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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem Zzéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Méinlycke Health Care Polska Sp. z 0.0.)

Zakres wylagczenia jawnoSsci: dane objete oswiadczeniem (Méinlycke Health Care Polska Sp. z 0.0.)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (Mbinlycke Health Care Polska
Sp. z0.0.).

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AE analiza ekonomiczna
AE zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AK analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

bd brak danych

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ciggte miejscowe dostarczanie tlenu normobarycznego do rany (ang. ontinuous delivery of non-

cbo pressurised oxygen)

CEAP Clinical Ethiologic Anatomic Pathophysiologic

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DM cukrzyca (ang. diabetes mellitus)

EGF naskorkowy czynnik wzrostu (ang. epidermal growth factor)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EST /E-STM elektrostymulacja (ang. electrical stimulation)

EWN elektrostymulacja wysokonapieciowa

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

G-CSF czynnik stymulujacy tworzenie granulocytdéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor)
HAS Haute Autorité de Santé

HBOT terapia tlenem hiperbarycznym (ang. hyperbaric oxygen therapy)

HSE Health Service Executive

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa statystyczna klasyfikacja choréb

ICD-9 Miedzynarodowa klasyfikacja procedur medycznych

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
ICW Initiative Chronische Wunden

IFU Instrukcja uzytowania wyrobu (ang. instruction for us)

IPC przerywana kompresja pneumatyczna (ang. intermittent pneumatic compression)
IS istotnos¢ statystyczna

KD konczyna dolna

KLPR kompleksowe leczenie ran przewlekych

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

MD réznica srednich (ang. mean difference)

MDT terapia larwami (ang. maggot debridement therapy)

MOIST Akronim opisujgcy schemat leczenia rany przewlekiej
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MZ
nd
NFz
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NICE
NICE

NNH
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NOS
NPWT
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NS
PDGF
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PKB
PLC
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QALY
RCT
RD
ROS

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SCS
SD
SoC
TCOM
TCOT

Technologia

TGF-B
THS
TIME

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Services

National Institute for Health and Care Excellence

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, ktorych zastosowanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to
harm)

liczba pacjentow, u ktdrych zastosowane okreslonej interwencji przez okreslony czas prowadzi
do wystapienia jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. numer needed to
treat)

Skala oceny jakosci badan nierandomizowanych ( ang. The Newcastle-Ottawa Scale)
terapia ran przy uzyciu podcisnienia (ang. negative pressure wound therapy)
badania kliniczne bez randomizacji (ang. non-randomized clinical trial)

brak istotnosci statystycznej

ptytkopochodny czynnik wzrostu (ang. platelet-derived growth factor)

Populacja, interwencja, komparatory, wynik/punkty koncowe, metodyka (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study design)

produkt krajowy brutto

placebo

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Polskie Towarzystwo Leczenia Ran

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
stymulacja rdzenia kregowego (ang. spinal cord stimulation)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

terapia standardowa (ang. standard of care)

oksymetria przezskérna (ang. transcutaneous oximetry)

transdermalna ciggta terapia tlenowa (ang. transdermal continuous oxygen therapy)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

transformujgcy czynnik wzrostu beta (ang. transforming growth factor f3)
hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray)

Akronim wykorzystujgcy opis procesu leczenia ran przewlektych
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Miejscowe terapie tlenowe (ang. topical oxygen therapies)
Topical Wound Oxygen 2
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2022 poz. 463)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 poz. 1285, z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 20 maja 2010 r.o wyrobach medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1565)

terapia swiattem ultrafioletowym (ang. ultraviolet light C)

skala wzrokowo-analogowa (ang. visual analogue scale)

poziom istotnosci statystycznej

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wounds Healing Society

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 ust. 1 pkt 38 ustawy o wyrobach medycznych tj.:

narzedzie, przyrzad, urzadzenie, oprogramowanie, materiat lub inny artykut, stosowany samodzielnie
lub w potaczeniu, w tym z oprogramowaniem przeznaczonym przez jego wytworce do uzywania
specjalnie w celach diagnostycznych lub terapeutycznych i niezbednym do jego wtasciwego
stosowania, przeznaczony przez wytwérce do stosowania u ludzi w celu:

a) diagnozowania, zapobiegania, monitorowania, leczenia lub tagodzenia przebiegu choroby,

b) diagnozowania, monitorowania, leczenia, tagodzenia lub kompensowania skutkéw urazu

lub uposledzenia,

¢) badania, zastepowania lub modyfikowania budowy anatomicznej lub procesu fizjologicznego,

d) regulacji pocze¢ — ktéry nie osigga zasadniczego zamierzonego dziatania w ciele lub na ciele ludzkim
srodkami farmakologicznymi, immunologicznymi lub metabolicznymi, lecz ktérego dziatanie moze by¢
wspomagane takimi srodkami art. 2 ust. 1 pkt 38 ustawy o wyrobach medycznych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne oceny technologii medycznych
(HTA, ang. health technology assessment) Wersja 3.0. Warszawa, sierpien 2016

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne oceny technologii medycznych.
Wyroby medyczne: Wyroby o zastosowaniu profilaktycznym i terapeutycznym, CZESC 1.
Warszawa, czerwiec 2021 Wersja 1.0

zespot stopy cukrzycowej
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1 Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 28.02.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3729.2021.5.ELA

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

Whnioskowana technologia:
= wyréb medyczny:
— Granulox (hemoglobina w sprayu), aerozol, 1 sztuka — pojemnik 12 ml, kod GTIN: 42517781011130
Whnioskowane wskazanie:
= we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= wyrdob medyczny dostepny w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza problemu decyzyjnego
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna
= analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
» analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Halsa Pharma GmbH
Maria-Goeppert-Str. 5
D-23562 Libeck

Germany

Whnioskodawca

MoInlycke Health Care Polska Sp. z o.0.
ul. Przasnyska 6B

01-756 Warszawa
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2 Przedmiot i historia zlecenia

2.1 Korespondencjaw sprawie

Zlecenie Ministra Zdrowia

Pismem z dnia 28.02.2022 r., znak PLR.4500.3729.2021.5.ELA (data wptywu do AOTMIT 28.02.2022 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT w trybie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg wyrobu medycznego:

e Granulox, hemoglobina w sprayu, aerozol, 1 sztuka — pojemnik 12 ml, kod GTIN: 42517781011130
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego.
Korespondencja z wnioskodawca

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu w sprawie minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.03.2022r.,
znak WS.4230.1.2022.AW.3. Agencja wezwala wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 15.04.2022 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 13 niniejszej analizy.

Dodatkowa korespondencja w sprawie

Pismem z dn. 10.03.2022 r. (znak: WS.4230.1.2022.AW.2) wystgpiono do Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL) z prosbg o udostepnienie informaciji
dotyczgcych wyrobu medycznego Granulox oraz innych wyrobéw medycznych zawierajgcych hemoglobine
do stosowania miejscowego w leczeniu ran przewlektych, zgtoszonych do Prezesa URPL jako wyroby medyczne
wprowadzone do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Odpowiedz otrzymano dn. 21.03.2022 r. pismem
znak DIM.461.76.2022.MP.1.

Eksperci kliniczni oraz stowarzyszenie pacjentéw. Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych oraz jednej
organizacji pacjenckiej.

2.2 Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla wyrobu medycznego Granulox (Hemoglobina w aerozolu)
do stosowania miejscowego w terapii ran przewlekiych. Krakéw,
listopad 2021, wersja 1.0

e Analiza Kliniczna dla wyrobu medycznego Granulox (Hemoglobina w aerozolu) do stosowania
miejscowego w terapii ran przewlekiych. . Krakow,
listopad 2021, wersja 1.0

e Analiza ekonomiczna dla wyrobu medycznego Granulox (Hemoglobina w aerozolu) do stosowania
miejscowego w terapii ran przewlekiych. Krakow, listopad 2021,
wersja 2.0

e Analiza wptywu na budzet dla wyrobu medycznego Granulox (Hemoglobina w aerozolu)
do stosowania miejscowego w terapii ran przewlektych. Krakow,
listopad 2021, wersja 2.0

e Analizaracjonalizacyjna dla wyrobu medycznego Granulox (Hemoglobina w aerozolu) do stosowania
miejscowego w terapii ran przewlekiych. Krakéw, listopad 2021, wersja 1.0

e OdpowiedZz na wezwanie do uzupetnienia niezgodnosci w analizach HTA. Warszawa,
dnia 15.04.2022 r.

Zgodnosé przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 13 niniejszej analizy.
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3 Problem decyzyjny
3.1 Technologia wnioskowana

3.1.1 Informacje podstawowe

3.1.1.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego wyrobu medycznego

Nazwa ze zlecenia
MZ, opis, kod GTIN

Klasa wyrobu
medycznego

Granulox, hemoglobina w sprayu, aerozol, 1 sztuka -pojemnik 12 ml, kod GTIN: 4251778101130

klasa Il

Sktad hemoglobina karbonylowa 10%, fenoksyetanol 0,7%, chlorek sodu 0,9%, N-acetylocysteina 0,05% oraz woda.

Whnioskowane

; We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.
wskazanie

Najwazniejsze zalecenia dotyczace rozpylania wyrobu Granulox na oczyszczona rane:

e  Trzymac dysze w odlegtosci od 5 do 10 cm od rany i rozpyla¢ srodek do momentu, az rana zostanie
catkowicie pokryta cienkag warstwg. Rozpylanie przez 1-2 sekundy zwykle wystarcza na pokrycie obszaru
rany o wymiarach 2 x 3 cm.

Sposob uzycia e  Produkt nalezy naktada¢ przy kazdej zmianie opatrunku lub co najmniej raz na trzy dni.
. Po uzyciu rane pokry¢ nowym, przepuszczajgcym wilgo¢ opatrunkiem.
e Jedno opakowanie Granulox wystarcza maks. na 30 zastosowan w zaleznosci od wielkosci rany.
Oproéznia 99 % zawartosci.
Po otwarciu mozna stosowac¢ preparat Granulox do uptywu terminu waznosci.

Granulox dostarcza do rany wymagang ilo$¢ tlenu metodg dyfuzji.

Od momentu rozpylenia preparatu Granulox wysoce oczyszczona hemoglobina zaczyna wigzac tlen z otoczenia.
Hemoglobina wysycona tlenem przen ka przez wysiek. Tlen dyfunduje do tozyska rany dzieki gradientowi stezen,
a czagsteczka hemoglobiny jest uwalniania, w celu ponownego zwigzania sie z tlenem. Ta wiasciwosé
hemoglobiny pozwala na zwielokrotnienie cyklu wigzania i uwalniania tlenu.

Zwiekszona podaz tlenu do podstawy rany wspomaga jej gojenie.

Mechanizm dziatania

. Granulox nie powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy, poniewaz nie badano jego stosowania w tej grupie
pacjentéw.

e  Granulox nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie z lekami miejscowymi, np. antybiotykami, poniewaz
nie ma dostepnych danych na temat potencjalnych interakcji z hemoglobing.

Przeciwskazania

Srodki ostroznosci Nie uzywac¢ wraz z foliami okluzyjnymi z tworzywa sztucznego oraz hydrokoloidami.

Granulox moze by¢ uzywany przez personel medyczny lub osoby lezgce pod nadzorem pracownikéw stuzby
zdrowia. Nadaje sie do wielokrotnego uzytku.

Specjalne instrukcje | Warunkiem wstepnym stosowania jest wiasciwe leczenie choréb pierwotnych. W przypadku przewlektych ran
dotyczace tetniczych nalezy uprzednio wykorzystaé wszystkie alternatywy dla poprawy przeptywu krwi.

uzytkowania Przed rozpoczeciem leczenia z uzyciem Granulox wymagane jest odpowiednie oczyszczenie rany. Niektore
antyseptyki ran pogarszajg skuteczno$¢ Granulox. Dlatego tez po zastosowaniu $rodka odkazajgcego
i odpowiednim oczyszczeniu rany nalezy dokfadnie przeptukaé tozysko rany roztworem fizjologicznym.

Granulox nalezy przechowywaé w lodéwce w temperaturze od 2°C do 8°C.
Specjalne instrukcje | Podczas uzytkowania Granulox mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (maks. 25°C).

dotyczace i Jesli Granulox jest uzywany codziennie, pojemnik mozna przechowywac w temperaturze pokojowej do momentu
przechowywania jego oproznienia. Maksymalny czas przechowywania w temperaturze pokojowej nie moze przekracza¢
6 tygodni.

Zrédfo: Informacje ze strony dystrybutora, Link: https://www.molnlycke.pl/produkty-i-rozwiazania/granulox/
Instrukcja uzytkowania ztozona wraz z wnioskiem refundacyjnym

Zgodnie z dokumentem ,Granulox User Guidance” zamieszczonym na stronie producental, preparat Granulox
moze byé stosowany na rany po uprzednim ich oczyszczeniu i opracowaniu (usunieciu infekcji, nadmiaru
wydzieliny, biofilmu oraz martwicy). Mozliwe jest zastosowanie preparatu podczas wiekszosci etapow procesu
gojenia rany, tj. podczas zapalenia (ang. inflammation), granulacji (ang. granulation), epitelializacji

1 https://www.molnlycke.pl/SysSiteAssets/master-and-local-markets/documents/master/wound-care-documents/oxygen-therapy/granulox-
user-guidance-one-pager-2019hgim000906.pdf [dostep 11.04.2022]
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(ang. epithelization). Producent nie zaleca stosowania wyrobu Granulox podczas fazy remodelingu
(ang. remodelling). Wyréb Granulox nalezy stosowa¢ az do czasu zamkniecia rany.

Dodatkowo terapia z zastosowaniem hemaoglobiny w sprayu jest kompatybilna z innymi standardowymi terapiami
stosowanymi podczas leczenia ran przewlekltych dostepnymi na rynku tj.; chemioterapig, kompresjoterapig,
terapig tlenem hiperbarycznym (HBOT), lokalng terapig tlenem (TOT, TCOT), terapia podcisnieniowg (NPWT),
radioterapiag, w przypadku przeszczepu skory oraz antybiotykoterapii ogélne;j.

Zgodnie z IFU jedno opakowanie Granulox wystarcza maks. na 30 zastosowan w zaleznosci od wielkosci rany
(opréznia 99% zawartosci). Rozpylanie przez 1-2 sekundy zwykle wystarcza na pokrycie obszaru rany
0 wymiarach 2x3 cm. Tym samym maksymalny czas stosowania jednego opakowania wyrobu Granulox bedzie
zalezat od: wielkosci rany, czestosci wymiany opatrunkéw (czyli czestosci podawania preparatu z hemoglobing)
oraz szybko$ci gojenia sie rany (zmniejszania powierzchni rany).

Komentarz analitykéw Agencji:

Warto wskazac, ze w instrukcji uzytkowania (IFU, ang. instruction for use) wyrobu Granulox dostepnej na stronie
firmy Molnlycke? na dzien zlozenia wniosku widniata informacja: Przed rozpoczeciem stosowania produktu
Granulox lekarz lub fachowy personel medyczny powinien wyjasni¢ uzytkownikowi, w jaki sposob sie go stosuje.
Natomiast w instrukcji ztozonej wraz z wnioskiem refundacyjnym jest informacja, ze: Granulox moze by¢ uzywany
przez personel medyczny lub osoby lezgce pod nadzorem pracownikéw stuzby zdrowia. Powodowato
to niejasnos¢ w zakresie mozliwosci samodzielnego stosowania wnioskowanego produktu przez pacjentow.

Agencja wystgpita do wnioskodawcy z prosbg o doprecyzowanie kto moze stosowaé wyrdb Granulox. Otrzymano
oswiadczenie, ze Granulox moze by¢ stosowany przez personel medyczny lub osoby niewykwalifikowane (laikéw,
ang. lay persons) pod nadzorem pracownikow stuzby zdrowia i nadaje sie do wielokrotnego uzytku. Zgodnie
z instrukcjg uzytkowania nie jest wymagane szkolenie w zakresie obstugi wyrobu. W badaniu Hunt 2018
samoopieka prowadzona przez pacjenta zostata wprowadzona jako element terapii. W powyzszym badaniu
wzieto udziat tgcznie 200 pacjentéw, a wyniki wykazaty, ze wyrdb byt wystarczajgco tatwy w uzyciu, aby umozliwic
pacjentom jego prawidtowe uzytkowanie.

Ponadto wnioskodawca wskazat, ze wskazane rozbiezno$ci wynikajg z btedu informatycznego — na stronie
zamieszczono poprzednig (nieaktualng juz) wersje dokumentu. Jednocze$nie potwierdzam, ze IFU dotgczone
do wniosku jest wersjg aktualng i obowigzujgcg. Dodatkowo wnioskodawca wskazat na btedy w ttumaczeniu
obowigzujgcego IFU na jezyk polski. Okreslenie (ang. lay persons) byto niewtasciwie przettumaczone, dlatego
w IFU dotgczonym do wniosku widnieje okreslenie ,0soby lezgce pod nadzorem pracownikéw stuzby zdrowia”,
a nie ,0soby niewykwalifikowane pod nadzorem pracownikéw stuzby zdrowia”.

Podsumowujgc, z oswiadczenia wnioskodawcy wynika, ze Granulox moze by¢ stosowany przez personel
medyczny lub osoby niewykwalifikowane pod nadzorem pracownikoéw ochrony zdrowia. Ponadto zgodnie
z dokumentem ,Granulox User Guidance” preparat Granulox moze byé stosowany na rany po uprzednim ich
oczyszczeniu i opracowaniu (usunieciu infekcji, nadmiaru wydzieliny, biofilmu oraz martwicy). Jednakze zdaniem
wnioskodawcy ewentualne podanie wyrobu Granulox w sposéb odbiegajgcy od zapisow IFU, ti. samodzielnie
przez pacjenta lub opiekuna bez nadzoru pracownika ochrony zdrowia, nie miatoby negatywnego wptywu
na osiggane cele terapeutyczne czy profil bezpieczenstwa. Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo produktu podawanego
samodzielnie wykazano w ramach badania Hunt 2018. Uzyskane pozytywne wyniki wskazujg, iz wyrob Granulox
Jest tatwy do aplikacji, a jego samodzielne podanie nie zaburza procesu leczenia i nie powoduje wzrostu ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

W opinii ankietowanego eksperta [ INENEGEEGEGEE vy 6b Granulox, jest na tyle bezpieczny i tatwy

w uzyciu, ze moze by¢ stosowany przez pacjenta w domu, cho¢ ekspert wskazuje, ze potencjalnym problemem
ze stosowaniem wyrobu Granulox moze by¢ brak prawidtowego oczyszczenia tozyska rany z martwicy oraz
biofilm w ranie przed aplikacjg.

2 https://www.molnlycke.pl/produkty-i-rozwiazania/granulox/
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3.1.1.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Agencja otrzymata od URPL certyfikat zgodnosci dla wyrobu Granulox wydany przez jednostke notyfikowang
MEDCERT. Byt on dotgczony do pierwszego zgtoszenia wyrobu do URPL dnia 26.04.2016 r. przez firme
HEXANOVA Spétka z o.0. Jednakze data waznosci powyzszego certyfikatu wygasta dnia 03.04.2017 r. Z uwagi
na powyzsze Agencja wystgpita do URPL, jak i do wnioskodawcy, z prosbg o przestanie aktualnego certyfikatu
zgodnosci.

W odpowiedzi firma Molnlycke Health Care Polska Sp. z o0.0. wskazata, ze ze wzgledéw administracyjnych
aktualny certyfikat wydany przez jednostke notyfikowang zostanie dostarczony w pézniejszym terminie (szczegoty
opisano w tabeli ponizej). Z uwagi na powyzsze watpliwosci analitykdw Agencji budzi brak jasnosci w kwestii
posiadania przez wnioskodawce waznego certyfikatu dla wyrobu medycznego Granulox. Zdaniem analitykow
Agencji konieczne jest dostarczenie przez wnioskodawce aktualnego certyfikatu w najszybszym mozliwym
terminie.

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego wyrobu medycznego

Data pierwszego . 19.07.2016 r. przez dystrybutora: HEXANOVA Spétka z o.0.
zgtoszenia do URPL e 28.10.2020 r. przez dystrybutora: MéInlycke Health Care Polska Sp. z 0.0.

Data wystawienia certyfikatu zgodnosci dotgczonego do pierwszego zgtoszenia wyrobu do URPL:
26.04.2016 r. (data wygasniecia: 03.04.2017 r.); jednostka notyfikowana MEDCERT, Niemcy
(nr identyfikacyjny 0482).

Whioskodawca nie dostarczyt aktualnego certyfikatu. Jednoczes$nie podat, ze ze wzgledéw
administracyjnych aktualny certyfikat wydany przez jednostke notyfkowang zostanie dostarczony
Certyfikat zgodnosci W pozniejszym terminie.

Ponadto wnioskodawca dostarczyt potwierdzenie wydane przez jednostke notyfkowang MEDCERT,
w ktérym wskazano, ze dla firmy Halsa Pharma GmbH przeprowadzono wstepny audyt certyf kacji zgodnie
z MDR aneks X, rozdziat | w dniach 3-5 maja 2021 r. Poprzednio wyréb medyczny Granulox zostat
certyfikowany zgodnie z MDD i obecnie przechodzi ocene zgodnie z MDR aneks IX, rozdziat Il przez
audytora wiodgcego.

Granulox jest stosowany do leczenia ran przewlekiych, takich jak:

e owrzodzenia zylne konczyn dolnych,

e  owrzodzenia tetnicze koriczyn dolnych,

e  owrzodzenie mieszane konczyn dolnych,

e  owrzodzenia w zespole stopy cukrzycowej,

e  wtdrne gojenie ran pooperacyjnych,

e  odlezyny.
Granulox moze by¢ réwniez stosowany na rany z martwicg rozptywna i zakazone po odpowiednim
leczeniu.
Zrédio: Dane przekazane przez URPL w korespondencji znak DIM.461.76.2022.MP.1 z dnia 21.03.2022 r.
Instrukcja uzytkowania ztozona wraz z wnioskiem refundacyjnym
Materiaty przestane przez wnioskodawce wraz z pismem z dnia 15 kwietnia 2022 r.

Wskazania do stosowania

3.1.1.3 Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Wyréb medyczny Granulox (hemoglobina w sprayu) nie podlegat dotychczas ocenie Agenciji.
3.1.2 Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1 Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyijnej W aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci
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Grupa limitowa

3.1.2.2 Wnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji
refundacyjnym

Komentarz analitykéw Agenciji:

Zgodnie z ulotkg przekazang wraz z wnioskiem refundacyjnym wyréb medyczny Granulox jest stosowany
do leczenia ran przewlektych, takich jak:

e owrzodzenia zylne koniczyn dolnych,

e owrzodzenia tetnicze konczyn dolnych,

e owrzodzenie mieszane konczyn dolnych,

e owrzodzenia w zespole stopy cukrzycowej,
e wtdrne gojenie ran pooperacyjnych,

e odlezyny.

Granulox moze by¢ rowniez stosowany na rany z martwica rozptywng i zakazone po odpowiednim leczeniu.

3.1.2.3 Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne brzmi ,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji” i tym samym obejmuje wskazania do stosowania podane w instrukcji uzytkowania wyrobu Granulox.
Tym samym produkt Granulox moze by¢ stosowany w réznych typach ran przewlekiych.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz definicja rany przewlektej nie jest jednoznaczna. Wg Szewczyk 2012 jesli uszkodzenie
skory utrzymuje sie dtuzej niz 6 tygodni lub czesto sie odnawia, definiujemy je jako rane przewlektg. Podobnie
w kryteriach kwalifikacji do sSwiadczenia Kompleksowe leczenie ran przewlektych (KLPR-2) rane przewlekig
zdefiniowano jako rane, ktéra pomimo zastosowania leczenia miejscowego nie ulegta wygojeniu w czasie
dtuzszym niz 6 tygodni od jej wystgpienia. Wyjatek stanowi rana rozpoznana, w ramach zespotu stopy
cukrzycowej od Il stopnia w skali PEDIS utrzymujgca sie ponad 2 tygodnie od pierwszej udokumentowanej wizyty
rozpoczynajgcej proces leczenia. Jednakze zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran
z 2021, poprzednio uzywany termin ,rana przewlekta” powinno sie zastgpic okresleniem ,rana trudno gojgca sie”.
Pojecie ,rana trudno gojgca sie” odnosi sie do sytuacji, gdy rana charakteryzujgca sie wysiekiem, zmianami
martwiczymi, biofilmem, ulega zwiekszeniu od 3. dnia od jej powstania, a nie od 6. tygodni, jak arbitralnie
przyjmowano wczesniej. Zmiana terminologii dotyczy wszystkich ran, u ktérych podtoza lezg choroby
ogolnoustrojowe, a takze ran towarzyszacych procesowi rozrostu nowotworowego, chorobom
autoimmunologicznym oraz stanéw bedacych wynikiem urazéw.

Z uwagi na powyzsze wskazanie wnioskowane jest nieprecyzyjne co do czasu po ktérym, liczac od powstania
rannym, mozna zastosowac¢ wyrob Granulox.

Z badan pierwotnych wigczonych do AKL wnioskodawcy wynika, ze preparat Granulox stosowano w wigkszoSci
przypadkow, poza badaniem Hunt 2018, na rany ktore nie ulegty wygojeniu przez co najmniej 4 tygodnie.
Populacje w badaniach RCT stanowili pacjenci z owrzodzeniami stép (badanie HAWS 2021) oraz owrzodzeniami
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nég (badanie Arenbergerova 2013 i badanie Arenberger 2011). Natomiast w badaniach obserwacyjnych
populacje stanowity osoby z owrzodzeniami stopy cukrzycowej (Hunt 2016), z ranami przewleklymi o réznej
etiologii (Hunt 2017) oraz z ranami z martwicg rozptywna o rézne;j etiologii (Hunt 2018). Ws$réd oséb leczonych
w badaniu Hunt 2017 i badaniu Hunt 2018 byly osoby: z ranami urazowymi, owrzodzeniami zylnymi nogi,
owrzodzeniami w zespole stopy cukrzycowej, oparzeniami, ranami pooperacyjnymi i odlezynami. Tym samym
badania RCT dostarczajg dowodéw o skutecznosci wyrobu Granulox wytgcznie w leczeniu owrzodzen nég
i brakuje dobrej jakosci badan klinicznych dotyczacych innych typoéw ran trudno gojacych sie.

Cena, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Proponowana cena zbytu netto dla Granulox (hemoglobina w sprayu, kod GTIN 4251778101130) to
Tym samym cena detaliczna wyniesie

Wyrdb ma by¢ dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen. Nalezy
zaznaczy¢, ze wnioskowane jest finansowanie wyrobu Granulox w ramach wykazu otwartego cho¢ konieczne jest
zaangazowanie pracownika ochrony zdrowia w jego aplikacje. Biorgc pod uwage informacje przedstawione
w rozdziale 3.1.1.1, nie jest jasne, czy i w jakim zakresie pacjent bedzie moégt samodzielnie stosowac¢ wyréb
Granulox. W opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje obecnie samodzielnie opatrunki wymienia
30% pacjentéw, 20% korzysta z pomocy pielegniarki przy wymianie opatrunkéw w domu, a 50% wymienia
opatrunki w warunkach ambulatoryjnych. Z uwagi na konieczno$¢ oczyszczenia i opracowania rany przed
natozeniem wyrobu Granulox, samodzielne stosowanie tego preparatu przez pacjentéw moze by¢ ograniczone.

Whioskodawca deklaruje, ze wyréb Granulox kwalifikuje sie do . Wskazany przez
whioskodawce poziom odptatnosci produktu Granulox jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji,

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci.

Warto wskazaé, ze obecnie wyrdob medyczny Granulox jest do nabycia przez pacjenta bez recepty. Ponadto
w domenie publicznej widniejg informacje, ze produkt Granulox
za opakowanie 12 ml (szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej). Na stronach internetowych dwoch aptek
widnieje nazwa wczesniejszego dystrybutora wyrobu Granulox — HEXANOVA. W piSmie do Agencji
wnioskodawca (firma Mdlnlycke Health Care Polska Sp. z 0.0.) wskazat, ze 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.

Dodatkowo informacje z domeny publicznej wskazujg na bardzo matg dostepnos¢ produktu w aptekach. Na dzien
13.04.2022 r. portale gdziepolek.pl i ktomalek.pl informuja, ze wyrdb Granulox jest dostepny wytgcznie w jednej
aptece w Warszawie.

Tabela 5. Ceny wyrobu Granulox widoczne w domenie publicznej

P Cena produktu Granulox .
Azt (aerozol z hemoglobing), 12 ml PUDI e Lie
: https://www.aptekaolmed.pl/produkt/granulox-
Aptek%{f‘fq‘ggem‘"’a 365,00 zt HEXANOVA aerozol-z-hemoglobina-12-mi-73628,73628.htm
[dostep 13.04.2022 r.]
. https://www.wapteka.pl/granulox-aerozol-z-
Aptev'iz emelowa 368,79 zt Halsa Pharma GmbH | hemoglobina-12-mi-31169.p
pteka.p [dostep 13.04.2022 1]
. https://www.apteka-melissa.pl/produkt/granulox-
A;)tteeklfal_r;:(;insifwf 368,80 zt HEXANOVA aerozol-z-hemoglobina-12-ml,38013.html
P P [dostep 13.04.2022 r ]
Inteligentna y . .
wyszukiwarka lekow 435,00 z4 bd htltps.//lndek524.pI/Iekl/qranulox-aerozol—00|-12-
Indeks24.pl ml, 34296 [dostep 13.04.2022 r.]

8 Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z dnia 14 wrzesnia 2021 r.
Link: https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20210001690/0/D20211690.pdf
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Grupa limitowa

Na liscie refundacyjnej na dzienn 1 maja 2022 r. nie ma innych wyrobéw medycznych zawierajgcych hemoglobine
do stosowania miejscowego w leczeniu ran przewleklych. Ponadto nie ma innych wyrobéw medycznych, ktérych
dziatanie polega na dostarczeniu tlenu do rany. Wsrdd refundowanych wyrobow medycznych w przewlektych
owrzodzeniach znajdujg sie opatrunki przydzielone do 14 grup limitowych:

e 220.1, Opatrunki alginianowe i hydrowtdkienne,
e 220.10, Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajgce jony srebra pochfaniajgce i zatrzymujgce wysiek z rany,
e 220.12, Opatrunki w postaci zelu,
e 220.13, Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajgce nanokrystaliczne srebro,
e 220.14, Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajgce jony srebra regulujgce poziom wilgotnosci rany,
e 220.15, Opatrunki biopolimerowe,
e 220.2, Opatrunki hydrokoloidowe,
e 220.3, Opatrunki regulujgce poziom wilgotnosci rany z dodatkami,
e 220.4, Opatrunki poliuretanowe,
e 220.5, Opatrunki hydrozelowe,
e 220.6, Opatrunki regulujgce poziom wilgotnosci rany,
e 220.7, Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajgce jony srebra,
e 220.8, Opatrunki z weglem aktywowanym,
o 220.9, Opatrunki kolagenowe.
Zgodnie z art. 15. ust. 2 do grupy limitowej kwalifikuje sie wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych
kryteriow:
a) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;
b) podobnej skutecznosci.
Przedstawione w ramach analizy klinicznej (AKL) dofgczonej do wniosku dowody klinicznie nie dotyczag
porownania wyrobu Granulox z opatrunkami specjalistycznymi, ktére sg obecnie refundowane w Polsce.

Tym samym nie mozna okresli¢ czy wyréb medyczny Granulox ma podobng skutecznosé do refundowanych
aktualnie opatrunkow.

W badaniach uwzglednionych w AKL Granulox stosowano w skojarzeniu ze standardowym postepowaniem,
a w grupie kontrolnej stosowano wytacznie standardowe postepowanie z lub bez placebo. Dostepne dowody
wskazujg, ze dodanie wyrobu Granulox do terapii standardowej wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym.
Nalezy jednak podkresli¢, ze standardowe postepowanie réznito sie w badaniach wyrobu Granulox. Standardowag
opieka w badaniach randomizowanych byta kompresjoterapia (Arenbergerova 2013), usuniecie tkanki martwiczej,
antybiotykoterapia, odcigzenie konczyny dolnej (HAWS 2021) oraz zastosowanie odpowiednich opatrunkéw.
W publikacji Arenberger 2011 nie podano co stanowito terapie standardowa. W badaniach obserwacyjnych
jako standardowg terapie stosowano wczesniejsze metody leczenia oraz oczyszczanie rany w zaleznosci
od potrzeby. W badaniu Hunt 2016 dodatkowo uwzgledniono w obu grupach s$rodki odcigzajgce tj. buty
chirurgiczne, powietrzne, piankowe i opatrunki gipsowe.

Zebrane w ramach AKL dowody naukowe nie przedstawiajg informacji czy wyrdb Granulox dostarczytby
dodatkowego efektu zdrowotnego gdyby w ramach terapii standardowej stosowano najnowsze opatrunki
specjalistyczne. Jednakze zgodnie z wytycznymi klinicznymi terapie tlenowe, w tym wyréb Granulox, sg terapiami
addytywnymi w leczeniu ran przewlektych. Przeznaczeniem wyrobu Granulox jest zwiekszenie utlenowania rany.
Obecnie na liscie refundacyjnej nie ma opatrunkow lub Zeli czy preparatéw zawierajgcych nosnik tlenu, czyli
miejscowych terapii poprawiajgcych utlenowanie rany, tym samym zdaniem analitykow Agenc;ji
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nalezy zwrdéci¢ uwage na ceny zbytu wyrobu Granulox w innych panstwach,
przedstawione w wniosku refundacyjnym. Cena zbytu wyrobu Granulox w krajach UE i EFTA zawiera sie
w zakresie
Zaréwno Norwegia jak i Belgia majg znacznie
wyzszy poziom PKB per capita od Polski. Z danych Eurostat* wynika, ze w 2021 r. poziom PKB per capita
Norwegii byt ponad 5-krotnie wyzszy od polskiego, a Belgii ponad 2,6-krotnie wyzszy od polskiego.

Ponadto odnaleziono aktualne ceny rynkowe wyrobu Granulox w panstwach europejskich,
. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Ceny detaliczne w panstwach europejskich

Panstwo Cena oryginalna Cena w przeliczeniu na zt* Zrédto
https://pharmabox.be/en/products/granulox-chronische-wonden-
Belgia 100,40€ 468,45 2t spray-12ml-3484052?lang=en
125,50 € 585,56 zt https://apotheeksempels.be/pharmareserve/product/detail/3484052
M https://www.argomed.cz/granulox-12-ml-sprej-s-
Czechy 3019,00 K& 572,40 zt hemoglobinem. htm|
https://gyogyaszati.hu/termekek/orvosi-
40 500,00 Ft 499 37 74 muszerek/5/kezfertotl_en|tok-borfer10tlemtok-f_ertotlenlto-
szappanok/109/page=4/granulox-haemoglobin-sebkezelo-spray-
Wegry 12-ml/8527
46 951 Et 578,91 zt https://mpat ka.hu/termek/granulox-kronikus-sebek-kezelesere-
szolgalo-spray-12ml/

*Wartosci przeliczone dla kursu $redniego euro z dnia 5 maja 2022 r. podanego na stronie internetowej NBP (1 EUR = 4,6658 PLN), Sredniego
kursu korony czeskiej (1 CZK = 0,1896 zf), $redniego kursu forinta (Wegry) (100 HUF = 1,2330 z{)

Zrédio: https://www.nbp.pl/Kursy/KursyA.html

3.2 Problem zdrowotny

Definicja

Rana (fac. vulnus) zgodnie z definicjg stownikowg to przerwanie anatomicznej ciggtosci tkanek lub ich
uszkodzenie pod wplywem czynnika uszkadzajgcego. Czynnikami powodujgcymi powstawanie ran mogg by¢
réznego typu urazy, proces chorobowy w tym niedokrwienie tetnicze, niewydolnos¢ zylna, zakazenia, zmiany
troficzne (odlezyny). Wg Szewczyk 2012 jesli uszkodzenie skory utrzymuje sie diuzej niz 6 tygodni lub czesto sie

odnawia, definiujemy je jako rane przewlektg. Jednakze nie ma jednej definicji rany przewlektej, a kryterium
czasowe, wedtug ktdrego mozemy jg rozpoznawac, wynosi od 4 tyg. do 6 mies.

Zgodnie z aktualnie przyjetymi standardami i rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran, poprzednio
uzywany termin ,rana przewlekta” powinno sie zastgpi¢ okresleniem ,rana trudno gojgca sie”. Dotyczy to okresu,
od ktérego nalezy uzywaé witadciwych termindw: pojecie ,rana trudno gojgca sie” (dawniej ,rana przewlekia”)
odnosi sie do sytuacji, gdy rana charakteryzujgca sie wysiekiem, zmianami martwiczymi, biofiimem, ulega
zwiekszeniu od 3. dnia od jej powstania, a nie od 6. tygodni, jak arbitralnie przyjmowano wczesniej. Zmiana
terminologii dotyczy wszystkich ran, u ktérych podtoza lezg choroby ogélnoustrojowe, takie jak cukrzyca
oraz przewlekta niewydolnos¢ zylna, proces miazdzycowy ichoroba naczyh obwodowych, atakze ran
towarzyszacych procesowi rozrostu nowotworowego, chorobom autoimmunologicznym oraz stanéw bedacych

4 Eurostat. Real GDP per capita.

Link: https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/SDG_08_10/bookmark/table?lang=en&bookmarkld=5ab74af8-2c9b-40a2-b5a4-
580fffba3291
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wynikiem urazéw, wtym oparzenia, szczegdlnie u pacjentédw z chorobami ogdlnoustrojowymi wptywajgcymi
istotnie na wydtuzenie procesu gojenia rany.

Rany przewlekte nie podlegajg fizjologicznemu procesowi gojenia/leczenia. Pozostajg one bardzo czesto w fazie
zapalenia, ktéra utrudnia lub uniemozliwia proces odnawiania sie anatomicznej i funkcjonalnej integralnosci.
Do czynnikéw, ktére zaburzajg proces prawidtowego gojenia rany, zalicza sie: podeszly wiek, niedozywienie,
cukrzyce, zakazenie, przewlekty stres, nikotynizm oraz stosowane leki.

W klasyfikacji ICD-10 nie wyrdznia sie ran przewlektych. W praktyce klinicznej pacjenci z niegojgcymi sie ranami
mogag byé okreslani kodami definiujgcymi chorobe pierwotng, w tym cukrzyce, miazdzyce tetnic konczyn,
zapalenie zyt, zylaki konczyn dolnych, zapalenie tkanki tgcznej. Przykladowe kody ICD-10 przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 7. Przykladowe kody ICD-10 powigzane z przedmiotowym wskazaniem

Kod ICD-10 Opis
E10.5 Cukrzyca insulinozalezna (z powiktaniami w zakresie krgzenia obwodowego)
E11.5 Cukrzyca insulinoniezalezna (z powiktaniami w zakresie krgzenia obwodowego)
El4.4 Cukrzyca nieokreslona (z pow kfaniami neurologicznym)
E14.5 Cukrzyca nieokreslona (z pow ktaniami w zakresie krgzenia obwodowego)
E14.7 Cukrzyca nieokreslona (z wieloma powiktaniami)
170.2 Miazdzyca tetnic konczyn
173.1 Zakrzepowo-zarostowe zapalenie naczyn [Buergeral]
170.9 Uogdlniona i nieokreslona miazdzyca
180.2 Zapalenie i zakrzepowe zapalenie zyt innych naczyn gtebokich konczyn dolnych
183.0 Zylaki konczyn dolnych z owrzodzeniem
L89 Owrzodzenie odlezynowe
L97 Owrzodzenie konczyny dolnej, niesklasyfikowane gdzie indziej

Zrédfo: Klasyfikacja ICD-10; https:/cmhcp.pl/index.php/choilrp; https://cmhcp.pliimages/attachments/Oddzialy/ChOiLRP/icd10.pdf [dostep
01.04.2022]

Zrédfo: Szewczyk 2012, PTLR 2021, Kucharzewski 2017
Klasyfikacja i podziat ran przewlektych

Warunki powstawania ran przewlektych sg bardzo zréznicowane. Jednak ponad 90% wszystkich z nich nalezy
do 3 kategorii:

e owrzodzen zylnych,

e owrzodzenh w przebiegu cukrzycy,

e odlezyn.
Précz wiw 3 gtéwnych przyczyn powstawania ran przewlektych wymienia sie jeszcze owrzodzenia konczyn
dolnych o etiologii tetniczej, mieszanej i innej.

Owrzodzenia zylne

Owrzodzenie zylne goleni nalezy do najczestszych powiktan przewlektej niewydolnosci zylnej oraz zakrzepicy zyt
powierzchniowych i gtebokich. Owrzodzenie jest koricowym stadium przewlektej niewydolnoéci zylnej i stanowi
pierwszg co do czestosci przyczyne ran zlokalizowanych w obrebie konczyn dolnych. Z uwagi na to, ze rany tego
typu powstajg zazwyczaj po niewielkim urazie, ubytek tkanek powierzchniowych jest dos¢ plytki. Wielkos¢
natomiast moze by¢ rézna i w przypadku braku leczenia moze nawet okalaé cate podudzie. Rana ma ksztatt
nieregularny oraz ptaskie uniesione brzegi. Do klasyfikacji owrzodzen goleni stosuje sie klasyfikacie CEAP
(opierajgcg sie na kryteriach klinicznych, etiologicznych, anatomicznych i patofizjologicznych) oraz klasyfikacje
Fontaine’a (oceniajgcg stopien niedokrwienia konczyny, w ktorej najwyzszy stopien IV charakteryzuje martwice
i owrzodzenie stopy na tle niedokrwiennym).

Owrzodzenia w przebiequ cukrzycy — zesp6t stopy cukrzycowej

Zespot stopy cukrzycowej stanowi jedno z najciezszych powiktan cukrzycy, zwtaszcza w przypadku powstania
rany. Destrukcja tkanek powierzchniowych i/ lub gtebokich powstaje w nastepstwie neuropatii cukrzycowe;j
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lub angiopatii. Rozwija sie najczesciej ponizej kostek. Owrzodzenia i rany w zespole stopy cukrzycowej stanowig
najczesciej spotykany typ ran przewlektych w praktyce klinicznej. Mogg one wystepowac pod trzema postaciami:

e neuropatyczna stopa cukrzycowa — rany takie zlokalizowane sg najczesciej na stronie podeszwowej,
miejscach o zwiekszonym nacisku i ci$nieniu wewnetrznym stopy. Owrzodzeniom tego typu czesto
towarzyszg inne objawy neuropatii cukrzycowej takie jak: brak wydzielania potu, zaburzenia czucia
o dystalnej lokalizacji;

e niedokrwienna stopa cukrzycowa — zlokalizowane sg w miejscach o najstabszym ukrwieniu. Rany
pojawiajg sie na dystalnych czesciach konczyn: palce stopy, srodstopie, u chorych lezgcych réwniez pieta;

e mieszana stopa cukrzycowa.

Zgodnie z wytycznymi PTD [PTD 2021] rekomenduje sie klasyfikacje owrzodzen zwigzanych z zespotem stopy
cukrzycowej z zastosowaniem skali PEDIS oceniajgcej: ukrwienie, wielko$é, drazenie rany oraz nasilenie infekcji
i cechy neuropatii czuciowej oraz klasyfikacji SINBAD oceniajacej: lokalizacje, niedokrwienie, neuropatie, infekcje,
powierzchnie i gtebokos¢ owrzodzenia.

Odlezyny

Odlezyna to uszkodzenie skoéry i tkanek lezacych pod skéra, najczesciej na skutek dtugotrwatego
lub powtarzalnego miejscowego ucisku. Sita nacisku powoduje ustanie mikrokrgzenia skérnego i zaburzenia
w dostarczaniu tlenu do tkanek, a tym samym jej obumieranie. W wyniku tarcia w srodowisku wilgotnym (mocz,
pot, kat) dochodzi do maceracji naskoérka i powstania rany. Powstata rana jest najcze$ciej widocznie odgraniczona
od zdrowych tkanek, a na jej brzegach toczy sie proces zapalny. W miare postepu zakazenia dochodzi
do oddzielenia tkanek martwiczych i powstania odlezyny. Dodatkowy wptyw czynnikow wewnetrznych
przyspiesza i nasila rozwdj odlezyny. Do najczestszych czynnikdw wewnetrznych nalezg: zaburzenia ze strony
uktadu nerwowego (ostabienie czucia i reakcji na bodzce), choroby uktadu krgzenia (miazdzyca) i zaburzenia
przyswajania sktadnikow pokarmowych. Najczestszym miejscem wystepowania rany odlezynowej jest dolna
potowa ciata (70% wszystkich ran) oraz miejsca, gdzie ko$ciec najbardziej przylega do skéry. W zalezno$ci
od pozycji ciata jakg pacjent najczesciej przyjmuje odlezyny powstajg w okolicy: guzéw kulszowych (5%), kosci
krzyzowej (40%), kretarzy (10%), kostek bocznych goleni (5%) oraz piet (10%).

Najczesciej stosowang klasyfikacjg uzywang do opisu ran odlezynowych jest skala Torrence’a, ktora okresla
poziom nasilenia zmian.

Zrédto: Krasowski 2008
Epidemiologia

Rany przewlekte pojawiajg sie u os6b w réoznym wieku, najczesciej jednak dotykajg osoby starsze, po 60. roku
zycia. Problem trudno gojgcych sie ran dotyczy okoto 20 milionéw ludzi na calym Swiecie, a liczba ta moze
znacznie wzrosngé¢ z powodu coraz powszechniejszego wystepowania choréb cywilizacyjnych, takich jak otytosé
i cukrzyca. W krajach rozwijajgcych sie, do ktorych zaliczana jest Polska, odsetek oséb borykajgcych sie z ranami
przewlektymi moze oscylowaé¢ w granicach 1-2%. Przekfadajgc te wartosci na populacje Polski, liczba osob
borykajgcych sie z problemem niegojgcych sie ran moze dotyczyé ok. 380—760 ty$ oséb.

Ponadto dostepne prognozy wskazuja, ze proces starzenia sie spoteczenstwa bedzie postepowat. Z danych
Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) wynika, iz w 2020 roku osoby po 60. roku zycia stanowity blisko 25%

polskiego spoteczenstwa. Szacuje sie, ze w 2030 roku w Polsce liczba oséb w wieku 285. roku zycia moze siegaé
prawie 800 tysiecy.

Zrédto: Szewczyk 2012, AWA nr WS.4230.2.2021
Rokowanie

Starzejgce sie spoteczenstwo, choroby cywilizacyjne oraz styl zycia przyczyniajg sie do powiekszania populaciji
os6b borykajgcych sie z problemem ran przewlektych. Stale wzrastajgca liczba oséb, u ktérych rozpoznawana
jest cukrzyca czy niewydolnos¢ kragzenia stanowi problem, ktéry w przysziosci spowoduje eskalacje problemu ran
przewlektych.

