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Dotyczy pisma znak WS.4230.1.2022.AW.3.

W odpowiedzi na pismo nr WS.4230.1.2022.AW.3. dotyczgce minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku o objecie refundacjg wyrobu medycznego:

o Granulox, Hemoglobina w sprayu, aerozol, 1 sztuka — pojemnik 12 ml, kod GTIN:
4251778101130, we wskazaniu: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji,

w ramach wykazu otwartego wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na recepte, przedstawiam
odpowiedzi na uwagi zawarte w dokumencie:

. W ramach analizy klinicznej:

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnoSci kryterium selekcji dla

populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2. pkt 1 Rozporzgdzenia).

Odp.: Brzmienie zapisu populacji wskazanej w PICOS dla przedtozonych analiz, zgodnie z obserwacjg
Analityka Agenciji, nie jest identyczne z definicjg populacji docelowej, w ktérej wyréb Granulox ma byé
refundowany. Rdéznice stanowi fragment ,niegojgcymi sie pomimo stosowania terapii standardowej”.
Zapis ten zostat wprowadzony w celu podkreslenia, ze wnioskowana technologia stanowi opcje dodang
do standardowego postepowania — nie zastepuje terapii ran z wykorzystaniem np. opatrunkow
specjalistycznych. Dodatkowo, nalezy zwrdci¢ uwage, iz wnioskowana populacja obejmuje pacjentéw
z ranami przewlektymi, a wiec z ranami, ktére pomimo zastosowania odpowiedniego postepowania
terapeutycznego nie poddajg sie leczeniu w czasie potrzebnym do wygojenia innych ran. Rdznicujgcy
fragment stanowi wiec jedynie element uszczegodtowiajgcy definicje populacji i nie wptywa na jej
zawezenie. Autorzy analiz potwierdzaja, ze zaréwno przeglad systematyczny danych klinicznych, jak
i pozostate elementy analiz, przeprowadzane byly w zgodzie w zaprezentowanym rozumowaniem,
a wiec populacja wskazana w PICOS pomimo réznigcego sie brzmienia jest tozsama z populacjag

docelowg, ktéra miataby by¢ objeta refundacja.



2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami

opcjonalnymi (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia)

Odp: Tak jak wskazat Analityk Agenciji, obecnie w Polsce dostepne sg rézne metody tlenoterapii ran
przewleklych, w tym objeta refundacjg tlenoterapia hiperbaryczna (terapia ogdlnoustrojowa) oraz
niefinansowane ze srodkéw publicznych metody tlenoterapii miejscowej. Terapie te dziatajg poprzez
bezposrednie dostarczeniu czgsteczek tlenu ogdlnoustrojowo bgdz miejscowo. Wyrdéb Granulox moze
by¢ stosowany jako terapia uzupetniajgca i wspomagajgca do tlenoterapii hiperbarycznej oraz innych
metod tlenoterapii miejscowej, w tym takze wymienionych przez Analityka Agenc;ji produktéw firmy AOTi
czy produktu Natrox — hemoglobina (nosnik tlenu) aplikowana na rane pozwala bowiem zwiekszy¢
wykorzystanie tlenu podawanego zewnetrznie. Mozliwo$¢ jednoczesnego korzystania z wymienionych
opcji tlenoterapii potwierdza opublikowany w 2016 r. konsensus grupy ekspertow nt. praktycznych
aspektow terapii ran z zastosowaniem wnioskowanej technologii (Strohal 2016"). Poniewaz wyréb
medyczny Granulox, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, nie bedzie zastepowat innych
metod terapii tlenowej, nie stanowig one technologii konkurencyjnej w mysl Rozporzadzenia ws.

Minimalnych wymagan.
Il W ramach analizy ekonomicznej:

1. Jezeli horyzont czasowy wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac¢ przeprowadzone z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysoko$ci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw

zdrowotnych (§ 5. ust.7 Rozporzgdzenia).

Odp: Analiza wrazliwosci zostata uzupetniona o scenariusz uwzgledniajgcy dyskontowanie kosztow
(5%) i efektow zdrowotnych (3,5%). Wartosci stop dyskontowych zostaty dodane jako parametry w pliku
obliczeniowym analizy. Zmiana stép procentowych dla kosztéw i efektdow zdrowotnych ma niewielki

wptyw na wyniki analizy oraz nie wptywa na wnioskowanie.

