,04 -44,80

Odsetek ran, ktore nie ulegty catkowitemu wygojeniu

Wyktadniczy -96,31 -93,58 -56,12 -53,53 -65,53 -62,94
Weibulla -94,44 -90,34 -57,95 -54,07 -63,76 -59,88
Gompertza -95,31 -91,21 -54,15 -50,26 -65,18 -61,30
Log-normalny -102,82 -98,72 -75,53 -71,64 -84,20 -80,32
Log-logistyczny -100,00 -95,90 -80,59 -76,70 -89,01 -85,12

AIC — Kryterium informacyjne Akaike (Akaike information criterion)
BIC — Kryterium informacyjne Bayesowskie (Bayesian information criterion)
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Wykres 15
Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2016 — srednia powierzchnia rany — brak THS
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a) Srednia zmiana powierzchni ran uwzglednienia rany wyleczone (o powierzchni zerowej)

Wykres 16
Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2016 — odsetek ran, ktére nie ulegty wygojeniu — brak
THS
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Wykres 17
Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2017 — sSrednia powierzchnia rany — brak THS
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a) Srednia zmiana powierzchni ran uwzglednienia rany wyleczone (o powierzchni zerowej)

Wykres 18
Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2017 — odsetek ran, ktére nie ulegty wygojeniu — brak
THS
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Wykres 19
Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2018 — $rednia powierzchnia rany — brak THS
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Wykiadnicza Weibulla Gompertza

a) Srednia zmiana powierzchni ran uwzglednienia rany wyleczone (o powierzchni zerowej)

Wykres 20
Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2018 — odsetek ran, ktére nie ulegty wygojeniu — brak
THS
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Wykres 21
Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2016 — srednia powierzchnia rany — THS
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a) Srednia zmiana powierzchni ran uwzglednienia rany wyleczone (o powierzchni zerowej)

Wykres 22
Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2016 — odsetek ran, ktére nie ulegly wygojeniu — THS
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Wykres 23
Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2017 — sSrednia powierzchnia rany — THS
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a) Srednia zmiana powierzchni ran uwzglednienia rany wyleczone (o powierzchni zerowej)

Wykres 24
Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2017 — odsetek ran, ktére nie ulegty wygojeniu — THS
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Wyktadnicza Weibulla Gompertza

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 89



Analiza ekonomiczna. Granulox® - Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego w terapii ran przewlektych

Wykres 25
Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2018 — srednia powierzchnia rany — THS
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a) Srednia zmiana powierzchni ran uwzglednienia rany wyleczone (o powierzchni zerowej)

Wykres 26
Krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania Hunt 2018 — odsetek ran, ktére nie ulegty wygojeniu — THS
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A.3. Parametry modelu

Zestawienie parametréw uwzglednionych w modelu przedstawiono na arkuszu Parametry w

dotgczonym do analizy pliku obliczeniowym.
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A.4. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 32.

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob modelowania, typ

Horyzont czasowy,

Autor, rok Populacja Interwencje analizy dtugosé cyklu Panstwo
Pacjenci z owrzodzeniami THS vs brak Model Markowa; analiza kosztow- THS dominuje,
Bojke, 2019 [33] ) o - 1 rok, 1 tydzien Wielka Brytania ~ QALY(THS)=0,668, QALY (SoC)=0,651
stopy cukrzycowej THS uzytecznosci AQALY=0 017
Pacjenci z ranami THS vs brak Analiza danych surowych (dane
Elg, 2019 [39] przewlektymi o dowolnej THS Hunt 2017 [23]); Analiza kosztéw- 26 tygodni, 1 tydzien Wielka Brytania THS dominuje
etiologii efektywnosci
Briiggenjiirgen 2017  Pacjenci z owrzodzeniami THS vs brak . . . . . . . . .
[40] stopy cukrzycowej THS Model Markowa; analiza kosztéw 28 tygodni; 4 tygodnie Niemcy THS jest tanszg opcja terapeutyczng
Pacjenci z ranami Brak THS vs
Eiff 2013 [41] przewlektymi o dowolnej metoda Analiza kosztéw-korzysci - Niemcy THS skraca czas leczenia rany i jest
etiologii hydroaktywna vs tanszy od alternatywnych interwenciji.
THS
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