Czynnikami Zle rokujgcymi w aspekcie gojenia sie rany sg miedzy innymi: zaawansowany wiek, a takze choroby
wspotistniejace, w tym nowotworowe, prowadzgce do wyniszczenia i czesto zdarzajgce sie urazy mechaniczne.
Niezaleznie od etiologii, w przebiegu owrzodzen przewlekltych czesto dochodzi do infekcji. Spowalniajg
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one proces gojenia wydituzajgc znaczgco czas leczenia, a w najpowazniejszych przypadkach prowadzi¢ mogg do
amputacji.

Warto wskaza¢, ze u 33% chorych owrzodzenie nawracajg wiecej niz dwa razy, a u 21% pojawia sie czesciej
niz 6 razy w ciggu trwania choroby.

Zrodto: AWA nr WS.4230.2.2021, Szewczyk 2011

3.2.1 Rolatlenu w procesie leczenia ran

Tlen odgrywa kluczowg role w procesach naprawy tkanek stanowigc dla nich swoiste paliwo. Procesy, ktore
wymagajg tlenu obejmuja: oksydacyjne zabijanie bakterii i odpornos$¢ na infekcje, synteze kolagenu i fibroplazje,
angiogeneze i epitelializacje (opisane szczegétowo w tabeli ponizej).

Tabela 8. Istotne role tlenu w procesie gojenia rany [Zrédto: Bryant 2016]

Etap procesu gojenia rany Specyficzna rola tlenu

Zapalenie: kontrola namnazania sie bakterii Tlen jest substratem dla etapu enzymatycznego wytwarzania reaktywnych form
tlenu przez leukocyty podczas fagocytozy

Proliferacja: angiogeneza Miejscowe niedotlenienie tkanek i utleniacze indukujg uwalnianie czynnikéw
wzrostu stymulujgcych angiogeneze

Proliferacja: synteza kolagenu i eksport komorkowy Tlen z odpowiednig witaming C jest niezbgedny do enzymatycznej hydroksylacji
prokolagenu w celu utworzenia potrojnej helisy, dojrzatej struktury kolagenu
eksportowanej z fibroblastow.

Produkcja i uwalnianie kolagenu sg niezbedne do wzmocnienia tkanki.

Proliferacja: epitelializacja Tlen i czynniki wzrostu sg potrzebne do wytworzenia nowego $rédbtonka.

Niedotlenienie tkanek rany wystepuje w pewnym stopniu w momencie urazu u kazdego cztowieka, niezaleznie
od wieku czy stanu zdrowia. Kazde uszkodzenie tkanki zaburza ciggtos¢ naczyn krwionosnych, a tym samym
proces dostarczania tlenu. Wszystkie rany zatem sg stosunkowo niedotlenione w centrum. Gdy tlen opusci
czerwone krwinki w naczyniach wilosowatych, dyfunduje do przestrzeni rany. Sitg napedowg tej dyfuzji jest
cisnienie czgstkowe.

Miejscowe ci$nienie tlenu wplywa na gojenie sie ran i kontrole bakterii na kilka sposobdéw. Poczgtkowo
uszkodzona tkanka jest niedotleniona, jest to stan, ktory dziata jako bodziec do naprawy. Jedyng potencjalng
korzyscig umiarkowanej hipoks;ji jest zwiekszony bodziec do angiogenezy. Jednak gtéwnym problemem pozostaje
przedtuzajgce sie miejscowe niedotlenienie tkanek przyczyniajgce sie do powstawania powiktan. Gtéwng rolg
tlenu podczas procesu naprawy jest kontrolowanie namnazania sie bakterii w miejscu rany. Podczas procesu
naprawy, przed odbudowg tkanki potrzebne jest wytwarzanie reaktywnych form tlenu przez leukocyty
do fagocytozy. Produkcja utleniaczy przez leukocyty wymaga tlenu czgsteczkowego i obecnoéci tlenu w tkankach
na poziomie 45-80 mmHg do 300 mmHg. Procz roli w kontrolowaniu rozrostu bakterii, reaktywne formy tlenu
petnig inne role w procesie gojenia, w tym dziatanie jako sygnaty chemiczne i mitogeny dla fibroblastéw i innych
komorek, indukowanie adhezji komdrkowej w neutrofilach i makrofagach oraz ekspresji komérkowej czynnikow
wzrostu, ktére sg krytyczne dla procesu naprawy. Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEG-f), ktory
stymuluje angiogeneze, jest jednym z czynnikéw uwalnianych w odpowiedzi na niedotlenienie, zwiekszone
poziomy niedotlenienia, produkcje reaktywnych form tlenu. Poprzez te procesy reaktywne formy tlenu pomagaja
koordynowac proces naprawy tkanek.

Podsumowujac, tlen jak i jego pochodne (0zon, ROS) odgrywajg kluczowg role w procesie gojenia ran. Wplywajg
na regulacje poziomu interleukin, czynnikéw wzrostu, a takze czynnikdw pozapalnych w miejscu rany poprawiajac
tym homeostaze. Pierwiastek ten zapobiega takze infekcji oraz poprawia proces naprawczy.

Trudno gojgce sie rany to sprawdzian dla dzisiejszej medycyny. W ostatnim czasie opracowano metody
terapeutyczne, ktére bazujg na dostarczeniu tlenu i ozonu na rany przewlekte. Metody takie jak: HBOT, mieszanki
tlenowo-ozonowe, miejscowa tlenoterapia, wptywajg pozytywnie na poprawe procesu gojenia.

Zrédfo: Bryant 2016, Klimek 2017
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3.3 Liczebnosé populacji wnioskowanej

3.3.1 Analiza dostepnych danych z baz NFZ

Populacje docelowg dla wyrobu Granulox stanowig osoby z przewleklymi ranami, w tym owrzodzeniami zylnymi,
tetniczymi i mieszanymi konczyn dolnych, owrzodzeniami w zespole stopy cukrzycowej, odlezynami.

W trakcie prac nad AWA analitycy Agencji uzyskali dane z baz NFZ, ktére postuzyty do okreslenia przyblizonej
liczby pacjentdow w Polsce z ranami przewleklymi. Z uwagi na trudno$¢ okreslenia kodéw ICD-10 precyzyjnie
wskazujgcych populacje docelowg, analize danych z baz NFZ przeprowadzono w dwéch wariantach. W wariancie
szerszym (wariant 1.) postuzono sie wszystkimi kodami ICD-10 widniejgcymi na stronie Oddziatu Chirurgii Ogdlnej
i Leczenia Ran Przewleklych Centrum Medycznego HCP z Poznania® oraz wszystkimi kodami ICD-9 86. i kodem
93.57, przedstawionymi w opisie $wiadczenia Kompleksowe leczenie ran przewlektych 2 (KLRP-2) w zatgczniku
nr 2 do Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 2013/20208. Dane z powyzszego o$rodka wybrano z uwagi na szeroki profil
dziatalnosci i szczeg6towe materiaty informacyjne na stronie internetowej, w tym opublikowang liste rozpoznan
wg ICD-10, ktére sg podstawg kwalifikacji do leczenia. W wariancie wezszym (wariant 2.) ograniczono kody
ICD-10 iICD-9 do przedstawionych ponizej. Na potrzeby wariantu 2. arbitralnie ograniczono kody ICD-10
z wariantu 1, tak aby wskazania w sposob bardziej doktadny odpowiadaty populacji docelowe;.

Tabela 9. Wybrane kody ICD-10 i ICD-9 do okreslenia liczby pacjentéw z ranami przewleklymi w ramach wariantu
wezszego (wariant 2)

Wybrane kody ICD-10 Wybrane kody ICD-9

Cukrzyca insulinozalezna (z pow ktaniami w zakresie Oczyszczenie przez wyciecie zdewitalizowanej
E10.5 Lo 86.221 -

krazenia obwodowego) tkanki
£10.6 Cuk_rzyca_l |ns_u||nozalezna (z innymi okreslonymi 86.222 | Wyciecie martwiczej tkanki

powiktaniami)

Cukrzyca insulinoniezalezna (z powiktaniami w zakresie T . . .
E11.5 krazenia obwodowego) 86.223 | Wyciecie wilgotnej tkanki martwiczej

Cukrzyca insulinoniezalezna (z innymi okreslonymi Oczyszczenie (wyciecie) rany, zakazenia, oparzenia
E11.6 . L 86.229 -

powikfaniami) —inne
E125 Cukrzy_ca zwigzana z niedozywieniem (z pow kfaniami w 86.271 | Usuniecie tkanki martwiczej

zakresie krazenia obwodowego)
E13.5 Inne okreslone postacie cukrzycy (z powiktaniami w zakresie 86.272 | Usuniecie wilgotnej tkanki martwiczej

krazenia obwodowego)

Usuniecie zdewitalizowanej tkanki, martwicy
E14.4 | Cukrzyca nieokreslona (z powiktaniami neurologicznymi) 86.281 | lub wilgotnej tkanki martwiczej przez
szczoteczkowanie

Cukrzyca nieokreslona (z powiktaniami w zakresie krgzenia Usuniecie zdewitalizowanej tkanki, martwicy

E14.5 obwodowego) 86.283 lub wilgotnej tkanki martwiczej przez zdrapanie
E14.7 | Cukrzyca nieokreslona (z wieloma powiktaniami) 86.284 Usun!eme zgieW|taI_|zowan91 tkgnkl, martwicy .
lub wilgotnej tkanki martwiczej przez przemycie
. . . . . I Inne oczyszczenie rany, zakazenia lub oparzenia
E14.8 | Cukrzyca nieokreslona (z nieokreslonymi pow ktaniami) 86.289 bez wycinania
170.2 Miazdzyca tetnic konczyn 93.57 Zatozenie opatrunku na rane — inne

173.1 Zakrzepowo-zarostowe zapalenie naczyn [Buergera] - -

173.8 Inne okreslone choroby naczyn obwodowych - -

170.9 Uogdlniona i nieokreslona miazdzyca - -

Zapalenie i zakrzepowe zapalenie zyt innych naczyn - -

180.2 gtebokich konczyn dolnych

183.0 Zylaki konczyn dolnych z owrzodzeniem - -

183.2 Zylaki konczyn dolnych z owrzodzeniem i zapaleniem - -

187.0 Zespot pozakrzepowy - -

5 https://cmhcp.pl/images/attachments/Oddzialy/ChOiLRP/icd10.pdf

8 Zarzgdzenia Prezesa NFZ 213/2020/DSOZ z dnia 31.12.2020 zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie

Link: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-2132020dsoz,7285.html
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Wybrane kody ICD-10 Wybrane kody ICD-9
L97 Owrzodzenie konczyny dolnej, niesklasyfikowane gdzie - -
indziej
L08.8 Inne okreslone miejscowe zakazenia skory i tkanki - -

podskornej

L08.9 Miejscowe zakazenia skory i tkanki podskornej, nieokre$lone | - -

L89 Owrzodzenie odlezynowe - -

Owrzodzenie konczyny dolnej, niesklasyfikowane gdzie - -

L97 | indziej

T79.3 Zakazenie rany pourazowej, niesklasyfikowane gdzie indziej | - -

T87.4 Zakazenie po amputacji kikuta - -

T87.5 Martwica po amputacji kikuta - -

Ponadto jako kryterium przewlektosci rany przyjeto, ze realizacja procedur ICD-9 w danym roku musiata odbywaé
sie przez okres dtuzszy niz 28 dni (4 tygodnie), badz w przypadku, gdy odbywata sie w okresie krotszym niz 28 dni
musiata by¢ realizowana takze w roku poprzednim i/lub nastepnym.

Dane z baz NFZ pozyskane przy powyzszych zatozeniach przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Liczebnos$¢ populacji oszacowana na podstawie sprawozdawania kodow ICD-10 i procedur ICD-9 przez
Swiadczeniodawcow

Definicja 2017 2018 2019 2020 2021
(I potowa)

Liczba pacjentéw (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z chorobg
okreslong kodem ICD-10 (rozpoznanie gtéwne), u ktérych 43 196 44 411 44 579 38048 21173
zrealizowano procedury ICD-9 (szerszy zakres kodéw, wariant 1)

Liczba pacjentéw (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z chorobag
okreslong kodem ICD-10 (rozpoznanie gtéwne), u ktérych 37128 38324 38628 33422 19 063
zrealizowano procedury ICD-9 (wezszy zakres kodéw, wariant 2)

Ponadto z baz NFZ pozyskano dane dotyczace liczby pacjentéw, ktérzy realizowali recepty na opatrunki
specjalistyczne dostepne w refundacji aptecznej we wskazaniu przewlekte owrzodzenia. Liste opatrunkow
zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2022 r.
Zakres opatrunkow poréownano z Obwieszczeniem MZ na dzien 1 marca 2021 r., 1 marca 2020 r., 1 marca 2019 r.
oraz 1 marca 2018 r. W przypadku obecnosci na historycznych listach refundacyjnych opatrunkéw
refundowanych we wskazaniu ,przewlekte owrzodzenia”, ktérych nie byto na liscie refundacyjnej na dzieh 1 marca
2022 r., zostaty one uwzglednione w analizowanym zakresie opatrunkéw.

Z uwagi na fakt, Zze opatrunki specjalistyczne refundowane we wskazaniu przewlekte owrzodzenia
sg refundowane takze we wskazaniu Epidermolysis bullosa, pacjenci realizujgcy recepty na opatrunki
specjalistyczne, dla ktérych w bazach NFZ widniat kod ICD-10 Q81 Pecherzowe oddzielanie naskérka
(z rozszerzeniami) lub L12.3 Nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskdérka byli wykluczani z podsumowania.

Dane z baz NFZ pozyskane przy powyzszych zatozeniach zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 11. Liczba pacjentéw, ktorzy realizowali recepty na refundowane w ramach refundacji aptecznej opatrunki
specjalistyczne

Definicja 2017 2018 2019 2020 2021
(I potowa)

Liczba pacjentéw (niepowtarzajgce sie numery PESEL), ktérzy
korzystali z opatrunkéw refundowanych w ramach refundacji | 154 602 169 770 162 888 147 129
aptecznej we wskazaniu ,przewlekte owrzodzenia”

brak
danych

Dodatkowo z baz NFZ pozyskano dane dotyczgce liczby pacjentéw korzystajgcych ze swiadczenia Kompleksowe
leczenie ran przewleklych (KLRP-1) / Kompleksowe leczenie ran przewlektych 2 (KLRP-2) oraz pacjentow,
ktorzy korzystali z terapii hiperbarycznej. Z uwagi na trudnos¢ okreslenia kodéw ICD-10 precyzyjnie wskazujgcych
analizowang populacje, analize danych z baz NFZ dotyczgcych terapii hiperbarycznej przeprowadzono w dwoch
wariantach zaleznych od zakresu uwzglednionych kodéw ICD-10 (szerszym — wariant 1 i wezszym — wariant 2).
Kody ICD-10 uwzglednione w obu wariantach opisano powyzej. Otrzymane dane zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 12. Liczba pacjentéw, ktorzy byli leczeni w ramach KLRP-1/ KLRP-2 oraz liczba pacjentéw, ktérzy zostali
poddani terapii hiperbarycznej w ramach leczenia ran

Definicja 2017 2018 2019 2020 2021
(I potowa)

Kompleksowe leczenie ran przewleklych

Liczba pacjentow (niepowtarzajgce sie numery PESEL), u ktérych
w ciggu roku rozliczono dowolng procedure w ramach zakresu
11.9000.001.02 Kompleksowe leczenie ran przewlektych (KLRP-
1) / Kompleksowe leczenie ran przewlektych 2 (KLRP-2)

1525 1538 1627 1368 711

Terapia hiperbaryczna

Wariant 1
Liczba pacjentow (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z chorobg
okreslong kodem ICD-10 (rozpoznanie gtdwne, szerszy zakres
kodoéw), u ktérych w ciggu roku rozliczono co najmniej jedno z
ponizszych $wiadczen:
. 5.10.00.0000151 ,Terapia hiperbaryczna (1 sprezenie 1877 2247 2237 1749 1152
u 1 pacjenta) — z zapewnieniem 24h dostepnosci”
. 5.10.00.0000152 ,Terapia hiperbaryczna (1 sprezenie
u 1 pacjenta) — bez zapewnienia 24h dostepnosci”
e 5.10.00.0000005 terapia hiperbaryczna (1 sprezenie
u 1 chorego) (dodatkowy kod dla hiperbarii - stary)”

Wariant 2
Liczba pacjentéw (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z chorobg
okreslong kodem ICD-10 (rozpoznanie gtéwne, wezszy zakres
kodow), u ktérych w ciggu roku rozliczono co najmniej jedno
z ponizszych $wiadczen:
. 5.10.00.0000151 ,Terapia hiperbaryczna (1 sprezenie 1668 1956 1984 1571 1036
u 1 pacjenta) — z zapewnieniem 24h dostgpnosci”
. 5.10.00.0000152 ,Terapia hiperbaryczna (1 sprezenie
u 1 pacjenta) — bez zapewnienia 24h dostepnosci”
e 5.10.00.0000005 terapia hiperbaryczna (1 sprezenie
u jednego chorego) (dodatkowy kod dla hiperbarii - stary)”

Podsumowujac, na podstawie danych NFZ okreslono, Ze liczba pacjentéw z ranami przewlektymi korzystajgcych
z procedur ICD-9 zwigzanych z opiekg nad rang (w tym oczyszczenie rany, usuniecie zdewitalizowanej tkanki)
wynosita w latach 2017-2020 srednio od ok. 37 tys. do ok. 43 tys. pacjentdw rocznie. Powyzsze wartosci
uwzgledniajg wytgcznie pacjentéw korzystajgcych ze $Swiadczen finansowanych przez NFZ, tym samym
nie uwzgledniajg osob leczgcych sie prywatnie. Okre$lanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie
powyzszych danych moze skutkowaé niedoszacowaniem wartosci. Ponadto ograniczeniem powyzszych danych
jest przyjete kryterium przewlektosci rany.

Z danych NFZ wynika ponadto, ze liczba pacjentdéw stosujgcych refundowane w aptece na recepte opatrunki
specjalistyczne we wskazaniu przewlekte owrzodzenia w latach 2017-2020 wynosita srednio 157 tys. oséb. Tym
samym liczba oséb korzystajgcych z refundowanych opatrunkéw jest prawie 4-krotnie wyzsza niz liczba oséb
korzystajacych z opieki nad rang w ramach $wiadczen gwarantowanych.

Nalezy rowniez wskazac¢, ze w zestawieniu z powyzszymi wartosciami liczba osob korzystajgcych z leczenia
w ramach swiadczenia Kompleksowe leczenie ran przewlektych (KLRP-1) / (KLRP-2) jest niewielka i w latach
2017-2020 wynosita srednio ok. 1,5 tys. oséb. Podobna liczba os6b z ranami przewlektymi, Srednio od ok. 1,8 tys.
do ok. 2 tys. os6b rocznie, korzystata z terapii hiperbarycznej.

3.3.2 Analiza opinii ekspertow

W ramach prac nad analizg zwrécono sie do ekspertéw klinicznych i organizacji pacjenckiej z prosbg
0 oszacowanie liczebnoéci populacji pacjentéw z ranami przewlektymi w Polsce. Opinie ekspertow zostaty
przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Otrzymane dane zaprezentowano w tabeli ponize;.
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Tabela 13. Liczebnos¢ populacji wg eksperta klinicznego i przedstawiciela organizacji pacjenckiej

Ekspert Opinia na temat liczebnosci populacji

) Liczba nowych Odsetek oso6b, u ktorych
- Wskazanie O yREIrEl Jedo zachorowan w ciagu oceniania technologia bytaby

el vy el roku w Polsce stosowana po objeciu refundacja

Rany przewlekte w tym:

Owrzodzenia zylne

0, 0,
konczyn dolnych 12 ys. 10% 5%
Owrzodzenia tetnicze Ostre niedokrwienie KD
. 30 tys. . 5%
konczyn dolnych 15 na 100 000 osob/rok
Owrzodzenia
mieszane konczyn 30 tys. 10% 5%
dolnych
5-10% chorych na DM
Owrzodzeniaw ZSC (w Polsce 3 min) 10% 5%
ok. 200 tys.
Wtérne gojenie ran 2,5-20% operowanych bd 2%
pooperacyjnych
Odlezyny 60-70 tys. 10-15% 4%
Inne 85 tys. bd bd

Anna Sliwinska
Prezes Polskiego
Stowarzyszenia
Diabetykow
Skréty: DM — cukrzyca (ang. diabetes mellitus), ZSC — zespéf stopy cukrzycowej, KD — koriczyna dolna

U okoto 15-25% pacjentéw chorych na cukrzyce rozwija sie zespot stopy cukrzycowej, co oznacza leczenie
przewlektych, czesto gtebokich ran i realne ryzyko amputacji konczyny. Aktywne owrzodzenie wystepuje
u 5-10%, (...). U okofo 1% oséb z tym schorzeniem dochodzi do amputaciji koriczyn dolnych.

3.4 Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Cel

Celem niniejszego rozdziatu jest przedstawienie aktualnych zalecen i rekomendacji odnoszgcych sie bezposrednio
do leczenia ran przewlektych. Szczegdlna uwaga zostanie zwrocona na rézne formy terapii tlenowej,
w tym miejscowego stosowania hemoglobiny, w leczeniu ran przewlektych.

Metodyka

W dniu 28.03.2022 r. przeszukano strony nastepujgcych polskich oraz zagranicznych towarzystw naukowych,
organizacji i instytucji oraz internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM, w celu
odnalezienia rekomendacji dotyczgcych leczenia ran przewlektych:

e organizacje polskie:
o Polskie Towarzystwo Leczenia Ran (PTLR; http://beta.ipsis.pl/)

e organizacje zagraniczne:

o Canadian Association of Wound Care (Wounds Canada; www.woundscanada.ca)
Wound Healing Society (WHS; www.woundheal.org)
Initiative Chronische Wunden (IWC; www.icwunden.de)
National Health Services (NHS;www.nhs.uk)
National Institute for Health and Care Excellence (NICE; www.nice.org.uk/);
Health Service Executive (HSE; www.hse.gov.uk)

O O O O O

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie wolnotekstowe w ogdélnodostepnych wyszukiwarkach internetowych
(https://www.google.com; https://www.tripdatabase.com/) z uzyciem odpowiednich stow kluczowych: chronic wounds
management, chronic wounds guidelines, chronic wounds recommendations.
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W pierwszej kolejnosci poszukiwano wytycznych polskich, europejskich, miedzynarodowych i amerykanskich.
W celu ograniczenia sie do zaleceh najbardziej aktualnych, poszukiwano dokumentéw opublikowanych po 2014 r.

Wyniki

Do opracowania wigczono tgcznie 17 dokumentow z lat 2015-2022 zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej
leczenia pacjentow dotknietych problemem wystepowania ran przewlektych, ktére pogrupowano zgodnie z etiologig:
cukrzycowa, zylng, tetniczg, rany odlezynowe oraz rany przewlektych niezaleznie od przyczyny powstania.
Ponadto odnaleziono dokument Serena 20227, stanowigcy wytyczne dotyczace stosowania miejscowych terapii
tlenowych w leczeniu trudno gojgcych sie ran, ale z powodu braku dostepu do petnego tekstu publikaciji
nie uwzgledniono go w opracowaniu.

Podsumowanie najwazniejszych informacji zawartych w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 14. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej w zakresie leczenia ran przewleklych

Organizacja, rok publikacji

(kraj, region) Rekomendacje

Leczenie owrzodzen w zespole stopy cukrzycowej

Polskie Towarzystwo Pacjent z zespotem stopy cukrzycowej (ZSC) wymaga wielodyscyplinarnego podejscia przyczynowego,

Leczenie Ran (PTLR) 2021 i
2022

(Polska)

Temat wytycznych:
Postepowanie z chorym z
zespotem stopy cukrzycowej

Metodyka: konsensus ekspercki

Zrédio finansowania:
brak informaciji o finansowaniu

Konflikt intereséw:
nie odnaleziono informac;ji

prowadzacego do zahamowania powiktan oraz usuniecia przyczyny powstawania lub braku gojenia
owrzodzenia.
Od konca roku 2019 w przypadku ran trudno gojacych o réznych etiologiach, w tym ran w przebiegu ZSC,
stosowana jest w praktyce nowa strategia nazywana strategig higieny rany. Koncepcja ta zaktada
podejmowanie dziatan miejscowych w 4 krokach:

. Krok 1 — mycie rany i otaczajacej ja skory,

. Krok 2 — debriding,

e  Krok 3 —zadbanie o brzegi rany,

. Krok 4 — dobranie odpowiedniego opatrunku.

Krok 1. Mycie rany i otaczajgcej ja skoéry — etap ten polega na intensywnym dziataniu miejscowym, myciu
tkanek rany i otaczajgcej jej skory ok. 20 cm w tym plukanie kieszeni i przetok. Do mycia rany zaleca sie
stosowanie ptyndéw zawierajgcych substancje przeciwbakteryjne i surfaktant (Octanielin, Protosan).
W przypadku ran z kieszeniami i przetokami bezpieczniejsze wydajg sie podchloryny (Granudacyn,
Microdacyn, Apsirox), ale pozbawione sag surfraktanu, ktéry znacznie poprawia techniki oczyszczania

mechanicznego. W praktyce czesto rany powierzchowne czysci sie lawaseptykiem z dodatkiem surfaktantu,
a rany gtebokie ptucze preparatami z grupy podchlorynéw. Do mycia rany zaleca sie uzywania czy$cikéw
do ran, kazdorazowo moczac go w lawaseptyku.

Krok 2. Debridement — oczyszczanie tozyska za pomocg przede wszystkim technik mechanicznych i
chirurgicznych. Podczas oczyszczania nalezy usung¢ wszystkie martwe i zakazone tkanki, doprowadzajgc
tozysko do delikatnego krwawienia.

Krok 3. Zabezpieczenie brzegéw rany

1. Ogodlne zasady pielegnacji skéry wokét owrzodzenia: dobdr i odpowiednia czesto$¢ zmian opatrunkéw
o wiasciwej chfonnosci majg kluczowe znaczenie dla dobrostanu skéry wokét owrzodzenia. Otaczajaca
skoére nalezy zabezpieczy¢ preparatami obojetnymi, hydrofobowymi i hipoalergicznymi (np.: wazeling biatg,
mascig cholesterolowg). Do pielegnacji skory nalezy uzywa¢ emolientow dostepnych w aptece,
pozbawionych substancji konserwujgcych, zapachowych i draznigcych.

2. Zasady wdrazania strategii higieny rany w odniesieniu do skéry otaczajgcej rane: doktadne usuniecie
hiperkeratozy oraz martwego i zmacerowanego naskérka. W przypadku ran zakazonych na tym etapie
warto zastosowac przymoczke z antyseptykiem w tozysko w celu dalszej dekontaminaciji rany.

Krok 4. Dobor opatrunku — jednym z elementdéw leczenia miejscowego jest stosowanie opatrunkow
i preparatow specjalistycznych, ktorych zadaniem jest m.in. stworzenie idealnych warunkéw w tozysku rany
stymulujgcych proces gojenia. Stanowig one integralng czes¢ terapii miejscowe;.

Kryteria doboru opatrunku: wedtug Infectious Diseases Society of America (IDSA) 2012, doboru wtasciwego
opatrunku nalezy dokonac¢ na podstawie:

. Etiologii owrzodzenia (niedokrwienie, neuropatia),
e  Fazy gojenia sie rany (martwica sucha, martwica rozptywna, ziarnina, naskérkowanie),
. Intensywnosci wysigku (zgodnie z systemem punktacji Falangi)

7 Serena T, et al. Guidelines for the use of topical oxygen therapy in the treatment of hard-to-heal wounds based on a Delphi consensus. J
Wound Care 2022 Mar 1;31(Sup3):S20-S24.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/135



Granulox (hemoglobina w sprayu)

WS.4230.1.2022

Organizacja, rok publikacji
(kraj, region)

Rekomendacje

. Stanu mikrobiologicznego rany
. Gtebokosci uszkodzenia tkanek
. Uszkodzenia skory wokét rany (maceracja lub erozja, hydratacija, hiperkeratoza, nadzerki, wyprzenia)

Po usunigciu opatrunku powinno sie przeprowadzi¢ procedury opisane w punktach 1, 2 i 3 strategii higieny
rany. Dopiero takie postepowanie moze przynies¢ spodziewany efekt miejscowy.

Terapie addytywne w leczeniu miejscowym zespotu stopy cukrzycowej:

e  Terapia podcisnieniowa (NPWT) — moze by¢ cennym uzupetnieniem leczenia zespotu stopy
cukrzycowej, szczegolnie po jej chirurgicznym opracowaniu, w ranach powiktanych, po amputacjach,
reinterwencjach chirurgicznych oraz jako przygotowanie rany do pofozenia przeszczepu skoéry oraz
asekuracja podczas jego wgajania.

e  Terapia hiperbaryczna ogdlnoustrojowa (ang. hyperbaric oxygen therapy, HBOT) — eksperci IWGDF
zalecajg rozwazenie HBO jako terapii addytywnej w niegojacych sie owrzodzeniach o etiologii
niedokrwiennej pomimo zastosowania terapii standardowych [staba, $rednia sita zalecen]

e Miejscowe terapie poprawiajace utlenowanie rany (ang. topical oxygen therapies, TOT)

Wsrdd miejscowych terapii poprawiajgcych utlenowanie tozyska rany nalezy wymienic:

metody ciagtej apl kacji tlenu bez wymuszania cisnieniowego,

metody dostarczania tlenu pod niskim ci$nieniem w postaci zamknigtych komor,

podawania tlenu w postaci opatrunkéw lub zeli,

preparaty zawierajace nosnik tlenu, np.: hemoglobine.

Obecnie brak silnych dowodéw uniemozliwia stworzenie zalecen dotyczacych stosowania
miejscowych TOT. Z tego powodu eksperci IWGDF nie zalecali TOT ani jako pierwszorzutowej
formy terapii, ani jako terapii addytywnej [staba, niska].

Dyskusja nad rolg utlenowania tozyska rany podjeta w 2021 r. grupa ekspertow, ktéra w swoim
stanowisku opartym na metodzie Delphi wskazata zasadno$¢ stosowania TOT
w owrzodzeniach takich jak ZCS, Zzylne owrzodzenia goleni i owrzodzenia o etiologii
niedokrwiennej.

e Terapie komoérkowe — Eksperci IWGDF zalecajg rozwazenie wykorzystania produktow
pozyskiwanych z owodni w terapii addytywnej ZSC dodatkowo do terapii standardowej, jezeli terapia
standardowa nie wpltywa na redukcje wielkosci rany [staba, niska].

. Eksperci IWGDF nie zalecajg nastepujgcych form terapii wptywajgcej na poprawe warunkéw gojenia
preferencyjnie w stosunku do terapii standardowej: stosowanie czynnikéw wzrostu, autologiczny zel
ptytkowy, substytuty skoéry produkowane metodami bioinzynierii, ozon, miejscowo stosowany
dwutlenek wegla i tlenek azotu [staba, niska].

. Eksperci INGDF zalecajg rozwazenie wykorzystania zawiesiny autologicznych leukocytéw, ptytek
krwi i fibryny jako terapii addytywnej dodatkowo do terapii standardowej w przypadku niezakazonych
owrzodzen w ZSC, ktére charakteryzujg sie uposledzonym potencjatem gojenia [staba, srednial.

o  Terapie wykorzystujgce wiasciwosci fizyczne — eksperci IWGD nie zalecajg terapii wptywajacych
na poprawe gojenia poprzez wykorzystanie pola elektrycznego, magnetycznego, ultradzwiekow i fali
uderzeniowej preferencyjnie w stosunku do terapii standardowej [silna, niska].

O O O O

Poziom jako$ci dowoddéw i sita rekomendaciji: Ocene sity zalecen oraz ich jako$¢ (podane w nawiasach kwadratowych)
zaczerpnieto z zaleceri IWGDF i dostarczonej w tym dokumencie bibliografii — odpowiednio — sita zalecen:
silna/umiarkowana/staba, jako$¢ dowodéw z badan: wysoka/Srednia/niska.

Canadian Association of
Wound Care (Wounds
Canada) 2021a

(Kanada)

Temat wytycznych: Zalecenia
dotyczace profilaktyki i

leczenia owrzodzen stopy
cukrzycowe;.

Metodyka: konsensus
ekspercki

Zrédio finansowania: brak
danych

Konflikt intereséw: brak
danych

W celu skutecznego leczenia owrzodzen stopy cukrzycowej zaleca sie optymalizowa¢ $rodowisko rany.
Na optymalizacje sktadajg sie: oczyszczanie, opracowanie rany (debriding), kontrola rGwnowagi bakteryjnej
oraz kontrola wilgotnego srodowiska rany [jako$¢ dowodow: la—lll]. Nastepnie zaleca sie wybranie
odpowiedniego opatrunku i/lub terapii zaawansowane;j [jako$¢ dowodoéw: IlI-1V]. Opieka nad rang powinna
by¢ wieloaspektowa.

1. Oczyszczanie — roztwory stuzace do czyszczenia rany powinny by¢ nietoksyczne, hipoalergiczne,
tatwo dostepne, optacalne i tatwe w uzyciu. Powszechnie stosuje sie: sterylng sdl fizjologiczng,
sterylng wode, wode pitng z kranu i ptynne $rodki antyseptyczne.

2. QOpracowanie rany (debridement) — obejmuje metody ostre/chirurgiczne, mechaniczne,
autolityczne i biologiczne (larwalne). Ostre chirurgiczne opracowanie rany uwazane jest za zitoty
standard dla ZSC.

3. Kontrola réwnowagi bakteryijnej — polega
z przeprowadzeniem badania m krobiologicznego.

4. Kontrola wilgotnego $rodowiska rany — dobér odpowiedniego opatrunku w zaleznosci od fazy
gojenia. Odpowiednio dobrany opatrunek sprzyja gojeniu i zmniejsza ryzyko infekcji.

Wybér opatrunku:
. Nie ma dowodoéw, ktére pozwalajg na zalecenie konkretnego opatrunku specjalistycznego
w przypadku stopy cukrzycowe;j.

na ocenie objawdw klinicznych wraz
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e  Wybdr opatrunku powinien uwzglednia¢ cel stosowania opatrunku (utrzymanie wilgoci,
minimalizowanie ryzyka infekcji, utrzymanie odpowiedniej temperatury) oraz koszt i preferencje
pacjenta.

Terapie zaawansowane

Brakuje dowoddéw na rutynowe stosowanie nastepujgcych zaawansowanych terapii w przypadku leczenia
stopy cukrzycowej, ale mozna je rozwazy¢ w przypadku niegojgcych sie ran niedokrwiennych:

e terapia podci$nieniowa (NPWT),

e tlenoterapia hiperbaryczna (HBOT),

e  opatrunki biologicznie aktywne.

Zalecenia nie odnoszg sie do stosowania preparatu zawierajagcego hemoglobine w sprayu w leczeniu
owrzodzen stopy cukrzycowej. Jedyna wymieniang w zaleceniach formg tlenoterapii jest
tlenoterapia hiperbaryczna (HBOT). W wytycznych wskazano, ze istniejg dowody na skutecznosé¢ HBOT
w poprawie gojenia owrzodzen podudzi w przebiegu cukrzycy u pacjentow z wspdlistniejacym
niedokrwieniem. Jednakze potrzebne sg badania lepszej jakosci przed wdrozeniem HBOT do rutynowej
praktyki.

Jako$¢ dowodéw:

la — dowody pochodzg z metaanaliz lub przegladéw systematycznych randomizowanych badar kontrolnych.

Ib — dowody pochodzg z chociaz jednego randomizowanego badania klinicznego

lla — dowody pochodzg chociaz z jednego dobrze zaprojektowanego badania kontrolnego bez randomizaciji

IIb — dowody pochodzg z co najmniej jednego innego typu dobrze zaprojektowanego quasi- eksperymentalnego badania
Il — dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych, nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak badania
poréwnawcze, badania korelacyjne czy serie przypadkéw

IV — dowody uzyskane z raportéw lub opinii konsensusu ekspertoéw i/lub doswiadczen klinicznych szanowanych
autorytetow

National Institute for Health
and Care Excellence (NICE)
2019

(Wielka Brytania)

Temat: Wytyczne odnosza sie
do leczenia i opieki and
pacjentem ze stopg
cukrzycows.

Metodyka: wytyczne powstaty w
oparciu o przeglad
systematyczny wraz z
konsensusem eksperckim

Zrédio finansowania: brak
informaciji

Konflikt intereséw: dokument
zawiera informacje o konflikcie
interesow.

Owrzodzenie stopy cukrzycowej — postepowanie:

Jako standardowa opieke w leczeniu owrzodzen stopy cukrzycowej nalezy zaproponowaé 1 lub wiecej
Z ponizszych metod:

. odcigzenie,

. kontrola zakazenia stopy,

. kontrola niedokrwienia,

. oczyszczanie rany,

e  opatrunki na rany.

Po chirurgicznym oczyszczeniu owrzodzen stopy cukrzycowej, nalezy rozwazy¢é zastosowanie terapii
podcisnieniowej zgodnie z zaleceniami wielodyscyplinarnego zespotu ds. pielegnaciji stop.
Podejmujac decyzje o zastosowaniu opatrunkdw na rane i odcigzeniu podczas leczenia owrzodzen stopy
cukrzycowej, nalezy wzig¢ pod uwage ocene kliniczng rany oraz preferencje danej osoby, a takze stosowaé
urzgdzenia i opatrunki 0 najnizszym koszcie nabycia, odpowiednie do okolicznosci klinicznych.
Podczas leczenia owrzodzen stopy cukrzycowej nalezy rozwazy¢ stosowanie substytutow skory lub skory,
jako srodka pomocniczego do standardowej opieki tylko wtedy, gdy gojenie nie postepuje i za radg
wielospecjalistycznej zespotu pielegnaciji stop.
Nie nalezy oferowaé nastepujgcych interwencji w leczeniu owrzodzen stopy cukrzycowej, chyba Zze jest
to czescig badania klinicznego:
e terapia elektrostymulacyjna, autologiczny zel osocza bogatoptytkowego, regeneracyjne matryce
rany i dalteparyna,
e czynniki wzrostu (czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF), ptytkopochodny
czynnik wzrostu (PDGF), naskorkowy czynn k wzrostu (EGF) i transformujacy czynnik wzrostu beta
(TGF-B)),

e tlenoterapia hiperbaryczna (HBOT).

Zalecenia nie odnosza si¢ do stosowania preparatu zawierajgcego hemoglobing w sprayu ani
doinnych form miejscowej tlenoterapii. Jednoczesnie nie zalecaja stosowania tlenoterapii
hiperbarycznej w leczeniu owrzodzen zwigzanych z ZSC, chyba ze w ramach badania klinicznego.

Poziom jako$ci dowoddw i sita rekomendaciji: brak danych

Wound Healing Society
(WHS) 2016

(Swiat)

Zalecenia dotyczgce przygotowania tozyska rany w leczeniu owrzodzen w ZSC:

o  Wytyczne zalecajg catosciowe podejscie do leczenia ran w przebiegu stopy cukrzycowej wedtug
schematu ABC (A — choroba uktadowa i leki; B — odzywianie; C — ukrwienie i utlenowanie tkanek)
(poziom dowodow: 1)
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Temat wytycznych: Leczenia
zespotu stopy cukrzycowe;.

Metodyka: wytyczne powstaty w
oparciu o konsensus ekspercki

Delphi i przeglad literatury
Zrédto finansowania: brak
informacji

Konflikt intereséw: brak
informaciji

e  Zalecane jest mechaniczne, biologiczne, enzymatyczne, chirurgiczne lub autolityczne opracowanie
rany (ang. debridement) (poziom dowodoéw: I)

e  Zalecane jest przemywanie rany niedraznigcym, neutralnym, nietoksyczny roztworem, zaréwno
W momencie rozpoczecia leczenia, jak i podczas zmian opatrunkéw (poziom dowodéw: IIl)

e Pacjenci, ktérzy nie wykazuja zmniejszenia wielkosci owrzodzenia o co najmniej 50%
po 4 tygodniach leczenia, powinni zosta¢ poddani ponownej ocenie i nalezy rozwazy¢ inne metody
leczenia. (poziom dowodoéw: Il)

Zalecenia dotyczgce opatrunkdw w leczeniu owrzodzen w ZSC:

e  Zaleca sie uzycie opatrunku, ktory utrzyma wilgotne srodowisko rany (poziom dowodoéw: IIl)

e W celu doboru odpowiedniego opatrunku nalezy postuzyé sie oceng kliniczng rany (poziom
dowodow: [11)

. Nalezy wybra¢ odpowiedni opatrunek, ktory pozwoli kontrolowa¢ wysiek z rany oraz ochroni skére
wokot owrzodzenia (poziom dowodéw: 1)

e Nalezy wybra¢ opatrunek, ktory pozostaje na miejscu, minimalizuje $cigganie i
oraz nie powoduje dodatkowych uszkodzen tkanek. (poziom dowodéw: I1)
. Nalezy wybra¢ opatrunek, ktéry jest kosztowo optacalny. (poziom dowodéw: 1)

. Selektywnie stosowa¢ srodki adiuwantowe (miejscowe, wyroby medyczne, i/ lub ogolnoustrojowe)
po dokonaniu oceny pacjenta i charakterystyki jego owrzodzenia oraz kiedy stwierdzono brak
postepu w gojeniu przy stosowaniu bardziej tradycyjnych terapii. (poziom dowodow: [)

Zalecenia dotyczgce stosowania $rodkéw adiuwantowych (miejscowych, wyrobéw medycznych,

tarcie

ogolnoustrojowych) w leczeniu owrzodzen w ZSC:

e  Stosowanie czynnika wzrostu pochodzenia ptytkowego (PDGF) skraca czas gojenia i zwigksza
odsetek gojacych sie owrzodzen. (poziom dowodow: I)

. Przy stosowaniu cytokin i czynnkdéw wzrostu obserwuje sie poprawa gojenia ran w stopie
cukrzycowej. (poziom dowodow: I)

e  Osocze bogatoptytkowe (poziom dowodoéw: 1) i naskérkowy czynnik wzrostu (poziom dowodow: 11)
nie wykazaty wptywu na wzrost odsetka ran, ktére sie gojg ani na szybkos$¢ gojenia.

e  Terapia podci$nieniowa w leczeniu ran (NPWT) zwieksza odsetek ran, ktére sie gojg, jak réwniez
szybko$¢ gojenia sie ran w poréwnaniu ze standardowg opiekg nad ranami konczyny dolnej
w przebiegu ZSC. (poziom dowodow: I)

e  Komoérkowe i bezkomoérkowe odpowiedniki skory poprawiajg gojenie ZSC. (poziom dowodow: |)

e  Zalecana jest stymulacja elektryczna, aby przyspieszy¢ zamykanie rany. (poziom dowodow: 1)

. Pozaustrojowa terapia falg uderzeniowg przyspiesza gojenie sie owrzodzen w ZSC (poziom
dowodoéw ).

e  Tlenoterapia hiperbaryczna powinna by¢ stosowana w celu poprawy gojenia sie ran i zmniejszenia
duzej amputacji (poziom dowodéw: ).

Zalecenia nie odnoszg sie do stosowania preparatu zawierajagcego hemoglobine w sprayu w leczeniu
owrzodzen w zespole stopy cukrzycowej, ani do innych form miejscowej tlenoterapii. Jednakze
w wytycznych wsrod terapii adjuwantowych zalecana jest tlenoterapia hiperbaryczna (HBOT).

Jako$¢ dowodéw:

Stopieri I: Metaanaliza wielu badarn RCT lub co najmniej dwéch badarn RCT wspierajgcych dang interwencje.
Lub wielokrotne badania laboratoryjne lub na zwierzetach, z co najmniej dwiema seriami przypadkéw potwierdzajgcymi
wyniki laboratoryjne.

Stopien Il: Dowody nizsze niz dla poziomu I, ale co najmniej jedno badanie RCT i co najmniej dwie istotne serie przypadkéw
lub opinie ekspertéw z przegladami literatury wspierajgcymi dang interwencje. Dowody eksperymentalne, ktére sg dos¢
przekonujgce, ale nie sg jeszcze poparte odpowiednim doswiadczeniem z udziatem ludzi.

Stopien IlI: Informacje potwierdzajgce zasadno$c, przy braku wystarczajgcych dowodéw, takich jak metaanaliza, RCT
lub wielu serii przypadkéw.

Leczenie owrzodzen zylnych

Canadian Association of
Wound Care (Wounds
Canada) 2021b

(Kanada)

Temat wytycznych: Zalecenia
dotyczace profilaktyki i
leczenia zylnych owrzodzen
nog.

Metodyka: konsensus
ekspercki,

W celu skutecznego leczenia zylnych owrzodzen nég zaleca sie optymalizowaé srodowisko rany.
Na optymalizacje sktadajg sie: oczyszczanie, opracowanie rany (debriding), kontrola rownowagi bakteryjnej
oraz kontrola wilgotnego srodowiska rany [jako$¢ dowodow: la—lll]. Nastepnie zaleca sie wybranie
odpowiedniego opatrunku i/lub terapii zaawansowane;j [jako$¢ dowodoéw: IlI-1V]. Opieka nad rang powinna
by¢ wieloaspektowa.

1. Oczyszczanie — istniejg rozne metody oczyszczania rany, z ktérych najczestszg jest ptukanie
roztworem soli fizjologicznej. Ponadto stosuje sie: sterylng wode, wode pitng z kranu i ptynne
srodki antyseptyczne, takie jak: komercyjne $rodki do czyszczenia ran (izo — lub hipertoniczny
roztwor z surfaktantem) oraz antybakteryjne srodki do czyszczenia ran.

2. Opracowanie rany (debridement) — wybér metody zalezy od wiedzy lekarza, dostepnosci
zasobow, pacjenta i czynnikdbw zwigzanych z rang. Bl jest czesto waznym czynnikiem.
Przed przystapieniem do debridement nalezy oceni¢ przeptyw tetniczy.
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3. Kontrola réwnowagi bakteryjnej — zaleca sie, aby zakazone owrzodzenia byty leczone Srodkami
miejscowymi, jesli widoczna jest infekcja miejscowa, oraz Srodkami ogoélnoustrojowymi
w przypadku rozprzestrzeniajgcego sie lub bardziej ogdlnoustrojowego zakazenia.
Nie ma dowodéw na to, ze rutynowe stosowanie antybiotykéw przyspiesza gojenie zylnych
owrzodzen ndég.

4. Kontrola wilgotnego srodowiska rany — utrzymanie wilgotnosci rany moze by¢ trudne u pacjentow
z zylnym owrzodzeniem ndg. Intensywny drenaz powinien by¢ przeprowadzony, aby zapobiec
maceracji wokot rany, rozszerzeniu rany lub hipergranulacji. Kontrole wilgotnosci mozna osiggnac¢
za pomocg odpowiednich produktéw i opatrunkéw, a takze ucisku w celu kontrolowania obrzeku.