2. Analiza wrazliwo$ci nie zawiera: okre$lenia zakresow zmiennoSci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia uzasadnienia
zakresOw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1 (§ 5. ust.9 pkt 2 Rozporzgdzenia), oszacowan, o
ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, uzyskanych przy zatoZzeniu wartoSci stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowej (§ 5. ust. 9
pkt 3 Rozporzgdzenia).

a. ,(...) w ramach analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ oszacowania z uwzglednieniem

wynikéw badar randomizowanych”

Odp: W badaniach randomizowanych dane dotyczace skutecznosci leczenia raportowane byly

w pojedynczych punktach czasowych, i w zwigzku z tym przeprowadzenie wiarygodnego modelowania

"R. Strohal et. al. Expert consensus on practical aspects of wound therapywith hemoglobin spray. Wundmanagement 2016; 5: 276-284.



przebiegu leczenia na ich podstawie nie jest mozliwe. Nalezy jednocze$nie zaznaczy¢, ze zardwno
w badaniu Arenberger 2011, jak i Arenbergerova 2013 (badania randomizowane) wykazano, iz
u pacjentdow przyjmujgcych Granulox uzyskuje sie poprawe procesu gojenia rany przewlektej
w poréwnaniu do placebo, co pozostaje w zgodzie z wynikami badah nierandomizowanych, ktére
stanowig podstawe zatozen analizy ekonomicznej. Réznic pomiedzy interwencjami nie obserwowano

jedynie w badaniu HAWS, ktérego ograniczenia szeroko opisano w ramach analizy kliniczne;j.

b. W badaniach Hunt 2017 i Hunt 2018 najwiekszy udziat stanowili pacjenci z ranami urazowymi co
mogfo wptyngC na lepsze wyniki w zakresie czasu do wygojenia rany. Natomiast zgodnie z IFU
wyrob medyczny Granulox ma by¢ stosowany przed wszystkim w leczeniu owrzodzen: zylnych
koniczyn dolnych, tetniczych koriczyn dolnych, mieszanych koriczyn dolnych i w zespole stopy
cukrzycowej, a takze we wtérnym gojeniu ran pooperacyjnych i odlezyn, ktére sg trudniejsze w
leczeniu. Tym samym dodatkowo prosze o ponowng ocene adekwatnosci uwzglednionych

danych o skuteczno$ci wnioskowanej technologii w modelu ekonomicznym.

Odp: Tak jak zauwazyt Analityk Agencji, populacja badan, ktérych wyniki uwzgledniono w analizie
ekonomicznej nie pokrywa sie catkowicie z populacjg wnioskowang oraz populacjg wskazang w IFU
wyrobu medycznego Granulox. Zaprezentowana w ramach analizy klinicznej meta-analiza? wynikéw
tych badan wskazuje jednak, iz istotnos¢ efektu interwencji jest niezalezna od etiologii leczonej rany.
Co wiecej, efekt terapeutyczny (tygodniowe prawdopodobienstwo wygojenia rany) nie jest silniejszy
w przypadku ran o etiologii urazowej (B = 1,55; p < 0,001) w poréwnaniu z ranami o innej etiologii, w tym
owrzodzeniami zylnymi nogi (8 = 4,98; p = 0,04) czy zespotem stopy cukrzycowej (f = 2,39, p < 0,001).
Na tej podstawie mozna wnioskowacé, iz uwzglednienie pacjentéw z ranami urazowymi w analizie nie

skutkowato zawyzeniem efektu terapeutycznego wyrobu medycznego Granulox.

c. ,Z uwagi na dostepno$¢ badan pierwotnych dla produktu Granulox, w ktérych przedstawiono
zakresy wielkosci leczonych ran, ustalajgc minimalng i maksymalng $rednig powierzchnie ran na
potrzeby analizy wrazliwo$ci nalezatoby odnies¢ sie bezposrednio do zmiennosci

obserwowanych w badaniach pierwotnych.”

Odp: Analiza wrazliwos$ci zostata uzupetniona o scenariusz uwzgledniajgcy minimalng i maksymalng
powierzchnie rany z badan pierwotnych uwzglednionych w analizie. Powyzsze dotyczy wylgcznie
analizy ekonomicznej. Wnioskowanie dotyczace efektywnosci kosztowej pozostaje niezmienione
w przypadku wykorzystania opisanych danych. Jednoczesnie ich uwzglednienie w ramach BIA
skutkowatoby znacznie niedoszacowang lub przeszacowang prognozg sprzedazy opatrunkow
wzgledem szacunkéw wynikajgcych wprost z danych sprzedazowych i w zwigzku z tym na potrzeby
analizy wrazliwosci BIA uwzgledniono, jak w pierwotnie przedtozonej analizie, warianty uwzgledniajgce

wartos¢ mniejszg lub wiekszg o 20% wzgledem wartosci z wariantu podstawowego.

2Elg F, Hunt S. (2018) Hemoglobin spray as adjunct therapy in complex wounds: Meta-analysis versus standard care alone in pooled data by wound
type across three retrospective cohort controlled evaluations. SAGE Open Medicine 6:205031211878431.



d. Pragne réwniez zwréci¢ uwage na charakterystyke populacji z badaniu Hunt 2017, gdzie w
ramieniu bez stosowania Granulox, Srednia powierzchnia rany po wykluczeniu dwéch pacjentéw

Z najwigekszg powierzchnig rany wniosta 47,8 cm?, a nie jak przyjeto w modelu 45,5 cm?.

Odp: W analizie poprawiono cytowang wartosé.

e. Dodatkowo uwzgledniona w ramach analizy ekonomicznej czesto$S¢ wymiany opatrunkéw w
ramieniu stosujgcych Granulox moze nie odpowiadac czestosci, ktéra bedzie obserwowana w
praktyce klinicznej. (...) Dodatkowo w przypadku wigekszosci opatrunkéw refundowanych w
leczeniu przewlektych owrzodzen mozliwe jest zgodnie z zaleceniami producenta pozostawienie
ich na ranie do 7 dni. Z uwagi na powyzsze prosze o ponowne przeanalizowanie czestosci
wymiany opatrunkéw uwzglednionych w modelu oraz o przeprowadzenie wariantu analizy
ekonomicznej, w ktérym czesto$¢ zmiany opatrunkéw jest inna w ramieniu Granulox i w ramieniu

placebo.

Odp: Uwzgledniona w analizie czesto$¢ wymiany opatrunkow jest zgodna z opiniami ankietowanych na
potrzeby analizy ekspertami oraz badaniami stanowigcymi w analizie zrédto danych o skutecznosci.
W szczegodlnosci we wspomnianych badaniach czestos¢ wymiany opatrunkéw byta taka sama
w ramieniu Granulox i komparatora. Niemniej jednak, wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom Analityka
Agencji, analiza wrazliwosci w analizie ekonomicznej zostata uzupetniona o scenariusz zakfadajgcy
codzienng wymiane opatrunku w ramieniu Granulox oraz scenariusz zaktadajgcy wymiane opatrunkow

co 7 dni w ramieniu komparatora.

Uwzglednienie tego wariantu w analizie wptywu na budzet skutkowatoby znacznie niedoszacowang
prognozg sprzedazy opatrunkéw wzgledem szacunkow wynikajgcych wprost z danych sprzedazowych
i w zwigzku z tym na potrzeby analizy wrazliwosci BIA uwzgledniono, jak pierwotnie w przedtozonej
analizie, wytgcznie warianty uwzgledniajgce wymiane opatrunkéw co 2 lub 4 dni. Z kolei codzienna
wymiana opatrunkéw w przypadku stosowania Granulox jest mozliwa u indywidualnych pacjentéw,
natomiast uwzglednienie takiego scenariusza w BIA (zatozenie, ze wszyscy pacjenci stosujgcy
Granulox wymieniajg opatrunki codziennie) prowadzitoby z duzym prawdopodobienstwem do
zdecydowanego przeszacowania zuzycia Granulox na poziomie catej populacji docelowej. W zwigzku

z tym scenariusz ten nie zostat uwzgledniony w BIA.

f. Biorgc pod uwage réznice miedzy ceng detaliczng wyrobu medycznego Granulox oszacowang
na podstawie zaproponowanej ceny zbytu netto z wniosku refundacyjnego a ceng detaliczng
widniejgcg w aptekach internetowych, w ktérych produkt byt dostepny (ok. 370 zt za opakowanie
12 ml), nalezy przeprowadzic analize wrazliwo$ci przy uwzglednieniu innych wariantéw cenowych

wnioskowanej interwencji.