Postepowanie chirurgiczne

5. Rolg operacji jest usunigcie niewydolnej zyly powierzchownej i skierowanie przeptywu zylnego
do uktadu gtebokiego, tagodzgc tym samym wpltyw nadcisnienia zylnego na owrzodzong skore.
Interwencje chirurgiczne obejmujg podwigzanie i stripping, wewnatrzzylng ablacje laserowg
lub ablacje czestotliwosciami radiowymi oraz wstrzykniecie pianki lub kleju cyjanoakrylowego
w celu chemicznej ablacji zyt powierzchownych. U pacjentoéw z zarostowg chorobg zyt gtebokich
interwencje chirurgiczne moga obejmowac stentowanie zyt gtebokich lub utworzenie pomostu
zylnego.

Wybér opatrunku

Opatrunki odgrywajg wazng role wspomagajaca w kompresji. Opatrunki sg wybierane z réznych powodow,
w tym: ochrona fozyska rany i okolic rany, wchfanianie i zarzadzanie wysigkiem, redukcja i leczenie bolu,
kontrola infekcji i zapachu oraz preferencje pacjenta. Nie ma mocnych dowodéw na to, ze jeden opatrunek
jest lepszy od drugiego.

Terapie zaawansowane

W przypadku owrzodzen zylnych podudzi, ktére nie postepujg w kierunku gojenia pomimo optymalnego
leczenia i pewnosci diagnozy, nalezy rozwazy¢ zaawansowane terapie ran. Terapie zaawansowane
obejmuja:

o  stymulacje elektryczng,

e  urzadzenia aktywujgce pompe miesniowa tydki,

e  podcisnieniowg terapig ran (NPWT),

e tlenoterapie hiperbaryczna (HBOT),

e  biologiczne odpowiedniki skory,

. miejscowg terapie tlenowa.

Tlenoterapia hiperbaryczna (HBOT) — stosowanie HBOT budzi kontrowersje, poniewaz nie ma
wystarczajgcych informacji uzasadniajgcych zastosowanie tej metody w leczeniu owrzodzen zylnych
podudzi. Jednak tlen hiperbaryczny odgrywa role w leczeniu choréb tetnic, co czesto moze stanowic
problem w przypadku owrzodzen mieszanych.

Miejscowa terapia tlenowa — to innowacyjna technologia, ktéra we wczesnych badaniach okazata sie
obiecujgca pod wzgledem leczenia niegojacych sig ran, w szczegdlnosci opornych owrzodzen zylnych nog.
Tlen jest niezbedny w metabolizmie komdrkowym i molekularnym. Wspomaga angiogeneze, granulacje
i odkfadanie kolagenu.

Zalecenia nie odnosza sie¢ do stosowania preparatu zawierajacego hemoglobine w sprayu w leczeniu
zylnych owrzodzen nég. Jednakze w wytycznych wsréd terapii zaawansowanych wymieniana jest
tlenoterapia hiperbaryczna (HBOT) oraz miejscowa terapia tlenowa (autorzy wytycznych przytaczaja
wyniki badania z wykorzystaniem terapii TWO,).

Jako$¢ dowoddéw:

la — dowody pochodzg z metaanaliz lub przeglgdéw systematycznych randomizowanych badar kontrolnych.

Ib — dowody pochodzg z chociaz jednego randomizowanego badania klinicznego

Ila — dowody pochodzg chociaz z jednego dobrze zaprojektowanego badania kontrolnego bez randomizacji

IIb — dowody pochodzg z co najmniej jednego innego typu dobrze zaprojektowanego quasi- eksperymentalnego badania

Il — dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych, nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak badania
poréwnawcze, badania korelacyjne czy serie przypadkéw

IV — dowody uzyskane z raportéw lub opinii konsensusu ekspertéw i/lub doswiadczen klinicznych szanowanych autorytetéw

Wound Healing Society
(WHS) 2015a

(Swiat)

Temat wytycznych: Leczenie
owrzodzen zylnych.

Zalecenia dotyczgce ucisku kohczyn dolnych w leczeniu owrzodzen zylnych

e W leczeniu owrzodzen zylnych rekomenduje sie system ucisku klasy 3 (najbardziej wspomagajacy).
(poziom dowodow: I)

e Przerywane cisnienie pneumatyczne (IPC) moze by¢ stosowane z opatrunkami uciskowymi lub bez
nich i moze stanowi¢ alternatywe u pacjentow, ktérzy nie mogg Ilub nie chcg stosowac
odpowiedniego systemu opatrunkéw uciskowych (poziom dowodéw: I).
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Zalecenia dotyczgce przygotowania tozyska rany w leczeniu owrzodzen zylnych

e  Wytyczne zalecajg catosciowe podejscie do leczenia owrzodzen zylnych wedtug schematu ABC
(A —choroba uktadowa i leki; B — odzywianie; C — ukrwienie i utlenowanie tkanek). (poziom
dowodow: I11)

e  Wstepne opracowanie rany (debridement) jest wymagane w celu usuniecia widocznej tkanki
martwiczej, nadmiernego obcigzenia bakteriami oraz obcigzenia komoérkowego martwymi
i starzejgcymi sie komorkami. Opracowanie podtrzymujgce jest konieczne, aby utrzymaé wyglad
i gotowos¢ tozyska rany do gojenia. (poziom dowodow: I1)

. Rana powinna by¢ czyszczona kazdorazowo przy zmianie opatrunku za pomocg neutralnego,
niepodrazniajgcego, nietoksycznego roztworu. (poziom dowodow: |11)

Zalecenia dotyczgce opatrunkéw w leczeniu owrzodzen w ZSC:

. Zaleca sie uzycie opatrunkow utrzymujacych wilgotne srodowisko rany (poziom dowodéw: |)

. Nalezy wybra¢ odpowiedni opatrunek, ktory pozwoli kontrolowa¢ wysiek z rany oraz ochroni skére
wokot owrzodzenia (poziom dowodéw: 1)

e Nalezy wybra¢ opatrunek, ktory pozostaje na miejscu, minimalizuje $cigganie i
oraz nie powoduje dodatkowych uszkodzen tkanek. (poziom dowodow: I1)

. Nalezy wybraé¢ opatrunek, ktory jest kosztowo optacalny, odpowiedni dla miejsca opieki nad rang
i dla dostawcy. (poziom dowodéw: 1)

. Selektywnie stosowaé $rodki adiuwantowe (miejscowe, wyroby medyczne, i/ lub ogdlnoustrojowe)
po dokonaniu oceny pacjenta i charakterystyki jego owrzodzenia oraz kiedy stwierdzono brak
postepu w gojeniu przy stosowaniu bardziej tradycyjnych terapii. (poziom dowodéw: I)

Zalecenia dotyczgce stosowania $rodkéw adiuwantowych (miejscowych, wyrobéw medycznych,

tarcie

ogdlnoustrojowych) w leczeniu owrzodzen zyinych

. Istnieja dowody na to, ze bioinzynieryjny, dwuwarstwowy, zywy ludzki konstrukt komérkowy,
stosowany w potgczeniu z bandazowaniem uciskowym, zwigksza czestos¢ gojenia i szybkos$¢
gojenia owrzodzen zylnych w poréwnaniu z kompresjg i prostym opatrunkiem (poziom dowodow: 1).

e Istniejg dowody na to, ze konstrukcja podsluzéwkowa jelita cienkiego swini moze zwigkszac
potencjat gojenia owrzodzen zylnych. (poziom dowodéw: I1)

. Stymulacja elektryczna moze by¢ przydatna w zmniejszaniu rozmiaréw zylnych owrzodzen ndg.
(poziom dowodoéw: I)

e  Terapia podci$nieniowa rany moze by¢ przydatna przed przeszczepem skory lub pooperacyjnie.
(poziom dowodow: II)

e Terapie ultradzwiekowg mozna rozwazy¢, gdy gojenie sie rany nie postepuje po 4 tygodniach
standardowej opieki. (poziom dowodow: 111)

. Skleroterapia moze byé przydatna jako uzupetnienie terapii kompresyjnej w leczeniu owrzodzen
zylnych. (poziom dowodoéw: IIl)

Zalecenia nie odnoszg si¢ do stosowania preparatu zawierajagcego hemoglobing w sprayu
oraz innych form terapii tlenowej w leczeniu owrzodzen zylnych.

Poziom dowoddéw:

Stopient I: Metaanaliza wielu badan RCT lub co najmniej dwéch badan RCT wspierajgcych dang interwencje.
Lub wielokrotne badania laboratoryjne lub na zwierzetach, z co najmniej dwiema seriami przypadkéw potwierdzajgcymi
wyniki laboratoryjne.

Stopien Il: Dowody nizsze niz dla poziomu |, ale co najmniej jedno badanie RCT i co najmniej dwie istotne serie przypadkéw
lub opinie ekspertéw z przegladami literatury wspierajgcymi dang interwencje. Dowody eksperymentalne, ktére sg dos¢
przekonujgce, ale nie sg jeszcze poparte odpowiednim doswiadczeniem z udziatem ludzi.

Stopien IlI: Informacje potwierdzajgce zasadno$c, przy braku wystarczajgcych dowodéw, takich jak metaanaliza, RCT
lub wielu serii przypadkéw.

Leczenie owrzodzen tetniczych

Canadian Association of
Wound Care (Wounds
Canada) 2021c

(Kanada)

Temat wytycznych: Zalecenia
dotyczace profilaktyki i
leczenia owrzodzen tetnic
obwodowych.

Metodyka: konsensus
ekspercki

W celu skutecznego leczenia owrzodzen tetnic obwodowych zaleca sig¢ optymalizowaé srodowisko rany.
Na optymalizacje sktadaja sie: oczyszczanie [jakos¢ dowodow: la, Ib, lla, Ilb, 1, IV], opracowanie rany
(debriding) [jako$¢ dowodow: lla, llb, Ill], kontrola réwnowagi bakteryjnej [jako$¢ dowoddw: lla, Iib]
oraz kontrola wilgotnego srodowiska rany [jako$¢ dowodoéw: brak danych]. Nastepnie zaleca sie wybranie
odpowiedniego opatrunku i/lub terapii zaawansowanej [jako$¢ dowodoéw: la, Ib, b, Ill]. Opieka nad rang
powinna by¢ wieloaspektowa.

1. Oczyszczanie — w przypadku ran, co do ktérych uwaza sie, ze majg odpowiednig perfuzje
tetniczg, nalezy stosowacé niecytotoksyczne srodki do czyszczenia skory i ran o zrownowazonym
pH. W przypadku owrzodzen tetnic, ktére uwaza sie za majace odpowiedni przeptyw krwi
do gojenia, mozna stosowac srodki antyseptyczne i srodki powierzchniowo czynne. Nie zaleca
sie oczyszczania niepoddajacych sie leczeniu owrzodzen tetniczych z suchym strupem lub suchg
zgorzela.
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2. QOpracowanie rany (debridement) — nie nalezy opracowywac stabilnego czarnego strupa.
Alternatywnym podejsciem do rozwazenia moze by¢ autolityczne i enzymatyczne opracowanie
rany w przypadkach, gdy ostre metody mogg by¢ przeciwwskazane.

3. Kontrola réwnowagi bakteryjnej — nalezy rozwazy¢ zastosowanie miejscowych opatrunkéw
przeciwdrobnoustrojowych, aby zminimalizowaé namnazanie sie bakterii w otwartej ranie.
Jodopowidon jest jednym z najszerzej stosowanych miejscowych $rodkéw antyseptycznych
0 szerokim spektrum dziatania, stosowanych w celu zminimalizowania obcigzenia bakteryjnego
diugotrwatych ran z niedostatecznym ukrwieniem. W przypadku podejrzenia zakazenia
owrzodzenia tetniczego stosowanie miejscowego opatrunku przeciwdrobnoustrojowego nie jest
uwazane za wystarczajgce leczenie. Ogdlnoustrojowa antybiotykoterapia jest wymagana
u pacjentéw, u ktérych stwierdzono rozprzestrzenianie sie zakazenia lub zakazenie
ogdlnoustrojowe.

4.  Kontrola wilgotnego $rodowiska rany — zaleca sie utrzymanie wilgotnego srodowiska rany, ktéra
uwaza sie za majgcg odpowiednig perfuzje do gojenia lub po udanej rewaskularyzacji. Wybor
odpowiedniego opatrunku moze zoptymalizowaé srodowisko rany w réznych fazach procesu
gojenia, przez pomoc w utrzymaniu réwnowagi nawilzenia. Doktadne monitorowanie jest
zalecane w przypadku, gdy owrzodzenie tetnicze jest leczone opatrunkiem zatrzymujgcym
wilgo¢, aby mie¢ pewnosc, ze tkanki nie stajg sie bagniste i podatne na rozwdj bakterii. Wszystkie
obecne zalecenia rekomendujg codzienne przemywanie niegojgcych sie owrzodzen tetniczych
za pomocg 10% roztworu PVP-l (povidon-iodyne) i przykrycie gazg lub oddychajgcym
opatrunkiem okrywowym, aby utrzyma¢ suche srodowisko rany. Niezbedna jest terminowa
diagnoza i leczenie infekcji w ranach tetnic obwodowych, w celu zmniejszenia ryzyka infekcji
ogdlnoustrojowej oraz amputacji.

5. Dobdr odpowiedniego opatrunku — obecnie nie ma dowodow aby sugerowac, ze jeden konkretny
opatrunek bedzie lepszy od innego w procesie gojenia owrzodzen tetniczych. Etap gojenia sie
rany oraz stopien uszkodzenia tkanek, nalezy bra¢ zawsze pod uwage w przypadku doboru
najbardziej odpowiedniego opatrunku. Nie zaleca si¢ stosowania opatrunkéw wilgotnych
i okluzyjnych do leczenia owrzodzen tetniczych, ktére nie majg wystarczajacego przeptywu krwi
do gojenia. W leczeniu owrzodzen tetniczych zalecane sg opatrunki zapewniajgce odpowiednig
wentylacje i umozliwiajgce czestg inspekcje rany.

Terapie zaawansowane:

Brakuje silnych dowoddéw na poparcie rutynowego stosowania terapii zaawansowanych w leczeniu
owrzodzen tetniczych.
Terapie zaawansowane w leczeniu owrzodzenia tetniczego obejmuja:

e terapie tlenem hiperbarycznym (HBOT) — obecnie w literaturze nie ma dowoddéw na poparcie
lub odrzucenie stosowania HBOT w leczeniu owrzodzen tetniczych. Mozna rozwazy¢ terapie
u pacjentow z owrzodzeniem niedokrwiennym, ktérzy nie zareagowali lub nie sg kandydatami
do rewaskularyzacji. Pewne dowody wskazujg korzysci zwigzane z wzmocnieniem procesu gojenia
rany u wybranych pacjentéw z owrzodzeniem niedokrwiennym.

e miejscowa tlenoterapie (TOT) — istniejg ograniczone dowody na rekomendacje miejscowej
tlenoterapii celem przyspieszenia gojenia owrzodzen tetniczych. Wymagane sg dalsze badania
celem wyciagniecia wnioskow dotyczgcych rutynowego stosowania miejscowe;j terapii tlenem.

Inne terapie zaawansowane wykorzystywane w leczeniu owrzodzen tetniczych:

e  stymulacja elektryczna (E-STM),

e terapia podci$nieniowa (NPTW),

. przerywana kompresja pneumatyczna (IPC),

e  stymulacja rdzenia kregowego,

e terapia ultradzwigkami.

Zalecenianie odnoszg sie do stosowania preparatu zawierajagcego hemoglobine w sprayu w leczeniu
tetniczych owrzodzen nég. Jednakze w wytycznych wsroéd terapii zaawansowanych wymieniana jest
tlenoterapia hiperbaryczna (HBOT) oraz miejscowa terapia tlenowa (brakuje silnych dowodéw na
poparcie rutynowego stosowania w/w terapii).

Jako$¢ dowodow:

la — dowody pochodzg z metaanaliz lub przeglgdéw systematycznych randomizowanych badar kontrolnych.

Ib — dowody pochodzg z chociaz jednego randomizowanego badania klinicznego

Ila — dowody pochodzg chociaz z jednego dobrze zaprojektowanego badania kontrolnego bez randomizacji

1Ib — dowody pochodzg z co najmniej jednego innego typu dobrze zaprojektowanego quasi- eksperymentalnego badania

Il — dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych, nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak badania
poréwnawcze, badania korelacyjne czy serie przypadkéw

IV — dowody uzyskane z raportéw lub opinii konsensusu ekspertéw i/lub doswiadczen klinicznych szanowanych autorytetéw

Wound Healing Society
(WHS) 2015b

(Swiat)

Zalecenia dotyczace terapii adjuwantowych:
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. Nie mozna sformutowaé zalecen dotyczgcych stosowania terapii ultradzwigkowej w leczeniu
owrzodzen tetniczych z uwagi na ograniczenia dowodéw. W tym obszarze nalezy prowadzi¢ dalsze
badania. (poziom dowodow: Il1)

e  Stymulacja rdzenia kregowego (SCS) wydaje sie by¢ obiecujgca jako terapia uzupetniajgca
w leczeniu niedokrwienia konczyn dolnych i owrzodzen na podstawie badan na zwierzetach i serii
przypadkow. Jest szczegdlnie przydatna w zmniejszaniu bélu. (poziom dowodéw: I11)

e  Miejscowa terapia podcisnieniowa wydaje sie by¢ obiecujgca w przypadku owrzodzeh mieszanych.
(poziom dowodow: 1)

e Przerywany pneumatyczny ucisk kofczyn dolnych (IPC) zwieksza przeptyw krwi i moze by¢
korzystny w konczynach z uposledzong perfuzjg dystalng, zaréwno przed, jak i po rewaskularyzaciji.
(poziom dowodow: I1).

. U pacjentéw z anatomig niemozliwg do rekonstrukgji lub u ktérych owrzodzenie nie goi sie pomimo
rewaskularyzacji, jako terapie uzupetniajgca nalezy rozwazyé tlenoterapie hiperbaryczng (HBOT).
Kryteria selekcji obejmujg owrzodzenia, ktére sg niedotlenione (z powodu niedokrwienia),
a niedotlenienie jest odwracalne przez hiperbarie tlenowa. (poziom dowodoéw: | w owrzodzeniach
niedokrwiennych zwigzanych z ZSC, poziom |IB w owrzodzeniach niedokrwiennych innych
niz w ZSC).

. Miejscowa terapia tlenowa jest zalecana w leczeniu ran niedokrwiennych. Konieczne sg dalsze
badania w celu wyklarowania korzysci. (poziom dowodoéw: II1)

Zalecenia dotyczgce przygotowania tozyska rany w leczeniu owrzodzen tetniczych

e  Opracowanie rany (debridement) wymaga zrozumienia podstawowych zatozen wskazanych przez
akronim TIME (tkanka, infekcja, wilgotnosé, nabtonek). Istnieje wiele strategii oczyszczania rany:
chemiczne, mechaniczne, chirurgiczne. (poziom dowodéw: |)

e Zaleca sie utrzymanie wilgotnego srodowiska rany. Do tego celu mozna wykorzysta¢ opatrunki
hydrokoloidowe, opatrunki piankowe, opatrunki alginianowe oraz terapie podci$nieniowa. (poziom
dowodow: Il)

e Znajomos¢ roznych typdw opatrunkéw i ich zastosowanie w zalezno$ci od charakterystyki rany moze
by¢ konieczne w celu poprawy skutecznosci leczenia. (poziom dowodow: 11)

Zalecenia nie odnosz3 sie do stosowania preparatu zawierajagcego hemoglobine w sprayu w leczeniu
owrzodzen tetniczych. Jednakze w wytycznych wsréd terapii adjuwantowych zalecana jest
miejscowa terapia tlenowa (w leczeniu ran niedokrwiennych) i tlenoterapia hiperbaryczna (HBOT)
(u pacjentéw z anatomia niemozliwg do rekonstrukcji lub u ktérych owrzodzenie nie goi sie pomimo
rewaskularyzacji).

Poziom dowodow:

Stopient I: Metaanaliza wielu badan RCT lub co najmniej dwéch badan RCT wspierajgcych dang interwencje.
Lub wielokrotne badania laboratoryjne lub na zwierzetach, z co najmniej dwiema seriami przypadkéw potwierdzajgcymi
wyniki laboratoryjne.

Stopien Il: Dowody nizsze niz dla poziomu I, ale co najmniej jedno badanie RCT i co najmniej dwie istotne serie przypadkéw
lub opinie ekspertéw z przegladami literatury wspierajgcymi dang interwencje. Dowody eksperymentalne, ktére sg dosé
przekonujgce, ale nie sg jeszcze poparte odpowiednim do$wiadczeniem z udziatem ludzi.

Stopien Ill: Informacje potwierdzajgce zasadno$c, przy braku wystarczajgcych dowoddéw, takich jak metaanaliza, RCT
lub wielu serii przypadkéw.

Leczenie odlezyn

Polskie Towarzystwo
Leczenia Ran (PTLR) 2020b

(Polska)

Temat wytycznych:
Zalecenia odnoszgce sie do
leczenia odlezyn.

Metodyka: konsensus ekspercki

Zrédio finansowania: brak
informacji o finansowaniu

Konflikt intereséw: nie
odnaleziono informacji

Proces leczenia odlezyn powinien by¢ dostosowany do patofizjologicznych trzech okreséw choroby: fazy
zapalnej (wysieku lub zapalenia), fazy proliferacji (ziarninowania lub wzrostu), fazy naprawczej (epitelizacji
lub remodelingu).

Nowoczesna strategia leczenia ran TIME ma nha celu wzmacnianie naturalnego potencjatu rany do gojenia.
Niedawno TIME zostat poszerzony i zaktualizowany o dwa dodatkowe elementy istotne dla powodzenia
procesu gojenia. Obecnie rekomendowana strategia TIMERS obejmuje:

e T (tissue debridement) — opracowanie tkanek

. | (infection adnd infammation control) — kontrole infekcji i zapalenia

. M (moisture balance) — utrzymanie rownowagi wilgotnosci

. E (epidermis/edge) — nieprawidtowe brzegi i zaburzenia naskérkowania

. R (reapirs and regeneration) — naprawa i regeneracja

. S (social and inydvidual- related factors) — czynniki spoteczne i indywidualne predyktory.

Ogodlne zalecenia w ramach pierwszych 4 punktéw strategii TIME opisano powyzej. Ponizej przyblizono
dwa dodatkowe elementy strategii:
. R (reapirs and regeneration) — na etapie naprawy i regeneracji skupiamy sie¢ na promowaniu
zamykania rany m.in. poprzez stymulowanie aktywnosci komoérek. W przypadku, kiedy rana
nie reaguje na standardowe leczenie, postgepowanie naprawcze za pomocg zaawansowanych terapii

nie powinno by¢ wdrazane do czasu wyeliminowania czynnikow ryzyka.
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. S (social and inydvidual- related factors) — zrozumienie przez chorego celu leczenia oraz akceptacja
planu opieki to kluczowe elementy, ktére zapewniajg najskuteczniejsze leczenie ran.

Zalecenia odnoszg sie ponadto w sposob szczego6towy do wykorzystania:

e larwoterapii w procesie leczenia odlezyn (MDT) — terapia larwami bazuje na trzech mechanizmach
wyn kajgcych z bytowania czerwi w ranie: autolitycznym oczyszczeniu z tkanki nekrotycznej,
wydzielaniu substancji przeciwzapalnych, antybiofimowych, bakteriobdjczych i stymulujgcych
procesy gojenia, wspomaganiu procesu gojenia przez kontakt fizyczny z obszarem rany,

. kontrolowanego ujemnie cisnienia w leczeniu ran odlezynowych (NPWT) — pozytywny wptyw NPWT
na gojenie sie ran jest uwarunkowany czterema podstawowymi mechanizmami (makrodeformacja,
mikrodeformacja, usuwanie ptynéw i zmiany srodowiska rany) oraz innymi mechanizmami wtornymi
(neurogeneza, angiogeneza, modulacja zapalenia i zmiany obcigzenia biologicznego)

e  elektrostymulacji wysokonapieciowej (EWN) w leczeniu odlezyn — stymulacja anodowa jest
szczegolnie zalecana w celu pobudzenia autolizy rozplywnej tkanki martwiczej i angiogenezy
oraz zwigkszenia ukrwienia ran. Stymulacja katodowa jest stosowana gtéwnie w celu zwiekszenia
ukrwienia ran oraz pobudzenia ziarninowania, naskorkowania, bliznowacenia i dojrzewania ran.

Zalecenia nie odnosza sie¢ do stosowania preparatu zawierajacego hemoglobine w sprayu
oraz innych form terapii tlenowej w leczeniu odlezyn.

Wsrdd dziatan zapewniajgcych utrzymanie optymalnych warunkéw gojenia sie rany wskazano optymalny
dobdr opatrunku. Dobér opatrunku na odlezyne powinien by¢ dokonywany indywidualnie, z uwzglednieniem
takich samych kryteriéw, jakie obowigzujg w przypadku kazdej rany przewlekte;.

Poziom jakosci dowoddw i sita rekomendacii: brak danych.

Canadian Association of
Wound Care (Wounds
Canada) 2021d

(Kanada)

Temat wytycznych: Zalecenia
dotyczace profilaktyki i
leczenia odlezyn.

Metodyka: Konsensus
ekspercki

Zrédio finansowania: brak
infomaciji

Konflikt intereséw: brak
informaciji

W celu skutecznego leczenia odlezyn zaleca sie optymalizowac¢ srodowisko rany. Na optymalizacje sktadajg
sie: oczyszczanie, opracowanie rany (debriding), kontrola réwnowagi bakteryjnej oraz kontrola wilgotnego
Srodowiska rany [jako$¢ dowodoéw: la—IV]. Nastepnie zaleca sie wybranie odpowiedniego opatrunku
i/lub terapii zaawansowanej [jako$¢ dowodéw: la—IV]. Opieka nad rang powinna by¢ wieloaspektowa.

1. Oczyszczanie — zaleca sie oczyszczanie odlezyny i skéry wokét niej za pomocg roztwordéw
0 niskiej toksycznosci, takich jak sdl fizjologiczna, woda, kwas octowy (0,5%—-1%). Nie nalezy
przemywac odlezyny za pomocg wody z kranu w przypadku oséb o obnizonej odpornosci. Nalezy
unika¢ przemywania ran gdy nie wida¢ dokad ptynie roztwoér lub nie mozna zassac¢ roztworu
irygacyjnego. Roztwory do oczyszczania ran zawierajace $rodki powierzchniowo czynne
i/lub przeciwdrobnoustrojowe mogg by¢ skuteczne w ranach krytycznie skolonializowanych
lub zakazonych.

2. Opracowanie rany (debridement) — zaleca sie opracowywanie odlezyn dajacych sie wyleczy¢.
Dobér wiasciwej metody nalezy okresli¢ na podstawie: pacjenta, rany, otoczenia oraz praktyki
klinicysty oraz dostgpnych metod (autolityczne, mechaniczne, enzymatyczne, biologiczne,
ostre/chirurgiczne). Oczyszczanie chirurgiczne zalecane jest w przypadku postepujgcego
zapalenia tkanki tgcznej, trzeszczenia, fluktuacji i/lub posocznicy spowodowanej zakazeniem
zwigzanym z rang i nalezy je rozwazy¢ w przypadku wystgpowania tuneli lub rozlegtej martwicy.
Zaleca sig aby suche stabilne strupy w przypadku niedokrwienia konczyny nie byly usuwane.
W przypadku ran niegojgcych sie zabieg nalezy przeprowadzi¢ zachowawczo.

3. Kontrola réwnowagi bakteryjnej — jest kluczowa w procesie leczenia. Tempo gojenia w potgczeniu
z subtelnymi lub jawnymi oznakami infekcji moze pomdéc w podejmowaniu decyzji dotyczacych
interwencji. Standardowa praktyka medyczna w przypadku zapalenia kosci zaktada przedtuzony
cykl antybiotykoterapii trwajgcy co najmniej 6 tygodni. Jesli planowana jest interwencja
chirurgiczna, zakazong kosc¢ nalezy usuna¢ przed zamknieciem chirurgicznym.

4. Kontrola wilgotnego $rodowiska rany — réwnowage wilgoci w podstawie rany mozna osiggna¢
za pomoca odpowiedniego opatrunku. Opatrunki nalezy dobiera¢ w zaleznosci od ilosci wilgoci
w tozysku rany oraz przyczyny nadmiernego drenazu rany. Wzrost wysieku moze byc¢
spowodowany wynikiem nawracajgcych urazéw, choroby wspotistniejgcej. Nalezy wyregulowac
choroby wspdtistniejgce.

Wybor opatrunku

Opatrunki/wyroby medyczne powinny by¢ tak dobrane, aby zatrzymywaty wysiek z rany i utrzymywaty
wysiek ze skoéry wokoét rany z zachowaniem lekkiej wilgoci u podstawy rany. Wazne jest rowniez,
aby wybiera¢ produkty, ktére zapobiegng urazom lub uszkodzeniom delikatnych/kruchych tkanek —
w tym obszaru wokot rany — takich jak te, ktore sg na bazie silikonu lub nie przylegaja. Wybor opatrunku na
rany niepoddajgce sie leczeniu moze uwzglednia¢ produkty, kidére zmniejszaja wilgo¢ i ilo$¢ bakterii,

nie powodujg bolesnego usuwania i przyczyniajg sie do konserwatywnego oczyszczania rany
(debridement).
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Terapie zaawansowane:

Osoba z przewleklymi odlezynami moze by¢ kandydatem do terapii zaawansowanych. Sg to terapie, ktére
wspierajg, wzmacniajg lub zastepujg tradycyjne terapie.
Wsrdd terapii zaawansowanych wymieniono:

e terapie elektrostymulacyjng (EST) (poziom dowoddéw: la)

e terapie osoczem bogatoptykowym (rekombinowany czynnik wzrostu pochodzenia ptytkowego,
PDGF-BB) (poziom dowodéw: lla)

e terapie polem elektromagnetycznym (poziom dowodoéw: V)

e terapie podcisnieniowg (NPWT) (poziom dowoddw: IV dla NPWT stosowanego wspomagajgco
w leczeniu ran przewleklych i lll dla NPWT stosowanego jako zabieg pooperacyjny)

e terapie $wiatlem ultrafioletowym (UVC) (poziom dowodéw: Ib)

e terapie rozgrzewajgca (ang. warming) (poziom dowodéw: Ib)

e terapie laserem (poziom dowodoéw: IV)

e miejscowaq terapie tlenowa (TOT) (poziom dowoddw: Ill) — mata ilos¢ dowoddw potwierdzajaca
skutecznos¢ terapii (jedno badanie z udziatem 3 pacjentéw). Wyniki wykazaty pozytywny wptyw
na tempo gojenia, ale potrzebne sg dalsze badania, aby potwierdzi¢, ze TOT jest uzytecznym
Srodkiem wspomagajgcym w leczeniu przewlektych odlezyn.

e terapie ultradzwigkami (poziom dowodow: IV)

e terapie tlenem hiperbarycznym (HBOT) (poziom dowodoéw: IV) — znany jest korzystny wplyw
terapii na rany spowodowane niedokrwieniem. Brak dowodéw potwierdzajgcych skuteczno$é
terapii w przypadku przewlektych odlezyn.

e zamienn ki skory (poziom dowodow: V)

e  modulacje proteaz (poziom dowodéw: V)

Zalecenia nie odnosza sie¢ do stosowania preparatu zawierajacego hemoglobine w sprayu
w leczeniu odlezyn. Jednakze w wytycznych wsréd terapii zaawansowanych wymieniana jest
miejscowa terapia tlenowa (TOT) oraz tlenoterapia hiperbaryczna (HBOT).

Jakos¢ dowodéw:

la — dowody pochodzg z metaanaliz lub przegladéw systematycznych randomizowanych badan kontrolnych.

Ib — dowody pochodzg z chociaz jednego randomizowanego badania klinicznego

lla — dowody pochodzg chociaz z jednego dobrze zaprojektowanego badania kontrolnego bez randomizacji

IIb — dowody pochodzg z co najmniej jednego innego typu dobrze zaprojektowanego quasi- eksperymentalnego badania

Il — dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych, nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak badania
poréwnawcze, badania korelacyjne czy serie przypadkéw

IV — dowody uzyskane z raportéw lub opinii konsensusu ekspertow i/lub doswiadczen klinicznych szanowanych autorytetéw

European Pressure Ulcer
Advisory Panel (EPUAP) /
National Pressure Injury
Advisory Panel (NPIAP)/
Pacific Pressure Injury
Alliance (PPIA), 2019

(Swiat)

Temat wytycznych:

Profilaktyka i leczenie
odlezyn/urazow.

Metodyka: Przeglad
systematyczny i konsensus

ekspercki.

Zrédto finansowania: Molnycke

Konflikt intereséw: brak
informaciji.

Leczenie i opieka nad rang przewleklg sktada sie z czterech gtéwnych aspektdw, reprezentowanych
przez akronim TIME:

e T —zarzadzanie tkankami (debridiment, usuwanie martwych tkanek)
e | —kontrola infekcji (kontrola stanu zapalnego i infekcji)
. M — balans wilgoci (zapewnienie odpowiedniego $rodowiska gojenia)
. E — wspieranie epitelializacji (tworzenie nowych tkanek)
Ostatnio rozszerzono akronim TIME do TIMERS gdzie:
. R — naprawa i regeneracja (stymulacja procesu gojenia, usuwanie biofilmu/infekcji)
. S — czynn ki spoteczne oraz indywidulane (styl zycia, choroby podstawowe)

Terapie tlenowe
Istnieje niewystarczajgca liczba dowoddw, aby wyda¢ rekomendacje na temat zastosowania terapii
hiperbarycznej (HBOT) w leczeniu odlezyn.

Istnieje niewystarczajgca liczba dowodoéw, aby wydac¢ rekomendacje na temat zastosowania miejscowej
terapii tlenem w leczeniu odlezyn.

Istnieje mato dowodéw dla preparatow stosowanych miejscowo celem poprawy gojenia rany.
Przyktadowymi preparatami stosowanymi w ranach odlezynowych w badaniach sg: slidenafil,
atorwastatyna, insulina, fenytoina, tlenek azotu, hemoglobina, kwas hialuronowy oraz ziota i preparaty
medycyny chinskiej. Jednak badania byty przeprowadzone w matej populacji i tylko kilka badan dotyczyto
poréwnania z praktyka kliniczng w leczeniu odlezyn. Wiekszos$¢ badan byto niskiej jakosci, dlatego ocena
skutecznosci tych produktéw nie jest mozliwa, co nie pozwolito wyda¢ rekomendaciji.

Poziom jako$ci dowoddw i sita rekomendaciji: z uwagi na opisanie gtéwnych zalecenr z wytycznych, dla ktorych w
dokumencie nie przedstawiono jako$ci dowodéw i sit rekomendacji, odstgpiono od opisywania przyjetych w zaleceniach
kryteriow do oceny jakosci dowodoéw i sita rekomendacji
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Leczenie ran przewlektych

Polskie Towarzystwo
Leczenia Ran (PTLR) 2020a

(Polska)

Temat wytycznych:
Wytyczne postepowania
miejscowego w ranach
niezakazonych, zagrozonych
infekcjg oraz zakazonych.

Metodyka: konsensus ekspercki

Zrédio finansowania:
brak informaciji o finansowaniu

Konflikt intereséw: autorzy nie
zgtosili konfl ktu interesow.

Ponizej przedstawiono ogdlne zalecenia postepowania z rang przewlektg, bez wyszczegodlnienia zalecen
postepowania w przypadku ran zakazonych.

Zaleca sie postepowanie w przypadku rany przewlektej zgodnie z akronimem TIME. Stanowi on zbiér zasad,
ktore powinny by¢ stosowane réwnoczesnie niezaleznie od procesu gojenia, ze szczegdélnym naciskiem
na ten element, ktéry w danym momencie stanowi najwiekszy problem:
e T (tissue debridement) — ocene stanu rany i jej oczyszczenie

Polega na jej wtasciwym opracowaniu, co pozwala na utrzymanie czystego srodowiska rany, a tym samym
zwigksza skutecznosc terapii miejscowej. Etap ten najczesciej polega na chirurgicznym opracowaniu rany,
jednak istnieje wiele alternatywnych metod (np.: biochirurgia za pomocg larwoterapii lub ultradzwigki
0 niskiej czestotliwosci).

. I (infection adnd infammation control) — kontrole infekcji i rozwoju procesu zapalnego
Pomocne sg leki i srodki odkazajgce, ktére stosuje sie zarowno w profilaktyce, jak i leczeniu zakazenia,
czesto w pofgczeniu ze specjalistycznym opatrunkiem zawierajgcym substancje o dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym.

. M (moisture balance) — utrzymanie odpowiedniego poziomu wilgotnosci w ranie
W celu utrzymania optymalnej wilgotnosci zalecane sg réznorodne $rodki dziatajgce miejscowo,
np. hydrozele badz terapia podcisnieniowa (ang. negative pressure wound therapy, NPWT). Ponadto
zaleca sie stosowanie nowoczesnych specjalistycznych opatrunkow.

e E (epidermis/edge) — ochrone brzegdw rany oraz stymulacje naskérkowania

Istotna jest odpowiednia pielegnacja skory otaczajgcej rane oraz stosowanie preparatéw niewykazujgcych
dziatania draznigcego i uczulajgcego. Nalezy zwraca¢ uwage na utrzymanie odpowiedniej wilgotnosci
w ranie i stymulacje naskérkowania — dostepne sg specjalne produkty majgce w skiadzie parafine,
substancje pobudzajgce naskérkowanie, wykazujgce dziatanie przeciwzapalne, np. bisabolol, wyciggi
roslinne. Do zapewnienia optymalnego $rodowiska dla brzegéw rany rekomendowane jest uzywanie
opatrunkéw specjalistycznych, takich jak poliuretany, hydrokoloidowych, pochtaniajgcych nadmierne ilosci
wysieku, co chroni brzegi rany przed maceracja i nadkazeniem.

Zalecenia nie odnosza sie¢ do stosowania preparatu zawierajacego hemoglobine w sprayu
orazinnych form terapii tlenowej w leczeniu ran niezakazonych, zagrozonych infekcja
oraz zakazonych.

Poziom jakosci dowoddw i sita rekomendacii: brak danych.

Initiative Chronische
Wunden (ICW) 2020

(Niemcy)

Temat wytycznych: Leczenie

ran przewlektych.

Metodyka: Konsensus
ekspercki

Zrédio finansowania: brak
informaciji

Konflikt intereséw: brak
informaciji

Zaleca sie leczenie rany przewlekiej zgodnie z koncepcjg MOIST:
. M — balans wilgoci
. O — balans tlenowy
. | — kontrola infekcji
. S — wspomaganie procesu gojenia
e T -—zarzgdzanie tkankami

Balans wilgoci — (utrzymanie odpowiedniego $rodowiska rany) jest ztotym standardem w leczeniu ran
przewlektych. Wazne jest aby srodowisko rany nie byto ani za suche ani za wilgotne. Na rany suche mozna
uzy¢ hydrozele. Najczesciej jednak pojawia sie nadmiar wysieku i tutaj zastosowanie znajdujg opatrunki
absorbujace.

Balans tlenowy — w patofizjologii ran przewlektych niedotlenienie odgrywa kluczowsg role. W przypadku
leczenia ran przewlektych, gdy takimi metodami jak rewaskularyzacja i kompresoterapia nie uzyskujemy
oczekiwanych wynikow, opcjg pozostaje stworzenie odpowiedniego balansu tlenowego. Do tego celu
mozna wykorzysta¢ spray z hemoglobing i/lub normo- i hiperbaryczng terapig tlenem.

Kontrola infekcji — ukladowa antybiotykoterapia najczesciej jest wystarczajgca. Na tym etapie zaleca sie
szczegolnie uzycie poliheksanidu (PHMB) jak terapii pierwszego rzutu w ranach przewlektych.

Wsparcie procesu gojenia — jesli dana terapia nie powoduje gojenia sie rany, mozna zastosowac

odpowiednig terapie wspomagajgca. Wsrdd nich mozna wyrdzni¢ terapie metyloproteinazami (MMP),
czynnikiem wzrostu i osoczem bogatoptytkowym.
Zarzgdzanie tkankami — etap ten zawiera wszystkie czynnosci, ktore przyczyniajg sie do procesu tworzenia

nowej tkanki. W skfad wchodzi biochirurgia, terapia podcisnieniem, terapia prgdem, plazmg czy terapia
ultradzwiekami. Wspomaga sie proces granulaciji.

Poziom jako$ci dowoddw i sita rekomendaciji: brak danych.
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National Health Services
(NHS) 2020

(Wielka Brytania)

Temat wytycznych: Wytyczne
odnoszgce sie do opieki nad

rang i doborem opatrunku.
Metodyka: brak informacji

Zrédio finansowania : brak
informaciji

Konflikt intereséw: brak
informaciji

Wytyczne okreslajg zasady pielegnacji réznych rodzajow ran przewlektych. Wszystkie z nich nalezy leczy¢
za pomocg schematu TIME:

e T (tissue debridement) — opracowanie tkanek
o  epizodyczne lub ciggte
o  autolityczne, ostre chirurgiczne, enzymatyczne, mechaniczne lub biologiczne
e | (infection and infammation control) — kontrola infekcji i zapalenia
o usuniecie zainfekowanych ognisk
o  miejscowe/ogdinoustrojowe antybiotyki
o  miejscowe $rodki przeciwdrobnoustrojowe
o  $rodki przeciwzapalne,
. M (moisture balance) — utrzymanie rownowagi wilgotnosci
o  opatrunki rownowazgce wilgo¢
o  kompresja
o NPWT (podci$nieniowa terapia ran)
o inne metody usuwania ptynu
e E (epidermis/edge) — nieprawidtowe brzegi i zaburzenia naskérkowania
o  ponowna ocena przyczyny
o  opracowanie rany
o  ochrona skéry wokot rany
o inne terapie korekcyjne
Wytyczne wskazujg tez na etap: Regeneracja i czynn ki spoteczne, ktory obejmuje:
. przeszczepy skory, czynniki biologiczne, NPWT
. ocena sytuacji spotecznej, wybor pacjenta

Kryteria doboru idealnego opatrunku:

. usuwa nadmiar wysieku i toksyczne skfadniki

. utrzymuje wysoka wilgotnos$¢ na styku opatrunku i rany
. umozliwia wymiane gazowa

. zapewnia izolacjg termiczng

. nieprzepuszczalny dla mikroorganizméw

e wolny od toksycznych zanieczyszczen

e zdejmowany bez powodowania urazu

. nieprzylegajacy

e nieprzepuszczalny dla bakterii

. zdolny do utrzymania wysokiej wilgotnosci w miejscu rany podczas usuwania nadmiaru wysieku
e izolacja termiczna

e nietoksyczny, niealergiczny

e wygodny

. zdolny do ochrony przed dalszymi urazami

e wymagajacy rzadkich zmian

. optacalny

. z dtugim okresem trwatosci

Zalecenia nie odnosza sie do stosowania preparatu zawierajagcego hemoglobineg w sprayu
oraz innych form terapii tlenowej w leczeniu ran.

Poziom jako$ci dowoddw i sita rekomendacii: brak danych.

Health Service (HSE) 2018
(Irlandia)

Temat: Wytyczne leczenia ran.

Metodyka: konsensus ekspercki
i przeglad systematyczny

Zrédio finansowania: brak
informacji

Oczyszczanie rany:
. Moment i czestotliwos¢ oczyszczania ran, a takze rodzaj roztworu do oczyszczenia ran okresla sie
na podstawie indywidualnej oceny rany oraz planie opieki. (poziom zalecen D)

. Rany zamkniete w warunkach aseptycznych, nie wymagajg dalszego oczyszczania i odkazania.
(poziom zalecen C)

. Rany chirurgiczne mozna oczyszczaé sterylnym roztworem soli fizjologicznej (0,9%) lub sterylng
wodg. (poziom zalecen D)

e Do oczyszczania ran mozna stosowa¢ wode pitna. (poziom zalecen D)
e Uwaza sig, ze ptukanie rany jest najlepszym sposobem oczyszczania rany. (poziom zalecen D)

e Nie ma konkretnych zalecen dotyczacych ptukania ran z powodu braku konsensusu w literaturze.
(poziom zalecen D)
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Konflikt intereséw: brak
konfliktu intereséw

. Nie zaleca sie stosowania srodkéw dezynfekujacych do czyszczenia ran. (poziom zalecen C)

e  Zanieczyszczone rany powinny by¢ oczyszczone za pomocg soli fizjologicznej (0,9%),
przez delikatne ptukanie przy uzyciu techniki aseptycznej. (poziom zalecen D)

Dobdr opatrunku:

. Opatrunki powinny by¢ stosowane jako czes¢é planu leczenia i opiera¢ sie na kompleksowej ocenie
rany i pacjenta, przy jednoczesnym wspieraniu leczenia wszelkich choréb, jakie moze mie¢ pacjent.
(poziom zalecen D)

e  Rozwazajgc wybor opatrunku, klinicysta musi wzigé pod uwage, aktywnos¢/mobilno$¢ pacjenta,
potozenie rany, anatomiczne dopasowanie opatrunku, stan otaczajgcej skory oraz sposob
zabezpieczenia opatrunkéw pierwotnych i wtérnych w procesie podejmowania decyzji. (poziom
zalecen D)

. Niektore opatrunki pierwotne moga by¢ stosowane bez koniecznosci stosowania opatrunkow
wtornych, podczas gdy inne bedg wymagaty opatrunkéw wtornych. Klinicysta musi rozwazyc,
czy podstawowy i wtorny opatrunek sg kompatybilne. (poziom zalecen D)
Debridiment:

e Oczyszczanie nalezy traktowac jako uzupetnienie leczenia ran w przypadku przygotowania tozyska
rany. (poziom zalecen D)

Terapie zaawansowane w leczeniu ran:

e  Terapia podcisnieniem (NPTW)
o Terapia podcisnieniem zalecana jest w leczeniu pacjentéw z ranami przewlektymi, ostrymi,
urazami, ranami podostrymi i rozstepowymi. (poziom zalecen C)
o Wybdr terapii podci$nieniem powinien by¢ oparty na wskazaniach klinicznych, efektywnosci
kosztowej oraz lokalnej polityce\wytycznych. (poziom zalecen C)
o  Lekarz powinien dokona¢ ponownej oceny i rozwazyc¢ zaprzestanie terapii NPTW w przypadku
gdy: rana nie goi si¢ po 2 tygodniach lub diuzej, stan rany pogarsza sig, po informacji
od gtéwnego konsultanta, na zyczenie pacjenta. (poziom zalecen D)
e  Terapia larwami:
o Wybdr metody opracowania rany powinien opiera¢ sie na kompleksowej ocenie pacjenta
i rany, dostepnej wiedzy specjalistycznej, preferencjach pacjenta, kontekscie klinicznym
i kosztach. (poziom zalecen C)
o  Terapie larwami nalezy rozwazyé w przypadku oczyszczenia rany, w ktérej tozysko rany ma
mokrg, martwicza/ztuszczong tkanke. (poziom zalecen A)
e  Terapia tlenem hiperbarycznym (HBOT):
o U pacjentéw z ranami przewlektymi nalezy rozwazy¢ tlenoterapie hiperbaryczng w potgczeniu
z konwencjonalnymi metodami leczenia ran. Aplikacja zalezy od dostepnosci, przydatnosci
oraz kompleksowej oceny stanu pacjenta i rany. (poziom zalecen A)
. Stymulacja elektryczna
o  Stymulacje elektryczng nalezy traktowaé jako uzupetnienie standardowego leczenia ran,
ktére nie postepuje zgodnie z oczekiwaniami. (poziom zalecen B)

Zalecenia nie odnosz3 sie do stosowania preparatu zawierajagcego hemoglobine w sprayu leczeniu
ran przewlektych, ani do innych form miejscowej tlenoterapii. Jednakze w wytycznych wsréd terapii
zaawansowanych wymieniana jest tlenoterapia hiperbaryczna (HBOT).

Poziom dowoddéw:

A — dane pochodzg z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanalizy

B — dane pochodzg z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzego badania nierandomizowanego
C — zalecenie pochodzi wprost z istniejgcych wytycznych

D — konsensus opinii ekspertéw i/lub matych badan retrospektywnych, rejestrow.

European Wound
Management Association
(EWMA) 2017

(Europa)

Temat wytycznych:
Zastosowanie terapii tlenem w
leczeniu ran.

Metodyka: konsensus
ekspercki i przeglad literatury

Zrddto finansowania: brak
informaciji

Miejscowe tlenoterapie ran przewleklych obejmuig:

. Miejscowa tlenoterapii ran wysokocisnieniowa, cykliczna (TWO2, ang. Topical Wound Oxygen) —
otwartg rang umieszcza sie w komorze lub w worku (sita zalecen: 1B, wykazano pozytywny efekt)

e Tlen o niskim staltym cisnieniu w zamknietej komorze — tlen dostarczany jest do plastikowej
komory/buta, ktdra jest umieszczana wokot konczyny z owrzodzeniem (sita zalecen: 1B, wykazano
pozytywny efekt)

e Ciagte miejscowe dostarczanie tlenu normobarycznego (CDO, ang. Continuous delivery of non-
pressurised oxygen) — tlen dostarczany jest przez mate kaniule lub cienkie rurki do okluzyjnych
opatrunkéw na rany. (sita zalecen: 2C, wytacznie stabe dowody)

e  Tlen uwalniany z opatrunkéw lub zeli — np.: uwalniajgce O, po zetknigciu z wilgotnym Srodowiskiem
ran. (sita zalecen: 2B, wylgcznie stabe dowody)

e Transfer tlenu — podejécie to wykorzystuje hemoglobine jako nosnik tlenu. Hemoglobina

wspomaga transport tlenu do rany. Sposob dziatania oparty jest na fizycznym efekcie utatwionej
dostawy, a nie na efekcie farmakologicznym lub metabolicznym. W leczeniu ran, aerozol
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Konflikt intereséw: brak
informaciji

hemoglobiny powinien by¢ stosowany jako dodatek do standardowe;j terapii. Spray mozna stosowac¢
jednoczesnie z wiekszoscig istniejgcych schematéw leczenia. (sita zalecen: 1B, wykazano
pozytywny efekt)

e  Zastosowanie innych form tlenu — dostarczenie tlenu poprzez roztwory do ptukania ran i zel do ran;
zwigzane jest ze stosowaniem reaktywnych form tlenu (ROS, ang. reactive oxygen species)
w leczeniu przeciwdrobnoustrojowym. Dostepnych jest coraz wiecej produktéw wykorzystujgcych
ROS do terapii przeciwbakteryjnej i oczyszczania ran. (sita zalecen: 2C)

Zalecenia: lIstnieje ograniczona, ale poszerzajgca sie baza dowoddéw wskazujgcych na pomysine
wyleczenia ran po zastosowaniu metod miejscowego podawania tlenu, szczegdlnie w podgrupie pacjentéw,
u ktérych nie udato sie uzyska¢ odpowiedniej odpowiedzi na standardowe leczenie. Chociaz autorzy
wytycznych popierajg uzupetniajace stosowanie miejscowej terapii tlenem w przypadku niegojacych sie ran
przewlektych, ich zdaniem wymagane bedg bardziej solidne dane z wieloosrodkowych prospektywnych
badan kontrolowanych placebo, potwierdzajgce skuteczno$¢ kliniczng powyzszych metod zanim
te obiecujace terapie otrzymaja silniejsze zalecenie.

Tlenoterapia hiperbaryczna:

Zalecenie odnoszace sig do leczenia ran przewlektych za pomocg tlenu hiperbarycznego (HBOT):
. HBOT jest sugerowany w leczeniu ran w zespole stopy cukrzycowej. (sita zalecen 2C)
e  Sugeruje sig stosowanie HBOT w leczeniu owrzodzenia niedokrwiennego. (sita zalecen 2C)

. Rozsadne byloby stosowanie HBOT w leczeniu wybranych trudno gojacych sie ran wtérnych
do proceséw ogolnoustrojowych. (sita zalecen 2C)

. HBOT zalecany jest w zmianach niedokrwiennych (wrzody, zgorzel) bez mozliwosci leczenia
chirurgicznego zmian tetniczych lub po operacjach naczyniowych:

o W pacjentow z cukrzycg stosowanie HBOT jest zalecane w obecnosci krytycznego
niedokrwienia zgodnego z definicjg Konferencji Europejskiego Konsensusu w Sprawie
Krytycznego Niedokrwienia jesli odczyty ciSnienia przezskérnego tlenu w warunkach
hiperbarycznych (2.5 ATA, 100% O,) sg wyzsze niz 100 mmHg. (sita zalecen 1A)

o U pacjentéw z miazdzycg stosowanie HBOT jest zalecane w przypadku przewlektego
krytycznego niedokrwienia, jesli odczyty przezskérnego cisnienia tlenu w warunkach
hiperbarycznych (2,5 ATA, 100% O,) sg wyzsze niz 50 mmHg (sita zalecen 2B). Z uwagi,
ze nie wszystkie centra hiperbarii majg mozliwo$¢ pomiaru przezskérnego cisnienia tlenu
w warunkach hiperbarycznych, eksperci zasugerowali terapie hiperbaryczng stopy
cukrzycowej (stopien 3 i wyzszy w skali Wagnera, poziom B, stopien 3 i powyzej w skali
University of Texas) w przypadku braku odpowiedzi na standardowe leczenie po 4 tyg. (sita
zalecen 2B)

e Z tego samego powodu co powyzej, byloby zasadne zastosowanie terapii HBOT w ranach
niezwigzanych z stopg cukrzycowa, gojacych sie z opodznieniem (przewlekte) i nawracajacych
licznych niegojacych sie ranach z powodu zapalenia naczyn (zwlaszcza tych, ktore
nie odpowiedziaty na terapie immunopresyjng). (sita zalecen 2C)

e  Zaleca sie, w ramach standardu opieki, ze HBOT powinien by¢ zawsze uzywany jako czes$é
multidyscyplinarnego planu leczenia, z jednoczesng opieka nad rang, a nie jako samodzielna
terapia. (sita zalecen 1B)

e  Zaleca sie aby przed zastosowaniem HBOT, standardowg opieka nad rang trwata przez co najmniej
4 tygodnie (w tym odpowiednie oczyszczanie rany, badania przesiewowe naczyh w kierunku
znacznej choroby tetnic obwodowych lub miejscowego niedotlenienia rany, odpowiednie odcigzenie
i zarzadzanie infekcjami). (sita zalecen 1C)

e  Zaleca sig, aby przed zastosowaniem HBOT wykonaé badania przesiewowe naczyh za pomoca
obrazowania, celem oceny czy wskazana jest procedura rewaskularyzacji. (sita zalecen 1C)

e  Zaleca sie zastosowanie oksymetrii przezskérnej (TCOM) jako najlepszej techn ki monitorowania
lokalnego cisnienia tlenu oraz doboru pacjentéw do HBOT. (sita zalecen 1C)

. Sugeruje sie, aby terapeutyczna dawka HBOT (ci$nienie, czas i dtugos$¢ kuracji) byta dostosowana
do pacjenta, rodzaju przewlektej rany oraz jej ewolucji. (sita zalecen 2C)

e  Rozsadne bytoby uznanie HBOT za cze$¢ multidyscyplinarnego podejscia w leczeniu kalcyfilaksji.
(sita zalecen 2C)

Ocena poziomu tlenu w ranie: oksymetria przezskérna (TCOM, ang. transcutaneous oximetry) uznawana

jest obecnie za najlepszg metode oceny utlenowania tozyska rany. Wynik pomiaru jest zalezny od kilku
czynnikdéw: miejscowej perfuzji, reaktywnosci temperaturowej oraz odptywu O, przez warstwy skoérne.
W przypadku leczenia ran przewleklych za pomocg tlenu hiperbarycznego metoda ta pozwala
na identyfikacje pacjentébw mogacych odnies¢ najwigksze korzysci z terapii. Jednakze wszystkie terapie
tlenowe, w tym miejscowe dostarczanie tlenu lub wspomaganie dostarczania przez hemoglobine,
skorzystajg na wiedzy o poziomach tlenu w poblizu rany.

Sita zalecen i poziom dowodéw (wg GRADE):

1A — Wysoki: Spojne dowody z badari RCT lub badan obserwacyjnych z duzym efektem. Komentarz: Silna rekomendacja,
mozliwa do uogdlnienia
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1B — Umiarkowany: Dowody pochodzg z badan RCT z ograniczeniami i bardzo silnych badan obserwacyjnych. Komentarz:
Silna rekomendacja; Moze zmienic sig z dalszymi badaniami.

1C — Niski: Dowody pochodzg z badan obserwacyjnych. Bardzo niski: dowody pochodzg z serii przypadkéw, raportow
opisowych, opinii ekspertéw. Komentarz: Tymczasowa rekomendacja; Prawdopodobnie zmieni sie wraz z dalszymi
badaniami

2A — Wysoki: Spdjne dowody z badari RCT lub badan obserwacyjnych z duzym efektem. Komentarz: Tymczasowa
rekomendacja; Moze rézni¢ sie w zalezno$ci od pacjenta.

2B — Umiarkowany: Dowody pochodzg z badarn RCT z ograniczeniami i bardzo silnych badar obserwacyjnych. Komentarz:
Staba rekomendacja; Moze rézni¢ sie w zalezno$ci od pacjenta.

2C — Niska: Dowody pochodzg z badan obserwacyjnych. Bardzo niska — dowody pochodza z serii przypadkéw raportéw
opisowych, opinii ekspertéw. Komentarz: Staba rekomendacja; Alternatywne metody leczenia mogg byc¢ réwnie wazne

Skroty: NPWT — Terapia ran przy uzyciu podci$nienia (ang. Negative Pressure Wound Therapy), ZSC — Zespét stopy cukrzycowej,
HBOT — Terapia tlenem hiperbarycznym (ang. Hyperbaric Oxygen Therapy ), PDGF — Ptytkopochodny czynnik wzrostu (ang. platelet-derived
growth factor), EGF — Naskérkowy czynnik wzrostu (ang. ang. Epidermal Growth Factor), G-CSF — Czynnik stymulujgcy tworzenie
granulocytow (ang. granulocyte colony-stimulating factor), TWO2 — Topical Wound Oxygen TWO2®, RCT — badanie kliniczne z randomizacjg
(ang. randomized clinical trial), TOT — Miejscowa terapia tlenem, IPC —Terapia przerywanym cisnieniem pneumatycznym (ang. intermittent
pneumatic compression), SCS — Stymulacja rdzenia kregowego (ang. spinal cord stimulation), EWN — Elektrostymulacja wysokonapigciowa,
EST / E-STM — Elektrostymulacja (ang. electrical stimulation), UVC-Terapia $wiattem ultrafioletowym, TCOT — transdermalna ciggta terapia
tlenowa (ang. Transdermal Continuous Oxygen Therapy)

Podsumowanie:

Leczenie owrzodzen cukrzycowych

Odnaleziono 5 dokumentoéw opisujgcych zalecenia postepowania w przypadku leczenia owrzodzeh zwigzanych
ze stopg cukrzycowg (PTLR 2022, PTLR 2021; Wounds Canada 2021a; NICE 2019; WHS 2016). Wytyczne polskie
i kanadyjskie (PTLR 2021; Wounds Canada 2021a) zalecajg 4 stopniowe podejscie do pielegnacji owrzodzenia
cukrzycowego. W przypadku PTLR 2021 etapy te obejmujg: mycie rany i otaczajgcej jg skory, debriding, zadbanie
0 brzegi rany oraz dobranie odpowiedniego opatrunku. Zalecenia kanadyjskie wymieniajg: oczyszczanie,
opracowanie rany (debridement), kontrole réwnowagi bakteryjnej i kontrole wilgotnego Srodowiska, a nastepnie
wybor odpowiedniego opatrunku i/lub terapii zaawansowanej. Wytyczne NICE 2019 jako standardowg opieke
w leczeniu owrzodzen stopy cukrzycowej zalecajg zastosowanie 1 lub wiecej z nastepujacych metod: odcigzenie,
kontrola zakazenia stopy, kontrola niedokrwienia, oczyszczanie rany, opatrunki na rany. Natomiast wytyczne WHS
2016 zalecajg catosciowe podejscie do leczenia ran w przebiegu stopy cukrzycowej wediug schematu ABC
(A — choroba ukfadowa i leki; B — odzywianie; C — ukrwienie i utlenowanie tkanek).

Tylko w wytycznych polskich (PTLR 2022) odniesiono sie do preparatu z hemoglobing w sprayu i innych form
miejscowej terapii tlenem (TOT) w celu leczenia ran przewlekiych o etiologii cukrzycowej, w tym metody ciggtej
aplikacji tlenu bez wymuszania cisnieniowego, metody dostarczania tlenu pod niskim cisnieniem w postaci
zamknietych komér, podawania tlenu w postaci opatrunkéw lub zeli czy preparatow zawierajgce nosnik tlenu.
W wytycznych wskazano, ze obecnie brak silnych dowoddéw uniemozliwia stworzenie zalecer dotyczacych
stosowania miejscowych terapii tlenem. Jednakze przywotano zalecani innych ekspertéw. Eksperci IWGDF
z 2019 r. nie zalecali TOT ani jako pierwszorzutowej formy terapii, ani jako terapii addytywnej. Natomiast grupa
ekspertéw w swoim stanowisku opartym na metodzie Delphi opublikowanym w 2021 r. wskazata na zasadnos¢
stosowania TOT w owrzodzeniach takich jak ZCS, zylne owrzodzenia goleni i owrzodzenia o etiologii
niedokrwienne;.

Ponadto w czterech wytycznych dotyczacych owrzodzeh w zespole stopy cukrzycowej wymieniana
jest ogdlnoustrojowa tlenoterapia hiperbaryczna. W wytycznych PTLR 2022 wskazano za wytyczne IWGDF
z 2019 r. zalecajg rozwazenie HBOT jako terapii addytywnej w niegojgcych sie owrzodzeniach o etiologii
niedokrwiennej pomimo zastosowania terapii standardowych, jednoczesnie wskazujg na stabg jakos¢ dowodow.
WHS 2016 rekomenduje zastosowanie HBOT) w przypadku owrzodzen cukrzycowych. Kanadyjskie towarzystwo
w swoim dokumencie (Wounds Canada 2021a) podkresla, ze brakuje wystarczajgcych dowodéw za rutynowe
stosowanie terapii HBOT w leczeniu stopy cukrzycowej, mozna jg rozwazy¢ w przypadku niegojacych sie ran
o etiologii niedokrwiennej. Natomiast w dokumencie NICE z 2019 terapia HBOT wymieniana jest jako zalecana
jedynie w ramach badania klinicznego.

Leczenie owrzodzen zylnych

Odnaleziono 2 dokumenty opisujgce zalecenia postepowania w przypadku leczenia ran przewlektych o etiologii
zylnej (Wounds Canada 2021b; WHS 2015a). Wytyczne kanadyjskie (Wounds Canada 2021b) zalecajg
4-stopniowe podejscie do pielegnacji owrzodzen zylnych, ktére obejmuje: oczyszczanie, opracowanie rany
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(debridement), kontrole rownowagi bakteryjnej i kontrole wilgotnego $rodowiska, a nastepnie wybér
odpowiedniego opatrunku i/lub terapii zaawansowanej. Natomiast wytyczne miedzynarodowe WHS 2015a
zalecajg catosciowe podejscie do leczenia owrzodzen zylnych wedlug schematu ABC (A — choroba uktadowa
i leki; B — odzywianie; C — ukrwienie i utlenowanie tkanek).

Zadne z powyzszych wytycznych nie zawiera informacji na temat zastosowania hemoglobiny w sprayu w leczeniu
owrzodzen zylnych. Kanadyjskie wytyczne z 2021 (Wounds Canada 2021b) w przypadku owrzodzen zylnych
podudzi, ktére nie gojg sie pomimo optymalnego leczenia ipewnosci diagnozy, zalecajg rozwazyc¢
zaawansowane terapie ran. Posrod terapii zaawansowanych wymieniajg miejscowg terapie tlenem oraz terapie
tlenem hiperbarycznym (HBOT). Miejscowg terapie tlenem okre$lajg mianem innowacyjnej, przytaczajgc wyniki
badania dotyczagcego TWO?2 (ang. Topical Wound Oxygen), czyli miejscowej tlenoterapii ran wysokocisnieniowe;j,
cyklicznej. Wskazujg ponadto, ze stosowanie HBOT budzi kontrowersje, poniewaz nie ma wystarczajgcych
dowoddéw potwierdzajgcych stosowanie tej metody w leczeniu owrzodzen zylnych. Wytyczne WHS 2015a
nie odnoszg sie do zadnych form tlenoterapii owrzodzen zylnych.

Leczenie owrzodzen tetniczych

Odnaleziono 2 dokumenty opisujgce zalecenia postepowania w przypadku leczenia ran przewleklych o etiologii
tetniczej (Wounds Canada 2021c; WHS 2015b). Wytyczne kanadyjskie (Wounds Canada 2021c) zalecajg
4-stopniowe podejscie do pielegnacji owrzodzen tetniczych, ktére obejmuje: oczyszczanie, opracowanie rany
(debridement), kontrole réwnowagi bakteryjnej i kontrole wilgotnego $rodowiska, a nastepnie wybor
odpowiedniego opatrunku i/lub terapii zaawansowanej. Wytyczne miedzynarodowe (WHS 2015b) wspominajg
o akronimie TIME (tkanka, infekcja, wilgotno$¢, nabtonek) oraz doborze odpowiedniego opatrunku i/ lub terapii
adjuwantowej.

W obu dokumentach tlenoterapia hiperbaryczna (HBOT) pojawia sie jako element leczenia owrzodzen
niedokrwiennych u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli lub nie kwalifikujg sie rewaskularyzacji. Cho¢ wytyczne
kanadyjskie wskazujg, ze brakuje silnych dowoddéw na poparcie rutynowego stosowania tej terapii. Dokumenty
te odnoszg sie rowniez do zastosowania miejscowej terapii tlenem w przypadku owrzodzen tetniczych.
W wytycznych WHS 2015b zastosowanie miejscowej terapii tlenem jest rekomendowane w leczeniu ran
niedokrwiennych, cho¢ konieczne sg dalsze badania w celu wyklarowania korzysci wynikajgcych z leczenia
tg metodg. Kanadyjskie zalecenia wskazujg natomiast na niewystarczajgcej ilos¢ dowodoéw aby wydac
rekomendacje dla rutynowego zastosowania miejscowej terapii tlenem w procesie gojenia owrzodzen tetniczych.

Zaden z wymienionych dokumentéw nie zawiera informacji o stosowaniu preparatu z hemoglobing w procesie
gojenia owrzodzen tetniczych.

Leczenie odlezyn

Odnaleziono 3 dokumenty zawierajgce wytyczne postepowania w przypadku odlezyn (PTLR 2020b; Wounds
Canada 2021d; EPUAP/NPIAP/PPIA 2019). Europejskie (EPUAP/NPIAP/PPIA 2019) oraz polskie (PTLR 2020b)
wytyczne zalecajg w przypadku odlezyn podejscie oparte na akronimie TIMERS (T — opracowanie tkanek,
| — kontrola infekcji i zapalenia, M — utrzymanie rownowagi wilgotnosci, E — nieprawidtowe brzegi i zaburzenia
naskérkowania, R — naprawa i regeneracja oraz S — czynniki spoteczne i indywidualne predyktory). Natomiast
wytyczne kanadyjskie (Wounds Canada 2021d) zalecajg uwzglednienie w opiece nad rang nastepujgce etapy:
oczyszczanie, opracowanie rany (debriding), kontrola réwnowagi bakteryjnej oraz kontrola wilgotnego srodowiska
rany, a nastepnie wybranie odpowiedniego opatrunku i/lub terapii zaawansowane;.

Rekomendacje polskie nie odnoszg sie do stosowania preparatu z hemoglobing w sprayu ani innych form
tlenoterapii w leczeniu odlezyn.

Dokument europejski (EPUAP/NPIAP/PPIA 2019) wymienia terapie tlenem hiperbarycznym (HBOT)
oraz miejscowg terapie tlenem podkre$lajgc, ze istnieje niewystarczajgca ilos¢ dowodéw aby wydaé
rekomendacje do ich stosowania w leczeniu odlezyn. Ponadto w dokumencie EPUAP/NPIAP/PPIA 2019 pojawia
sie rowniez odniesienie do leczenia odlezyn z zastosowaniem hemoglobiny wskazujgc, ze istnieje zbyt mato
dowodow (brak mozliwosci oceny skutecznosci), co nie pozwolito wyda¢ rekomendacji.

Dokument Wounds Canada 2021d wymienia terapie tlenem hiperbarycznym (HBOT) oraz miejscowg terapie
tlenem jako terapie zaawansowane, ktére mozna rozwazy¢ u pacjentéw z przewleklymi odlezynami, podkreslajac,
ze istnieje mata ilos¢ dowoddw potwierdzajgcych ich skutecznosc¢ i koniecznos¢ dalszych badan.
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Leczenie ran przewlekiych:

Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne odnoszgce sie ogodlnie do problemu zwigzanego z leczeniem ran (PTLR 2020a;
ICW 2020; NHS 2020; HSE 2018) oraz jedne zalecenia dotyczgce zastosowanie terapii tlenem w leczeniu ran
(EWMA 2017).

Wytyczne polskie PTLR i brytyjskie NHS zalecajg postepowanie z ranami zgodne z akronimem TIME,
nie odnoszgc sie do zastosowania miejscowej terapii tlenem, w tym zastosowania hemoglobiny w sprayu,
oraz terapii tlenem hiperbarycznym (HBOT) w leczeniu ran przewleklych. Koncepcja ta ulega zmianie
w przypadku niemieckiego dokumentu (ICW 2020), zgodnie z ktérym proces leczenia powinien by¢ oparty
na akronimie MOIST i zawieraC element zwigzany z utrzymaniem balansu tlenowego. Do tego celu wedtug
niemieckiego dokumentu w przypadku braku oczekiwanych wynikow po przeprowadzonym leczeniu metodami
kompresjoterapii lub rewaskularyzacji nalezy zastosowa¢ spray z hemoglobing i/lub terapie tlenowg normo —
lub hiperbaryczna celem stworzenia odpowiedniego balansu tlenowego. Natomiast dokument irlandzki HSE 2018
nie odnosi sie do stosowania hemoglobiny w sprayu w leczeniu ran przewlektych, ani do innych form miejscowej
tlenoterapii. Jednakze wsrdd terapii zaawansowanych w leczeniu ran przewleklych wymienia terapie
hiperbaryczng i zaleca stosowanie tej terapii potaczeniu z konwencjonalnymi metodami leczenia ran.
W dokumencie europejskim EWMA 2017 hemoglobina w sprayu jest zalecana w leczeniu ran przewlektych z sitg
zalecen 1B. Ponadto wytyczne europejskie zalecajg inne formy miejscowej tlenoterapii ran przewlektych:
miejscowg tlenoterapie ran wysokocisnieniowg, terapie tlenem o niskim statym ci$nieniu w zamknietej komorze,
ciggte miejscowe dostarczanie tlenu normobarycznego (CDO), terapie tlenem uwalnianym z opatrunkow lub zeli
oraz dostarczanie reaktywnych form tlenu (ROS) w zwigzku ze stosowaniem roztworéw do ptukania ran i zelu
do ran. Dodatkowo wytyczne EWMA 2017 zalecajg stosowanie tlenoterapii hiperbarycznej m.in.: w leczeniu ran
w zespole stopy cukrzycowej, w leczeniu owrzodzenia niedokrwiennego, w leczeniu wybranych trudno gojgcych
sie ran wtornych do procesow ogolnoustrojowych.

Podsumowujgc:

e wsrod zalecen dotyczacych leczenia owrzodzen w zespole stopy cukrzycowej wytyczne polskie PTLR 2022
wymieniajg posrod miejscowych tlenoterapii terapie z wykorzystaniem hemoglobiny jako nosnika tlenu.
Jednocze$nie wskazujgc, ze z uwagi na brak silnych dowodéw niemozliwe jest stworzenie zalecen
dotyczgcych stosowania miejscowej terapii tlenem.

e zalecenia dotyczgce leczenia owrzodzen zylnych oraz leczenia owrzodzen tetniczych nie wspominajg
o0 stosowaniu hemoglobiny w sprayu w terapii ran,

e wsrdd zalecen dotyczacych leczenia odlezyn, wytgcznie wytyczne europejskie EPUAP/NPIAP/PPIA 2019
wspominajg o leczeniu odlezyn z zastosowaniem hemoglobiny wskazujgc, ze istnieje zbyt mato dowoddéw
(brak mozliwosci oceny skutecznosci), co nie pozwala wydac rekomendacii;

e wsrdd ogodlnych wytycznych dotyczacych leczenia ran w dwéch (ICW2020, EWMA 2017) pojawita sie
wnioskowana technologia. W dokumencie europejskim EWMA 2017 hemoglobina w sprayu jest zalecana
w leczeniu ran przewlektych z sitg zalecen 1B, jako terapia dodana do standardowego leczenia. Wytyczne
wskazujg ponadto, ze spray z hemoglobing mozna stosowaé z wigkszoscig istniejgcych schematow
leczenia. Wytyczne niemieckie ICW 2020 wskazujg na mozliwos¢ stosowania sprayu z hemoglobing w celu
stworzenia balansu tlenowego w leczeniu ran przewleklych, w przypadku nieskutecznej rewaskularyzaciji
i/lub kompresjoterapii.

3.4.2 Opinie ekspertow

Ponizej przedstawiono opinie eksperta klinicznego oraz przedstawiciela organizacji pacjenckiej, ankietowanych
przez Agencje w zakresie interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. Opinie zostaly przygotowana
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Zgodnie z opini
, pacjenci

z ranami przewlektymi korzystajg obecnie z terapii podcisnieniowej (NPWT), tlenoterapii, opatrunkéw
specjalistycznych oraz larwoterapii. Zdaniem eksperta wprowadzenie do refundacji wyrobu Granulox moze
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spowodowac zwiekszenie czestosci stosowania NPWT (z 10% do 15%, wzrost o0 5%) oraz zmniejszenie czestosci
stosowania tlenoterapii (z 10% do 5%, spadek o 5%). Jednoczesnie refundacja wyrobu Granulox nie wptynie
na czestosé stosowania opatrunkéw specjalistycznych.

Ponadto w opinii eksperta odsetek oséb, u ktérych oceniania technologia bytaby stosowana po objeciu refundacja
wyniesie od 2% do 5% w zaleznosci od etiologii rany (2% w przypadku wtérnego gojenia ran pooperacyjnych,
5% w przypadku owrzodzen zylnych, tetniczych i mieszanych konczyn dolnych oraz owrzodzeh w zespole stopy
cukrzycowej; patrz Tabela 13). Tym samym wydaje sie, ze zdaniem eksperta ogdlna czestos¢ stosowania
tlenoterapii bedzie na podobnym poziomie, ale wyréb Granulox czesciowo zastgpi obecnie stosowane formy
tlenoterapii.

Tabela 15. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedlug opinii ekspertow klinicznych
oraz probleméw z dostepem do terapii

Zaaadnienie Anna Sliwinska
9 Prezes Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow
. Odsetek pacjentow stosujacych
Aktualnie
stosowane w przypadku )
technologie el objecia refundacja
Aktualnie stosowane medyczne oceniane]
” technologii
technologie nd
medyczne NPWT 10% 15%
w ocenianym Tlenoterapia 10% 5%
wskazaniu o -
patrunki 70% 70%
specjalistyczne
Larwoterapia 2% bd
Odpowiedz dotyczy zespotu stopy cukrzycowej
e  Brak refundacji nowych, skutecznych
e  Koszty ponoszone przez pacjenta pomimo rozwigzan
refundacji, e Wysokie koszty leczenia nawet
Problemy zwigzane e Brak dostepnosci do innowacyjnych technologii przy stosowaniu refundowanych rozwigzari
ze stosowaniem (brak refundacii), (niski limit w grupie)
aktualnie dostepnych e Dostepnosé innowacyjnych rozwigzan e Niski poziom edukacji w obszarze leczenia
opcji leczenia w aptekach, ran wsrdd niektérych lekarzy i pielegniarek
o Niska skutecznos$c zwigzana z stosowaniem e  Wieloletnie gojenie finalnie zakoriczone
niespecjalistycznych rozwigzan amputacjg (niska skuteczno$c)
Dane: Wypowiedzi pacjentéw i klinicystow
Odpowiedz dotyczy zespotu stopy cukrzycowe;j
. Refundacja nowych, skutecznych
rozwigzan
. Podniesienie limitu w grupie 220.14
e  Systemowa edukacja lekarzy i pielegniarek
z zakresu leczenia ran (takze lekarzy POZ,
Rozwiagzania przynajmniej na podstawowym poziomie,
systemowe, ktére aby usprawni¢ wiasciwg diagnostyke
moglyby poprawié Refundacja, $wiadczenia szpitalne obejmujace i kwalifikacje pacjentow do leczenia
sytuacje pacjentow tlenoterapie miejscowg w postaci aerozolu. specjalistycznego)
w omawianym e  Badania przeptywéw
wskazaniu . Swiadczenia szpitalne zwigzane
z leczeniem ran innowacyjnymi metodami
e Znajomosc¢ produktéw innowacyjnych
i skutecznych
. Wtasciwa dystrybucja
Dane: Wypowiedzi pacjentéw i klinicystow +
obserwacje wtasne

Skroéty: bd- brak danych
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Ponadto ekspertow zapytano o stosowanie przez pacjentéw z owrzodzeniami tlenoterapii.

_ wskazal, ze wtgczenie w proces leczenia ran przewleklych form tlenoterapii jest
istotne w kontekscie poprawy uzyskiwanych efektéw klinicznych. W opinii eksperta obecnie pacjenci z ranami

przewlektymi korzystajg z refundowanej terapii hiperbarycznej (ok. 5% chorych) oraz nierefundowanych: wyrobu
Granulox (ok. 2% chorych), miejscowej komory hiperbarycznej (<1% chorych) i miejscowej ciggtej tlenoterapii
bez cisnienia (<1% chorych) (patrz tabela ponizej). Ponadto ekspert wskazat, ze wyrdb Granulox bedzie
stosowany jako terapia dodana do terapii standardowej i jest zalecany ze wzgledu na duze korzysci kliniczne
zwigzane z utlenowaniem tozyska rany. Jednoczesnie ekspert podat, ze Granulox moze zastgpi¢ miejscowg
komore hiperbaryczng i cigglag miejscowg tlenoterapie (bez cisnienia) w leczeniu ran przewlektych.

Pani Anna Sliwinska, Prezes Polskiego Stowarzyszenia Diabetykéw, wskazata, ze pacjenci z owrzodzeniami
w zespole stopy cukrzycowej korzystajg z tlenoterapii ran przewlektych np.: w postaci komory hiperbarycznej jesli
majg mozliwo$¢ chodzi¢ i nie majg przeciwwskazan, a takze korzystajg z terapii wyrobem Granulox
(sg to pacjenci, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do rewaskularyzacji, a po terapii majg wygojone kikuty).

Tabela 16. Formi tlenoterarii stosowane przez pacjentow z owrzodzeniami przewleklymi - opinia

Forma tlenoterapii Odsetek stosujacych Czy jest finansowana Miejsce stosowania
wsrod osob z ranami ze srodkow (W warunkach: szpita“]ychv
przewlektymi publicznych? ambulatoryjnych, domowych)
komora hiperbaryczna 5% tak Szpital, ambulatorium

miejscowa komora hiperbaryczna (np. 0 . .
produkt TWO?2 firmy Aoti) <1% nie Szpital, dom

miejscowa ciagta tlenoterapia (bez

cignienia) (np. produkt Natrox) <1% nie Szpital, dom

wyréb medyczny Granulox 2% Szpital, ambulatorium, dom

3.5 Refundowane technologie medyczne

Pacjenci z przewlektymi ranami w Polsce mogg korzystaé z opieki w ramach swiadczenia Kompleksowe leczenie
ran przewleklych (KLPR-2), wczesniej realizowanego jako Kompleksowe leczenie ran przewlektych (KLPR-1).
Realizacja swiadczenia odbywa sie poprzez kompleksowe zastosowanie dostepnych efektywnych metod
leczenia, zintegrowanie procesu Swiadczenia ustug przy udziale swiadczen ambulatoryjnych i stacjonarnych
(szpital) oraz monitorowanie i zarzadzanie procesem leczenia przy udziale systemu teleinformatycznego.
Realizacja $wiadczenia w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej mozliwa jest w poradni specjalistyczne;j:
diabetologicznej, leczenia choréb naczyh oraz chirurgii ogdlnej oraz w ramach porady lekarskiej lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej lub porady pielegniarskiej. W zakresie leczenia szpitalnego swiadczenie moze
by¢ zrealizowane na oddziale chirurgii naczyniowej lub chirurgii ogoine;.

W opisie swiadczenia KLPR-2 rane przewlektg zdefiniowano jako rane, ktéra pomimo zastosowania leczenia
miejscowego nie ulegta wygojeniu w czasie dtuzszym niz 6 tygodni od jej wystgpienia. Wyjatek stanowi rana
rozpoznana, w ramach zespotu stopy cukrzycowej od Il stopnia w skali PEDIS utrzymujgca sie ponad 2 tygodnie
od pierwszej udokumentowanej wizyty rozpoczynajgcej proces leczenia. W ramach $wiadczenia dostepne
sg procedury zwigzane z oczyszczeniem i ptukaniem rany, przeszczepieniem skoéry, zamknieciem ubytku, USG
naczyn konczyn — Doppler, badaniem materiatu biologicznego oraz zatozeniem opatrunku na rane. Ponadto
w ramach $wiadczenia moze by¢ wykonana miejscowa terapia podcisnieniem i oksygenacja hiperbaryczna.
Szczegotowa charakterystyka swiadczenia zostata opisana w zatgczniku nr 2 do Zarzadzenia prezesa NFZ
Nr 213/2020/DSOZ z dnia 31.12.2020 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie.

Terapia tlenem hiperbarycznym jest refundowana réwniez w ramach katalogu $wiadczenh zdrowotnych
kontraktowanych odrebnie (patrz tabela ponizej). Swiadczenie odbywa sie w warunkach ambulatoryjnych
i/lub w warunkach szpitalnych. Warunki realizacji $wiadczenia 5.10.00.0000151 opisane sg w zatgczniku
nr 4 do rozporzgdzenia MZ w sprawie swiadczeh gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego Lp. 17, natomiast
warunki realizacji $wiadczenia 5.10.00.0000152 w zatgczniku nr 5 do rozporzadzenia MZ w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej Lp. 14. W zadnym z powyzszych dokumentéw
nie zdefiniowano populacji, kiéra moze skorzystaé z powyzszego swiadczenia. Tym samym nalezy przyjac,
ze powyzszymi produktami mozna rozliczy¢ terapie hiperbaryczng stosowang w ramach leczenia rany przewlekle;.
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Tabela 17. Produkty do rozliczania terapii hiperbarycznej [Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 167/2019/DS0OZ, Zat. nr 1]

warunki
wykonania
Taryfa Wartosé E =
nazwa jednostka | ustalona punktowa oS o ®
ol ZETES zakresu A L T I rozliczeniowa | przez produktu 2 g’ e} %
AOTMIT |rozliczeniowego E‘E ?-‘g_
=3 | %8
E =
S
Terapia hiperbaryczna
(1 sprezenie u 1
5.10.00.0000151 | pacjenta) — z punkt 520 520,00 X X
zapewnieniem 24h
i dostepnosci
11.9800.041.02 | t€rapi2 ePNoS
hiperbaryczna Terapia hiperbaryczna
(1 sprezenie u 1
5.10.00.0000152 | pacjenta) — bez punkt 360 360,00 X
zapewnienia 24h
dostepnosci

1 pkt=1PLN

Zrédio: Zarzgdzenie Prezesa NFZ Nr 167/2019/DSOZ z dnia 29 listopada 2019 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie;

Link: https://www.nfz.qgov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1672019dsoz,7081.html

Zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2022 r.
na liscie refundacyjnej nie ma produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych zawierajgcych hemoglobine
do stosowania miejscowego w leczeniu ran przewlektych. Ponadto w refundacji nie ma innych wyrobdéw
medycznych (np. w postaci plastrow czy zelu), ktérych dziatanie polega na dostarczeniu tlenu do rany. Wsréd
refundowanych wyrobéw medycznych w przewlektych owrzodzeniach znajduje sie 271 opatrunkéw (unikatowe
kody GTIN) przydzielonych do 14 grup limitowych (szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej). We wskazaniu
przewlekte owrzodzenia opatrunki sg refundowane z odptatnoscig 30%.

Ponadto w rozporzgdzeniu MZ z dnia 29 maja 2017 r. w sprawie wykazu wyrobow medycznych wydawanych
na zlecenie nie zidentyfikowano wyrobéw przeznaczonych dla pacjentéw z ranami przewlektymi.

Tabela 18. Grupy limitowe, w ramach ktérych refundowane s3 opatrunki we wskazaniu ,,przewlekte owrzodzenia”
(Zrédto: Obwieszczenie MZ na dzien 1 maja 2022 r.)

Grupa limitowa

Podstawa limitu

Wysokos¢ limitu
finansowania

Liczba

produktow refundowanych
w przewlekiych

unikatowych

dodatkami

hydropolimerowy, 400 cm?, 1 szt.

() owrzodzeniach

220.1, Opatrunki alginianowe i Sorbalgon, jatowy opatrunek z alginianéw 20.11 7
hydrowtdkienne, wapnia, 10x20 cm?, 1 szt. !
220.10, Opatrunki Allevyn Ag Sacrum, opatrunek specjalistyczny
przeciwbakteryjne zawierajgce - pianka poliuretanowa na okolice krzyzowg o
! o : ) - 41,62 30
jony srebra pochtaniajace i rozmiarze 17cm x 17cm zawierajgca
zatrzymujgce wysiegk z rany sulfadiazyne, 289 cm?, 1 szt.
220.12, Opatrunki w postaci zelu | Microdacyn 60 Hydrogel, zel, 250 g, 1 szt. 75,60 6
220.13, Opatrunki Acticoat Flex 3 20cm x 40cm, opatrunek
przeciwbakteryjne zawierajgce o rozmiarach 20cm x 40cm pokryty 97,80 3
nanokrystaliczne srebro nanokrystalicznym srebrem, 800 cm?, 1 szt.
220.14, Opatrunki
przeciwbakteryjne zawierajgce Atrauman Ag 10x20 cm, opatrunek jatowy z
! . d o A > 28,58 27
jony srebra regulujgce poziom mascig zawierajgcy srebro, 200 cm?, 1 szt.
wilgotnosci rany
220.15, Opatrunki Dibucell Active 10x10 cm, jatowy opatrunek

: - ; : 5 25,32 1
biopolimerowe biopolimerowy, 100 cm?, 1 szt.
220.2, Opatrunki Granuflex - opatrunek hydrokoloidowy 15x15 1511 21
hydrokoloidowe cm, opatrunek hydrokoloidowy, 225 cm?, 1 szt. '
220.3, Opatrunki regulujgce .
poziom wilgotnosci rany z HydroTac comfort 20x20 cm, jatowy opatrunek 26,99 8
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Wysokos¢ limitu Liczba unikatowych
A A d . produktow refundowanych
Grupa limitowa Podstawa limitu flnan?zc;\)/vama w przewleklych
owrzodzeniach
_ CoFlex TLC Zinc Lite 10x550 cm, opatrunek,
220.4, Opatrunki poliuretanowe 5500 cm?, 1 szt. 114,69 17
. . Aqua-Gel 12x24 cm, opatrunek hydrozelowy,
220.5, Opatrunki hydrozelowe 288 om?, 1 szt. 18,71 4
220.6, Opatrunki regulujgce Zetuvit Plus 10x10 cm, opatrunek z
; . I~ 13,47 133
poziom wilgotnosci rany superabsorbentem, 100 cm2, 1 szt.
220.7, Opatrunki Vliwaktiv Ag opatrunek weglowy, ze srebrem,
przeciwbakteryjne zawierajgce sterylny, 10x10 cm, tamponada do ran 12,81 1
jony srebra gtebokich, opatrunek, 100 cm?, 1 szt.
220.8, Opatrunki z weglem Vliwaktiv opatrunek weglowy, chfonny , 6.19 1
aktywowanym sterylny, 10x10 cm, opatrunek, 100 cm?, 1 szt. ’
. UrgoStart Plus Pad 15x20 cm, opatrunek na
220.9, Opatrunki kolagenowe rany, 300 cm?, 1 szt. 84,34 12

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2022 r.

Link:

https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-kwietnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-maja-2022-r

3.6 Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 19. Komparator wybrany przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw
Agencji

Placebo (brak leczenia
z uzyciem hemoglobiny
w aerozolu) jako
interwencja dodana
do standardowego
postepowania (SoC,
ang. standard of care)
realizowanego z
wykorzystaniem
materiatéw opatrunkowych
oraz $wiadczen, ktére
obecnie finansowane
sg w Polsce w leczeniu
ran przewlektych.

Wyréb medyczny (...) stosowany jest jako terapia
dodatkowa do standardowego postepowania, tym samym
SoC nie stanowi alternatywy dla wnioskowanej interwenciji.
Ze wzgledu na to, ze preparat nie powinien by¢ stosowany
z opatrunkami o charakterze okluzyjnym, u czesci pacjentéw
konieczna bedzie zmiana przyjetego postepowania (fj.
rezygnacja z opatrunkéw okluzyjnych na rzecz paro- i gazo-
przepuszczalnych), jednak zmiany te dokonywane bedg w
ramach standardowej opieki.

Wsrod metod tlenoterapii ran przewlekfych poza
wnioskowang technologig dostepne sg inne opcje, takie jak
tlenoterapia hiperbaryczna, miejscowa tlenoterapia przy
pomocy systemow dostarczania tlenu, opatrunki wysycone
tlenem. Wsréd wymienionych metod, w Polsce, finansowana
Jjest jedynie tlenoterapia hiperbaryczna. Nalezy jednak
zaznaczy¢, iz jej dostepno$¢ dla pacjentéw z ranami
przewlektymi jest ograniczona i nie jest ona stosowana
szeroko w tej populacji. Dodatkowo, metoda ta ze wzgledu
na systemowe  (ogdlnoustrojowe) dziatanie  moze
wykazywac inne efekty niz tlenoterapie stosowane jedynie
miejscowo (w tym THS). Biorgc pod uwage powyzsze, a
takze fakt, iz preparat Granulox® moze byc stosowany jako
uzupetnienie tlenoterapii hiperbarycznej lub tlenoterapii przy
pomocy systemow ciggtego podawania tlenu (typu Natrox®)
nie uwaza sie tych metod za alternatywne dla ocenianej
interwenciji.

Wytyczne praktyki klinicznej jako terapie dodatkowe
w leczeniu ran przewlektych obok terapii tlenowych
wymieniajg m.in. terapie prézniows, ultradzwigkami,
elektrostymulacje, kompresjoterapie, odcigzenie stopy
cukrzycowej. Wspomniane interwencje charakteryzujg sie
catkowicie odmienng zasadg dziatania i prowadzg do innych
efektéw terapeutycznych niz terapie tlenowe. Nalezy
dodatkowo zauwazy¢, iz wnioskowana technologia moze
by¢ stosowana niezaleznie od wymienionych metod, w
zwigzku z czym inne formy terapii uzupetniajgcej nie
stanowig komparatora dla przedmiotowej interwenciji.

W ocenie analitykow Agencji wybor
placebo jako interwencji
poréwnawczej wydaje sie zasadny.

Aktualnie  dostepne dane nie
pozwalajg wysunaé¢ jednoznacznych
wnioskéw co do zastepowania przez

wyréb  Granulox innych  form
tlenoterapii  stosowanych  przez
pacjentéw z ranami przewlektymi

(szerszy komentarz ponizej).

Skréty: SoC — Terapia standardowa (ang. standard of care), THS — Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (ang. topical

haemoglobin spray)
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Komentarz Agencji:

Odnalezione wytyczne kliniczne w niewielkim stopniu odnoszg sie do stosowania hemoglobiny w sprayu oraz
innych form tlenoterapii w leczeniu ran przewleklych. W wytycznych EWMA 2017 wskazano, ze hemoglobina
w sprayu jest zalecana w leczeniu ran przewlektych, jako terapia dodana do standardowego leczenia. Wytyczne
wskazujg ponadto, ze spray z hemoglobing mozna stosowac z wiekszoscig istniejgcych schematow leczenia.

Ekspert Kliniczny, | NG NG v swojej opinii wskazat, ze wyréb medyczny Granulox bedzie
stosowany jako terapia dodana do terapii standardowej. Jednoczesnie podat réwniez, ze wyréb Granulox moze
zastgpi¢ miejscowg komore hiperbaryczng i ciggtg miejscowg tlenoterapie. Obie metody miejscowej tlenoterapii
wskazane przez eksperta sg obecnie nierefundowane w Polsce.

Z informacji dostepnych na stronie producenta! wynika, ze terapia z zastosowaniem hemoglobiny w sprayu jest
kompatybilna z innymi standardowymi terapiami stosowanymi podczas leczenia ran przewlektych dostepnymi
na rynku, w tym: terapig tlenem hiperbarycznym (HBOT), lokalng terapig tlenem (TOT, TCOT).