Odp: Aktualnie produkt leczniczy Granulox nie jest dostepny w aptekach internetowych wskazujgcych
cytowang cene preparatu. Produkt Granulox nie zostat usuniety przez poprzedniego dystrybutora
(Hexanova) i jest on niedostepny w magazynach. Niezaleznie od podanych informaciji, cena leku
w przedkiadanym raporcie HTA jest (tak jak powinna by¢) zgodna z wnioskowang ceng preparatu i nie

jest zmienng niepewng, w zwigzku z tym nie jest przedmiotem analizy wrazliwosci.

g. Dodatkowo uprzejmie prosze o przedstawienie zasadno$ci przeprowadzenia analizy
poréwnawczej kosztow, wykonanej dodatkowo w ramach analizy ekonomicznej oraz wskazania

korzy$ci i ograniczen wynikajacych z tego typu analizy.

Odp: Przeprowadzona analiza poréwnawcza kosztow moze by¢ interpretowana jako skrajnie
konserwatywny wariant analizy kosztéw-uzytecznosci, zakfadajgcy brak wzrostu uzytecznosci stanu
zdrowia w przypadku wyleczenia rany. Jej zastosowanie eliminuje wszelkg niepewnos$¢ zwigzang
z wielkoscig korzysci w zakresie uzytecznosci uzyskiwang dzieki wygojeniu rany. Jest to jednoczesnie
scenariusz skrajnie konserwatywny w omawianym zakresie, z duzym prawdopodobienstwem

zanizajgcy korzysci wynikajgce z zastosowania Granulox.

L. W ramach analizy wplywu na budzet:

1. ,(...) w analizie wptywu na budzet zatozono, ze objecie refundacjg produktu Granulox nastgpi od
stycznia 2022 r. (...) przyjeta data rozpoczecia refundacji byta niemozliwa do zaistnienia. Tym samym
prosze o przesuniecie horyzontu czasowego zgodnie z realng prognozowang datg objecia refundacjg

wyrobu Granulox.”

Odp: Dla wynikéw analizy kluczowa jest dtugos¢ horyzontu czasowego, ktéra zostata ustalona zgodnie
z formalnymi wymaganiami. Ewentualna data rozpoczecia refundacji nie jest znana w momencie
sktadania wniosku, a horyzont czasowy standardowo obejmuje 2 petne lata kalendarzowe poczawszy
od roku nastepujgcego po roku, w ktérym sktadany jest wniosek refundacyjny. Przesuniecie horyzontu
czasowego pozostaje bez istotnego wptywu na wyniki analizy. Niemniej jednak, wychodzgc naprzeciw
oczekiwaniom Analityka Agencji w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant, w ktérym
poczatek horyzontu czasowego to 1 stycznia 2023 r. Odpowiednie obliczenia zostaty przeprowadzone
w uproszczony sposob: wyniki uzyskane w analizie podstawowej (horyzont czasowy 2022-2023) zostaty
przeskalowane w oparciu o prognozowany wzrost zuzycia opatrunkéw na podstawie danych
sprzedazowych (determinujgcy w analizie liczbe pacjentéw stosujgcych opatrunki) na okres 2023-2024.
Zgodnie z zatozeniami analizy sprzedaz opatrunkéw w okresie 2023-2024 bedzie o ok. 9,2% wieksza
niz w okresie 2022-2023. Zatozenie to ma niewielki wptyw na wyznaczone wydatki inkrementalne i nie

wptywa na wnioskowanie.