W piSmie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca zostat poproszony o szersze
ustosunkowanie sie do mozliwosci zastgpienia przez wyréb Granulox innych form tlenoterapii stosowanych
w leczeniu ran przewlektych. W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, ze wyréb Granulox moze byc¢ stosowany
Jjako terapia uzupetniajgca i wspomagajgca do tlenoterapii hiperbarycznej oraz innych metod tlenoterapii
miejscowej, w tym takze (...) produktéw firmy AOTi czy produktu Natrox — hemoglobina (no$nik tlenu) aplikowana
na rane pozwala bowiem zwiekszy¢ wykorzystanie tlenu podawanego zewnetrznie. Mozliwos¢ jednoczesnego
korzystania z wymienionych opciji tlenoterapii potwierdza opublikowany w 2016 r. konsensus grupy ekspertow
nt. praktycznych aspektéw terapii ran z zastosowaniem wnioskowanej technologii (Strohal 2016). Poniewaz
wyréb medyczny Granulox, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, nie bedzie zastepowat innych metod
terapii tlenoweyj, nie stanowig one technologii konkurencyjnej w my$l Rozporzadzenia ws. Minimalnych wymagan.

W ocenie analitykdw Agencji zebrane opinie i zalecenia nie pozwalajg wysungé¢ jednoznacznych wnioskéw
co do zastepowania przez wyrdb Granulox innych form tlenoterapii stosowanych przez pacjentéw z ranami
przewlektymi. Tym samym uzasadnienie wnioskodawcy w zakresie wyboru komparatoréw uznano
za wystarczajgce.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1 Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1 Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Zgodnie z analiza kliniczng (AKL) wnioskodawcy ,celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci
i bezpieczenstwa aerozolu z hemoglobing do stosowania miejscowego (THS, ang. topical haemoglobin spray)
Jako terapii uzupetniajgcej standardowe postepowanie (SoC, ang. standard of care) w leczeniu ran przewlektych
(w tym owrzodzen zylnych, tetniczych i mieszanych koriczyn dolnych, stopy cukrzycowej, odlezyn, powiktanych
ran pooperacyjnych, ran zainfekowanych lub z martwicg rozptywng)”.

Do analizy klinicznej przedtozonej wraz z wnioskiem ,wifgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria
dotyczgce populacji, interwencji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych

ponizej punktéw koricowych i niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.”

W tabeli ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy efektywnosci
klinicznej i praktycznej oraz kryteria ich wykluczenia, zdefiniowanych wg schematu PICOS.

Tabela 20. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Pacjenci z ranami
(w tym owrzodzeniami  zylnymi, tetniczymi
i mieszanymi konczyn dolnych,
owrzodzeniami w zespole stopy cukrzycowej,
pow ktanymi ranami pooperacyjnymi,
odlezynami, ranami z martwicg rozptywng
lub zakazonymi po odpowiednim leczeniu)
niegojgcymi sie pomimo stosowania terapii
standardowe;.

przewlektymi

Niespetnienie kryteriow
wigczenia

Definicja populacji docelowej zostata
ograniczona do pacjentdw z ranami
przewlektymi niegojgcymi sie pomimo
stosowania terapii standardowej. Takie
brzmienie jest niezgodne z definicjg
populaciji docelowej wskazanej
we wniosku refundacyjnym.
Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo
w sprawie niespetnienia wymagan
minimalnych wskazat, ze okreslenie
Lniegojgcymi sie pomimo stosowania
terapii standardowej” stanowi jedynie
element uszczegotowiajgcy definicje
populacji, wprowadzony w celu
podkreslenia, ze wnioskowana
technologia stanowi opcje dodang
do standardowego postepowania,
i nie wplywa na jej zawezenie. Ponadto
autorzy analiz  potwierdzaja, ze
zaréwno przeglad systematyczny
danych klinicznych, jak i pozostate
elementy analiz, przeprowadzane byty
w zgodzie w zaprezentowanym
rozumowaniem, a wiec populacja
wskazana w  PICOS pomimo
réznigcego sie brzmienia jest tozsama
z populacjg docelowg, ktéra miataby
by¢ objeta refundacja.

Tym samym mozna uznac,
ze populacja jest zgodna z wnioskiem
refundacyjnym.

Interwencja

THS dodana do SoC - schemat podawania
zgodny z zaleceniami producenta

Niespetnienie kryteriéw
wigczenia

Brak uwag

Komparatory

Placebo (brak leczenia z uzyciem THS)
dodane do SoC

Niespetnienie kryteriéw
wigczenia

Brak uwag.
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Skutecznosé kliniczna: Niespeiqienie kryteriow Brak uwag
) . . wigczenia
e  zmiana wielkosci rany,
. catkowite wygojenie rany,
. czas do catkowitego wygojenia,
e stan rany (tkanka martwicza, powloka
fibryny, tkanka granulacyjna),
. poziom wysieku z rany,
. nasilenie bolu,
. procedury zwigzane z rang: amputacje,
infekcje wymagajace
antybiotykoterapii, nieplanowane
operacje w celu oczyszczenia rany,
e uzyteczno$¢ (tatwos¢ stosowania,
doswiadczenie pacjentow),
e jakosc¢ zycia.
Bezpieczenstwo:
PUfjkty e  zdarzenia niepozgdane
koricowe (AE, ang. adverse events) ogétem,
. ciezkie zdarzenia niepozgdane
(SAE, ang. serious adverse events)
ogotem,
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do przerwania terapii,
e zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem,
e zgony,
. szczegotowe zdarzenia niepozgdane
raportowane w badaniach.
Efekty pozakliniczne:
e zuzycie opatrunkéw,
e  zaangazowanie personelu
medycznego,
. inne punkty koncowe oceniajace efekty
pozakliniczne raportowane
w badaniach
e  Badania porownawcze, w tym: e opisy i serie | Brak uwag
o Randomizowane badania przypadkéw,
kliniczne . badania bez grupy
o Nierandomizowane badania kontrolnej (np. typu
Typ badan eksperymentalne z grupa pre/post),
kontrolng . badania
o Badania obserwacyjne z grupg przedkliniczne
kontrolng
e  Przeglady systematyczne
e badania opublikowane w jezyku | Niespetnienie kryteriow | Brak uwag
Inne angielskim lub polskim wigczenia
. badania opublikowane w postaci
petnych tekstow.

Skréty: THS — aerozol z hemoglobing do stosowania migjscowego (ang. topical haemoglobin spray), SoC — standardowe postepowanie

(ang. standard of care)

4.1.2 Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych

oraz wtérnych, dokonano przeszukania w elektronicznych bazach

informac;ji

medycznej, t. MEDLINE

(przez PubMed), EMBASE, CENTRAL (The Cochrane Library). W ramach wyszukiwania stowa kluczowe dotyczace
populacji i interwencji potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania. Ponadto
przeszukano rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register), strony wybranych agenciji
regulatorowych (EMA, FDA) oraz rzgdowych (NICE) oraz referencje odnalezionych doniesien naukowych.
Dodatkowo dopuszczono mozliwos¢ podjecia kontaktu z autorami badan w celu uzupetnienia krytycznych danych
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niedostepnych w opublikowanych materiatach. Jako date ostatniego petnego wyszukiwania podano 28.04.2021 r.
Wyszukiwanie aktualizacyjne wnioskodawca przeprowadzit 10.11.2021r. Na wszystkich etapach selekcja
dokonywana byta niezaleznie, przez dwoch analitykéw.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostalo przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréow logicznych, jak réwniez metodologii wykonania
(przeszukiwanie zostato wykonane przez dwoch analitykow w co najmniej 3 bazach informacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w elektronicznych bazach informacji medycznej:
MEDLINE (PubMed), Embase (przez Ovid) i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej
populacii i interwencji. Przeszukiwania przeprowadzono dnia 11.03.2022 r. W wyniku wyszukiwanh wiasnych, poza
badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo aerozolu z hemoglobing do stosowania miejscowego w leczeniu ran
przewlekiych, natomiast odnalezli publikacje z badania HAWS 2021 (Jonker 2021) opublikowang po dniu ztozenia
wniosku refundacyjnego.

4.1.3 Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono ogoétem 3 randomizowane badanie kliniczne (RCT),
3 badania obserwacyjne® oraz 4 przeglady systematyczne. Dodatkowo w analizie opracowan wtornych
przedstawiono wyniki 1 przeglgdu niesystematycznego, ktoéry zostat uwzgledniony ze wzgledu na aktualnosé
i obszernosc zebranych danych pomimo niespetnienia kryteriéw wigczenia do analizy.

W analizie klinicznej uwzgledniono nastepujgce publikacje:
e 3 badania RCT

Jedno badanie RCT z pojedynczym zaslepieniem oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo aerozolu
z hemoglobing do stosowania miejscowego (THS) w poréwnaniu z placebo (dodanych do standardowego
postepowania) w leczeniu ran przewlektych:

o Arenbergerova 2013 (publikacja gtdwna Arenbergerova 2013 i 2 publikacje dodatkowe:
Arenbergerova 2013a i Arenberger 2015)
oraz 2 badania RCT otwarte, w ktérych THS dodano do standardowego postepowania, a grupe kontrolng stanowili
pacjenci stosujgcy standardowe postepowanie bez THS:
o Arenberger 2011 (publikacja gtéwna Arenberger 2011),
o HAWS 2021 (manuskrypt do badania HAWS, wpis do rejestru ISRCT);
e 3 prospektywne badania kohortowe z historyczng grupg kontrolng:

o Hunt 2016,
o Hunt2017,
o Hunt 2018;

W badaniach THS stosowano jako terapie dodang do standardowego postepowania. Dane o efektywnosci THS
zbierano w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, natomiast wyniki obserwacji poréwnano z historyczng
grupg kontrolng, w ramach ktérej stosowano wylgcznie postepowanie standardowe.

e 4 opracowania przeglady systematyczne:

o Elg 2018,
o Loh 2020,
o Hu 2020,

o Kroger 2020;
e 1 przeglad niesystematyczny (Davies 2020).

W zakresie kryteriow wigczenia, do badan pierwotnych kwalifikowano pacjentéw:

8 W AKL wnioskodawcy wskazano, ze sg to badania eksperymentalne bez randomizacji (ang. non-randomized clinical trial) jednakze z uwagi
na fakt, ze w publikacjach z badar Hunt 2016, Hunt 2017 i Hunt 2018 wskazano, ze wspomniane badania nie stanowig formalnie badan
klinicznych, ale ocene w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, nalezy powyzsze badania traktowac jako badania obserwacyjne
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e z owrzodzeniem stopy utrzymujgcym sie co najmniej 4 tygodnie (HAS 2021),
ez owrzodzeniem zylnym nogi utrzymujgcym sie przez >8 tygodni (Arenbergerova 2013),

ez owrzodzeniem nogi utrzymujacym sie przez =8 tygodni, leczonym nieskutecznie popularnymi
w regionie metodami terapeutycznymi (Arenberger 2011),

e 7 gojgcymi sie lub niegojgcymi sie ranami z 210% pokryciem martwicg rozptywng (Hunt 2018),

e z niegojgcymi sie ranami, tj. <40% redukcja owrzodzenia w ostatnich 4 tygodniach pomimo
stosowania terapii standardowej (zgodnej z obowigzujgcymi wytycznymi) (Hunt 2017),

o ze stwierdzong stopg cukrzycowg nieodpowiadajgcg na leczenie, tj. <40% redukcja owrzodzenia
w ostatnich 12 tygodniach (Hunt 2016).

Tym samym we wigczonych badaniach pierwotnych, z wyjgtkiem badania Hunt 2018, wzieli udziat pacjenci
z ranami, ktére nie ulegty wygojeniu przez co najmniej 4 tygodnie.

Badania pierwotne wtgczone do AKL roznity sie miedzy sobg pod wzgledem m.in.:

e liczebnosci populacji uwzglednionej w badaniach (w badaniach RCT liczebno$¢ populacji wynosita od 38
do 72 pacjentéw, a w badaniach obserwacyjnych od 40 do 200 pacjentéw),

e okresu leczenia (w badaniach RCT czas leczenia wahat sie w przedziale od 12 do 26 tyg.,
a w obserwacyjnych od 26 do 28 tyg.),

e charakterystyki rany (do badan RCT wigczano pacjentow z owrzodzeniami kornczyn dolnych, a do badan
obserwacyjnych z owrzodzeniami w ZSC (Hunt 2016), trudno gojacych sie ranami niezaleznie od etiologii
(Hunt 2017), z ranami z obecnoscig martwicy rozptywnej niezaleznie od etiologii (Hunt 2018).

Ponadto we wiaczonych badaniach pierwotnych THS byta stosowana w réznych odstepach czasu. W badaniu
RCT Arenbergova 2013 terapie z zastosowaniem THS lub PLC stosowano codziennie podczas wymiany
opatrunku. Pacjenci podlegali hospitalizacji przez pierwsze 2 tyg. terapii, a nastepnie kontynuowali terapie
w domu z pomocg pielegniarki. W badaniu RCT Arenberger 2011 pacjentéw zrandomizowano do grupy
z lub bez THS. Preparat z hemoglobing aplikowano codziennie na oczyszczong rane z mozliwoscig wydtuzenia
interwatu (na dwa/trzy dni) pomiedzy podaniami wraz z postepem leczenia. W badaniu nie podano informacji
na temat warunkéw w jakich byta wykonana aplikacja (domowe/ambulatoryjne) oraz osdéb, ktére ja wykonywaty
(pacjent/personel medyczny). W grupie kontrolnej stosowano leczenie standardowe co drugi dzien. W badaniu
RCT HAWS 2021 THS aplikowano podczas wizyty w klinice 2 razy w tygodniu, a w grupie kontrolnej wizyty
odbywaly sie raz w tygodniu. Natomiast w badaniach obserwacyjnych pacjenci z grupy badanej leczeni byli
z zastosowaniem THS podawanym 2 razy w tygodniu do catkowitego zamkniecia rany. W badaniu Hunt 2016
THS podawata pielegniarka, w badaniu Hunt 2017 aplikacje THS przeprowadzat pacjent lub opiekun, a w badaniu
Hunt 2018 pacjent.

Dodatkowo badania pierwotne mogty sie rézni¢ pod wzgledem zastosowanego standardowego postepowania.
Standardowg opiekg w badaniach randomizowanych byta kompresjoterapia (Arenbergerova 2013), usuniecie
tkanki martwiczej, antybiotykoterapia, odcigzenie konczyny dolnej (HAWS 2021) oraz zastosowanie
odpowiednich opatrunkéw. W publikacji Arenberger 2011 nie podano co stanowito terapie standardows.
W badaniach obserwacyjnych jako standardowg terapie stosowano wczes$niejsze metody leczenia
oraz oczyszczanie rany w zaleznosci od potrzeby. W badaniu Hunt 2016 dodatkowo uwzgledniono w obu grupach
srodki odcigzajgce t.j. buty chirurgiczne, powietrzne, piankowe i opatrunki gipsowe. W badaniach obserwacyjnych
grupe kontrolng stanowita grupa historyczna, poddawana standardowej terapii w tych samych osrodkach
badawczych na rok przed rozpoczeciem badania.

4.1.3.1 Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono zestawienie tabelaryczne najwazniejszych informacji odnoszacych sie do charakterystyki
badan pierwotnych wigczonych do AKL. Zestawienie podzielono na dwie czesci w zaleznosci od typu badan:
badania RCT i prospektywne badania kohortowe z historyczng grupa kontrolnag.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badanh znajduje sie w rozdziale Aneksie D i E do AKL wnioskodawcy.
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Tabela 21. Skrétowa charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania RCT
HAWS 2021 Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:
e  prospektywne badanie kliniczne, e  Wiek >18 lat; e  procentowa
Zrédto ' e  randomizowane 1:1 ze stratyf kacjg ze e Owrzodzenie stopy utrzymujace Zmiana rozmiaru
finansowania: wzgledu na etiologie rany i na sie przez 22  tygodnie rany w 12 tyg.
Grant naukowy wielko$é rany, (po zakoriczeniu okresu W porownaniu
I(\:/Igllglycke Health e jednoosrodkowe, screeningu 0kr$s4 l:trzyg]ywania z tygodniem 0.
. otwarte (bez zaslepienia). sig rany wynosit 4 tygodnie)
Krai: Wielk K * g ; Pozostate:
Kraj: Wielka . ryteria wigczenia o azy i
Brytania Interwencja: 10% h b eksperymentalnej badania: * wygoleme rr:mty,
e THS: o roztwor hemoglobiny o e zmiana statusu
w aerozolu (Granulox) nanoszony na * Rama w przypadku ; ktdrej rany ocenianego
. w czasie okresu screeningu (2 .
oczyszczong rane z odlegtosci 5-10 Z zastosowaniem
: tyg.) obserwowano  <50% ; .
cm, aplikowany przez 1-2 sekundy . : indeksu PUSH;
: . > g wygojenia (przez pierwszych ) .
do catkowitego pokrycia powierzchni 11 mies. badania punkt odciecia . bezpieczenstwo.
rany, pokryty opatrunkiem. Roztwor wynosit '30%)
naktadano dwa razy w tygodniu y Punkty kon
podczas wymiany opatrunku. W LKLy XONCOWe .
trakcie pierwszej wizyty w tygodniu | Kryteria wykluczenia: WyMIENIQNE W raporcie
stosowano standardowe e  Choroba psychiczna lub inny —QJL*IS.RCTNtRe Ist
przygotowanie rany w tym usuwano stan medyczny, ktory wplywa 437n|egﬁkor“c.)wanew
tkanke martwiczg przed aplikacjg na $wiadome wydanie zgody | 2H2iradk )
preparatu, w trakcie drugiej wizyty w naudziat w badaniu oraz e ocena stopnia
tygodniu rane przemywano jedynie stosowanie sie do protokotu owrzodzenia
roztworem soli fizjologicznej, badania: w skali Texas
a nastepnie aplikowano preparat. e  Osobiste uprzedzenia Unitv, o
do stosowania wieprzowej *  zamknigcie rany,
Komparator: hemoglobiny; e  mobilnosé
e Brak THS: terapia standardowa; | e  ABI<O,6; pacjentéw w skali
wizyty odbywaty sie raz w tygodniu « Ciaza Life Space,
. . . . . nasilenie bolu
e Aktywna infekcja, ktéra nie w skali VAS
Standardowe postepowanie stosowane w moze byé leczona w poradni o .
obu grupach: podologiczne;j. ¢ Jjakost zycia
Pacjenci otrzymywali standardowg terapie, w skali EQSD,
w tym usuniecie tkanki martwiczej, | |iczba pacjentow: N=38 e  status rany
antybiotykoterapie, odcigzenie nogi jezeli N (wyleczona, nie
bytlo wskazane. Wybor opatrunku zalezat e THSIN=21 wyleczona,
od wytycznych panujacych w osrodku. e  SoC:N=17 nawrot).
Hipoteza wyj$ciowa : Superiority Utrata pacjentow z badania:
e THS:29%
Okres obserwacji: max. 20 tygodni: e Brak THS: 17%
. Faza screeningu: 2 tygodnie
. Faza leczenia: 12 tygodni
. Faza dtugoterminowej obserwacji:
do 18—go tygodnia
Okres leczenia: 12 tyg.
Uwagi: Pacjenci leczeni  preparatem
Granulox odbywali wizyty dwa razy
w tygodniu za$ pacjenci z grupy kontrolnej
odbywali wizyty raz w tygodniu w 12—
tygodniowym okresie leczenia. W 18.
tygodniu lekarze dzwonili do pacjentéw
wcelu sprawdzenia statusu rany oraz
wystapienia dziatan niepozgdanych.
Arenbergerova Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
2013 e prospektywne badanie kliniczne, e Pacjenci >18 roku zycia; e zmniejszenie
. e randomizowane 1:1, e Owrzodzenie zylne nogi o rozn”||(|a_ru rany lub
Zrédio . e pojedynczo zaslepione  (pacjent, $rednicy  minimum  1,6cm za:rLr;) niecla  rany
finansowania: iai iki i maksymalnej powierzchni 50 w13 tyg.
= . lekarz oceniajacy wyniki), - /
Minister Zdrowia w e ednoosrodk cm? utrzymujgce sie przez >8
Czechach Jecnoosrodkowe. tygodni; Pozostate:
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Standardowe postepowanie stosowane w
obu grupach:

Kompresjoterapia zgodnie z aktualnymi
wytycznymi obowigzujgcymi w Czechach.
Zainicjowana 2 tygodnie przed rozpoczegciem
badania. Opatrunek zakladany na dzien,
zdejmowany na noc.

Hipoteza wyjsciowa : Superiority
Okres obserwaciji: bd
Okres leczenia: 13 tyg.

Uwagi: Pacjenci podlegali hospitalizacji przez
pierwsze 2 tyg. terapii; nastepnie
kontynuowali terapie w domu z pomocag
pielegniarki. Po zakofczeniu badania wizyty
pacjentéw u badacza odbywaty sie raz na
tydzien.

Liczba pacjentéw: N=72
e THS:N=36
. Brak THS: N=36

Utrata pacientéw z badania:
e THS: 6%
. PLC: 14%

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e Wskaznk kostka-ramie (ABI) e zmniejszenie
Kraj: Czechy Interwencija: >0,8, w celu wykluczenia rozmiaru rany
e THS: 10% roztwér hemoglobiny tetniczej przyczyny powstania w czasie,
w aerozolu nanoszony owrzodzenia. e jako$¢  gojenia
na oczyszczong rane, pokryty rany (tkanka
opatrunkiem z nanowidkien | Kryteria wykluczenia: martwicza,
utrwalonym gaza. Naktadany e Zapalenie naczyn; powtoka fibryny,
codziennie podczas zmiany ) L - granulacja
opatrunku. . O_\_/vr.zodzenle 0 innej etiologii i nabtonkowanie),
niz zylna; - .
Leczenie antybiotykami * nasﬂer_ne bolu
Komparator: ) ogolnoustrojowymi, W Ské“ VA,S’
e PLC: 09% NaCl  nanoszony kortykosteroidami lub innymi | ©  Dezpieczenstwo.
na oczyszczong rane, pokryty doustnymi lekami
opatrunkiem z nanowtdkien immunosupresyjnymi przed lub
utrwalonym gaza. Naktadany w trakcie badania;
codziennie podczas zmiany « Cigza.
opatrunku.

Arenberger 2011

Zrodio
finansowania:
Minister zdrowia w
prowincji
Tamaulipas,
Meksyk

Kraj: Meksyk

Typ badania:
e  prospektywne badanie kliniczne,
e randomizowane 1:1,
e  jednoosrodkowe,
e  otwarte (bez zaslepienia)

Interwencja:
. THS: cienka warstwa roztworu z
hemoglobing w postaci sprayu

nanoszona na 0CzyszCzong rang

nastepnie pokrywang porowatym
opatrunkiem. Roztwér naktadany
poczatkowo codziennie, wraz z
postepem leczenia mozliwe
wydtuzenie interwatu pomiedzy

podaniami (na dwa/trzy dni).

Komparator:
. brak THS: leczenie antyseptyczne,
0czyszczanie rany poprzez pocieranie

wacikami nasgczonymi  dwoma
réznymi Srodkami antyseptycznymi
(0,12% chlorkiem benzalkoniowym

oraz 0,8% roztworem jodu), pokrycie
rany cienkg warstwg wazeliny i
sterylnym bawetnianym opatrunkiem
co drugi dzien.

Kryteria wigczenia:

. Rany utrzymujace sie przez 28
tygodni, leczone nieskutecznie
popularnymi w regionie
metodami terapeutycznymi;

e Wiek >20 lat;

. Rana zlokalizowana w dolnej
czegsci nogi (w okolicy kostki);

. Pacjenci stosujgcy adekwatng
terapie choroby podstawowe;j
bedacej przyczyng powstania
rany;

. Powierzchnia rany mniejsza niz
35 cm? siggajgca najdalej do
tkanki podskornej (stopien 2 lub
3 wg skali Daniela);

e  Wyigcznie lokalny stan zapalny.

Kryteria wykluczenia:

e Znana alergia na jakikolwiek
ze sktadnikéw preparatu;

e  Miejscowa niedroznosé¢ uktadu
duzych naczyn krwionosnych
nogi;

e  Ciezka lipodermatoskleroza;

. Erozja granic rany;

e Ciezka
ogdlnoustrojowa;

choroba

Pierwszorzedowe:

czas do
catkowitego
zamknigcia rany.

Pozostate:

odsetek 0sob,
u ktérych doszito
do wyleczenia
rany,
bezpieczenstwo
terapii.
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Kraj:
Wielka Brytania

e  jednoosrodkowe.

Interwencja:
e THS: roztwér hemoglobiny w aerozolu
(Granulox) rozpylany (przez pacjenta)
5-10 cm od rany przez 1-2 sekund 2
razy tygodniu az do wyleczenia rany.
W grupie badanej kontynuowano stosowane
wczesniej metody terapii.

Komparator:
. Brak THS - terapia standardowa

Standardowe postepowanie stosowane w
obu grupach:
Oczyszczanie
potrzeby.

rany, w zaleznosci od

Hipoteza wyjsciowa: bd
Okres obserwaciji: 26 tyg.

Okres leczenia: 26 tyg.

e Rana bez stwierdzonej infekciji
wymagajgce;j stosowania
antybiotykow.

Historyczna grupa kontrolna:

. Kryteria wigczenia jak dla grupy
badanej;

e Pacjenci poddawani
standardowe;j terapii w osrodku
na rok przed rozpoczeciem
badania.

Kryteria wykluczenia:
. Cigza;
. Rana zainfekowana

Liczba pacjentéw: 200
e THS: N=100

. Brak THS: N=100 (historyczna
grupa kontrolna)

Utrata pacjentéw z badania:
. THS: 0%
. Brak THS: 5%

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Standardowe postepowanie stosowane w . Palenie ponad 20 papierosow
obu grupach: bd dziennie;
e  Naduzywanie alkoholu lub
Hipoteza wyjsciowa : bd narkotykow;
e Cigza.
Okres obserwacii: bd
Liczba pacjentow fazie
Okres leczenia: 26 tyg. randomizowanej: 28
. THS: N=14
Uwagi: Ze wzgledu na korzystne wyniki e  Brak THS: N=14
obserwowane w grupie interwencji badanie | Po zakonczeniu fazy randomizowanej
RCT przerwano po 6 miesigcach. Pacjenci | wszyscy pacjenci wigczeni do badania
grupy kontrolnej, ktérzy nie uzyskali | oraz niespetniajgcy kryteriow
optymalnych efektow leczenia w ciggu 6 | wigczenia do fazy randomizowanej
miesiecy trwania badania, rozpoczynali | mogli otrzyma¢ wyréb  Granulox.
terapie hemoglobing w aerozolu. Na tym | Zuwagi na powyzsze tgcznie
etapie badania do leczenia wigczano rowniez | hemoglobing w sprayu otrzymato 42
pacjentow niespetniajacych kryteriow | pacjentow, w tym 28 =z fazy
wigczenia do fazy poréwnawczej badania. randomizowanej i 14 wigczonych po
zakonczeniu badania (po 6. mies.).
Utrata pacjentéw z badania: bd
Badania kohortowe z historyczng grupa kontroing
Hunt 2018 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
e  prospektywne badanie kohortowe | Grupa badana: e  wyleczenie rany
Zrédio prowadzone w  warunkach | o  Pacjenci z gojacymi sig Iub w 26. Tyg.
finansowania: rzeczywistej praktyki  klinicznej  z niegojacymi sie ranami z 210%
Infirst Healthcare historyczng grupa kontrolna, pokryciem martwica rozplywna; | pozostate:

infekcje rany,
wielkos¢ rany,
poziom wysieku,
procentowa
zawartos¢ tkanki
ziarninowej,
nabtonkowej,
martwiczej

i nekrotycznej,
widocznos¢ kosci
i Sciegien,

bdl,
bezpieczenstwo.

Hunt 2017

Zrodio
finansowania:
Infirst Healthcare

Kraj:
Wielka Brytania

Typ badania:
. prospektywne badanie kohortowe
prowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej

z historyczng grupa kontrolng,
e  jednoosrodkowe.

Interwencja:
e THS: roztwér hemoglobiny w aerozolu
(Granulox) podawany 2 razy tygodniu

Grupa badana:

e Pacjenci z niegojacymi sie

ranami, tj. <40% redukcja
owrzodzenia w ostatnich
4 tygodniach pomimo

stosowania terapii standardowej
(zgodnej z obowigzujgcymi
wytycznymi).

wyleczenie rany,

zmiana wielkosci
rany,

poziom wysieku,
powierzchnia
tkanki martwiczej,
bal,
bezpieczenstwo.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
az do wyleczenia rany (samodzielnie | Historyczna grupa kontrolna:
lub przez opiekuna) e Kryteria wigczenia jak dla grupy
W grupie badanej kontynuowano stosowane badanej;
wczesniej metody terapii. e Pacjenci poddawani
standardowej terapii w osrodku
Komparator: na rok przed rozpoczeciem
e  Brak THS - terapia standardowa badania.
Standardowe postepowanie stosowane w Kryteria wykluczenia:
obu grupach: . Ostre niedokrwienie konczyn;
Oczyszczanie rany, w zaleznosci . Infekcja rany;
od potrzeby. e  Cigza lub karmienie piersia.
Hipoteza wyjsciowa :bd Liczba pacjentéw: N=100
e THS:N=50
Okres obserwacii: 26 tyg. e Brak THS: N=50 (historyczna
grupa kontrolna)
Okres leczenia: 26 tyg.
Utrata pacjentéw z badania:
e THS: 2%
e  Brak THS: 20%
Hunt 2016 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
e  prospektywne badanie kohortowe | Grupa badana: e wyleczenie rany
Zrodto prowadzone w warunkach e  Pacjenci w wieku >18 lat ze w 28. tyg.
finansowania: rzeczywistej  praktyki  Klinicznej stwierdzong stopa cukrzycowg
Infirst Healthcare z historyczng grupa kontrolng, nieodpowiadajacg na leczenie, | pozostate:

Kraj:
Wielka Brytania

e  jednoosrodkowe

Interwencia:
e  THS: roztwér hemoglobiny w areozolu
(Granulox) podawany 2 razy tygodniu
(przez pielegniarke) az do catkowitego
zamkniecia rany. Mozliwe dodatkowe
aplikacji i wymiany opatrunku jesli
konieczne do prawidtowej opieki nad
rana.
W grupie badanej kontynuowano stosowane
wczesniej metody terapii, w tym opatrunki
oraz sprzety odcigzajace.

Komparator:
. Brak THS — terapia standardowa

Standardowe postepowanie stosowane w
obu grupach:

Srodki odcigzajgce (buty  chirurgiczne,
powietrzne, piankowe i opatrunki gipsowe)
stosowato 55% pacjentéw w kazdej z grup. W
obu grupach, w zaleznosci od potrzeby
przeprowadzano réwniez proces
oczyszczania rany.

Hipoteza wyjsciowa: bd
Okres obserwaciji: 28 tyg.

Okres leczenia: 28 tyg.

tj. <40% redukcja owrzodzenia
w ostatnich 12 tygodniach;

. Owrzodzenie zlokalizowane
ponizej kostki oraz wyn k w skali
SINBAD <2

Historyczna grupa kontrolna:

. Kryteria wigczenia jak dla grupy
badane;j.

e Pacjenci poddawani
standardowe;j terapii w osrodku
na rok przed rozpoczeciem
badania.

Kryteria wykluczenia:
. Zainfekowane owrzodzenie;

e  Leczenie ogdlnoustrojowg
antybiotykoterapig lub
kortykosteroidami;

. Kobiety w cigzy i
piersia;

e Wskaznk kostka-ramie <0,5,
ciSnienie w palcu u nogi <70
mmHg lub poziom hemoglobiny
Alc >10% (13,3 mmol/l).

karmigce

Liczba pacjentéw: N=40
. THS: N=20

. Brak THS: N=20 (historyczna
grupa kontrolna)

Utrata pacjentéw z badania:
. THS: 20%
. Brak THS: 5%

. zmiana wielkosci
rany,

. poziom wysieku,

e  powierzchnia
tkanki martwiczej,

e bdl,

. bezpieczenstwo.
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Skréty: THS — aerozol z hemoglobing do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray), PLC — placebo, SoC - terapia

standardowa (ang. Standard of Care), NaCl — roztwor soli fizjologicznej

W tabelach ponizej zestawiono najwazniejsze informacje dotyczgce charakterystyki populacji, ktéra wzieta udziat
w badaniach uwzglednionych w AKL.

Tabela 22. Charakterystyka populacji w randomizowanych badaniach klinicznych

latach (zakres)

Parametr HAWS 2021 Arenbergerova 2013 Arenberger 2011
THS brak THS THS Placebo THS**
Liczba pacjentow 21 17 36 36 42
Pte¢; kobiety/mezczyzni 52%/48% 82%/18% 69%/31% 58%/58% 67%/33%
SIECME T PRy 64 (16)* 64 (22)* 65 (bd) 59 (bd) 63,7 (19-81)

[cm?]

Charakterystyka ran Owrzodzenie stop — 100% Owrzodzenie zylne nég — 100% Owrzodzenie nogi — 100%
Czas utrzymywania sie rany; " "

e (petions) ] 17 (96) 8 (17) 104 (13-113) 104 (13-113) 44,8 (4-816)
Rozmiar rany; srednia (zakres) | g1 (1 59y« 0,60 (1,61 | 187(SD9.9) | 17.5(SD9,3) bd

*mediana (IQR)

**wszyscy pacjenci, ktorzy stosowali interwencje (N=42), w tym 28 uczestnikéw fazy randomizowanej badania
Skréty: THS — aerozol z hemoglobing do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray)

Tabela 23. Charakterystyka populacji w prospektywnych badaniach kohortowych z historyczng grupa kontrolng

Parametr Hunt 2018 Hunt 2017 Hunt 2016
THS brak THS* THS brak THS* THS brak THS*

Liczba pacjentow 100 100 50 50 20 20
Ple¢; kobiety/mezczyzni 52%/48% 51%/49% 56%/44% 54%1 46% 50%/50% 45%1/55%
E’;Z‘C’ﬂ'?zal‘;‘;fsk)“ pacjentow W | 45 5(5-92) | 39.3(5-90) | 51,9(9-90) | 497 (8-92) | 550 (18-89) | 54,4 (26-85)
Charakterystyka ran:

e  Owrzodzenie zylne nogi 10% 11% 24% 18% - -

. Owrzodzenia w ZSC 9% 0% 6% 16% 100% 100%

. Urazowa 35% 43% 44% 38% - -

e  Oparzenie 10% 9% 10% 12% - -

e  Pooperacyjna 7% 5% 10% 10% - -

e  Odlezyna - - 4% 4% - -

. Inne 29% 32% 2% 2% - -
écré?;ia“?zzgk?eyg"’[’gs_] Sie rany: 1 6 5 (2-65) 7.0 (3-78) 10 (4-35) 14 (4-43) 25 (13-78) 23 (13-52)
E(r)nzzr]nlar rany: Srednia (zakres) (0,42—2'593,3) (0,81—16(5)9,6) (o,giéell) (o,egfiigz) 5.1 (bd) 6,6 (bd)

*historyczna grupa kontrolna

Skroty: THS — aerozol z hemoglobing do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray), ZSC — zespét topy cukrzycowej

Ponizej zaprezentowano charakterystyke skal zastosowanych do pomiaru efektu terapii w badaniach wtgczonych

do AKL.

Tabela 24. Charakterystyka skal zastosowanych do pomiaru efektu terapii w badaniach wigczonych do AKL

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Kierunek zmiany

Nasilenie bolu

VAS (ang. Visual
Analogue Scale)

Skala Vas stuzy do subiektywnej oceny odczuwania bdlu. Skfada sie z 10
stopniowej skali, gdzie 0 oznacza catkowity brak bélu, a 10 maksymalny bol.
Skala przyjmuje postac¢ linijki z odpowiednim oznacznikiem.

bélu.
liczb

0 odnosi sie do catkowitego braku

silnym bolem.

Wozrasta on wraz ze wzrostem
na skali konczac sie niezwykle
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Nazwa skali/
kwestionariusza

Krétka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Kierunek zmiany

Zmiana wielkosci rany

Skala PUSH

Skala PUSH jest to kompleksowe narzedzie stuzgce do monitorowania
gojenia odlezyn. Obejmuje takie elementy jak: rozmiar rany, ilosci wysieku i
etap gojenia wedtug typu tkanki.

0% oznacza wygojenie rany, <100%
oznacza stopien wygojenia rany;
100% oznacza rane o tym samym
rozmiarze; >100% oznacza
powigkszenie rany

4.1.3.2 Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci badan RCT dla wnioskowanej terapii (Arenbergerova 2013,
Arenberger 2011, HAWS 2021) zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB2, ang. Risk
of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane Collaboration. Natomiast ocene wiarygodnosci prospektywnych
badan kohortowych z historyczng grupa kontrolng przeprowadzono przy wykorzystaniu skali NOS (The
Newcastle-Ottawa Scale), wedtug ktérej wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjac¢ wartosci catkowite od 0 do 9

pkt.

Whioskodawca ryzyko popetnienia btedu systematycznego w badaniach HAWS 2021 oraz Arenbergerova 2013
okreslit jako wysokie, w badaniu Arenberger 2011 jako niejasne. Wiarygodnos¢ badan Arenberger 2011 i HAWS
2021 obniza fakt braku zaslepienia. Ponadto we wszystkich badaniach zastrzezenie budzi niewystarczajgcy opis
metodyki, w tym brak szczegétéw na temat metody randomizacji i ukrycia kodu alokacji. Analitycy Agenciji
przychylajg sie do oceny wnioskodawcy. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Skrocona ocena wiarygodnosci badan RCT w skali Cochrane (RoB2)

Oceniany element

HAWS 2021

Arenbergerova 2013

Arenberger 2011

procesu randomizaciji

Domena 1 — Ryzyko btedu wynikajgce z

niejasne ryzyko

niejasne ryzyko

niejasne ryzyko

Domena 2 — Ryzyko btedu wynikajace z
odstepstw od przypisanych interwenc;ji

niejasne ryzyko

niejasne ryzyko

niskie

Domena 3 — Kompletnos¢ danych

wysokie

wysokie

niejasne ryzyko

punktu korcowego

Domena 4 — Ryzyko btedu przy pomiarze

niskie

niskie

niejasne ryzyko

raportowanego wyniku

Domena 5 — Ryzyko btedu przy selekgciji

niejasne ryzyko

niejasne ryzyko

niejasne ryzyko

Podsumowanie

wysokie

wysokie

niejasne ryzyko

Jakos$¢ badan Hunt 2016, Hunt 2017 i Hunt 2018 oceniono na dobrg (7/9 pkt w skali NOS). W przypadku
tych badan zastrzezenia wynikajg z faktu, iz grupe kontrolng stanowita historyczna grupa pacjentéw, a dobér
jej przebiegat bez dopasowania ze wzgledu na najwazniejsze parametry rany. Analitycy Agencji sg zgodni
Z oceng wnioskodawcy. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Ocena wiarygodnosci metodologicznej w skali NOS

Badanie Hunt 2018 Hunt 2017 Hunt 2016

1
0 0 0

Selekcja pacjentdéw (maks. 4 pkt) 1
1 1 1
1 1 1

Poréwnywalnos$¢ grup (maks. 2 pkt)
0 0 0
1 1 1

Wyniki (maks. 3 pkt) 1 1 1
1 1 1

tacznie (maks. 9 pkt) 719 719 719
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdziat 10i 11 AKL wnioskodawcy):

W analizie uwzgledniono badania takze o nizszej wiarygodnoS$ci metodologicznej. Skuteczno$é
oraz bezpieczenstwo THS stosowanego w pofgczeniu z SoC w terapii ran przewlektych oceniona
byta w 3 badaniach randomizowanych oraz 3 poréwnawczych badaniach nRCT. (...) Zastosowany
prospektywno-retrospektywny model badan nRCT wplywa na ograniczenie wiarygodnosci
poréwnania z grupg kontrolng. Nie zostata ona wybrana z tej samej populacji co grupa badana
(pacjenci leczeni w o$rodku na rok przed badaniem), nie zastosowano takze dostosowania na etapie
selekcji pacjentow lub analizy wynikéw. (...)

Populacja uwzgledniona w niektérych badaniach cze$ciowo odbiega od wnioskowane;.

o W badaniu Hunt 2018 uwzgledniano pacjentéw z ranami z >10-procentowym pokryciem
martwicg rozptywng. Uwzgledniano zardwno gojgce, jak | niegojgce sie rany,
a wiec populacja badania jest szersza niz wnioskowana.

o Populacje badan HAWS oraz Hunt 2017 stanowili natomiast pacjenci z ranami, ktére
w momencie kwalifikacji do fazy eksperymentalnej badan utrzymywaty sie pomimo
przynajmniej 4-tygodniowej terapii standardowej (dopuszczalna redukcja o <50% w badaniu
HAWS, <40% w badaniu Hunt 2017). Wobec tego istnigje ryzyko, iz przynajmniej cze$¢
pacjentéw tych badan miato rane utrzymujgcg sie krécej niz 6 tygodni, co stanowi warto$c
graniczng dla kwalifikacji pacjentéw do terapii refundowanymi $rodkami we wskazaniu
owrzodzenia przewlekte.

o Populacje wnioskowang stanowig pacjenci z ranami przewlektymi utrzymujgcym i sie pomimo
standardowej terapii niezaleznie od ich etiologii. Badania kliniczne prowadzone byty
natomiast w wybranych grupach pacjentéw wobec czego nie udowodniono skuteczno$ci
interwencji we wszystkich rodzajach ran objetych wnioskowanym wskazaniem (owrzodzenia
przewlekte).

o Kryteria wigczenia niektorych badan ograniczaty dodatkowo populacje badang do pacjentéw
w mniej zaawansowanym stanie klinicznym. W badaniu Hunt 2016 wykluczano na przyktad
pacjentéw Zzle rokujgcych (wynik w skali SINBAD > 2), z kolei w randomizowanym badaniu
Arenberger 2011 uwzgledniano jedynie pacjentéw z rang mniejszg niz 35 cm2 siegajgca
najdalej do tkanki podskornej. Nalezy przy tym zaznaczyc, iz populacja wnioskowana nie jest
ograniczona wynikami skali SINBAD, powierzchnig rany czy jej gtebokoscig.

W badaniach uwzgledniano stosunkowo niewielkg liczbe pacjentow. W poszczegodinych grupach
uwzglednionych w analizie badan populacje stanowito 17-100 pacjentéw. Stosunkowo niewielka
liczba pacjentéw ma szczegdlny wplyw na ograniczone mozliwosci wnioskowania na podstawie
analiz w podgrupach(np. analiza ze wzgledu na czas utrzymywania sie rany w badaniu HAWS,
w przypadku ktérej analizowane podgrupy obejmowaty jedynie 3—12 pacjentow).
W czesci badar raportowano roznice w charakterystykach wyjsciowych pacjentow grup badanych
i kontrolnych.

o Obserwowane réznice w charakterystykach wyjsciowych grup badanych i kontrolnych,

zwtaszcza dotyczgcych rany (wielko$¢, czas utrzymywania sie, nasilenie bélu), mogty mie¢
wplyw na uzyskane wyniki dotyczgce skutecznosci interwencji badaney.

o W przypadku badania HAWS istniejg przypuszczenia, iz liczne réznice pomiedzy grupami
badania wynikajg z zaburzonego procesu randomizacji pacjentéw (przede wszystkim prawie
dwukrotnie dtuzej utrzymujgce sie rany w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej), a ich
wplyw na obserwowane wyniki uznano za wysoce prawdopodobny. WSrdéd pacjentow grupy
THS az 80% miato rany niepoddajgce sie leczeniu standardowymi metodami przez
>12 tygodni, podczas gdy w grupie kontrolnej (brak THS) takich pacjentéw byto jedynie 36%
(dane dla pacjentéw uwzglednionych w analizie skutecznosci).

Schemat dawkowania interwenciji réznit sie pomiedzy badaniami. Zgodnie z zaleceniami producenta
THS (preparat Granulox®) stosowany powinien by¢ przy okazji wymiany opatrunku, przynajmniej
1raz na 3 dni. W uwzglednionych w analizie badaniach przyjety schemat terapeutyczny byt rézny.
W przypadku badar RCT (poza badaniem HAWS) preparat stosowano codziennie. W jednym z nich
(Arenberger 2011) dopuszczano mozliwos¢ wydfuzenia interwatu pomigedzy podaniami (raz na 2/3
dni) wraz z postepem leczenia, jednak nie podano informacji na temat rzeczywistego zuzycia
preparatu przez pacjentéw. W badaniu HAWS natomiast interwencje stosowano 2 razy w tygodniu,
tak jak w badaniach prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Nie mozna
wykluczy¢, iz uzyskane wyniki mogg zaleze¢ od przyjetego w badaniu schematu terapeutycznego
i zastosowanej liczby aplikaciji.
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e Definicja standardowego postepowania stanowigceqo kointerwencje oraz komparator dla ocenianej
interwenciji réznifa sie pomiedzy badaniami.

o Badania RCT prowadzone sg zgodnie z protokotem gdzie zazwyczaj SciSle okreSla sie
postepowanie stanowigce tto dla ocenianej interwencji oraz placebo (jesli stosowane).
Nie mozna jednoznacznie wykluczy¢, ze zastosowane leczenie mogfo mie¢ wpltyw
na uzyskiwane efekty terapeutyczne. Nalezy jednak zaznaczyc, iz zasady postepowania
zasadniczo nie roznity sie pomiedzy grupami a ewentualna roznice wynikaty z koniecznosci
zastosowania opatrunkéw nieokluzyjnych w grupie THS, aby preparat mdégt efektywnie
dziafac.

o Badania nRCT prowadzone byfy natomiast w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
Zaréwno pacjenci grup badanych jak i kontrolnych w czasie okresu obserwacji kontynuowali
terapie standardowg uzalezniong od sytuacji klinicznej z zastosowaniem uznanych metod
leczenia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Warto podkresli¢, ze dwa badania RCT (HAWS 2021, Arenberger 2011) przeprowadzono
bez zaslepienia, natomiast w 3. badaniu RCT (Arenbergerova 2013) nie zaslepiono pielegniarek
zaangazowanych w proces leczenia pacjenta co moze byé przyczyng stronniczosci. Ponadto
we wszystkich badaniach RCT zastosowana metoda randomizacji byta niejasna i dlatego
nie ma pewnosci czy byta prawidtowa.

e Analitycy Agencji odnalezli publikacje petnotekstowg z badania HAWS 2021 — Jonker 2021,
opublikowang po dniu ztozenia wniosku. Wnioskodawca zostat poproszony o aktualizacje AKL
w tym zakresie. Prosba Agencji nie zostata uwzgledniona. Jednakze wyniki przedstawione
w publikacji Jonker 2021 sg zbiezne z wynikami badania HAWS 2021 uwzglednionymi w AKL.

e Ograniczenia 3 badan kohortowych (Hunt 2018, Hunt 2017, Hunt 2017) wynikajg
z ich obserwacyjnego charakteru, a w szczegélnosci ze wzgledu na retrospektywng grupe kontrolng.
Badanie o takim projekcie moze zidentyfikowac efekt leczenia w sposdb w miare obiektywny tylko
wtedy, gdy grupa kontrolna jest starannie dobrana, tak aby byta réwnowazna grupie leczonej
pod wszystkimi wzgledami, poza badang interwencjg. Natomiast w badaniach obserwacyjnych
wykazano réznice w wyjsciowej charakterystyce pod wzgledem wielkosci rany oraz czasu trwania
rany przed wigczeniem do badania, co mogto wptyngé na kohcowe wyniki badan.

o Warto réwniez wskaza¢, ze w badaniach obserwacyjnych Hunt 2018 i Hunt 2017 wiekszos¢
pacjentéw stanowig osoby z ranami urazowymi. Natomiast jak wskazuje instrukcja do stosowania
wyrobu Granulox jest on przeznaczony gtéwnie do leczenia owrzodzen zylnych, tetniczych
i mieszanych, owrzodzen w zespole stopy cukrzycowej oraz odlezyn, tym samym nie ma pewnosci,
czy populacja w tych badaniach odpowiada populacji, ktéra bedzie stosowata wyréb w praktyce
klinicznej w Polsce.

4.1.4 Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy dla wynikéw o charakterze dychotomicznym obliczano (RR) i parametr bezwzgledny (RD,
NNT lub NNH) z 95% przedziatami ufnosci. Liczbe NNT oraz NNH obliczano jedynie dla ré6znic miedzy grupami
istotnych statystycznie. W przypadku danych ciagtych w pierwszej kolejnosci podawano wyniki z badania (podane
przez autoréw) w postaci sredniej réznicy (MD) wraz z miarg rozrzutu. W przypadku braku wyniku dla poréwnania
interwenciji i komparatora dokonywano wiasnych obliczen.

Jak wskazuje wnioskodawca, w pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych,
uwzgledniajgcych populacje ITT, a w przypadku braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej
wiarygodnosci.

Analize ilosciowg (metaanalize) danych dychotomicznych przeprowadzono z zastosowaniem modelu statego
Mantel-Haenszel'a Ilub modelu losowego DerSimonian-Liarda w przypadku stwierdzenia istotnej
heterogenicznosci (test Chi? p<0,01; 1°250%).
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Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdziat 10 AKL wnioskodawcy):

e W wyniku przeszukania systematycznego baz informacji medycznej nie odnaleziono badan
pierwotnych oceniajgcych efekty pozakliniczne preparatu Granulox® stosowanego jako terapia
dodatkowa do standardowego postepowania u pacjentoéw z ranami przewlektymi.

o Kumulacja wynikéw nie byta mozliwa dla czesci punktéw koricowych, nie przeprowadzono kumulacji
wynikéw badan RCT. Poniewaz raportowane punkty koricowe oraz sposob ich prezentacji (Srednia
lub mediana) réznity sie pomiedzy badaniami RCT, kumulacja ich wynikéw nie byta mozliwa.
Zaprezentowano wyniki kazdego z badan oddzielnie oraz przeprowadzono analize jako$ciowg
wynikow. W przypadku badan nRCT przeprowadzono meta-analize wszedzie tam gdzie byta
mozliwo$¢ kumulacji przynajmniej dwdch zestawow danych. Zaadresowano heterogeniczno$é
danych wyjsciowych stosujgc model losowy zgodnie z przyjeta metodologia opracowania
statystycznego. (...)

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o Dla czesci wynikéw badan pierwotnych nie byto mozna przeprowadzi¢ analizy statystycznej z uwagi
na brak odpowiednich danych w publikacjach.

4.2 Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale wyniki istotne statystycznie (IS) przedstawiono pogrubiong czcionka.
4.2.1 Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1 Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki skuteczno$ci zaprezentowano dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji, z wyjgtkiem punktu
koncowego catkowite wygojenie rany, dla ktérego zaprezentowano zmiane wynikow w czasie. Wyniki odnotowane
w trakcie trwania badan dla pozostatych punktéw koncowych mozna odnalez¢é w AKL wnioskodawcy. W ramach
AWA nie przedstawiano réwniez wynikow w podgrupach w zaleznosci od wyjsciowej wielkosci rany. Mozna
je odnalez¢ w AKL wnioskodawcy.

Catkowite wygojenie rany
a. Badania RCT

W badaniu Arenbergerova 2013 oraz HAWS 2021 nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg
leczonych z dodatkiem hemoglobiny w sprayu a grupg kontrolng w zakresie catkowitego wygojenia rany. Jedynie
w badaniu Arenberger 2011 wykazano, ze dodanie hemoglobiny w sprayu do terapii standardowej skutkowato
13-krotnie wiekszym prawdopodobienistwem catkowitego wygojenia rany po 26. tyg. terapii w poréwnaniu
z terapig standardowg (RR=13,00; 95%CI: 1,96; 86,42). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Ponadto w badaniu Arenberger 2011 faze randomizowang badania zakonczono po 6 miesigcach, a nastepnie
kontynuowano terapie z zastosowaniem hemoglobiny w sprayu w ramach fazy przedtuzonej badania. Wsréd
wszystkich pacjentoéw, u ktdrych zastosowano hemoglobine w sprayu (N=42), u 39 (93%) stwierdzono catkowite
zamkniecie rany (brak informacji na temat czasu trwania fazy przedtuzonej badania).

Tabela 27. Wyniki poréwnania catkowitego wygojenia rany w badaniach RCT

Badani P laci Obs. THS PLC / brak THS THS vs PLC/ brak THS
adanie opulacja
putac] (tyg.) n/N (%) n/N (%) RR (95%Cl) | RD/NNT (95%Cl)
Catkowite wygojenie rany w 6 tyg. badania
HAWS 2021 Owrzodzenia stop ‘6 ‘3/21 (14%) 4117 (24%) 0,61 (0,16; 2,35) ‘-0,09 (-0,34; 0,16)
Catkowite wygojenie rany w 12-13 tyg. badania

égelgbergerova Sé"gz"dze”'a zylne |, 5 1/36 (3%) 0/36 (0%)* 3,00 (0,13; 71,28) 0,03 (-0,05; 0,10)
HAWS 2021 Owrzodzenia stop |12 4121 (19%) 8/17 (47%) 0,40 (0,15; 1,12) -0,28 (0,57; 0,01)
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Obs. THS PLC/brak THS THS vs PLC/ brak THS
(tyg) n/N (%) n/N (%) RR (95%Cl) | RDINNT (95%Cl)

Catkowite wygojenie rany w 26 tyg. badania

Badanie Populacja

Przewlekte rany

Arenberger 2011 .
goleni

26 13/14 (93%) 1/14 (7%) 13,00 (1,96; 86,42) NNT=2 (1; 2)

*w badaniu Arenbergerova 2013 komparatorem byto placebo
Skréty: THS — Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray), PLC — placebo

b. Prospektywne badania kohortowe z historyczng grupa kontrolng

Metaanaliza 3 badan obserwacyjnych wykazata, iz u pacjentéw stosujgcych spray z dodatkiem hemoglobiny w
potgczeniu ze standardowym leczeniem po 26-28 tyg. prawdopodobienstwo catkowitego wygojenia rany byto
o ok. 80% wyzsze w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej, w ktérej nie zastosowano THS (RR=1,82;
95%CI: 1,29; 2,57). Wynik byt istotny statystycznie.

Istotng statystycznie réznice miedzy grupg interwencji a grupg kontrolng zaobserwowano juz w 12 tyg.
Metaanaliza 3 badan wykazata prawie 3-krotnie wieksze prawdopodobienstwo catkowitego wygojenie rany
w grupie leczonych hemoglobing w sprayu w potgczeniu z SoC w poréwnaniu z grupg bez THS (RR=2,75;
95%Cl:1,32; 5,62).

W badaniach obserwacyjnych po 26-28 tyg. leczenia wiekszos¢ pacjentéw z grupy THS osiggnetfa catkowite
wyleczenie rany tj. 75-94% oso6b, podczas gdy w historycznej grupie kontrolnej odsetek ten byt nizszy i wynidst
38-63%. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Wyniki poréwnania catkowitego wygojenia rany w badaniach obserwacyjnych

) _ Obs. THS brak THS* THS vs brak THS*
Badanie Populacja
(tyg.) n/N (%) n/N (%) RR (95%Cl) RD/NNT (95%Cl)
4 5/20 (25%) 1/20 (5%) 5,00 (0,64; 39,06) 0,20 (-0,01; 0,41)
Hunt 2016 Owrzodzeniaw ZSC |12 10/20 (50%) 2/20 (10%) 5,00 (1,25; 19,99) NNT=3 (2; 7)
28 15/20 (75%) 8/20 (40%) 1,88 (1,04; 3,39) NNT=3 (2; 16)
4 16/50 (32%) 6/50 (12%) 2,67 (1,14; 6,25) NNT=5 (3; 24)
Hunt2017  |Rany przewlekleo |, 40/50 (80%) 11/50 (22%) 3,64 (2,12; 6,24) NNT=2 (2; 3)
réznej etiologii
26 45/50 (90%) 19/50 (38%) 2,37 (1,64; 3,41) NNT=2 (2; 3)
4 0 0 . ~ .
Rany z martwics 39/100 (39%) 33/100 (33%) 1,18 (0,82; 1,71) 0,06 (-0,07; 0,19)
Hunt 2018 rozptywng o réznej 12 83/100 (83%) 49/100 (49%) 1,69 (1,36; 2,11) NNT=3 (3; 5)
etiologi 26 94/100 (94%) 63/100 (63%) 1,49 (1,27; 1,75) NNT=4 (3; 5)
Metaanaliza
4 l60/170 (35%)  [40/270 (24%)  [1.85 (0,86; 4,01) [NNT=8 (5; 28)
Test heterogenicznosci 1>=57%
Wyniki metaanalizy 3 badan dia|12 1331170 (78%) 621270 36%) 2,75 (1,32; 5,62) [NNT=4 (2; 4)
danych punktéw czasowych Test heterogenicznosci 1>=79%
2628 [154/170 (91%)  |90/170 (53%)  |1.82 (1,29; 257) [NNT=3 (2 5)
Test heterogenicznosci 1>=67%

*historyczna grupa kontrolna
Skréty: THS — Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray)

W badaniu Hunt 2017 wykazano, ze $redni czas do catkowitego wygojenia rany byt istotnie statystycznie krétszy
w grupie leczonych z dodatkiem hemoglobiny w sprayu niz w grupie historycznej leczonych wylgcznie
standardowg terapig. Réznica miedzy grupami wyniosta $r. 4,8 mies. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
Sredniego czasu do catkowitego wygojenia rany nie raportowano w pozostatych badaniach.
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Tabela 29. Sredni czas dla catkowitego wygojenia rany w badaniu Hunt 2017

i THS brak THS* THS vs brak THS*
. S.
Badanie Populacja 7 X K " .
(tyg) | n |Srednia(zakres)) | Srednia(zakres) | /5 o500 wartosé p
[tyg.] [tyg ]
Hunt 2017 |Rany przewlekie o |, 50 6,6 (3-22) 50  |11,4 (3-25) -4,8 (n/a) 0,01
roznej etiologii

*historyczna grupa kontrolna
Skroéty: THS — Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray)

Zmiana wielkosci rany

a. Badania RCT

W badaniu Arenbergerova 2013 wykazano ponad 2-krotne wieksze prawdopodobienstwo wyleczenia
lub zmniejszenia powierzchni owrzodzen zylnych nég w grupie leczonych z dodatkiem hemoglobiny w sprayu
w poréwnaniu z grupg leczonych z dodatkiem placebo (RR=2,15; 95%CI: 1,45; 3,18). Wynik byt istotny
statystycznie. Ponadto wykazano istotnie statystycznie nizsze o 95% ryzyko wystgpienia zwigkszenia rany
w grupie THS w poréwnaniu z grupa placebo (RR=0,05; 95%Cl: 0,01; 0,38).

Dodatkowo w 13 tyg. badania odnotowano 53% zmniejszenie powierzchni rany u pacjentéw leczonych THS
w potgczeniu ze standardowg opiekg, w tym samym czasie stwierdzono wzrost powierzchni rany srednio o 21%
w grupie leczonych PLC. Réznica miedzy grupami wyniosta 74% i byta istotna statystycznie. Szczegotly
przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 30. Zmiana wielkosci rany wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu Arenbergerova 2013

Obs. THS PLC* THS vs PLC
Punkt koncowy
(tyg.) n/N (%) n/N (%) RR (95%Cl) RD/NNT (95%Cl)
Zmniejszenie rany lub jej catkowite . o /n.
zamkniecie 13 33/34 (97%) 14/31 (45%) 2,15 (1,45; 3,18) NNT=2 (2; 3)
Zwiekszenie rany 1/34 (3%) 17/31 (54%) 0,05 (0,01; 0,38) NNT=2 (2; 3)
. w publikacji Arenberger 2015 autorzy raportujg liczbe pacjentéw, u ktérych rana zmniejszyta sie jako 11/31 (35%), a liczbe

pacjentéw, u ktérych rana zwigkszyta sie jako 20/31 (65%)
Skréty: THS — Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray), PLC — placebo

Tabela 31. Srednia zmiana powierzchni rany w badaniu Arenbergerova 2013

Obs. THS PLC THS vs PLC
Punkt koncowy . ,
(tyg.) N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD (95%Cl) wartos¢ p
Rozmiar rany [cm2] bd 10,2 (4,5) bd 20,2 (5,0) -10,00 (n/a) bd
Srednia wzgledna zmiana bd  |-53% (14) bd  [21% (21) 74% (n/a) <0,01
powierzchni rany 13
[Scrrflg?'a Zmiana powierzchni rany bd  |-85(27) bd  [28(21) -11,30 (/a) bd

Skréty: THS — Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray), PLC — placebo

W badaniu HAWS 2021 w 12 tyg. terapii nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie
zmiany powierzchni rany wzgledem wartosci poczatkowych, mierzonej za pomocag siatki pomiarowej
jak i za pomocg wskaznika PUSH. Wyniki w tabeli ponize;.

Tabela 32. Zmiana powierzchni rany (mediana) w badaniu HAWS 2021

Obs THS Brak THS THS vs brak THS
Punkt koncowy . ) )

(tyg) | N Mediana (IQR) N Mediana (IQR) MD (95%Cl) wartosé p
Powierzchnia rany wzgledem o o o o
wartosci poczatkowych 15 52% (70%) 14 0% (62%) n/a 0,21
Powierzchnia rany mierzona za 12
pomoca wskaznika PUSH wzgledem 15 100% (125%) 14 0% (84%) n/a 0,14
wartosci poczatkowych*

*0% oznacza wygojenie rany, <100% oznacza stopiern wygojenia rany; 100% oznacza rane o tym samym rozmiarze; >100% oznacza
powiekszenie rany
Skroty: THS — Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray)
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b. Prospektywne badania kohortowe z historyczng grupa kontrolng

W badaniach Hunt 2016 i Hunt 2018, ale nie w badaniu Hunt 2017, wykazano istotne statystycznie rdznice
pomiedzy grupami w zakresie procentowej redukcji powierzchni rany, na korzys¢ terapii z hemoglobing. Réznica
w badaniu Hunt 2016 wyniosta 32% (p=0,02), a w badaniu Hunt 2018 24% (p=0,002). Wyniki przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 33. Srednia zmiana powierzchni rany wzgledem wartosci poczatkowych w badaniach obserwacyjnych

: : Obs. THS Brak THS* THS vs brak THS*
Badanie Populacja t - - - » .
(tyg) | N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD (95%Cl) wartosé p

Hunt 2016 |Owrzodzenia w ZSC 28 bd -95% (bd) bd -63% (bd) -32% (n/a) 0,02
Hunt 2017 | xany przewlekie o 26 |bd  |-89% (bd) bd 75% (bd) -14% (n/a) NS

réznej etiologii

Rany z martwica
Hunt 2018 |rozptywng o réznej 26 bd -98% (bd) bd -74% (bd) -24% (n/a) 0,002

etiologii

*historyczna grupa kontrolna

Skréty: THS — Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray)

W badaniu Hunt 2017 prawdopodobienstwo zmniejszenia powierzchni rany o >40% w 4. tyg. badania byto ponad
4-krotnie wyzsze w grupie leczonych z dodatkiem hemoglobiny w sprayu w poréwnaniu z grupg historyczng
leczonych wylgcznie standardowg terapig (RR=4,36; 95%CI. 2,38; 7,99). Wynik uzyskat istotnos¢ statystyczna.
Szczegoly przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 34. Odsetek pacjentow, u ktorych raportowano redukcje powierzchni rany o >40% w 4 tyg. badania Hunt 2017

; Obs. THS brak THS* THS vs brak THS*
Punkt koncowy
(tyg.) n/N (%) n/N (%) RR (95%Cl) RD/NNT (95%Cl)
Odsetek pacjentéw, u ktérych
raportowano redukcje powierzchnirany |4 40/50 (80%) 9/49 (18%) 4,36 (2,38; 7,99) NNT=2 (2; 3)
0 >40% w 4. tyg. badania

*historyczna grupa kontrolna
Skréty: THS — Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray)

Jakos$é gojenia
a. Badania RCT

W badaniu Arenbergerova 2013 wykazano, ze w przypadku owrzodzen zylnych nég stosowanie aerozolu
z hemoglobing w potgczeniu ze standardowg terapig zmniejsza powierzchnie tkanki nekrotycznej o 48%,
a powtoki fibrynowej o 42%. Jednoczesnie zaobserwowano wzrost powierzchni tkanki granulacyjnej o 75%
i nabtonkowania o 78%. W grupie pacjentéw, u ktérych zastosowano PLC odnotowano mniejsze zmiany
powyzszych parametréw. W badaniu nie wskazano czy réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie. Wyniki
sugerujg, iz u pacjentow u ktérych zastosowano preparat z hemoglobing w potgczeniu z SoC szybciej dochodzi
do procesu gojenia sie rany w poréwnaniu do grupy leczonych PLC. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 35. Srednia wzgledna zmiana powierzchni objetej danym rodzajem tkanki wzgledem wartosci poczatkowych
w badaniu Arenbergerova 2013

Obs. THS PLC THS vs brak THS
Punkt koncowy

(tyg.) N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD (95%Cl) wartosé p
Zmiana powierzchni tkanki nekrotcznej bd -48% (bd) bd -17% (bd) -31% (n/a) bd
Zmiana powierzchni powtoki fibryny bd -42% (bd) bd -12% (bd) -30% (n/a) bd
Zmiana powierzchni tkanki 13
granulacyjnej bd +75% (bd) bd +18% (bd) 57% (n/a) bd
Nabtonkowanie bd +78% (bd) bd +7% (bd) 71% (n/a) bd

Skréty: THS — Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray), PLC — placebo

b. Prospektywne badania kohortowe z historyczng grupa kontrolng

W badaniach obserwacyjnych zaréwno w grupie gdzie zastosowano preparat z hemoglobing w potgczeniu z SoC
jak 1 w grupie historycznej gdzie pacjenci otrzymywali tylko opieke zgodng ze standardem, zaobserwowano
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redukcje poziomu pokrycia martwicg rozptywna. W grupie z THS w 26-28 tyg. terapii procentowe pokrycie
martwicg rozptywna wynosito Srednio 1%, a w grupie gdzie stosowano standardowg terapie wynosito
Srednio 4%-9%. Rdéznica miedzy grupami po 26. tyg. terapii byta istotna statystycznie w badaniu Hunt 2018
(MD=-4%; p=0,04), ale nie w badaniach Hunt 2017 i Hunt 2016. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 36. Procentowe pokrycie martwica rozptywna rany w badaniach obserwacyjnych

THS Brak THS* THS vs brak THS*
Badanie Populacja Obs. . . . . ..
(tyg.) N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD (95%ClI) wartosc¢ p
Owrzodzeniaw |0 bd 50% (bd) bd 50%(bd) 0% (n/a) 0,00
Hunt 2016 750
28 bd 1% (bd) bd 9% (bd) -8% (n/a) bd
0 bd 47% (bd bd 38% (bd 9% (n/a, 0,087
Hunt 2017  |Rany przewlekte 0 (bd) 0 (bd) 0 (n/a)
o roznej etiologii |26 bd 1% (bd) bd 4% (bd) -3% (n/a) 0,309
Rany z martwicg |0 bd 58% (bd) bd 44% (bd) 14% (n/a) <0,001
Hunt 2018 rozptywng o
réznej etiologii 26 bd 1% (bd) bd 5% (bd) -4% (n/a) 0,04

*historyczna grupa kontrolna
Skréty: THS — Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray)

Poziom wysieku

Ocene poziomu wysieku przeprowadzono wytgcznie w badaniach obserwacyjnych. Metaanaliza 3 badan
obserwacyjnych wykazata, iz po 26-28 tyg. terapii prawdopodobiehAstwo uzyskania braku wysieku byto istotnie
statystycznie wyzsze w grupie stosujgcych spray z dodatkiem hemoglobiny w potgczeniu z SoC niz w historycznej
grupie kontrolnej (RR=1,62; 95%CI: 1,26; 2,10). Réwniez w przypadku uzyskania wysieku w stopniu brak
lub niskim prawdopodobienstwo w grupie hemoglobiny w potgczeniu z SoC byto IS wyzsze niz w grupie kontrolnej
(metaanaliza 3 badan, RR=1,20; 95%CI: 1,10; 1,30).

Ponadto metaanaliza 3 badanh wskazata, ze stosowanie hemoglobiny w sprayu w potgczeniu ze standardowag
opieka IS zmniejsza ryzyko wystgpienia badz utrzymywania sie poziomu wysieku w stopniu od umiarkowanego
do wysokiego o 82% po 26-28 tyg. (RR=0,18; 95%CI: 0,08; 0,43). Jednakze IS przewagi z dodania hemoglobiny
do SoC nie uzyskano, gdy analizowano wytgcznie wysiek w stopniu wysokim (RR=0,26; 95%CI: 0,06; 1,22).
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Poziom wysieku w badaniach obserwacyjnych

Poziom wysieku Obs. THS brak THS* THS vs brak THS*
(tyg.) n/N (%) n/N (%) RR (95%Cl) RD/NNT (95%Cl)

Hunt 2016 — owrzodzeniaw ZSC

Brak 0 0/20 (0%) 0/20 (0%) n/a 0,00 (-0,09; 0,09)**
28 16/19 (8%) 8/18 (42%) 1,89 (1,09; 3,29) NNT=3 (2; 9)

Niski 0 0/20 (0%) 6/20 (30%) n/a -0,3 (-0,51; -0,09)**
28 1/19 (5%) 4/18 (21%) 0,24 (0,03; 1,92) -0,17 (-0,39; 0,05)

Umiarkowany 0 8/20 (40%) 5/20 (25%) n/a 0,15 (-0,14; 0,44)**
28 2/19 (10%) 5/18 (26%) 0,38 (0,08; 1,71) -0,17 (-0,42; 0,08)

Wysoki 0 12/20 (60%) 9/20 (45%) n/a 0,15 (-0,16; 0,46)**
28 0/19 (0%) 1/18 (5%) 0,32 (0,01; 7,30) -0,06 (-0,20; 0,09)

Hunt 2017 - rany przewlekle o réznej etiologii

Brak 0 1/50 (2%) 0/50 (0%) nia 0,02 (-0,03; 0,07)**
26 47149 (96%) 20/40 (50%) 1,92 (1,40; 2,63) NNT=3 (2; 4)

Niski 0 6/50 (12%) 8/50 (16%) nia -0,04 (-0,18; 0,10)**
26 1/49 (2%) 12/40 (30%) 0,07 (0,01; 0,50) NNT=4 ( 3;8)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/135



Granulox (hemoglobina w sprayu)

WS.4230.1.2022

Poziom wysieku Obs. THS brak THS* THS vs brak THS*
(tyg.) n/N (%) n/N (%) RR (95%Cl) RD/NNT (95%Cl)

Umiarkowany 0 17/50 (34%) 22/50 (44%) n/a -0,10 (-0,29; 0,09)**
26 1/49 (2%) 6/40 (15%) 0,14 (0,02; 1,08) NNT=8 (5; 83)

Wysoki 0 26/50 (52%) 20/50 (40%) n/a 0,12 (-0,07; 0,31)*
26 0/49 (0%) 2/40 (5%) 0,16 (0,01; 3,32) -0,05 (-0,13; 0,03)

Hunt 2019 - rany z martwicg rozptywna o réznej etiologii

Brak 0 0/100 (0) 1/100 (1%) n/a -0,01 (-0,04; 0,02)**
26 94/100 (94%) 64/95 (67%) 1,40 (1,20; 1,62) NNT=4 (3; 7)

Niski 0 3/100 (3%) 5/100 (5%) n/a -0,02 (-0,07; 0,03)**
26 3/100 (3%) 15/95 (16%) 0,19 (0,06; 0,64) NNT=8 (5; 22)

Umiarkowany 0 22/100 (22%) 37/100 (37%) n/a -0,15 (-0,27; -0,03)**
26 2/100 (2%) 13/95 (14%) 0,15 (0,03; 0,63) NNT=9 (6; 24)

Wysoki 0 75/100 (75%) 57/100 (57%) n/a 0,18 (0,05; 0,31)**
26 1/100 (1%) 3/95 (3%) 0,32 (0,03; 2,99) -0,02 (-0,06; 0,02)

Metaanaliza z zachowaniem kategorii z badania

Brak 26-28 ‘157/168 (93%) ‘92/153 (60%) ‘1,62 (1,26; 2,10) ‘NNT=3 (3;5)
Test heterogenicznosci 1°=53%

Wysoki 26-28 ‘1/168 (<1%) ‘6/153 (4%) ‘0,26 (0,06; 1,22) ‘-0,03 (-0,07; 0,004)
Test heterogenicznosci 1>=0%

Metaanaliza z zachowaniem kategorii poziomu wysigku: brak/niski, umiarkowany/wysoki

Brak/niski 26-28 ‘162/168 (96%) ‘123/153 (80%) ‘1,20 (1,10; 1,30) ‘NNT=7 (5; 11)
Test heterogenicznosci 12=0%

Umiarkowany/ wysoki |26-28 ‘6/168 (4%) ‘30/153 (20%) ‘0,18 (0,08; 0,43) ‘NNT:7 ; 11)
Test heterogenicznosci 1>=0%

*historyczna grupa kontrolna
**obliczone przez analitykow Agencji w celu okreslenia wyjsciowej réznicy miedzy ramionami
Skréty: THS — Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray)

Nasilenie bélu

a. Badania RCT

W badaniu Arenbergerova 2013 po 13 tyg. terapii w grupie THS odnotowano wigekszg niz w grupie placebo
redukcje nasilenia bélu ocenianego w skali VAS. W 13 tyg. badania srednia wzgledna zmiana nasilenia bolu
w skali VAS w grupie THS byta o 61% nizsza w porownaniu do grupy kontrolnej. W badaniu nie podano
czy réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 38. Zmiana nasilenia bélu w skali VAS w badaniu Arenbergerova 2013

Obs. THS PLC THS vs brak THS
Punkt koncowy p p,
(tyg) | N Srednia (SD) Srednia (SD) MD (95%Cl) wartosé p
. ) - bd 5,8 (0,6) bd 5,1(0,5) 0,7 (n/a) bd
Srednie nasilenie bolu (pkt)
13 bd 2,1(0,4) bd 4,8 (0,4) -2,70 (n/a) bd
Srednia wzgledna zmiana 13 |bd -68% (bd) bd  |-7% (bd) -61% (n/a) bd
nasilenia bolu
Skréty: THS — Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray), PLC — placebo
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b. Prospektywne badania kohortowe z historyczng grupa kontrolng

W badaniach obserwacyjnych, wykazano w grupie THS jak i historycznej grupie kontrolnej znaczng redukcje
nasilenia dolegliwosci bolowych mierzonych skalg VAS po 26-28 tyg. terapii. W badaniach nie podano czy réznica
miedzy grupami byia istotna statystycznie. Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Procentowa zmiana nasilenia bélu w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowych w badaniach
obserwacyjnych

Badar I Obs. THS brak THS* THS vs brak THS*
adanie opulacja z =
putac) (tyg) | N= | Srednia(SD) | N* | S$rednia (SD) MD (95%Cl) wartosé p
Hunt 2016 |Owrzodzenia w ZSC 28 16 -100% (bd) 14 -88% (bd) -12% (n/a/) bd
Hunt 2017 eRt?é‘%;“rzeW'ek'e oroznej og 38 |-96% (bd) 32 |-91% (bd) 5% (n/a) bd
Hunt 2018 |R@ny  martwica rozplywng |, 50 |-96% (bd) 89 |-97% (bd) 1% (n/al) bd
o roznej etiologii

*historyczna grupa kontrolna
** analizie uwzgledniono pacjentoéw zgtaszajgcych bél na poczatku badania
Skréty: THS — Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray)

4.2.1.2 Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace bezpieczenstwa THS w skojarzeniu
z SoC w poréwnaniu do grupy kontrolnej, gdzie zastosowano PLC lub brak THS, raportowane w dwdch badaniach
RCT (Arenbergerova 2013, HAWS 2021).

W 12-13 tyg. trwania badan nie odnotowano zadnych dziatah niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
hemoglobiny w sprayu. Raportowano pojedyncze zdarzenia niepozgdane oraz ciezkie zdarzenia niepozgadane.
W badaniu HAWS 2021 odnotowano jeden zgon niezwigzany z terapig THS. Natomiast w grupie kontrolnej
odnotowano dwa przypadki amputacji. Roéznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.
Wyniki przedstawiono w tabeli.

Natomiast w badania Arenberger 2011 nie prezentowano wynikdéw bezpieczenstwa w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Podano natomiast, ze zdarzenia niepozgdane nie wystapity u zadnego z 42 pacjentéw leczonych THS
w ramach badania.

Tabela 40. Analiza bezpieczenstwa w badaniach RCT

Obs THS PLC/ brak THS THS vs PLC / brak THS
Badanie Populacja . RD/NNT/NNH
tyg.
(tyg.) n/N (%) n/N (%) RR (95%Cl) (95%Cl)
AE ogoétem
Arenbergerova|Owrzodzenia zylne . .
2013 goleni 13 1/36 (3%) 4/36 (11%) 0,25 (0,03; 2,13) -0,8 (0,20; 0,03)
HAWS 2021 |Owrzodzenia stopy 12 1*/21 2*/17 n/a n/a
SAE ogoétem
HAWS 2021 |Owrzodzenia stopy ‘12 1*/21 2*/17 n/a n/a

AE zwiazane z interwencja

renpergerova gc‘)’lvg‘?dze”ia zylne 1,5 0/36 (0%) 0/36 (0%) nia n/a
HAWS 2021 |Owrzodzenia stopy 12 0/21 (0%) 0/17 (0%) n/a n/a
Zgon
HAWS 2021 [Owrzodzenia stopy |12 |1/21 (5%) 017 (0%) |2.45 (0,11;56,69*  [0,05 (:0,08; 0,18)
Amputacja
HAWS 2021 [Owrzodzenia stopy |12 |0/21 (0%) 2117 (12%) 0,16 (0,01, 3,20) |-0.12 (0,30; 0,06)

*raportowano jako liczba zdarzen
**oszacowania analitykéw Agencji
Skréty: THS — Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray), PLC — placebo
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W badaniach obserwacyjnych autorzy raportowali dodatkowe procedury w ramach leczenia tj. amputacje,
operacyjne oczyszczanie rany lub antybiotykoterapie systemowg jako zdarzenia niepozgdane zwigzane z rang.
W grupie gdzie stosowano hemoglobine w sprayu w potgczeniu z SoC odnotowano mniej zdarzeh niepozgdanych
w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej, w ktérej nie stosowano THS.

W badaniu Hunt 2018 wykazano IS mniejsze ryzyko wystgpienia nieplanowanego operacyjnego oczyszczanie
rany w grupie THS w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng (RR=0,07; 95%CI: 0,01; 0,53). W przypadku
pozostalych badan nie mozna byto przeprowadzi¢ analizy statystycznej dla powyzszego zdarzenia
niepozadanego, jednak w grupie interwencji nie stwierdzono przypadkéw nieplanowanego operacyjnego
oczyszczanie rany, a w grupie kontrolnej liczba zdarzen wynosita 8 w badaniu Hunt 2017 i 3 w badaniu Hunt
2016.

Réwniez w zakresie amputacji i infekcji wymagajacej systemowej antybiotykoterapii liczba zdarzen/pacjentow,
u ktérych wystapita zdarzenie byta nizsza w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej.

Metaanaliza 3 badan obserwacyjnych wskazata, ze ryzyko zgonu w 26—-28 tygodniu terapii byto 0 78% nizsze
w grupie interwencji w porownaniu do historycznej grupy kontrolnej (RR=0,22; 95%CI: 0,06; 0,84). Wynik uzyskat
istotnos¢ statystyczng. W okresie badan obserwacyjnych nie stwierdzono zgonéw zwigzanych bezposrednio
z rang lub stosowaniem preparatu z hemoglobing. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 41. Analiza bezpieczenstwa w badaniach obserwacyjnych

Obs THS PLC / brak THS* THS vs PLC / brak THS*
Badanie Populacja . RD/NNT/NNH
tyg. (" (o o
(tyg.) n/N (%) n/N (%) RR (95%Cl) (95%Cl)
AE zwiazane z rana
Hunt 2016 Owrzodzeniaw ZSC (28 0720 9N20 n/a n/a
Hunt 2017 Rany przewlekde 0 |, 0750 16/50 na na
réznej etiologii
Rany z martwicg
Hunt 2018 rozptywng o réznej 26 27/100 17~/100 n/a n/a
etiologii
Zgon
Hunt 2016 Owrzodzeniaw ZSC (28 1/20 (5%) 1/20 (5%) 1,00 (0,07; 14,90) 0,00 (-0,14 ;0,14)
Rany przewlekte o . .
Hunt 2017 r62nej etiologil 26 1/50 (2%) 5/50 (10%) 0,20 (0,02; 1,65) -0,08 (-0,17; 0,01)
Rany z martwicg
Hunt 2018 rozptywng o réznej 26 0/100 (0%) 5/100 (5%) 0,09 (0,01; 1,62) NNT=20 (11; 272)
etiologii
Metaanaliza, 1>=0%, p=0,45 2/170 (1%) 11/170 (6%) 0,22 (0,06; 0,84) NNT=19 (11; 89)
Amputacja
Hunt 2016 Owrzodzenia w ZSC |28 |0/20 (0%) 1/20 (5%) 0,33 (0,01; 7,72) -0,05 (-0,18; 0,08)
Infekcja wymagajaca systemowej antybiotykoterapii
Hunt 2016 Owrzodzeniaw ZSC |28 0/20 (0%) 4/20 (20%) 0,11 (0,01; 1,94) NNT=5 (3; 79)
Hunt 2017 Rany przewlekie o |, 0/50 (0%) 850 nia nia
réznej etiologii
Rany z martwicg
Hunt 2018 rozptywng o réznej 26 1/100 (1%) 3/100 (3%) 0,33 (0,04; 3,15) -0,02 (-0,06; 0,02)
etiologii
Nieplanowane operacyjne oczyszczanie rany
Hunt 2016 Owrzodzeniaw ZSC |28 0/20 (0%) 3720 n/a n/a
Hunt 2017 Rany przewlekle o |,¢ 0/50 (0%) 81/50 n/a nl/a
réznej etiologii
Rany z martwicg
Hunt 2018 rozptywng o réznej 26 1/100 (1%) 14/100 (14%) 0,07 (0,01; 0,53) NNT=8 (5; 17)
etiologii

*historyczna grupa kontrolna
Araportowano jako liczba zdarzen
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Skréty: THS — Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray), PLC — placebo
4.2.2 Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1 Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa wyrobu medycznego Granulox,
ktére spetniatyby kryteria wigczenia do analizy weryfikacyjnej.

4.2.2.2 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne

Analiza kliniczna wnioskodawcy:

W ramach analizy Klinicznej wnioskodawca przeprowadzit poszerzong analize bezpieczenstwa. W tym celu
przeszukano strony internetowe urzeddw i agenciji ds. lekéw:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),

e Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekow i Produktow Medycznych (MHRA);

e WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Na stronach internetowych ww. instytucji wnioskodawca nie odnalazt Zzadnych alertéw dotyczacych
bezpieczenstwem stosowania wnioskowanej interwencji, tj. preparatu Granulox.

Wyszukiwanie przeprowadzone przez analitykéw Agencji:

Analitycy Agencji dokonali wtasnych wyszukiwan dnia 14.03.2022 r. dotyczacych preparatu Granulox na stronach
internetowych urzedow i agenciji ds. lekéw (URPL, EMA, FDA), a takze wykonano wyszukiwanie wolnotekstowe
w wyszukiwarce internetowej. Nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw zwigzanych z bezpieczenhstwem
produktu Granulox.

W instrukcji do stosowania wyrobu Granulox wskazano natomiast, ze kazdy powazny incydent wynikajgcy
ze stosowania Granulox powinien by¢ zgtaszany producentowi oraz wtasciwemu organowi w danym kraju.

4.2.3 Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa preparatu z hemoglobing do stosowania
miejscowego (THS) bezposrednio na rane jako terapii uzupetniajgcej standardowe leczenie ran przewlektych.
Jako komparator wnioskodawca przyjat placebo (brak leczenia THS) dodane do standardowego postepowania
(SoC). Wnioskowana populacja to pacjenci z ranami przewlektymi, 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 standardowe;.

W ocenie analitykéw Agencji definicja populacji docelowej przegladu jest wezsza od populacji, w ktorej
technologia wnioskowana ma by¢ refundowana, gdyz zostata ograniczona do pacjentéw z ranami przewlektymi
niegojgcymi sie pomimo stosowania terapii standardowej. Jednakze wnioskodawca w odpowiedzi na pismo
W sprawie niespetnienia wymagan minimalnych wskazat, ze fragment ,niegojgcymi sie pomimo stosowania terapii
standardowej” stanowi wiec jedynie element uszczegbtowiajgcy definicje populacji i nie wptywa na jej zawezenie
oraz, ze zaréwno przeglad systematyczny danych klinicznych, jak i pozostate elementy analiz, przeprowadzane
byty w zgodzie w zaprezentowanym rozumowaniem, a wiec populacja wskazana w PICOS pomimo rézZnigcego
sie brzmienia jest tozsama z populacjg docelowg, ktéra miataby by¢ objeta refundacjg. Tym samym mozna uznac,
ze populacja docelowa jest zgodna z wnioskiem refundacyjnym.
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e badanie RCT z pojedynczym zaslepieniem oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo sprayu
z hemoglobing do stosowania miejscowego (THS) + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC (Arenbergerova
2013),

e 2 badania RCT otwarte, w ktérych spray z hemoglobing dodano do SoC, a grupe kontrolng stanowili
pacjenci, u ktérych zastosowano standardowe leczenie bez THS (Arenberger 2011; HAWS 2021),

o 3 prospektywne badania kohortowe oceniajgce spray z hemoglobing dodany do SoC, w ktérych
historyczng grupe kontrolng stanowili pacjenci leczeni wylgcznie standardowg terapig (Hunt 2016;
Hunt 2017; Hunt 2018),

e 4 przeglady systematyczne (Elg 2018; Loh 2020; Hu 2020; Kréger 2020),
e 1 przeglad niesystematyczny (Davies 2020).

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali innych badan klinicznych i obserwacyjnych oraz badan wtérnych
dotyczacych zastosowania wyrobu Granulox w leczeniu ran przewlekiych.

Populacje w badaniu HAWS 2021 stanowity osoby z owrzodzeniami stép, a w badaniu Arenbergerova 2013
i Arenberger 2011 z owrzodzeniami nég. Natomiast w badaniu Hunt 2016 populacje stanowity osoby
z owrzodzeniami stopy cukrzycowej, w badaniu Hunt 2017 z ranami przewlektymi o réznej etiologii, a w badaniu
Hunt 2018 z ranami z martwicag rozptywng o réznej etiologii. We wigczonych badaniach pierwotnych, z wyjgtkiem
badania Hunt 2018, wzieli udziat pacjenci z ranami, ktére nie ulegty wygojeniu przez co najmniej 4 tygodnie.

Wyniki badan RCT dotyczace skutecznosci

W badaniu Arenberger 2011 wykazano, ze dodanie THS do terapii standardowej skutkowato 13-krotnie wiekszym
prawdopodobienstwem catkowitego wygojenia rany po 26. tyg. terapii w poréwnaniu z SoC (RR=13,00;
95%CIl: 1,96; 86,42). Natomiast w badaniach Arenbergerova 2013 i HAWS 2021 nie wykazano IS réznic miedzy
grupami pod wzgledem catkowitego wygojenia rany po 12-13 tyg. terapii.

W badaniu Arenbergerova 2013 po 13 tyg. terapii wykazano ponad 2-krotne wieksze prawdopodobiefstwo
wyleczenia lub zmniejszenia powierzchni rany w grupie leczonych THS w potgczeniu z SoC w poréwnaniu z grupg
kontrolng leczong PLC + SoC (RR=2,15; 95%CI: 1,45; 3,18). Ponadto wykazano istotnie statystycznie nizsze
095% ryzyko wystgpienia zwigkszenia rany w grupie THS w poréwnaniu z grupg PLC (RR=0,05;
95%CI: 0,01; 0,38).

W badaniu Arenbergerova 2013 w 13 tyg. terapii wykazano IS réznice miedzy grupami na korzy$¢ THS
pod wzgledem $redniej wzglednej zmiany powierzchni rany (MD=-74%, p<0,01), natomiast nie wykazano IS
réznicy pod wzgledem $redniej zmiany powierzchni rany. W badaniu HAWS 2021 w 12 tyg. terapii nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie zmiany powierzchni rany wzgledem wartosci
poczatkowych, mierzonej za pomocg siatki pomiarowej jak i za pomocag wskaznika PUSH.

Wyniki badah Arenbergerova 2013 sugerujg, iz po zastosowaniu preparatu z hemoglobing w potgczeniu z SoC
szybciej dochodzi do procesu gojenia rany w poréwnaniu z grupg kontrolng gdzie nie zastosowano THS.
W badaniu nie wskazano, czy réznice miedzy grupami w zakresie: zmiany powierzchni tkanki nekrotycznej,
zmiany powierzchni powtoki fibryny, zmiany powierzchni tkanki granulacyjnej i nabtonkowania byly istotne
statystycznie.

W badaniu Arenbergerova 2013 wykazano réwniez, ze po 13 tyg. terapii w grupie gdzie stosowano THS doszio
do wigekszego zmniejszenia nasilenia dolegliwosci bolowych wg. skali VAS w porownaniu z grupg kontrolna.
W badaniu nie podano czy réznica byta istotna statystycznie.

Wyniki badan kohortowych z historyczna grupa kontrolng dotyczace skutecznosci

Metaanaliza 3 badan kohortowych wykazata, iz prawdopodobienstwo catkowitego wygojenia rany po 26-28 tyg.
terapii byto o ok. 80% wyzsze w grupie stosujgcych THS niz w historycznej grupie kontrolnej. R6znica byta istotna
statystycznie (RR=1,82; 95%CIl: 1,29; 2,57). W badaniu Hunt 2017 $redni czas do catkowitego wygojenia rany
byt istotnie statystycznie krétszy w grupie stosujgcych THS niz w grupie kontrolnej (MD=- 4,8 mies., p=0,01).

W badaniach Hunt 2016 i Hunt 2018, stwierdzono istotng statystycznie réznice w zakresie procentowej redukcji
powierzchni rany po 26-28 tyg. terapii, na korzys¢ preparatu z hemoglobing, odpowiednio MD=-32%, p=0,02;
MD=-24%, p=0,002. Natomiast w badaniu Hunt 2017 nie wykazano IS réznicy miedzy grupami pod tym
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wzgledem. Jednoczesnie w badaniu Hunt 2017 prawdopodobienstwo zmniejszenia powierzchni rany o >40%
w 4. tyg. badania byto ponad 4-krotnie wyzsze w grupie THS w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng
(RR=4,36; 95%ClI: 2,38; 7,99).

W badaniach Hunt 2016, Hunt 2017 i Hunt 2018 zaobserwowano redukcje poziomu pokrycia martwicg rozptywng
rany w 26-28 tyg. zaréwno w grupie THS jaki i kontrolnej, ale réznice istotng statystycznie odnotowano tylko
w badaniu Hunt 2018 (MD=-4%; p=0,04).

Metaanaliza 3 badan kohortowych wykazata, iz po 26-28 tyg. terapii prawdopodobienstwo uzyskania braku
wysieku byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (RR=1,62; 95%Cl: 1,26; 2,10),
podobnie jak prawdopodobienstwo uzyskania wysieku w stopniu brak/niskim (RR=1,20; 95%CI: 1,10; 1,30).
Ponadto metaanaliza 3 badan wykazata, ze w 26-28 tyg. stosowanie THS w potgczeniu z SoC istotnie
statystycznie zmniejszyto ryzyko wystgpienia badz utrzymywania sie poziomu wysieku w stopniu
od umiarkowanego do wysokiego o 82% (RR=0,18; 95%CI: 0,08; 0,43). Nie uzyskano istotnie statystycznej
réznicy miedzy grupami w przypadku metaanalizy danych dotyczacych wytgcznie wysieku w stopniu wysokim
(RR=0,26; 95%CI: 0,06; 1,22).

W badaniach kohortowych zaobserwowano zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej znaczne zmniejszenie
dolegliwosci bélowych w skali VAS po 26—28 tyg. terapii. W badaniach nie podano czy réznica miedzy grupami
byta istotha statystycznie.