2. ,(...) przygotowany dokument elektroniczny nie umozliwia przeS$ledzenia szacowania liczebnoS$ci
populacji docelowej w 2017 r., ktéra postuzyta do oszacowania liczebno$ci populacji docelowej w latach

2022-2023, oraz procesu kalibracji modelu analizy wptywu na budzet.



Odp: Jak wskazano w opisie BIA ,Na potrzeby kalibracji rozwazono 3 poziomy szerokos$ci marginesu
opatrunku (posrednio uwzgledniajgce potencjalny wastage i stosowanie opatrunkéw wtérnych) — 1, 2,
3 cm (szczegoty dotyczace sposobu kalkulacji wielkosci opatrunku przedstawiono w rozdziale 2.10
analizy wptywu na budzet). W kazdym przypadku dostosowano liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych
terapie tak, by oszacowana sprzedaz opatrunkéw byta zgodna z prognozg przeprowadzong w oparciu
o dane sprzedazowe NFZ". Powyzsze dotyczy liczebnosci populacji docelowej w 2017 r. — parametr ten
zostat dobrany w ten sposob, by (po uwzglednieniu pozostatych zatozen analizy) modelowana sprzedaz
opatrunkéw odpowiadata prognozie przeprowadzonej w oparciu o dane sprzedazowe NFZ. Wyniki
poréwnania prognozowanej sprzedazy opatrunkéw uzyskiwanej w wyniku modelowania w oparciu
o (miedzy innymi) liczebno$¢ populacji docelowej oraz sprzedazy prognozowanej wprost na podstawie
danych sprzedazowych NFZ dostepne sg w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ,Wyniki BIA”:
w komorkach E55:F55 (wyniki modelowania w ujeciu populacyjnym), E56:F56 (prognoza sprzedazowa)
oraz E57:F57 (réznica pomiedzy wynikami dla obu podejs¢, ktérej minimalizacja jest celem procesu
kalibracji, polegajgcego m. in. na odpowiednim doborze liczby pacjentéw rozpoczynajgcych terapie
w 2017 r.).

V. W ramach wskazania zrédet danych:

1. Analizy, o ktérych mowa w § 1, nie zawierajg wskazania innych zrédet informacji zawartych w
analizach, w szczegoélnosci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzgdzenia)

Ocip: - |
|
|

Ponadto z uwagi na zapis w IFU dla wyrobu medycznego Granulox wskazujgcy na to, iz ,moze by¢
uzywany przez personel medyczny lub osoby lezgce pod nadzorem pracownikow stuzby zdrowia”
prosze o wskazania kto i w jakich warunkach bedzie moégt stosowaé wyréb Granulox w przypadku
objecia go refundacjg z kategorig dostepnosci ,w aptece na recepte”. W ramach powyzszego prosze o
wskazanie czy w przypadku stosowania wyrobu przez pacjenta w domu zawsze wymagane bedzie

wsparcie pracownika stuzy zdrowia tak jak wskazuje na to IFU?

Odp: Jak wskazano w IFU w jezyku angielskim a takze oswiadczeniu wydanym przez producenta wyréb
Granulox moze by¢ stosowany zaréwno przez personel medyczny, jak i przez osoby
niewykwalifikowane® pod nadzorem pracownikéw stuzby zdrowia oraz samodzielnie w przypadku
kontynuowania terapii (Granulox can be used by health care professionals or lay persons under
supervision of health care professionals and is suitable for repeated use). Niejednoznacznos¢ tego
fragmentu w IFU w jezyku polskim wynika z niedoktadnego przektadu i niezrozumienia kontekstu przez

ttumacza.

3 w niniejszym kontekscie okreslenie lay person odnosi sie do osoby niewykwalifikowanej lub niedoswiadczonej w danym obszarze (za stownikiem
Collins, dostep: https://www.collinsdictionary.com/dictionary/english/lay-person)



Pomimo koniecznosci zaangazowania pracownika ochrony zdrowia w aplikacje wyrobu Granulox
wnioskuje sie o jego finansowanie ramach wykazu otwartego (dostepno$¢ w aptece ,na recepte”).
Podobne rozwigzania majg miejsce miedzy innymi w przypadku lekéw podawanych pozajelitowo
dostepnych na recepte np. antybiotykéw lub szczepionek, ktére pacjent nabywa samodzielnie w aptece,

natomiast ich podanie wymaga wizyty w ambulatorium lub wizyty domowe;j.

Jednoczesnie, nalezy zaznaczy¢, iz ewentualne podanie wyrobu Granulox w sposéb odbiegajgcy od
zapisow IFU, tj. samodzielnie przez pacjenta lub opiekuna bez nadzoru pracownika ochrony zdrowia,
nie miatoby negatywnego wplywu na osiggane cele terapeutyczne czy profil bezpieczenstwa.
Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu podawanego samodzielnie wykazano w ramach badania
Hunt 2018%. Uzyskane pozytywne wyniki wskazujg, iz wyréb Granulox jest tatwy do aplikacji, a jego
samodzielne podanie nie zaburza procesu leczenia i nie powoduje wzrostu ryzyka wystgpienia zdarzen

niepozgdanych.
Do niniejszego pisma zatgczono stanowisko w tej sprawie wystosowane przez producenta preparatu.

Prosze réwniez o wyjasnienie dlaczego tre$¢ IFU dofgczonej do wniosku, w cze$ci ,Instrukcja do
stosowania”, jest niezgodna z treScig na stronie  https:.//www.molnlycke.com/products-
solutions/granulox/? W instrukcji do stosowania z 2017 r., zamieszczonej na ww. stronie internetowej
widnieje informacja, ze ,Przed rozpoczeciem stosowania produktu Granulox lekarz lub fachowy
personel medyczny powinien wyjasni¢ uzytkownikowi, w jaki sposoéb sie go stosuje”, co wskazuje, ze
produkt moze by¢ stosowany przez pacjenta. Z uwagi na niespojno$c¢ w zakresie powyzszych informacji
prosze réwniez o dostarczenie aktualnego certyfikatu wydanego przez jednostke notyfikowang wraz z

adnotacjg czy zostaty wprowadzone jakie$ zmiany w zakresie stosowania wnioskowanego produktu.

Odp: Wskazane rozbieznosci wynikajg z btedu informatycznego — na stronie zamieszczono poprzednig
(nieaktualng juz) wersje dokumentu. Jednoczes$nie potwierdzam, ze IFU dotgczone do wniosku jest
wersjg aktualng i obowigzujgca. Poczyniono juz wszelkie kroki w celu naprawy pomyiki — na stronie
https.//www.molnlycke.com/products-solutions/granulox/? dostepna jest juz wlasciwa wersja

dokumentu.

Ze wzgledéw administracyjnych aktualny certyfikat wydany przez jednostke notyfikowang zostanie

dostarczony w pézniejszym terminie.

Dodatkowo, zwracam sie z uprzejmg proshg o aktualizacje wyszukiwania dowoddéw naukowych
uwzglednionych w przedfozonych analizach oraz uwzglednienie najbardziej aktualnych danych
kosztowych. W ramach powyzszego prosze o aktualizacje wytycznych klinicznych, w tym
uwzglednienie: najnowszych wytycznych Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran z 2021 r. dotyczgcych
postepowania z chorym z zespotem stopy cukrzycowej, dostepnej w domenie publicznej publikacji z
badania HAWS — Jonker 2021, Obwieszczenia MZ z dnia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu

4 Hunt S., Elk F., Percival S. Assessment of clinical effectiveness of haemoglobin spray as adjunctive therapy in the treatment of sloughy wounds
Journal of Wound CareVol. 27, No. 4



refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 marca 2022 r. oraz najbardziej aktualnych danych DGL dotyczgcych sprzedazy

poszczegdlnych opatrunkéw (dostepne dane do grudnia 2021 r.).

Odp: Ztozone dokumenty sg zgodne z formalnymi wymaganiami w tym zakresie — przedstawione
dowody naukowe oraz uwzglednione w analizach dane odzwierciedlajg stan na dzien ztozenia wniosku.
Aktualizacja analiz w tym zakresie nie wptynetaby w istotny sposéb na uzyskiwane wyniki
i wnioskowanie. Wartos$¢ informacyjna bedaca efektem dodatkowych prac w tym zakresie bytaby

znikoma w poréwnaniu z naktadami pracy koniecznymi do poniesienia.