Zestawienie wynikbw z badan pierwotnych dotyczgcych poréwnania skutecznosci analizowanych terapii
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 42. Zestawienia wynikéw badan pierwotnych wiaczonych do AKL wnioskodawcy

Badania RCT Badania kohortowe z historyczng grupa kontrolng
Punkt kon Obs. Badani Obs.
tnict koncowy S adanie THS vs PLC*/ brak THS Punkt koncowy S Badanie THS vs brak THS*
(tyg.) (tyg.)
RR=0,40 (95%Cl: 0,15; 1,12)
12 HAWS 2021
PO) RD=-0,28 (95%Cl: -0,57; 0,01)
£ c RR=1,82 (95%Cl: 1,29; 2,57)
5 RR=3,00 (95%CI: 0,13; 71,28
g g Catkowite wygojenie rany 13 g\(r)ir;bergerova RD=0.03 EQS"/ZCI: 0,05: 0’10)) Catkowite wygojenie rany |26/28 Metaanaliza 3 badan |NNT=3 (95%CI.: 2; 5)' -
I ; Test heterogenicznosci 1°=67%
26 Arenberger RR=13,00 (95%CI: 1,96; 86,42)
2011 NNT=2 (95%Cl: 1; 2)
Zmniejszenie rany lub jej RR =2,15 (95%Cl: 1,45; 3,18)
catkowite zamkniecie NNT=2 (95%CI: 2; 3)
Hunt 2016 MD =-32%, p=0,02
Zwickszenie ran RR 0,05 (95%Cl: 0,01; 0,38)
E ¢ y Arenbergerova|NNT=2 (95%Cl: 2; 3)
L - : 2013
g Sred_nla Wzgledna zZmiana MD=-74%, p<0,01
g |powterzchni rany : Hunt 2017 MD=-14%, p=NS
ya i i - 07 -
i Srednia zmiana powierzchni (13 MD=-11.30 p=bd Sredp:a thn!arni 26/28
2 |[rany, [cm2] =-11,30, p= powierzchni rany
©
S |Powierzchnia rany wzgledem
[} —n/a- n=
‘E |wartosci poczatkowych MD=n/a; p=0,21
N - : -
Powierzchnia rany mierzona Haws 2021 Hunt 2018 MD =-24%; p=0,002
za pomocg wskazn ka PUSH I
. MD=n/a; p=0,14
wzgledem warto$ci
poczatkowych
o Zmiana powierzchni tkanki MD=-31%; p=bd Hunt 2016 MD=-8%; p=bd
2 nekrotcznej
(2] . . . .
'S |Zmiana powierzchni powtoki Arenbergerova|y ~— - . =-3%: p=
\% fibryny 13 2013 MD=-30%; p=hd Procentowe pokrycie 26/28 Hunt 2017 MD=-3%; p=0,309
& - E— martwica rozptywng rany
o miana powierzc MD=57%; p=bd
s granulacyjnej Hunt 2018 MD=-4%; p=0,04
Nabtonkowanie MD=71%; p=bd
Brak wysieku RR=1,62 (95%CI: 1,26; 2,10)
- Metaanaliza 3 badan |NNT=3 (95%CI: 3; 5)
£ = Test heterogenicznosci 1°=53%
g ;- Wysoki wysiek RR=0,26 (95%CI: 0,06; 1,22);
Metaanaliza 3 badan |RD=-0,03 (95%Cl: -0,07; 0,004)
Test heterogenicznosci 1=0%
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Badania RCT Badania kohortowe z historyczng grupa kontrolng
Punkt koficowy Obs. | Badanie THS vs PLC*/ brak THS Punkt koficowy Obs. Badanie THS vs brak THS**
(tyg.) (tyg.)
Brak wysieku/niski wysiek RR=1,20 (95%CI: 1,10; 13,0)
Metaanaliza 3 badan [NNT=7 (95%Cl: 5; 11)
Test heterogenicznosci 1=0%
Umiarkowany wysiek/ RR=0,18 (95%CI: 0,08; 0,43);
wysoki wysigk Metaanaliza 3 badan  |NNT=7 (95%Cl: 5; 11)
Test heterogenicznosci 1=0%
Hunt 2016 MD=-0,6, p=bd
Srednie nasilenie bélu w skali Arenbergerova _ L Srednie nasilenie bélu w _ _
% VAS (pkt) 13 2013 MD=-2,70; p=bd skali VAS (pkt) 26/28 Hunt 2017 MD=-0,1, p=0,851
ﬁ Hunt 2018 MD=0,05, p=0,65
=
% Hunt 2016 MD=-12%; p=hd
S  |Srednia wzgledna zmiana Arenbergerova Procentowa zmiana
4 =- ‘p= - .
nasilenia bolu w skali VAS |12 2013 MD=-61%; p=bd nasilenia bolu w skali VAs [28/28  |Hunt 2017 MD= -5%; p=bd
Hunt 2018 MD=-1%; p=bd
*w badaniu Arenbergerova 2013 komparatorem byto placebo
**historyczna grupa kontrolna
Skréty: THS — Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray), PLC — placebo
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Analiza bezpieczenstwa

W badaniach RCT nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami w zakresie bezpieczenstwa
poréwnywanych terapii. Ponadto nie odnotowano zadnych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
THS. W badaniu HAWS 2021 odnotowano jeden zgon w grupie hemoglobiny w sprayu, ktéry nie byt zwigzany
bezposrednio ze stosowang terapig oraz dwie amputacje w grupie kontrolnej. Nie raportowano wynikow
bezpieczenstwa w fazie randomizowanej badania Arenberger 2011, podano natomiast, iz zdarzenia niepozgdane
nie wystapity u zadnego pacjenta leczonego THS w ramach catego badania (faza randomizowana + faza
przedtuzona).

W badaniach obserwacyjnych odnotowano mniej zdarzen niepozadanych zwigzanych z rang w grupie gdzie
stosowano THS niz w historycznej grupie kontrolnej. W badaniu Hunt 2018 odnotowano istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko wystgpienia nieplanowanego operacyjnego oczyszczanie rany w grupie THS w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (RR=0,07; 95%CI: 0,01; 0,53). W pozostatych badaniach (Hunt 2016, Hunt 2017)
nie wykazano réznic w tym zakresie. Ponadto réznic miedzy grupami nie odnotowano pod wzgledem czestosci
przeprowadzania amputacji oraz czestosci wystepowania infekcji wymagajgcej systemowej antybiotykoterapii.

Metaanaliza 3 badan kohortowych wykazata, iz po 26—28 tyg. terapii ryzyko zgonu byto o 78% nizsze w grupie
badanej niz w grupie kontrolnej (RR=0,22; 95%CI: 0,06; 0,84). R6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Ograniczenia AKL wnioskodawcy

WSsrdd ograniczen badan pierwotnych wigczonych do AKL nalezy wskazac:

e niska/niepewng wiarygodnos¢ metodologiczng niektérych badah (3 badania kohortowe z historyczng
grupg kontrolng, brak pewnosci co do poprawnosci przeprowadzenia randomizacji w badaniach RCT,
brak zaslepienia w badaniach RCT HAWS 2021 i Arenberger 2011, brak zaslepienia pielegniarek
w badaniu Arenbergerova 2013),

¢ niewielkg liczebnos¢ populacji w badaniach (w badaniach RCT liczebno$¢ populacji wynosita od 38 do 72
pacjentéw, a w badaniach obserwacyjnych od 40 do 200 pacjentdw),

e roznice populacji ujetej w poszczegdinych badaniach wzgledem populaciji docelowej (np.: badania RCT
przeprowadzono wytgcznie w populacji z owrzodzeniami nég, do badania Arenberger 2011 kwalifikowano
pacjentéw z rang nogi mniejszg niz 35 cm? siegajaca najdalej do tkanki podskérnej, w badaniu Hunt 2018
uwzgledniono pacjentéw z ranami gojgcymi i niegojacymi sie, z badania Hunt 2016 wykluczono pacjentéw
Zle rokujgcych (wynik w skali SINBAD > 2), w badaniach Hunt 2017 i Hunt 2018 wiekszos$¢ stanowili
pacjenci z ranami urazowymi),

e roznice w charakterystykach wyjsciowych miedzy grupami w niektérych badaniach, zwiaszcza
dotyczacych rany,

e rozny schemat stosowania hemoglobiny w sprayu miedzy badaniami (w badaniach RCT, poza badaniem
HAWS 2021, wyréb stosowano codziennie; w badaniu HAWS 2021 i w badaniach kohortowych wyréb
stosowano 2 razy w tygodniu),

e definicja standardowego postepowania réznita sie pomiedzy badaniami.

Wyniki opracowan wtérnych

W AKL wnioskodawca przedstawit wyniki 4 przegladéw systematycznych i jednego opracowania
niesystematycznego, ktére dotyczyty oceny zastosowania hemoglobiny w sprayu w leczeniu ran przewlektych.
Charakterystyke, najwazniejsze wyniki, wnioski oraz ograniczenia opisane w powyzszych publikacjach
przedstawiono w tabeli ponizej.

W badaniu wtérnym Hu 2020 wskazano, iz hemoglobina w sprayu moze bezpiecznie i skutecznie wspomagac
gojenie ran przewlektych i trudno gojgcych sie ran. Terapia ta tagodzi dolegliwosci bélowe i eliminuje tkanke
martwiczg. Ponadto spray z hemoglobing jest tatwy w uzyciu i wygodny, co jest korzystne przy samodzielnym
stosowaniu przez pacjenta. W publikacji wskazano na liczne ograniczenia wigczonych badan. Wiekszo$¢ badan
wigczonych do opracowania, dotyczgcych miejscowego leczenia ran hemoglobing, to mate, retrospektywne serie
przypadkow i badania z historyczng grupg kontrolng obarczone ryzykiem btedu systematycznego. Oba RCT
(Arenberger 2011 Arenberger 2013) skupiaty sie na przewlektych zylnych owrzodzeniach podudzi. Brakowato
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wysokiej jakosci badan dotyczacych innych rodzajow ran. Znaczna czes$é badan byta autorstwa zespotu Hunta
i nie ma gwarancji, ze badania sie nie pokrywajg, dlatego sita dowodéw w przegladzie jest ograniczona.

W badaniu wtérnym Kroger 2020 wskazano, ze oczyszczona hemoglobina w roztworze wodnym moze stuzyé
jako transporter tlenu, utatwiajgc dyfuzje. W badaniach klinicznych zaobserwowano poprawe szybkosci gojenia
sie roznych typdw ran przewlektych i nie zgtoszono zadnych powaznych skutkdw ubocznych. Zdaniem autoréw
przegladu, przed zastosowaniem preparatu z hemoglobing w leczeniu trudno gojgcych sie ran nalezy wzigé
pod uwage takie aspekty jak: rodzaj rany, doswiadczenie lekarza, optacalnos$é¢ i akceptowalnosé przez pacjenta.
Jako gtéwne ograniczenie uznano brak wysokiej jakosci dowodéw na stosowanie aerozolu hemoglobiny
w réznych typach ran lub fazach gojenia.

Zdaniem autoréw przegladu systematycznego Loh 2020 Granulox jest skutecznym i wygodnym uzupetnieniem
leczenia ran przewleklych i moze by¢ stosowany w przypadku nie gojgcych sie ran, dla ktérych terapia
konwencjonalna byta nieskuteczna. Nie nalezy go jednak traktowaé jako jedynej alternatywy, poniewaz
patofizjologia ran przewlektych jest ztozona i wymaga uzupetniajgcych form leczenia. W poréwnaniu z innymi
formami tlenoterapii miejscowej, ktére wymagajg urzgdzen przenosnych, Granulox jest aplikowany w sprayu,
a wrazenia pacjenta sg podobne do stosowania konwencjonalnego opatrunku. Aktualne dowody kliniczne
sugerujg, ze Granulox wspomaga zardwno gojenie sie ran, jak i tagodzenie objawoéw ran przewlektych,
ale aktualna literatura jest ograniczona ze wzgledu na mate populacje i potrzebne sg dalsze wieksze badania.

W ramach badania wtérego Elg 2018 przeprowadzono metaanalize 3 badan kohortowych z historyczng grupg
kontrolng (Hunt 2016, Hunt 2017, Hunt 2018). Analiza danych przeprowadzona metodg regresji Cox’a wskazata
na istothg korzy$¢ ze stosowania wspomagajgco hemoglobiny w sprayu w leczeniu ran. Znaczgce korzysci
odnotowano bardzo szybko po rozpoczeciu stosowania sprayu z hemoglobing, przy czym istotne statystycznie
korzysci w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng leczong wytgcznie terapig standardowg zaobserwowano
juz w ciggu 1 tygodnia od pierwszego zastosowania sprayu. Najwiekszg wzgledng korzys¢ w poréwnaniu z grupg
kontrolng odnotowano u pacjentéw z zylnym owrzodzeniem nég (5-krotnie wieksze tempo gojenia ran),
a nastepnie ranami pooperacyjnymi (2,8-krotne wieksze tempo gojenia ran). W przypadku owrzodzeh w ZSC,
oparzen i ran pourazowych tempo gojenia bylo wieksze 2,4, 1,8 i 1,6-krotnie w poréwnaniu z grupg kontrolng.
Wyniki dotyczg 26 tyg. terapii. Zdaniem autoréw przegladu oczekuje sie, ze zastosowanie sprayu z hemoglobing,
jako dodatku do terapii standardowej, przy jednoczesnym umozliwieniu stosowania samodzielnie przez pacjenta,
w leczeniu ran pourazowych, owrzodzen w ZSC, oparzen, zylnych owrzodzen nég lub ran pooperacyjnych,
z opGznionym lub skomplikowanym gojeniem, przyniesie wyrazne korzysci dla pacjentéw. Jako ograniczenia
wykorzystanych danych wskazano brak za$lepienia i prospektywnej randomizacji w badaniach oraz mozliwosc¢
wykluczenia z badan niektorych ran niedokrwiennych w zespole stopy cukrzycowej ze wzgledu na kryteria
wykluczenia (SINBAD > 2) w badaniach.

Do przegladu niesystematycznego Davies 2020 wigczono 39 artykutdw 2z recenzowanych czasopism
i 9 prezentacji konferencyjnych. Wskazano, ze dane dostepne w opublikowanej literaturze dotyczgce preparatu
Granulox zdecydowanie wskazujg, ze jest to bezpieczna i efektywna zaréwno pod wzgledem kosztow,
jak i skutecznosci tlenoterapia miejscowa do stosowania na przewlekte trudno gojgce sie rany o réznej etiologii.
Jednakze, chociaz dowody sg przekonujgce, pochodzg gtéwnie z nizszej jakosci nierandomizowanych badan,
czesto obejmujgcych stosunkowo mate préby. RCT i interwencyjne badania kliniczne z wiekszg liczebnosciag
populacji bedg przydatne w celu petnego wyjasnienia oczekiwanych klinicznych i ekonomicznych korzysci
ptyngcych z wyrobu Granulox.

Przytoczone badania wtérne bazujg na tych samych badaniach pierwotnych, z wyjgtkiem badania HAWS 2021,
ktére zostaty uwzglednione w przegladzie wnioskodawcy. Wskazujg one spdjnie, ze dodanie wyrobu Granulox
do terapii standardowej wykazuje korzysci w zakresie poprawy gojenia ran przewlekltych o réznej etiologii
w poréwnaniu z samg terapig standardowg. Zwracajg rowniez uwage, ze wyrdéb Granulox jest produktem
bezpiecznym i tatwym w uzyciu. Jednakze wszystkie opracowania podkreslajg ograniczenia dostepnych danych
wynikajgce z braku wysokiej jakosci dowodéw przeprowadzonych w populacji pacjentéw z réznymi typami ran
przewlektych. Tym samym wyniki badan wtérnych sg zgodne co do kierunku z wynikami przegladu wnioskodawcy.
Jednakze interpretujgc wyniki badan wyrobu Granulox nalezy bra¢ pod uwage ich ograniczenia.
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Tabela 43. Wyniki i wnioski z opracowan wtérnych wigczonych do AKL wnioskodawcy

Publikacja Metodyka Wyniki i wnioski Ograniczenia
Opracowania wtérne — przeglady systematyczne

Hu 2020 Cel: ' | Wiaczone badania: quanicz.enia w’q'autoréw: ’
Zrodto finansowania Uslzalenle skutecsn_oTc[, 1 badanie na modelach zwierzecych i 16 badan klinicznych, w tym 2 badania RCT (Arenberger 2011 ¢ Wwigkszos¢ badan
National Natural | 22Kresu. _ ziaian | arenberger 2013), 3 badania z historyczng grupg kontrolng (Hunt 2016. Hunt 2017 Hunt 2018) i 14 serii dotyczacych )

. : niepozgdanych i wymaganych . miejscowej terapii
Science  Foundation | ¢roqkgw ostroznosci | Prypadkow. hemoglobing
of China (Grant No. | stosowania miejscowe] terapii We wszystkich badaniach przeprowadzonych z udziatem ludzi stosowano wyréb Granulox. to mate,
3]}771(?933' PrIOJeCt leczenia ran hemoglobing. retrospektywne serie
0 M? ical Talents Podsumowanie wynikow: przypadkow
of Jilin Province (No. i badania

JLSCED2019-015).

Konflikt intereséw:
Autorzy deklarujg
brak  potencjalnych
konfl ktéw interesow.

Kryteria wigczenia badan do
opracowania:
. badania opubl kowane

w j angielskim
w czasopismach
recenzowanych

e  badania
przedkliniczne
i kliniczne

. badania dotyczace

zastosowania
hemoglobiny w sprayu
w leczeniu ran

Przeszukiwane bazy danych:
PubMed, EMBASE, Scopus,
CENTRAL, CINAHL, Web of
science (do pazdziernka
2019)

Wyniki wszystkich badan potwierdzity, ze miejscowe stosowanie hemoglobiny zmniejsza rozmiar
rany i wspomaga gojenie réznych typéw ran. Zmniejszenie rozmiaru rany byto najbardziej znaczace
w grupie hemoglobiny w sprayu w poréwnaniu z grupg kontrolng w badaniach RCT i w poréwnaniu
z historyczna grupg kontrolna.

Wszystkie badania dotyczace przewlektych i niegojgcych sie ran wykazaty, ze terapia miejscowg
hemoglobing jest skuteczna w promowaniu gojenia si¢ ran.

Szybkos¢ gojenia ran w grupie stosujgcych miejscowo hemoglobine byla wyzsza niz
w randomizowanej grupie kontrolnej i historycznej grupie kontrolnej, w ktérych stosowano
standardowe leczenie.

Badania nad przewlektymi owrzodzeniami w ZSC wykazaty, ze stosowanie aerozolu z hemoglobing
moze znacznie zmniejszy¢ ilos¢ martwicy. Wyrazny efekt usuwania martwicy zostat potwierdzony
réwniez w badaniach innych ran (takich jak przewlekte zylne owrzodzenia podudzi, odlezyny, rany
martwicze).

W wielu badaniach wykazano, ze przedwczesne przerwanie leczenia hemoglobing moze
spowodowac¢ nawrét martwicy i pogorszenie stanu rany.

Badania wykazaly, ze preparat z hemoglobing wspomaga wzrost ziarniny i sprzyja epitelializacji w
odlezynach i przewlektych zylnych owrzodzeniach podudzi.

W 8 badaniach wykazano, ze terapia szybko tagodzi bol niezaleznie od rodzaju rany, przy czym
widoczne sg znaczgce korzysci na poczatku leczenia. Ponadto w wielu badaniach wykazano
réwniez, ze terapia hemoglobing w sprayu znacznie zmniejsza bol podczas zmiany opatrunkow.
Wszyscy Klinicysci, pacjenci i opiekunowie uznali ten rodzaj produktu za tatwy w uzyciu, a pacjenci
opisali swoje doswiadczenie jako doskonate lub dobre i byli gotowi kontynuowaé¢ stosowanie
produktu.

Whioski:

Miejscowa terapia hemoglobing moze bezpiecznie i skutecznie wspomagac¢ gojenie roznych ran,
zwtaszcza przewlektych i niegojgcych sie. Jednak przedwczesne zaprzestanie stosowania tej metody
moze prowadzi¢ do stagnacji lub pogorszenia gojenia, co wymaga wzmozonego nadzoru ze strony
lekarza. Terapia ma szczegodlne zalety w eliminowaniu tkanki martwiczej i tagodzeniu bolu co sugeruje, ze
ta techn ka moze stanowi¢ nowg generacje technologii usuwania zmian chorobowych (ang. debridement
technology). Ponadto jej tatwos$¢ uzycia i wygoda jest korzystna dla samodzielnej opieki pacjenta nad rang,
€O znacznie obniza koszty leczenia.

z historyczng grupg
kontrolng obarczone
ryzykiem btedu
systematycznego;
oba RCT dotyczg
przewlektych zylnych
owrzodzeniach

podudzi. Brakuje
wysokiej jakosci
badan dotyczacych

innych rodzajéw ran;
znaczna czesé
badan byta autorstwa
zespotu Hunta i nie
ma gwarancji, ze
badania sie nie
pokrywajg. Dlatego
sita dowodéw w
przegladzie jest
ograniczona.
istnieje zbyt mato
badan
przedklinicznych nad
mechanizmami
leczenia ran
hemoglobing.
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Kroger 2020

Zrédio finansowania:

Department
of Vascular Medicine,

HELIOS Clinic
Krefeld, Krefeld,
Germany

Konflikt intereséw:
Autorzy deklarujg
brak innych
potencjalnych

konfl ktéw interesow.

Cel:

Ocena akceptowalnosci
i tatwosci stosowania sprayu z
hemoglobing (Granulox)
w leczeniu ran przewlektych.

Kryteria wigczenia badan do
opracowania:

badania przedkliniczne
i kliniczne, serie przypadkow

Przeszukiwane bazy danych:

Pubmed, Embase, NICE,
Cochrane, Google, Google
Scholar, strona producenta

wyrobu Granulox

Wiaczone badania: m.in. badania RCT (Arenberger 2011, Arenbergerova 2013), badania kohortowe z
historyczng grupg kontrolng (Hunt 2017, Hunt 2018).

Podsumowanie wynikow:
Obecnie dostepne dane sg obiecujace, wykazujac, ze oczyszczona hemoglobina w roztworze wodnym
moze stuzy¢ jako transporter tlenu, utatwiajgc dyfuzje. W literaturze nie zgtoszono zadnych powaznych
skutkéw ubocznych, co sugeruje, ze wyréb Granulox jest produktem bezpiecznym. W badaniach
klinicznych zaobserwowano poprawe szybkosci gojenia sig roznych typéw ran przewlektych. Hemoglobina
W sprayu moze by¢ stosowana jako leczenie wspomagajace w wielu standardowych warunkach
opieki medycznej z tylko kilkoma ograniczeniami.
Czynn ki, ktére moga negatywnie wptywaé na wynik leczenia z zastosowanie miejscowej hemoglobiny:

. niewystarczajgce przygotowanie tozyska rany,

. opatrunek okluzyjny,

. zabiegi degradujace lub stracajace biatka,

. brak unaczynienia tkanki ,Niemozliwe do zagojenia rany”,

. sklerotyczna tkanka uniemozliwiajgca dyfuzje tlenu i innych czasteczek.

Whioski:

Preparat z hemoglobing stanowi dodatkowag opcje leczenia wspomagajacego w celu przyspieszenia
gojenia sie ran. Produkt ma zastosowanie w leczeniu zylnych owrzodzen nég iowrzodzen stopy
cukrzycowej, a takze w szerokim spektrum ran przewlektych o podobnym poziomie niedotlenienia, takich
jak odlezyny, rany pooperacyjne lub oparzenia. Produkt jest bezpieczny i tatwy w uzyciu. Przy leczeniu
trudno gojacych sie ran, przed zastosowaniem preparatu z hemoglobing nalezy wzig¢ pod uwage takie
aspekty jak: rodzaj rany, doswiadczenie lekarza, optacalnos¢ i akceptowalnosé przez pacjenta.

Ograniczenia wg autoréw:

. nie opublikowano
wysokiej jakosci
dowoddéw na
stosowanie
hemoglobiny
w sprayu W réznych
typach ran lub fazach
gojenia.

Loh 2020

Zrédio finansowania:

Brak zewnetrznego
finansowania.

Konflikt interesow:
Autorzy deklarujg
brak  potencjalnych
konfl ktéw interesow

Cel:

Ocena mozliwosci
zastosowania hemoglobiny
wsprayu (Granulox) jako
Srodka wspomagajgcego

leczenie ran przewlekiych.
Kryteria wigczenia badan
do opracowania:

publikacje w j. angielskim

Przeszukiwane bazy danych:
PubMed/Medline (styczen
1990 - styczen 2018)

Wigczone badania: m.in.: Arenberger 2011, Arenbergerova 2013, Hunt 2016.

Podsumowanie wynikow:
e W badaniu RCT Arenberger 2011 po 6 miesigcach terapii stwierdzono wyleczenie przewlektych ran
podudzi o réznej etiologii u 93% oséb (n = 14) stosujgcych spray z hemoglobing w poréwnaniu do
7% (n = 14) stosujacych terapie standardowg bez THS. W fazie przediuzonej badania wskaznik
wyleczenia po zastosowaniu aerozolu z hemoglobing wynosit 93% (n = 42).

e W badaniu RCT Arenbergerova 2013, odnotowano zmniejszenie rozmiaréow zylnych owrzodzen
nég $rednio o 53% i bolu o 68% u pacjentéw leczonych z uzyciem hemoglobiny w sprayu.
W poréwnaniu z grupg kontrolng wyniki nie byly istotne statystycznie.

e W badaniu Hunt 2016, dotyczagcym owrzodzen stopy cukrzycowej, zaobserwowano,
ze po 4 tygodniach u wszystkich pacjentéw w grupie stosujgcych Granulox nastapit pewien stopien
zagojenia rany, przy czym wielko$¢ rany zmniejszyta sie $rednio o 63%. W historycznej grupie
kontrolnej u 75% pacjentéw zaobserwowano pewien stopief zagojenia rany, a $rednia redukcja
rozmiaru rany wyniosta 26%. Po 28 tyg. u 15 (75%) pacjentéw, u ktérych stosowano hemoglobine
w sprayu rany zagoity sie catkowicie, natomiast w historycznej grupie kontrolnej u 8 pacjentow
(40%). Granulox wigzat sie réwniez z istotnie nizsza oceng nasilenia boélu w skali VAS (od 12 tyg.
wszyscy pacjenci leczeni Granulox byli wolni od bélu, a w historycznej grupie kontrolnej 33% osdb).

e W badaniu Tickle 2015 dotyczacym odlezyn, po 4 tyg. terapii wyrobem Granulox u 17 (94%)
pacjentdw nastgpito zmniejszenie rozmiaru rany, przy czym $rednie zmniejszenie rozmiaru rany

Ograniczenia wg autorow:
e niewielka populacja
w badaniach.
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wynosito 70%. Znaczgco zmniejszyt sie rowniez poziom bélu i bolu odczuwanego podczas zmiany
opatrunku.

Whioski:

Granulox jest skutecznym i wygodnym uzupetnieniem leczenia ran przewlektych i moze byé stosowany w
przypadku nie gojgcych sie ran, dla ktérych terapia konwencjonalna byfa nieskuteczna. Nie nalezy go
jednak traktowac¢ jako jedynej alternatywy, poniewaz patofizjologia ran przewleklych jest ztozona i wymaga
uzupetniajgcych form leczenia.

W poréwnaniu z innymi formami tlenoterapii miejscowej, ktére wymagaja urzgdzen przenosnych, Granulox
jest aplikowany w sprayu, a wrazenia pacjenta sg podobne do stosowania konwencjonalnego opatrunku.
Aktualne dowody kliniczne sugerujg, ze Granulox wspomaga zaréwno gojenie sie ran, jak i tagodzenie
objawdéw ran przewleklych, ale aktualna literatura jest ograniczona ze wzgledu na mate populacje i
potrzebne sg dalsze wieksze badania.

Elg 2018

Zrédio finansowania:

Cel:

Oszacowanie korzys$ci z
zastosowanie hemoglobiny
W sprayu w gojeniu réznych

Praca zostata wsparta VDG
grantem firmy | YPOW ran.
Sastomed GmbH.

Kryteria wigczenia badan
Konflikt intereséw: do opracowania:
Autorzy wskazali | badania poréwnawcze
potencjalny  konflikt | przeprowadzone w praktyce
interesow. klinicznej

Przeszukiwane bazy danych:
PubMed

Wigczone badania: Hunt 2016, Hunt 2017, Hunt 2018.

Podsumowanie wynikow:

Metaanaliza danych z 3 badan (Hunt 2016, Hunt 2017, Hunt 2018) przeprowadzona metodg regresji Cox’a
wskazata na istotng korzy$c ze stosowania wspomagajgco hemoglobiny w sprayu w leczeniu ran. Analiza
zostata przeprowadzona z kontrolg czynn kéw zakitécajacych (wielkosé rany, czas zycia rany, wiek
pacjenta).

Wykazano istotnie wiekszg tygodniowg szanse na wygojenie rany w kazdym typie rany w przypadku
zastosowania hemoglobiny w sprayu w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng nieleczong THS
(B, 95%Cl, liczebno$¢ populacji, warto$¢ p):

. rana urazowa 1,55 (1,23-1,96, n=110, p<0,001),

. owrzodzenie stopy cukrzycowej 2,39 (1,52-3,75, n=60, p=0,01),
e  7ylne owrzodzenie nég 4,98 (1,69-14,7, n=33, p=0,04),

. oparzenie 1,82 (1,11-2,99, n=30, p=0,02),

®  rana pooperacyjna 2,75 (1,53-4,96, n=24, p=0,001).

Wykazano wiekszg $rednig zmiane wielkos$ci rany wzgledem warto$ci poczatkowych w grupie THS
w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng (wyniki po 4 tyg. terapii; $rednia réznica, wartos¢ p):

. rana urazowa -55%, p=0,02,

. owrzodzenie stopy cukrzycowej -49%, p=0,002,

e  2ylne owrzodzenie nég -56%, p<0,001,

. oparzenie -52%, p=0,01,

. rana pooperacyjna -102%, p<0,001.

Ponadto juz po 2 tyg. u pacjentéw przyjmujgcych THS (niezaleznie od typu rany) odnotowano wiekszg
redukcje $redniej powierzchni martwicy rozptywnej (o 53%-88%, p<0,001) oraz nasilenia bolu (o 49%—
78%, p<0,01) w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Ograniczenia wg autoréw

brak zaslepienia
i prospektywnej
randomizacji

we witgczonych
badaniach;

niektore rany
niedokrwienne

w zespole stopy
cukrzycowej mogty
zosta¢  wykluczone
ze wzgledu na

kryteria wykluczenia
(SINBAD >?2) uzyte
w ocenie ZSC; ocena
obejmujgca rany
niezaleznie od profilu

powiktan  mogtaby
przynies¢  wieksze
lub mniejsze korzysci
w zakresie  gojenia

niz odnotowane.
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Whioski:

Oczekuje sie, ze zastosowanie sprayu z hemoglobing, jako dodatku do terapii standardowej,
przy jednoczesnym umozliwieniu stosowania samodzielnie przez pacjenta, w leczeniu ran pourazowych,
owrzodzen w ZSC, oparzen, zylnych owrzodzen nég lub ran pooperacyjnych, z opdznionym
lub skomplikowanym gojeniem, przyniesie wyrazne korzysci dla pacjentéw.

Znaczace korzysci odnotowano bardzo szybko po rozpoczeciu stosowania sprayu z hemoglobing,
przy czym istotne statystycznie korzy$ci w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng leczong wytgcznie
terapig standardowg zaobserwowano juz w ciggu 1 tygodnia od pierwszego zastosowania sprayu.
Najwieksza wzgledng korzy$¢ w poréwnaniu z grupg kontrolng odnotowano u pacjentéw z zylnym
owrzodzeniem nog (5-krotnie wieksze tempo gojenia ran), a nastepnie ranami pooperacyjnymi (2,8-krotne
wigksze tempo gojenia ran). W przypadku owrzodzen w ZSC, oparzen i ran pourazowych tempo gojenia
byto wieksze 2,4, 1,8 i 1,6-krotnie. Wyn ki dotycza 26 tyg. terapii.

Opracowania wtérne — przeglad niesystematyczny

Davies 2020

Zrédio finansowania:

MéInlycke Health
Care AB

Konflikt intereséw:

Artykut napisany
przez pracownika
firmy MolInlycke
Health Care.

Cel:

Zidentyf kowanie i
podsumowanie danych

z badan dotyczacych
stosowania wyrobu Granulox
jako integralnego sktadnika
opieki nad rang.

Kryteria wigczenia badan
do opracowania:
przeglady systematyczne,

RCT, RWD, nRCT, badania
przedkliniczne, opinie
ekspertéw, opisy przypadkéw,
badania ekonomiczne
w oparciu o dane kliniczne

Przeszukiwane bazy danych:
MEDLINE, EMBASE
Cochrane L brary, World
Wide Wounds, materiaty
konferencyjne (styczen 2010
— pazdziern k 2020)

Wigczone badania: 39 artykutéw w recenzowanych czasopismach i 9 prezentacji konferencyjnych, w tym:
e 2 przeglady systematyczne / metaanalizy (Hu 2020, Elg 2018)
e 1 randomizowane badanie kontrolowane (RCT) (Arenbergerova 2013)
e 6 badan interwencyjnych (Hunt 2018, Hunt & Elg 2017, Elg, 2019, Hunt 2017, Hunt 2016,
Briiggenjirgen 2018)
. 14 badan obserwacyjnych
. 16 serii przypadkow
e 1 badanie przedkliniczne
e 7 komentarzy eksperckich

Podsumowanie wynikow:

. przeglady systematyczne / metaanalizy
W przegladzie Hu 2020 wskazano, ze miejscowa terapia hemoglobing moze wspomagac gojenie réznego
rodzaju ran, zwlaszcza przewlektych i trudno gojgcych sie, a takze zmniejsza¢ martwice i tagodzi¢ badl.
Uznano, ze jego tatwos¢ uzycia wspiera samodzielne stosowanie przez pacjenta, co wigze sig z korzyscig
w postaci obnizonych kosztéw opieki zdrowotnej.
W przegladzie Elg 2018 przedstawiono wyniki metaanalizy trzech badan w celu oceny wzglednej korzysci
z zastosowania wyrobu Granulox w leczeniu poszczegdlnych rodzajéw ran. W kazdym badaniu
stosowanie Granulox w potaczeniu ze standardowg opiekg wigzato sie ze znacznie wigkszg szansg na
wygojenie kazdego rodzaju rany w poréwnaniu z samg standardowg opieka.

e RCT
W badaniu Arenbergerova 2013 oceniono stosowanie Granulox z SoC w poréwnaniu z SoC.
Po 13 tygodniach terapii, srednie zmniejszenie powierzchni rany w grupie Granulox wyniosto 53%
W poréwnaniu z niewielkim wzrostem rozmiaru rany w grupie kontrolne;j.

e  badania interwencyjne
W badaniach interwencyjnych oceniono skuteczno$¢ wyrobu Granulox po dodaniu go do standardowej
opieki nad rang w poréwnaniu z retrospektywng grupg leczong wytacznie standardowa terapia. W kazdym
badaniu odnotowano znaczne zmniejszenie rozmiaru rany, przy czym >75% ran byto catkowicie
wyleczonych w grupie interwencji, w poréwnaniu z grupg kontrolng (Hunt 2017, Hunt 2018, Hunt & Elg
2017, Hunt 2016).

Ograniczenia wg autoréow:

stosowanie
preparatu  Granulox
jest poparte danymi
naukowymi

i klinicznymi,

ale pochodzg

one w wiekszosci

z badan
nierandomizowanych
nizszego stopnia,
czesto o stosunkowo
matej liczebnosci
proby.
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W analizie Elg 2019 wykazano optacalnos¢ kosztowg dodania wyrobu Granulox do standardowe;j terapii
wzgledem samej standardowej terapii w grupie retrospektywnej. W modelu Markowa wykazano
potencjalne zmniejszenie o 40% catkowitych kosztéw leczenia owrzodzen stopy cukrzycowej po dodaniu
preparatu Granulox do SoC (Brlggenjurgen 2018).

. badania obserwacyjne

We wszystkich badaniach odnotowano zmniejszenie rozmiaru rany po leczeniu preparatem Granulox i
standardowg terapia, a w czterech badaniach odnotowano znaczng liczbe catkowicie zagojonych ran. W
dwoch z tych badan rany (owrzodzenie podudzi, oparzenia, rany pooperacyjne i urazowe) byty pokryte
martwicg przed rozpoczeciem terapii (od 10 do 100% tozyska rany), co mogto mie¢ negatywny wpltyw na
progresje gojenia sie rany. Po leczeniu preparatem Granulox rany byto pozbawione martwicy. Petri i wsp.
wykazali zwiekszone miejscowe wysycenie tlenem (StO,) w tkance rany z przewlektym owrzodzeniem nég
po leczeniu preparatem Granulox. Wzrost StO, byt rézny miedzy ranami, przy czym te, ktére miaty wzrost
StO2 wigkszy niz 10%, wykazywaty znaczne zmniejszenie rozmiaru rany. Granulox okreslono jako produkt
fatwy w uzyciu, co jest szczegdlnie wazne samoopiece, ktéry pomaga pacjentom w zaspokajaniu ich
potrzeb zdrowotnych, ale takze utatwia redukcje stale rosngcych kosztéw ponoszonych przez
Swiadczeniodawce.
e  serie przypadkow

We wszystkich szesnastu badaniach odnotowano zmniejszenie lub catkowite zamknigcie rozmiaru rany
po wprowadzeniu terapii preparatem Granulox, Stwierdzono, ze wigczenie preparatu Granulox do
schematu leczenia pomaga unikng¢ amputacji, zmniejsza wysiek z rany i b6l oraz poprawia jakos¢ zycia
pacjenta. Ponadto wykazano, ze Granulox jest efektywny kosztowo, z >50% redukcjg kosztéw zwigzanych
z opatrunkami oraz >30% i >70% redukcjg kosztow catkowitych, odnotowang w dwoch innych badaniach,
w poréwnaniu z standardowg terapia.

. badanie przedkliniczne

Wykazano, ze Granulox w aerozolu nie stwarza zagrozenia zwigzanego z wdychaniem, poniewaz podczas
jego stosowania nie powstawaty nanoczasteczki ani pyt.

. komentarze ekspertow

We wszystkich artykutach oméwiono pozytywne zastosowanie preparatu Granulox jako miejscowej terapii
tlenowej w leczeniu przewlektych, nie gojgcych sie ran. Wspolnym zaleceniem byto rozpoczecie leczenia
produktem Granulox, jesli po 4 tygodniach standardowej opieki rana nie wykazywata oznak gojenia. W
trzech przegladach oméwiono akceptowalnos¢ i tatwos¢ stosowania preparatu Granulox oraz brak efektow
ubocznych, a w dwdch z nich oméwiono rowniez efektywno$¢ kosztowg wigczenia preparatu z
hemoglobing do schematu leczenia ran w poréwnaniu z terapig standardowa.

Whioski:

Dane dostepne w opubl kowanej literaturze dotyczace preparatu Granulox zdecydowanie wskazuja, ze
jest to bezpieczna i efektywna zaréwno pod wzgledem kosztéw, jak i skutecznosci tlenoterapia miejscowa
do stosowania na przewlekte trudno gojgce sie rany o roznej etiologii. Jednakze, chociaz dowody sg
przekonujace, pochodzg gtéwnie z nizszej jakosci nierandomizowanych badan, czesto obejmujgcych
stosunkowo mate préby. RCT i interwencyjne badania kliniczne z wieksza liczebnoscig populacji beda
przydatne w celu petnego wyjasnienia oczekiwanych klinicznych i ekonomicznych korzysci ptyngcych z
wyrobu Granulox.
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5 Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano inaczej,
przedstawione wyn ki sg zgodne z analizg ekonomicznej (AE) i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1 Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1 Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem przygotowanej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej byfa ocena opfacalnosci 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 przewlektych (w tym owrzodzen
zylnych, tetniczych i mieszanych korczyn dolnych, owrzodzern w zespole stopy cukrzycowej, powikfanych ran
pooperacyjnych, odlezyn, ran z martwicg rozptywna lub zakazonych po odpowiednim leczeniu) wzgledem braku leczenia
z uzyciem hemoglobiny w aerozolu jako interwencji dodanej do standardowego postepowania (,SoC bez THS”, ,Brak
THS”).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA, ang. cost-utility analysis). Dodatkowo przeprowadzono
poréwnawczg analize kosztéw. W poréwnawczej analizie kosztow zatozenia nie réznity sie od zatozen CUA,
z wyjatkiem nieuwzglednienia QALY.

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencje tj. hemoglobine w aerozolu do stosowania miejscowego (wyréb medyczny Granulox; THS)
dodang do postepowania standardowego poréwnano z brakiem leczenia z uzyciem hemoglobiny w aerozolu jako
interwencji dodanej do standardowego postepowania (SoC bez THS, brak THS). W ramach standardowego
postepowania uwzgledniono stosowanie opatrunkow.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen ze srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), a takze z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjentow).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2—letnim (104 tygodnie) horyzoncie czasowym.
Model

Model skonstruowano de novo na potrzeby analizy w aplikacji Microsoft Excel. W modelu wyodrebniono 2 stany
zdrowia: ,aktywna rana”, ,wyleczona rana”. ,Aktywna rana” jest stanem poczgtkowym w modelu. Oprécz danych
dotyczacych przezycia ran w modelu uwzgledniana jest réwniez zmiana ich rozmiaru w czasie. W kolejnych
tygodniach analizy, zgonie z przyjetymi zatozeniami, dochodzi do zmian powierzchni ran oraz odsetka ran, ktore
ulegly wygojeniu. Dtugos¢ cyklu w modelu wyniosta 1 tydzien. Nie uwzgledniono korekty potowy cyku.

5.1.2 Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentow

Populacje stanowig pacjenci z ranami przewlektymi (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) niegojgcymi sie pomimo stosowania
terapii standardowe;.
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Charakterystyke pacjentdw, w zakresie sredniej poczgtkowej wielkosci rany, ustalono na podstawie danych
z badan obserwacyjnych wtgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy (Hunt 2016, Hunt 2017, Hunt 2018)
oraz wynikéw ankiety wsréd ekspertéw z dziedziny leczenia ran przewleklych w Polsce. W badaniu Hunt 2016
brali udziat pacjenci z owrzodzeniami stopy cukrzycowej, w badaniu Hunt 2017 z ranami przewleklymi o réznej
etiologii, a w badaniu Hunt 2018 z ranami z martwicg rozptywng o réznej etiologii. Srednig poczatkowa wielko$é
rany na podstawie danych z powyzszych badan oszacowano na 25,3 cm2. Natomiast ankietowani specjalisci
wskazywali srednig powierzchnie ran w zaleznosci od ich etiologii. Na potrzeby analizy wyznaczono $rednig
powierzchnie ran w obrebie poszczegdlnych etiologii, a nastepnie srednig powierzchnie ran dla wszystkich
etiologii wazong $rednig czestoscig ich wystepowania. Na podstawie opinii ekspertéw okreslono $rednig
powierzchnie rany na poziomie

Skutecznosé kliniczna

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e zmiana powierzchni rany,
o catkowite wygojenie rany.

Zrédlo danych o efektywnosci poréwnywanych interwencji stanowity badania obserwacyjne: Hunt 2016,
Hunt 2017 i Hunt 2018. Dane z badan ekstrapolowano poza horyzont czasowy badanh (poza okres 26-28 tyg.)
dopasowujgc standardowe krzywe parametryczne do danych z poszczegdlnych badan.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wartosci srednie ze wszystkich badan wazone liczebnosciami
poszczegodlnych grup pacjentéw, dotyczace:

o S$redniej wzglednej zmiany powierzchni rany wzgledem wartosci poczatkowe;j,

e odsetka ran, ktére nie ulegty catkowitemu wygojeniu.

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 liczebnosciami
poszczegodlnych grup pacjentow.

Rysunek 1. Efektywnos¢ porownywanych interwencji przyjeta w wariancie podstawowym AE
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Tygodnie
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e Rany niewyleczone - Brak THS Powierzchnia rany - Brak THS

Natomiast w tabeli ponizej przestawiono uwzglednione w modelu na podstawie powyzszych krzywych odsetki
ran, ktére nie ulegly catkowitemu wygojeniu w poszczegdlnych punktach czasowych 2—letniego horyzontu analizy.
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Tabela 44. Odsetek ran niewygojonych oraz srednia wzgledna zmiana powierzchni rany w poszczegélnych punktach
czasowych (wariant podstawowy AE)

Tydzien Odsetek ran, ktére nie ulegty catkowitemu wygojeniu Srednia mgled:vz;?siz?:g;v;iizxcg:‘ rany wzgledem
THS Brak THS THS Brak THS
0
1
4
8
12
26
52
104

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujace rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:

e koszty THS,

e  koszty opatrunkéw,

e  koszty wymiany opatrunkow.
W analizie nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych $wiadczeh udzielanych pacjentom w procesie leczenia ran
takich jak m.in.: terapia hiperbaryczna, terapia podcisnieniowa (NPWT), larwoterapia co zdaniem wnioskodawcy
ma charakter konserwatywny, gdyz biorgc pod uwage wptyw THS na skrécenie czasu leczenia ran, przyjete

zatozenie moze prowadzi¢ do nieuwzglednienia oszczednosci NFZ i pacjentow, ktore potencjalnie mogg zosta¢
osiggniete w przypadku zastosowania THS.

Koszt wyrobu Granulox

Charakterystyke cenowg wyrobu medycznego Granulox przedstawiono w tabeli ponizej.

Dawkowanie wyrobu Granulox okreslono na podstawie informacji przedstawionych w instrukcji stosowania,
zgodnie z ktoérymi opakowanie produktu wystarcza na 30 1-sekundowych rozpylen, z ktérych kazde pozwala
na pokrycie obszaru rany o powierzchni 6 cm? (2x3 cm). Zatozono, ze wyréb Granulox stosowany jest przy kazdej
wymianie opatrunku kontaktowego.

Maksymalna diugos¢ stosowania jednego opakowania wyrobu Granulox w ramach modelu zalezy od:
poczatkowej wielkosci rany, czesto$ci wymiany opatrunkdw (czyli czestosci podawania preparatu z hemoglobing),
wastage na poziomie pojedynczej aplikacji wyrobu Granulox oraz szybkosci gojenia sie rany.

Tabela 45. Charakterystyka cenowa wyrobu medycznego Granulox

CD/ Limit Odptatnosé
Wariant cenowy CZN (zh) UCZ (zh) CHB (zh) finansowania NFZ WDS (z})
(zh (zh

Skréty: CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysoko$¢ dopfaty
Swiadczeniobiorcy

Koszt opatrunkéw

Koszt jednostkowy opatrunkéw wyznaczono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika
2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Koszt wszystkich refundowanych opatrunkéw, z wykluczeniem
opatrunkéw w zelu, przeliczono na jednostke powierzchni (cm?2) i wyznaczono $redni koszt wazony wielkos$cig
sprzedazy poszczegoélnych opatrunkéw na podstawie danych DGL za okres 08.2020 — 07.2021. Z uwagi na fakt,
ze Granulox moze by¢ stosowany wytgcznie w potgczeniu z opatrunkami gazo- i paraprzepuszczalnymi,
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w ramieniu THS opatrunki okluzyjne nie byly uwzgledniane. Ponadto w oparciu o badanie ankietowe przyjeto,
ze opatrunkéw stosowanych przez pacjentéw leczonych w ramach NFZ stanowig opatrunki nierefundowane.
Przyjeto, ze koszt opatrunkéw nierefundowanych dla pacjenta odpowiada fgcznemu kosztowi NFZ i pacjentow
dla opatrunkéw refundowanych uwzglednionych w analizie. Oszacowane koszty przedstawiono w tabeli ponize;.