Wskazane przez Analityka Agencji wytyczne Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran z 2021 r. nie
wprowadzajg istotnych zmian w standardzie postepowania w zakresie terapii dodatkowych
stosowanych w leczeniu stopy cukrzycowej. Podkre$lajg podnoszong w innych dokumentach
uwzglednionych w Analizie Problemu Decyzyjnego role tlenu w procesie gojenia rany, wymieniajgc
miejscowe terapie poprawiajgce utlenowanie rany, w tym preparaty zawierajgce nosnik tlenu, np.
hemoglobine jako opcje terapeutyczne, ktére mozna rozwazyé. W dokumencie odwotano sie dodatkowo
do stanowiska grupy ekspertow® wydanego w 2021 r., ktére wskazato zasadnos$¢ stosowanie tego typu
terapii w owrzodzeniach, takich jak zespot stopy cukrzycowej, zylne owrzodzenia goleni i owrzodzenia

o etiologii niedokrwienne;j.

Prosze tez o sprawdzenie poprawno$ci ekstrakcji danych z badania HAWS w zakresie liczby
wyleczonych ran w grupie THS po 12 tyg. (uwzglednienie 3 zamiast 4 osob z wyleczong rang w grupie

Granulox w 12 tyg. trwania badania).

Odp: Zaréwno w udostepnionych przez autoréw badania manuskrypcie, jak i w niedawno opublikowanej
publikacji petnotekstowej dopatrzono sie niescistosci w raportowaniu wynikéw. W jednym z fragmentow
tekstu wskazano, iz w przypadku 3 z 13 ran w grupie Granuloxu stwierdzono uzyskanie catkowitego
wygojenia 12 tyg. badania: ,The number of foot ulcers that had healed at week 6 was four of 16 and
three of 16 for the control and Granulox arms, respectively (P>.99, Fisher exact test). At week 12 the
numbers were eight of 14 for the control arm and three of 13 for the Granulox arm (P=.12, Fisher exact
test)”. W dalszej czesci tekstu czytamy jednak, ze w subpopulacji, ktéra ukonczyta udziat w badaniu
catkowite wygojenie rany w 12 tyg. stwierdzono w 1 z 3 ran nieprzewlektych oraz 3 z 12 ran przewlektych
(tacznie 4): ,For study completers in the control arm, eight of nine nonchronic wounds healed, and none
of five chronic wounds. On the other hand, one of three nonchronic and three of 12 chronic foot ulcers

had healed in the Granulox arm.”

W analizie klinicznej odniesiono sie do obserwowanych rozbieznosci i réznych sposobdw raportowania
w formie przypisu pod tabelg. W celu umozliwienia uwzglednienia wynikow badania HAWS w meta-

analizie, biorgc pod uwage ograniczenia zwigzane z takim podejsciem, przyjeto jedng z raportowanych

5Serena T, Andersen C, Cole W, Garoufalis M, Frykberg R. Guidelines for the use of topical oxygen therapy in the treatment of hard-to-heal wounds
based on a Delphi consensus. J Wound Care. 2021 Sep 1;30(Sup9):S30-S34. doi: 10.12968/jowc.2021.30.Sup9.S30. PMID: 34554851.



wartosci za wtasciwg. Autorzy analizy na podstawie dostepnej tresci publikacji badania HAWS nie sg

w stanie wskazagé, ktéra z wartosci jest prawidtowa.

Mamy nadzieje, iz niniejsze pismo w sposdb wyczerpujacy i klarowny odpowiada na wskazane przez
Panstwa niezgodnosci wzgledem minimalnych wymagan, a takze pozwolito wyjasni¢ wszelkie

watpliwosci i niejasnosci, na ktére uwage zwrdcili Analitycy Agenciji.
Z powazaniem,

Agnieszka Klepacka

Specijalista ds. produktu i edukacji

Zatgczniki:
1. Oswiadczenie producenta produktu dot. stosowania wyrobu medycznego Granulox
2. Oswiadczenie dot. certyfikacji wyrobu medycznego Granulox

3. Zaktualizowane wersje analiz HTA dossier — analiza ekonomiczna (CUA), analiza wptywu na
budzet ptatnika (BIA)