Zuzycie opatrunkéw (wyrazone w cm?) przypadajgce na pojedynczg wymiane opatrunku oszacowano w oparciu
0 powierzchnie rany oraz przyjety margines opatrunku, wynoszacy 2 cm.

Tabela 46. Koszt 1 cm? opatrunku — dane uwzglednione w wariancie podstawowym AE

. THS Brak THS
| SIEEEg Odsetek
finansowania opatrunkéw ) NFZ + ) NEZ +
opatrunkéw P NFZ pacjent pacjent NFZ pacjent pacjent
Opatrunki
refundowane 0,10 zt 0,07 zt 0,17 zt 0,08 zt 0,06 zt 0,14 zt
Opatrunki
nierefundowane 0,00 zt 0,17 zt 0,17 zt 0,00 zt 0,14 zt 0,14 zt
tacznie
Skréty: THS — aerozol z hemoglobing do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray)
Koszt wymiany opatrunku
Przy szacowaniu kosztu wymiany opatrunku przyjeto za wynikami badania ankietowego, ze pacjentéw

samodzielnie zmienia opatrunek, a w przypadku wymiany opatrunku w warunkach ambulatoryjnych w
przypadkow wymianie towarzyszy oczyszczenie rany. Powyzsze zatozenia przyjeto jednakowe w obu ramionach
modelu.

Wycene swiadczeh przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 129/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia zmieniajgcym zarzgdzenie w sprawie okre$lania warunkéw zawierania i realizacji umoéw o udzielanie
Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Koszt wymiany opatrunku
0szacowano na . Szczegoty oszacowan przedstawiono ponize;j.

Tabela 47. Koszt wymiany opatrunku — dane uwzglednione w wariancie podstawowym AE

Odsetek wymian opatrunku
Zakres swiadczenia Kod swiadczenia Kod grupy Wartos¢ swiadczenia na podstawie badania
ankietowego

Oczyszczenie, wyciecie

i usuniecie tkanki 5.31.00.0000031 Z31 46 zt
Zatozenie opatrunku 5.31.00.000 0025 z25 11zt
narang 5.35.00.000 0025 pPz25* 9zt

Wymiana opatrunku przez pacjenta 0zt

Sredni koszt wymiany opatrunku

* dotyczy porad pielegniarskich lub potoznej realizowanych w ramach zakresu skojarzonego

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu zidentyfikowana danych dotyczgcych uzytecznosci dla uwzglednionych w analizie stanéw zdrowia
(,aktywna rana”, ,wyleczona rana”) przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie Pubmed. Dodatkowo
przeanalizowano wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw z ranami
przewlektymi Olsson 2019 (zidentyfikowanego w ramach analizy ekonomicznej dla opatrunku Dibucell) oraz dane
z analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przeglagdu analiz ekonomicznych. Poszukiwano badan,
w ktérych uzytecznosci oceniane byty z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.

W AE uwzgledniono wyznaczong na podstawie danych z badania Siersma 2017 nadwyzke poprawy uzyteczno$ci
uzyskiwang w przypadku wyleczenia rany wzgledem ran niewyleczonych — $rednio 0,077. Bazowg uzytecznos¢
dla pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie przyjeto na poziomie 0,62 (Srednia bazowa uzyteczno$¢ w badaniu
Siersma 2017).

Pozostate parametry

W tabeli ponizej przedstawiono pozostate zatozenia i dane wejsciowe uwzglednione w analizie ekonomiczne;j.
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Tabela 48. Zestawienie pozostatych zalozen w wariancie podstawowym AE

Parametr Wartos$é Zrédto

Zalozenia dotyczace wyrobu Granulox

Wastage na poziomie pojedynczej aplikacji 0,5 rozpylenia na podanie przy ranie R .
wyrobu Granulox nieodpowiadajgcej wielokrotnosci 6 cm? Zatozenie autorow AE
Wastage na poziomie opakowania produktu u pacjentéw naliczany koszt catego Wyniki badania ankietowego wsréd
Granulox opakowania ,z gory” ekspertow

Zalozenia dotyczace opatrunkéw

analiza danych DGL za okres 08.2020 —
07.2021

Odsetek opatrunkow okluzyjnych i

o/ 1 0,
nieokluzyjnych w ramieniu bez THS 21,2%172,8%

Wyniki badania ankietowego wsréd

Czestos¢ wymiany opatrunku co 3 dni ($rednio 2,33 razy w tygodniu) ekspertow

Dyskontowanie

W analizie podstawowej nie uwzgledniono dyskontowania, z uwagi na stosunkowo krotki horyzont czasowy
analizy.

5.2 Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach zostang zaprezentowane wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania terapii
standardowej z dodanym wyrobem Granulox wzgledem wylgcznie terapii standardowej, w leczeniu ran
przewlektych.

Wyniki analizy poréwnawczej kosztow mozna odnalezé w AE wnioskodawcy. Zdaniem analitykdw Agenciji
przeprowadzenie AE technikg analizy pordwnawczej kosztéw nie ma mocnego uzasadnienia. Powyzsza technika
pomija szacowanie efektow terapii pomimo uwzglednienia réznicy w skutecznosci miedzy poréwnywanymi
interwencjami. Ponadto szacowanie ceny progowej okreslonej jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego
produktu, przy ktérej koszty terapii porownywanymi schematami terapeutycznymi sg sobie réwne nie ma
uzasadnienia w rozwazanej sytuacji. Zgodnie z rozporzgdzeniem MZ z dnia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan jezeli zachodzg okoliczno$ci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna
zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4. Natomiast tres¢ ust. 3 brzmi:
W przypadku wykazania terapeutycznej réwnorzednosci wynikéw zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan,
0 ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3. W ramach AKL wnioskodawcy nie wykazano terapeutycznej rownorzednosci
wynikoéw zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi technologiami tym samym powyzsze zapisy rozporzadzenia
nie majg zastosowania.

Dodatkowo w odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca wskazat,
ze Przeprowadzona analiza poréwnawcza kosztébw moze byc¢ interpretowana jako skrajnie konserwatywny
wariant analizy kosztow — uzytecznoSci, zaktadajgcy brak wzrostu uzytecznos$ci stanu zdrowia w przypadku
wyleczenia rany. (...) Jest to jednoczesnie scenariusz skrajnie konserwatywny w omawianym zakresie, z duzym
prawdopodobienstwem zanizajgcy korzysci wynikajgce z zastosowania Granulox.

Zdaniem analitykdow Agencji nie ma koniecznosci przeprowadzania tak skrajnych analiz w omawianej sytuaciji.
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5.2.1 Wyniki analizy podstawowej

Tabela 49. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy
Parametr THS | brak THS

Koszt leczenia (zt) |

Koszt inkrementalny (zt)

Efekt (QALY) |

Efekt inkrementalny (QALY)
ICUR (zH/QALY)

Koszt leczenia (zt) |

Koszt inkrementalny (zt)
Efekt (QALY) |
Efekt inkrementalny (QALY)
ICUR (zH/QALY)
Skréty: THS — aerozol z hemoglobing do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy NFZ, stosowanie terapii standardowej z wyrobem
Granulox zamiast samej terapii standardowej jest koszt inkrementalny wyniost

Oszacowany ICUR wynidst
o ktéorym mowa w ustawie o refundacji
(166 758 Z/QALY).

Z perspektywy wspdlnej, stosowanie terapii standardowej z wyrobem Granulox zamiast samej terapii
standardowej

0 ktérym mowa
w ustawie o refundacji (166 758 zl/QALY).

Z perspektywy NFZ koszt stosowania wyrobu Granulox w horyzoncie analizy (2 lata) wyniost
. W tym okresie w ramieniu THS
, hatomiast w ramieniu bez THS (w ramieniu terapii standardowej)

5.2.2 Wyniki analizy progowej

W analizie wnioskodawcy oszacowano cene zbytu netto wyrobu medycznego Granulox, dla ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynikajacy z zastgpienia samej terapii standardowej
terapig standardowg z dodanym wyrobem Granulox jest rowny wysokosci progu (166 758 PLN/QALY), o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundaciji.

Z perspektywy NFZ, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce
wartos¢ progowa ceny zbytu netto wyrobu medycznego, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

oszacowana wartos¢
progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Z perspektywy wspolnej, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez
wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto wyrobu medycznego, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust.2 pkt 7 ustawy,

oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ktére brzmig Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa
w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci
leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym

©166 758 zHQALY
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wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, zdaniem analitykéw Agencji powyzszego zapisu
nie stosuje sie w przypadku wnioskowania o refundacje wyrobéw medycznych. Tym samym zdaniem analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3 Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla parametrow, ktérych zdaniem
whioskodawcy, oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig. Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy
probabilistycznej, co argumentowat brakiem mozliwosci przeprowadzenia modelowania efektywnosci terapii
z uwzglednieniem zaleznosci pomiedzy zmiang powierzchni rany oraz odsetkiem ran niewygojonych.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

e horyzontu czasowego analizy,

e stdp dyskontowych dla kosztow i efektdow zdrowotnych,

o Sredniej poczgtkowej powierzchni rany,

e Czasu przezycia rany i zmiany powierzchni rany w trakcie leczenia,

e uzytecznosci stanéw zdrowia,

o wielkosci obszaru wokét rany pokrytego opatrunkiem (marginesu opatrunku),
e czestosci zmiany opatrunkow,

e kosztu zmiany opatrunkow,

e kosztu opatrunkéw,

o wielkosci niewykorzystanej czesci produktu Granulox podczas aplikacji (wastage),
e odsetka pacjentow, u ktérych naliczany jest wastage Granulox.

Uzasadnienie zakreséw zmiennos$ci poszczegdlinych parametrow mozna odnalez¢ w AE wnioskodawcy.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ wskazujg na
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Progowa cena zbytu netto

Tabela 50. Wyniki jednokierunkowej analiza wrazliwosci AE z perspektywy NFZ

Wariant analizy wrazliwosci

Scenariusz podstawowy

H — Horyzont czasowy (26 tygodni)

D — Stopy dyskontowe (5% dla kosztow, 3,5% dla
efektow zdrowotnych)

Ch-1 — Minimalna $rednia powierzchnia rany na
podstawie badan (5,9 cm?)

Ch-2 — Maksymalna $rednia powierzchnia rany na
podstawie badan (39,7 cm?)

Ch-3 — Maksymalna powierzchnia rany w przebiegu
leczenia (2-krotnosé powierzchni wyjsciowej)

Ch-4 — Maksymalna powierzchnia rany w przebiegu
leczenia (20-krotno$¢ powierzchni wyjsciowej)

E-1 — Ekstrapolacja efektywnosci poza horyzont
badan (maksymalna réznica pomiedzy THS i
brakiem THS w skutecznosci leczenia ran)

E-2 — Ekstrapolacja efektywnosci poza horyzont
badan (minimalna réznica pomiedzy THS i brakiem
THS w skutecznosci leczenia ran)

E-3 — Zrédio danych o skutecznosci (Hunt 2016)
E-4 — Zrédio danych o skutecznosci (Hunt 2017)

E-5 — Zrédio danych o skutecznosci (Hunt 2018)

U1 — Uzytecznosci stanéw zdrowia; Wariant
minimalny (wzrost uzytecznosci po wygojeniu rany —

U2 — Uzytecznosci stanéw zdrowia; Wariant
maksymalny (Wzrost uzytecznosci po wygojeniu
rany — 0,084)

Z-1 — Margines opatrunku (1 cm)

Z-2 — Margines opatrunku (3 cm)

Z-3 — Liczba zmian opatrunkéw w tygodniu (co 2 dni;
Srednio 3,5 razy w tygodniu)

Z-4 — Liczba zmian opatrunkéw w tygodniu (co 4 dni;
Srednio 1,75 razy w tygodniu)

Z-5 — Liczba zmian opatrunkéw w tygodniu
(w ramieniu THS codziennie, w ramieniu bez THS
co 3 dni)

Z-6 — Liczba zmian opatrunkéw w tygodniu (w
ramieniu THS co 3 dni, w ramieniu bez THS co 7
dni)

K-1 — Udziat opatrunkéw nierefundowanych

K-2 — Udziat opatrunkéw nierefundowanych

K-3 — Koszt 1 cm? opatrunku; Wariant minimalny
(8rednia -20%)

K-4 — Koszt 1 cm? opatrunku; Wariant maksymalny
(Srednia +20%)

K-5 — Sredni koszt wymiany opatrunku (36 zf)

W-1 — Sredni wastage podczas apl kacji Granulox
(Brak wastage)

W-2 — Sredni wastage podczas apl kacji Granulox
(Odpowiadajgcy zuzyciu na 6 cm?)
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Wariant analizy wrazliwosci

W-3 — Odsetek pacjentéw nawracajgcych, u ktérych
wystepuje wastage Granulox na poziomie opakowan
(0%)

W-4 — Odsetek pacjentéw nawracajgcych, u ktérych
wystepuje wastage Granulox na poziomie opakowan
(100%)

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy wspoélnej wskazujg

Z perspektywy wspdlnej w

Progowa cena zbytu netto

Tabela 51. Wyniki jednokierunkowej analiza wrazliwosci AE z perspektywy wspdlnej

Wariant analizy wrazliwosci

Scenariusz podstawowy

H — Horyzont czasowy (26 tygodni)

D — Stopy dyskontowe (5% dla kosztéw, 3,5% dla
efektéw zdrowotnych)

Ch-1 — Minimalna $rednia powierzchnia rany na
podstawie badan (5,9 cm?)

Ch-2 — Maksymalna $rednia powierzchnia rany na
podstawie badan (39,7 cm?)

Ch-3 — Maksymalna powierzchnia rany w przebiegu
leczenia (2-krotno$¢ powierzchni wyjsciowej)

Ch-4 — Maksymalna powierzchnia rany w przebiegu
leczenia (20-krotno$¢ powierzchni wyjsciowej)

E-1 — Ekstrapolacja efektywnosci poza horyzont
badan (maksymalna réznica pomiedzy THS i
brakiem THS w skutecznosci leczenia ran)

E-2 — Ekstrapolacja efektywnosci poza horyzont
badan (minimalna r6znica pomiedzy THS i brakiem
THS w skutecznosci leczenia ran)

E-3 — Zrédto danych o skutecznosci (Hunt 2016)
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Wariant analizy wrazliwosci

E-4 — Zrodio danych o skutecznosci (Hunt 2017)
E-5 — Zrodto danych o skutecznosci (Hunt 2018)

U1 — Uzytecznosci stanéw zdrowia; Wariant
minimalny (wzrost uzytecznosci po wygojeniu rany —
0,070)

U2 — Uzytecznosci stanéw zdrowia; Wariant
maksymalny (Wzrost uzytecznosci po wygojeniu
rany — 0,084)

Z-1 — Margines opatrunku (1 cm)

Z-2 — Margines opatrunku (3 cm)

Z-3 — Liczba zmian opatrunkéw w tygodniu (co 2 dni;
$rednio 3,5 razy w tygodniu)

Z-4 — Liczba zmian opatrunkéw w tygodniu (co 4 dni;
Srednio 1,75 razy w tygodniu)

Z-5 — Liczba zmian opatrunkéw w tygodniu (w
ramieniu THS codziennie, w ramieniu bez THS co 3
dni)

Z-6 — Liczba zmian opatrunkéw w tygodniu (w
ramieniu THS co 3 dni, w ramieniu bez THS co 7
dni)

K-1 — Udziat opatrunkéw nierefundowanych

K-2 — Udziat opatrunkéw nierefundowanych

K-3 — Koszt 1 cm? opatrunku; Wariant minimalny
(Srednia -20%)

K-4 — Koszt 1 cm? opatrunku; Wariant maksymalny
(Srednia +20%)

K-5 — Sredni koszt wymiany opatrunku (36 zf)

W-1 — Sredni wastage podczas apl kacji Granulox
(Brak wastage)

W-2 — Sredni wastage podczas apl kacji Granulox
(Odpowiadajgcy zuzyciu na 6 cm?)

W-3 — Odsetek pacjentéw nawracajgcych, u ktérych
wystepuje wastage Granulox na poziomie opakowan
(0%)

W-4 — Odsetek pacjentéw nawracajgcych, u ktérych
wystepuje wastage Granulox na poziomie opakowan
(100%)

5.3 Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 52. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK _
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Definicja populacji docelowej zostata ograniczona
do pacjentéw z ranami przewlektymi niegojgcymi sie
pomimo stosowania terapii standardowej. Takie brzmienie
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK jest niezgodne z definicjg populacji docelowej wskazanej
z wnioskiem? we wniosku refundacyjnym.
Jednakze biorgc pod uwage wyjasnienia wnioskodawcy,
opisane szerzej w Tabela 20 mozna uznac, ze populacja
jest zgodna z wnioskiem.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?
Obecnie brak jest refundowanych terapii mogacych
Czy wnioskowana technologi¢ poréwnano TAK stanowi¢ komparator dla wyrobu Granulox. Ponadto
z wlasciwym komparatorem? dostepne dane nie umozliwiajg okreslenia w sposéb
jednoznaczny, czy wyréb Granulox zastapi nierefundowane
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

tlenoterapie miejscowe stosowane w leczeniu ran.
Tym samym wybor placebo jako komparatora nalezy uznac
za zasadny.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? mocnego uzasadnienia przeprowadzenia tego typu analizy

Dodatkowo  przeprowadzono analize poréwnawczg

TAK kosztéw. Jednakze zdaniem analitykéw Agencji nie ma

Co opisano szerzej na poczgtku rozdziatu 5.2.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK -

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Skutecznos¢ THS vs brak THS zaczerpnieto z badan
kohortowych z historyczng grupg kontrolng odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego i wiaczonych
do AKL.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

Przyjety 2-letni horyzont czasowy w wariancie
podstawowym analizy pozwalat na ocene réznic miedzy
wynikami i kosztami wnioskowanej technologii medycznej
i komparatora.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK —
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

Z uwagi na krétki horyzont czasowy (2 lata), dyskontowanie

zdrowotnych? uwzgledniono wytgcznie w wariancie analizy wrazliwosci.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
i . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
5 : TAK -
stanéw zdrowia?
Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK/? niepewnoscig. Nie przeprowadzono probabilistycznej

analizy wrazliwosci. Zdaniem wnioskodawcy analiza
probabilistyczna  skutkowataby niepewng estymacijg
prawdopodobienstwa optacalnosci .

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje

5.3.1 Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 67 i 69 analizy ekonomicznej):

Uwzgledniono dane z badan klinicznych obejmujgcych 26-28-tygodniowy okres obserwaciji.
Nie wszystkie rany objete leczeniem w badaniach ulegty wygojeniu w tym okresie. W zwigzku z tym
przeprowadzono ich ekstrapolacje, ktora obarczona jest niepewnoScig.

Najwieksza niepewno$¢ w analizie zwigzana jest z ekstrapolacjg danych dotyczgcych efektywnosci
poza okres obserwacji w badaniach klinicznych (...) w przypadku terapii standardowej bez THS,
dla ktérej odpowiednie dane sg mniej dojrzate niz w przypadku THS.

Modelowano niezaleznie odsetek ran wygojonych i zmiane powierzchni ran (z uwzglednieniem ran
wygojonych), wprowadzajgc parametr techniczny ograniczajgcy mozliwo$¢ uzyskania nierealnych
rozmiarow ran aktywnych. Przeprowadzono analize wrazliwo$ci 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 czynnikow tych nalezy wielkoSc¢ rany, ksztatt rany, mozliwoSc dzielenia
opatrunku lub brak tej mozliwosci, jak rowniez fakt stosowania réznych typéw opatrunkéw na roznych
etapach gojenia rany. Przeprowadzono analize wrazliwosci we wspomnianym zakresie.

Na niepewno$¢ wynikéw przeprowadzonej analizy wplywajg rowniez zatozenia dotyczgce kosztow
opatrunkéw stosowanych w ramach postepowania standardowego. Koszty opatrunkéw okreslono
w oparciu 0 warto$¢ sprzedazy opatrunkéw refundowanych w ramach NFZ. Nalezy podkreslic,
Ze wielko$¢ zuzycia opatrunkéw na jedng wymiane jest parametrem wysoce zindywidualizowanym —
pod uwage brana jest wielko$¢ rany, ksztatt rany, mozliwo$c¢ dzielenia opatrunku lub brak takiej
mozliwosci. Dodatkowo rézne typy opatrunkéw stosowane sg na réznych etapach gojenia rany.
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Wszelkie zatozenia w tym zakresie, jakkolwiek niezbedne do wyznaczenia $rednich kosztoéw
opatrunkow, zwigzane sg z mniejszg lub wiekszg niepewnoscig.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

Niepewnos¢ AE wigze sie rowniez z przyjetg czestoscia wymiany opatrunkéw w przypadku
stosowania i niestosowania wyrobu Granulox w procesie leczenia ran. Wnioskodawca w ramach
wariantu podstawowego przyjat, ze czestos¢ wymiany opatrunkéw w obu ramionach jest taka sama
(co 3 dni, srednio 2,33 razy w tygodniu). W wariantach analizy wrazliwosci, w ktérych testowano
czestszg zmiang opatrunkéw w ramieniu z Granulox niz w ramieniu bez Granulox, odnotowano

Istnieje niepewnos$¢ co do czestosci wymiany opatrunkoéw, a tym samym stosowania wyrobu
Granulox, w praktyce klinicznej. W badaniach randomizowanych, poza badaniem HAWS 2021,
preparat Granulox stosowano codziennie. Natomiast w badaniach obserwacyjnych i w badaniu
HAWS 2021 Granulox stosowano raz na 3 dni. Jednoczesnie zgodnie z IFU ,produkt nalezy naktadaé
przy kazdej zmianie opatrunku lub co najmniej raz na trzy dni”. Z uwagi na powyzsze istnieje
niepewnosé co do sredniej czestosci stosowania wyrobu Granulox w praktyce klinicznej, w przypadku
objecia go refundacja.

Kolejne ograniczenie wynika z niepewnosci w zakresie odsetka oséb, ktérzy beda stosowali
samodzielnie wyréb Granulox. W AE przyjeto na podstawie doswiadczen ekspertéw, ze w
przypadkéw wymiana opatrunkdw prowadzona jest samodzielnie przez pacjenta. Powyzsze
zatozenie przyjeto w obu ramionach modelu. Natomiast zgodnie z zapisami IFU Granulox moze by¢
stosowany przez personel medyczny lub osoby niewykwalifikowane pod nadzorem pracownikéw
ochrony zdrowia. Tym samym zgodnie z IFU przy aplikacji wyrobu potrzebne jest wsparcie
pracownikdw ochrony zdrowia.

W opinii ankietowanego przez Agencie eksperta [ NEGENENGGEEEEEEEEE obechie
samodzielna wymiana opatrunkow jest prowadzona przez 30% pacjentéw, a 20% pacjentow korzysta
z opieki pielegniarki przy wymianie opatrunkéw w domu. Ponadto ekspert wskazat, ze potencjalnym
problemem ze stosowaniem wyrobu Granulox moze byé brak prawidfowego oczyszczenia tozyska
rany z martwicy oraz biofilm w ranie przed aplikacjg oraz ze wyréb jest na tyle bezpieczny i tatwy
W uzyciu, ze moze by¢ stosowany przez pacjenta w domu.

Nalezy réwniez wspomniec¢, ze zgodnie z dokumentem ,,Granulox User Guidance” zamieszczonym
na stronie producenta?, preparat Granulox moze by¢ stosowany na rany po uprzednim
ich oczyszczeniu i opracowaniu (usunigciu infekcji, nadmiaru wydzieliny, biofilmu oraz martwicy).
Biorgc powyzsze pod uwage, wydaje sie, ze w przypadku pacjentéw stosujgcych wyréb Granulox,
czestos¢ korzystania z pomocy pracownikéw ochrony zdrowia przy zmianie opatrunku, a tym samym
natozeniu wyrobu Granulox, moze by¢ wieksza niz u oséb niekorzystajgcych z tego wyrobu. Ponadto
zmiana opatrunku jest wykonywana nie tylko w ambulatorium, ale réwniez przez pracownika
medycznego w domu pacjenta, co nie zostato uwzglednione w modelu. Tym samym w opinii
analitykdw Agencji koszty po stronie NFZ w tym zakresie mogg byé niedoszacowane w analizie
wnioskodawcy.

5.3.2 Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (str. 67 analizy ekonomicznej):

Analize przeprowadzono na podstawie analizy klinicznej. W zwigzku z tym ograniczenia analizy
klinicznej sq réwniez ograniczeniami niniejszej analizy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest wykorzystanie jako zrédta danych o skutecznosci
poréwnywanych terapii prospektywnych badan kohortowych z historyczng grupa kontrolng
(Hunt 2016, Hunt 2017, Hunt 2018). Ograniczenie jako$ci danych wynika z samego projektu badan
(brak randomizacji i zaslepienia), a takze charakteru grupy kontrolnej (historyczna grupa osoéb
leczonych w danych os$rodkach rok przez przeprowadzeniem badan dla wyrobu Granulox). Ponadto
w badaniach nie przedstawiono szczegdtowego opisu wyboru pacjentéw do grup kontrolnych.
Tym samym istniejg obawy co do bezstronno$ci w selekcji pacjentow.
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Dodatkowo populacja w dwéch z trzech badan uwzglednionych w modelu (Hunt 2017 i Hunt 2018)
nie odpowiada w petni populacji, dla ktérej w szczegdlnosci dedykowany jest wnioskowany wyrdb
medyczny. W badaniach Hunt 2017 i Hunt 2018 najwigkszy udziat stanowili pacjenci z ranami
urazowymi co mogto wplyngé na lepsze wyniki w zakresie czasu do wygojenia rany. Natomiast
zgodnie z IFU wyréb medyczny Granulox ma byé stosowany przede wszystkim w leczeniu
owrzodzen: zylnych kohAczyn dolnych, tetniczych konczyn dolnych, mieszanych kohczyn dolnych
i w zespole stopy cukrzycowej, ktére sg trudniejsze w leczeniu, a takze we wtérnym gojeniu ran
pooperacyjnych i odlezyn.

Ponadto analiza wrazliwosci wskazata, ze zmiana zrédfa danych o skuteczno$ci znacznie wplywa
na wyniki modelu. Przy uwzglednieniu danych z badania Hunt 2018 terapia Granulox + SoC

o Watpliwy jest rowniez sposdb szacowania zuzycia wyrobu Granulox w modelu. Wynika
on z poczatkowe] wielkosci rany, szybkosci gojenia sie rany oraz czestosci wymiany
opatrunku/podania wyrobu Granulox. Srednig poczatkowg wielko$¢ rany oraz czesto$é wymiany
opatrunkéw ustalono na postawie opinii ekspertow a skutecznosc¢ terapii na podstawie badan
obserwacyjnych. W przypadku terapii w postaci sprayu lub masci, gdzie nie ma ustalonego
dawkowania w postaci zalecanej dawki dobowej, najlepszym rozwigzaniem jest korzystanie z zuzycia
zasobow raportowanego w badaniach pierwotnych. Z tego wzgledu zuzycie wyrobu Granulox, np.
w postaci liczby zuzytych opakowah wyrobu na terapie, wykazane w modelu powinno by¢ poréwnane
z zuzyciem obserwowanym w badaniach, zeby potwierdzi¢ wiarygodnos¢ modelu w tym zakresie.

e Ponadto ograniczeniem analizy jest ustalenie wartosci niektorych parametrow na postawie ankiety
przeprowadzonej przez ekspertow. Dane zebrane w ten sposob obarczone sg niepewnoscig z uwagi

na subiektywnos¢ opinii ekspertéw. W badaniu ankietowym przeprowadzonym przez wnioskodawc
wzieli udziat:
. Wnioskodawca przedstawit

formularz ankiety oraz odpowiedzi poszczegdélnych ekspertéw na pytania z ankiety. Jednakze przy
szacowaniu wartosci $rednich z odpowiedzi ekspertéw wnioskodawca nie uwzglednit odpowiedzi
eksperta z dziedziny chirurgii dzieciecej, wskazujgc, ze populacje docelowg niniejszej analizy
stanowig doro$li (...). W opinii analitykéw Agencji wnioskowane wskazanie nie ogranicza stosowania
wyrobu Granulox tylko do oséb dorostych. Ponadto ekspert ankietowany przez Agencje wskazat,
ze Granulox moze by¢ stosowany w populacji pediatrycznej np. na oddziale oparzeniowym,
powiktanych ranach pooperacyjnych, odlezynach.

5.3.3 Ocena spdéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca wskazal, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzna,
zewnetrzng oraz walidacje konwergenciji.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez wprowadzenie skrajnych wartosci, sprawdzenie kodu
zrodiowego pod kagtem bltedéw syntaktycznych oraz testowanie powtarzalnosci wynikdw przy uzyciu
réwnowaznych wartosci parametréw wejsciowych. Jednakze nie zatgczono raportu z walidacji modelu,
tak aby mozna byto przesledzi¢ kolejne dziatania.

Whioskodawca wskazat, ze walidacja zewnetrzna nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak
opublikowanych badan rzeczywistej praktyki klinicznej oceniajgcych efektywnos$é analizowanych interwenciji
w dtuzszym niz 26-28 tyg. okresie obserwacji.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych opfacalnosc leczenia z zastosowaniem wyrobu Granulox w ocenianej populacji. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 04.05.2021 r. Odnaleziono 4 analizy ekonomiczne. We wszystkich analizach stosowanie
preparatu Granulox skutkowato skroceniem czasu leczenia rany oraz zmniejszeniem kosztow opatrunkéw i opieki
medycznej. Jedna z odnalezionych analiz zostata przeprowadzona technikg uzytecznosci kosztéw (Bojke 2019).
Wyniki analizy Bojke 2019 wskazaty na dominacje terapii standardowej + Granulox wzgledem same;j terapii
standardowej. W rocznym horyzoncie czasowym réznica w QALY miedzy analizowanymi interwencjami wynosita
0,017 na korzys¢ ramienia THS.
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Skrécone wyniki
odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz wiekszosé
odnalezionych analiz ekonomicznych bazowata w zakresie pozyskania danych o skutecznosci poréwnywanych
terapii na wynikach badan obserwacyjnych.

Tabela 53. Zestawienie wynikéw analiz ekonomicznych odnalezionych przez wnioskodawce

Publikacja

Metodologia

Gtéwne wyniki
(THS vs brak THS)

Bojke 2019

Finansowanie:

Interwencje: terapia standardowa + Granulox
vs terapia standardowa
Populacja: pacjenci
cukrzycowej

z owrzodzeniami stopy

Ramie terapii standardowej + Granulox:
e QALY -0,668
o koszt— 3945 £ (22 050 zh)¥©

raca

Enansowane_i Techr)ika .analitycz'n_a: model Markowa; analiza Ramie terapii standardowej;

przez InFirst | kosztow-uzyteczno$ci

Healthcare, Horyzont: 1 rok, cykl tygodniowy * QALY-0,651

dystr%/butora Dyskontowanie: nd o koszt-6813 £ (38 081 zi)

\g)r/;(r)\u?ox Kraj: Wielka Brytania ®

w Wielkiej Perspektywa: ptatnika publicznego Wyniki inkrementalne:

Brytanii Zrédto danych o skutecznosci: Hunt 2016 e roznica efektow — 0,017 QALY

Sktadowe kosztéw: koszt Granulox, koszt | ®  roznica kosztow —-2868 £ (16 030 zt)

Konfl kt opatrunkow, koszt produktéw do oczyszczenia | Poniewaz terapia aerozolem z hemoglobing wigze sie z wyzszym

interesow: rany, koszt zmiany opatrunkéw zyskiem QALY i nizszymi kosztami, terapia zdominowata

autorzy standardowg terapie.

zadeklarowali

konflikt Wyniki analizy probabilistycznej wskazaty, ze terapia standardowa

interesow + Granulox jest opftacalna z ok. 100% prawdopodobiefstwem, a z
99,6% prawdopodobienstwem jest terapig dominujgca.
Podsumowanie: terapia standardowa z wyrobem Granulox okazata
sie terapia dominujacg nad terapig standardowg w leczeniu
owrzodzen zespotu stopy cukrzycowe;.

Elg 2019 Interwencje: terapia standardowa + Granulox vs | Ramie terapii standardowej + Granulox:

Finansowanie: P%pulallch: ,pTCj?”Ci z ranami przewleklymi | o jiczba tygodni z wyleczong rang — 874
t
bd ° OWO. nej eto 09." . , e  koszt opatrunkéw + Granulox — 6953 £ (38 863 zt)
Technika analityczna: analiza  kosztow- . . . L
efektywnosci, analiza progu rentownosci (analiza *  liczba wizyt pielegniarki — 997
M, ) ta miata na celu oszacowanie liczby tygodni
::Jg%ﬁ”' wymaganych,  aby  skumulowany  koszt | Ramie terapii standardowe;:

. opatrunkéw + Granulox w grupie interwencji byt liczba 0séb z wyleczona rana — 19/50 (38%
zade_klarowah réwny kosztowi opatrunkéw w grupie kontrolnej) ‘ . .wy arang (38%)
konflikt . . e liczba tygodni z wyleczong rang — 278
intereséw Horyzont: 26 tygodni, cykl tygodniowy

terapia standardowa

Dyskontowanie: nd

Kraj: Wielka Brytania

Perspektywa: ptatnika publicznego (podstawowa
opieka zdrowotna)

Zrédlo danych o skutecznosci: Hunt 2017
(dane surowe)

Skladowe kosztow: koszt Granulox,
opatrunkéw (pierwotnych i wtérnych)

koszt

e liczba oséb z wyleczong rang — 45/50 (90%)

e koszt opatrunkéw + Granulox — 9547 £ (53 362 zi)
. liczba wizyt pielegniarki — 2430

ICER (koszt inkrementalny za dodatkowy tydzien wyleczenia rany
za pomocg terapii standardowej + Granulox) jest ujemny
(dominujacy).

Catkowite koszty terapii w przeliczeniu na tydzien byty nizsze od 6
tyg. terapii, a prog rentownosci uzyskano w 10,2 tyg.

Podsumowujgc: terapia standardowa z wyrobem Granulox okazata
sie terapig dominujgca nad terapig standardowg w leczeniu ran
przewlektych o roznej etiologii. Co oznacza wiecej tygodni z
catkowitym wygojeniem przy nizszym catkowitym koszcie
opatrunkéw (w tym koszcie aplikacji aerozolu z hemoglobing).

10 Przeliczone dla kursu sredniego funta szterlinga z dnia 2 maja 2022 r. podanego na stronie internetowej NBP (1 GBP = 5,5894 PLN)

Zrédto: https:/iwww.nbp.pl/Kursy/KursyA.html
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Gtéwne wyniki

Finansowanie:

Publikacja Metodologia
ublikac g (THS vs brak THS)
Bruggenjirgen | Interwencje: terapia standardowa + Granulox vs | Koszty catkowite:
2017 terapia standardowa

Populacja: pacjenci z owrzodzeniami stopy
cukrzycowej

e terapia standardowa — 1737 € (8130 zh)', w tym koszt
opatrunkow i personelu medycznego 806 € (3773 zt)

e terapia standardowa + Granulox — 1027 € (4807 zt), w tym

Finansowanie:
bd

Konfl kt
intereséw: bd

SastoMed Technika analityczna: Model Markowa; analiza koszt opatrunkéw i personelu medycznego 474 € (2219 z4)
GmbH kosztow
Horyzont: 28 t}/godni; cykl 4-tygodniowy Podsumowuigc: dodanie produktu Granulox do terapii standardowej
Konfl kt Dyskontowanie: nd powoduje redukcje kosztéw dla ptatn ka publicznego.
interesow: Kraj: Niemcy
autorzy ) Perspektywa: ptatnik publiczny
isﬂfeﬁlf(lf\rowah Zrédto danych o skutecznosci: Hunt 2016
intereséw Skladowe kosztow: koszt Granulox, koszt
roztworéw do ptukania, koszt opatrunku, koszt
pracy pielegniarki, koszt pracy lekarza, koszt
antybiotykoterapii w przypadku ran zakazonych,
koszt hospitalizacji w przypadku amputac;ji
Eiff 2013 Interwencje: terapia konwencjonalna vs metoda | Catkowite koszty w przeliczeniu na 1 zmiane opatrunku:

hydroaktywna vs terapia z dodanym Granulox
Populacja: pacjenci z ranami przewleklymi
o dowolnej etiologii
Technika analityczna:
korzysci*

Horyzont: 301 dni
Dyskontowanie: nd
Kraj: Niemcy
Perspektywa: spoteczna
Zrédlo danych o
przypadkow

Skladowe kosztow: koszt Granulox,
opatrunku, zmiany opatrunku,
administracyjne/koordynacyjne

analiza  kosztow-

skutecznosci:  opisy

koszt
koszty

e terapia konwencjonalna — 4960,48 € (23 218 zh**
. metoda hydroaktywna — 809,47 € (3789 zt)
e terapia skojarzona z Granulox — 630,77 € (2952 zt)

Zmiana terapii standardowej na terapie z dodatkiem Granulox w
210. dniu terapii vs terapia standardowa (301 dni):

e  skrocenie czasu terapii 0 31 dni,

e  oszczednosci kosztéw 13,3 zmian opatrunkéw (materiaty +
praca personelu) — 274,91 € (1287 zt)

e w przypadku ekstrapolacji dla 3000 os6b — oszczednosci
824 730 € (ok. 3,9 min zt) (materiaty + praca personelu)

Terapia standardowa (301 dni) vs terapia z dodatkiem Granulox:
e  skrocenie czasu terapii 0 251 dni,
e  oszczednosci kosztow 107,57 zmian opatrunkow (materiaty
+ praca personelu) — 2223,50 € (10 407 z})
e w przypadku ekstrapolacji dla 3000 oséb — oszczednosci
6 670 500 € (ok. 31,2 min zt) (materialy + praca personelu)

Podsumowuijagc: Granulox skraca czas leczenia rany i jest tanszy od
alternatywnych interwenciji.

*w publikacji okreslona jako analiza procesu wazona ryzykiem (ang. risk-weighted process analysis, RPA) uwzgledniajgca jakosc, ryzyko
i koszty poréwnywanych technologii

Skréty: ICUR — inkrementalny wspétczynnik koszty-uzyteczno$c (ang. incremental cost-utility ratio), QALY — lata Zzycia skorygowane o jako$¢
(ang. quality-adjusted life years), ICER — inkrementalny wspofczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-effectiveness ratio),
THS — aerozol z hemoglobing do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray)

Analitycy Agencji odnalezli ponadto wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej przez producenta wyrobu
Granulox i wykorzystanej przez Scottish Health Technologies Group, szkockg agencje oceny technologii
medycznych, doradzajgcej NHS Scotland w zakresie korzystania z nowych i istniejgcych technologii medycznych

(z wytgczeniem

lekéw),

na potrzeby przygotowania przegladu

innowacyjnych technologii medycznych

(ang. Innovative Medical Technology Overview). Wskazano, ze analiza ekonomiczna dostarcza dowodéw na to,
ze wyrob Granulox moze by¢ skuteczny i przynosi¢ oszczednosci zasobéw w ramach NHS Scotland. Szczegéty
przedstawiono w tabeli ponizej.

11 Przeliczone dla kursu $redniego euro z dnia 2 maja 2022 r. podanego na stronie internetowej NBP (1 EUR = 4,6806 PLN)

Zrédio: https:/iwww.nbp.pl/Kursy/KursyA.html
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Tabela 54. Zestawienie wynikéw dodatkowych analiz ekonomicznych odnalezionych przez analitykéw Agencji

Publikacja

Metodologia

Gtéwne wyniki
(THS vs brak THS)

SHTG
Granulox 2016

Finansowanie:
producent
wyrobu

Interwencje:
Granulox vs terapia standardowa

przewlektymi

Technika analityczna: analiza kosztow
Horyzont: 6 miesiecy

Dyskontowanie: nd

Kraj: Anglia

Perspektywa: ptatnika publicznego

2016 i Hunt 2017

koszt  opatrunkoéw,  koszt

opatrunkéw

terapia standardowa +

Populacja: pacjenci z owrzodzeniami
stopy cukrzycowej i pacjenci z ranami

Zrédto danych o skutecznosci: Hunt

Sktadowe kosztéw: koszt Granulox,
zmiany

Odnotowano réznice kosztow pomiedzy ramionami. Gitéwng przyczyng
réznicy kosztédw byt czas terapii, ktéry determinuje liczbe zmian opatrunkéw.
Kazda zmiana opatrunku wigze sie z dodatkowg wizytg pielegniarki i
materiatem opatrunkowym. Krétszy sredni czas do osiggniecia catkowitego
wygojenia rany przy stosowaniu wyrobu Granulox, a tym samym kroétszy
czas trwania terapii, skutkowat mniejszym zuzyciem zasobow w poréwnaniu
z grupg bez Granulox.

Granulox okazat sie terapig skuteczniejszg i tansza:

e w populacji z owrzodzeniem stopy cukrzycowej dodanie Granulox do
terapii standardowej wigzato sie z oszczednosciami $r. 2,330 £ (13
zt) na pacjenta w okresie 6 miesiecy;

e w populacji z przewlektymi ranami dodanie Granulox do terapii
standardowej wigzato sie z oszczednosciami $r. 1,469 £ (8 zt) na
pacjenta w okresie 6 miesiecy.

Ograniczeniem analizy kosztow jest korzystanie z danych z badan
obserwacyjnych. Uwzglednienie retrospektywnych grup kontrolnych oraz
brak opisu wyboru pacjentéw do grupy kontrolnej budzi obawy o
stronniczo$¢ selekcji pacjentow. Moze to prowadzi¢ do przeszacowania
potencjalnych oszczednosci. Analiza wrazliwosci dostarczona przez
producenta wykazata, ze wyniki analizy byly odporne na potencjalne
przeszacowanie efektu leczenia. Na przykiad réznica w czasie gojenia sie
ran miedzy ramieniem Granulox a ramieniem kontrolnym musiataby zosta¢
przeszacowana o okoto 50%, aby technologia przestata przynosi¢
oszczednosci. Ponadto oczekuje sie zwiekszenia oszczednosci
w przypadku wydtuzenia horyzontu czasowego z 6 do 12 miesiecy.

Skréty: THS — aerozol z hemoglobing do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray)

5.3.4 Obliczenia wtasne Agenciji

Niepewnosci co do oszacowanych wynikdw AE zostalty skomentowane w rozdziatach powyzej. Dodatkowo
analitycy Agencji przeprowadzili wariant oszacowan przy uwzglednieniu:

e horyzontu czasowego wynoszgcego 26 tygodni (wyniki wylgcznie z okresu trwania badanh
obserwacyjnych, usuniecie niepewnosci zwigzanej z ekstrapolacjg wynikéw badanh poza ich horyzont),

e czestodci wymiany opatrunkéw/podania wyrobu Granulox co 2 dni (Srednia miedzy minimalng
tj. co 1 dzien, a maksymalng tj. co 3 dni, czestoscig zmiany opatrunkéw odnotowang w badaniach
pierwotnych), wieksza niz w ramieniu SoC (co 3 dni),

e skutecznosci poréwnywanych terapii na postawie badania Hunt 2016 (skutecznos¢ w populacji
pacjentdw z owrzodzeniami stopy cukrzycowej, ktéra stanowi znaczny udziat populacji docelowej
wg eksperta ankietowanego przez Agencje oraz ktéra moze w lepszym stopniu odpowiadac
skutecznosci wyrobu Granulox w leczeniu owrzodzeh ndog fj. drugiej duzej podgrupie populacii
docelowej, niz wyniki badan Hunt 2017 i Hunt 2018, przeprowadzone w populacji z roznymi typami ran).

Pozostate zatozenie AE pozostawiono bez zmian. Wyniki analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu powyzszych
zatozen przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 55. Wyniki analizy wrazliwosci AE przeprowadzonej przez analitykéw Agencji

Parametr

THS brak THS

Koszt Granulox (zt)

Catkowity koszt leczenia (z})

Catkowity koszt inkrementalny (zt)

Efekt (QALY)

Efekt inkrementalny (QALY)

ICUR (zH/QALY)

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto (zt)
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Parametr THS brak THS

Koszt Granulox (zt)

Catkowity koszt leczenia (zt)

Catkowity koszt inkrementalny (zf)
Efekt (QALY)
Efekt inkrementalny (QALY)
ICUR (zt/QALY)
Wartos¢ progowa ceny zbytu netto (zt)

Przy uwzglednieniu powyzszych zatozen, z perspektywy NFZ, oszacowany ICUR wynidst

o ktorym mowa w ustawie o refundacji (166 758 z/QALY). Natomiast warto$¢ progowa ceny zbytu
wyniosta

Z perspektywy wspélnej, oszacowany ICUR wynidst
, 0 ktérym mowa w ustawie
o refundacji. Natomiast warto$¢ progowa ceny zbytu wyniosta

5.4 Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena optacalnosci wprowadzenia do refundacji aptecznej
wyrobu Granulox w terapii ran przewlektych. Wyréb Granulox ma by¢ stosowany jako terapia dodana do terapii
standardowej (SoC). Za komparator przyjeto terapie standardowg bez wyrobu Granulox. Analize ekonomiczng
przeprowadzono technikg uzytecznosci kosztéw. Dodatkowo przeprowadzono poréwnawczg analize kosztéw.

Analiza kosztéw uzytecznosci wykazata, ze w 2—letnim horyzoncie czasowym, Granulox + SoC jest

Z perspektywy ptatnika publicznego:

e roznica kosztéw miedzy ramionami wyniosta ;
e |CUR wyniést ;
e progowa cena zbytu netto wyniosta

Z perspektywy wspdlnej:

e rdznica kosztéw miedzy ramionami wyniosta ;

]

e progowa cena zbytu netto wyniosta
Gtéwnym czynnikiem determinujgcym w modelu koszty leczenia ran przewlekiych jest czas do wyleczenia rany
i procentowe zmniejszenie powierzchni rany. W przypadku stosowania THS + SoC w modelu dochodzi
do znaczgcego skrécenia czasu do wygojenia rany, jak rowniez do szybszego zmniejszania powierzchni rany,
wzgledem samej terapii standardowe;j.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ wskazujg, iz w
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Jednakze nalezy wskazac, ze

Gléwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest wykorzystanie jako zrédta danych o skutecznosci
porownywanych terapii prospektywnych badan kohortowych z historyczng grupa kontrolng (Hunt 2016,
Hunt 2017, Hunt 2018). Ograniczenie jakosci danych wynika z samego projektu badan (brak randomizaciji
i zaslepienia), a takze charakteru grupy kontrolnej (historyczna grupa oséb leczonych w danych osrodkach rok
przez przeprowadzeniem badan dla wyrobu Granulox) oraz charakterystyki pacjentéw wigczanych do badan
(w badaniach Hunt 2017 i Hunt 2018 najwigkszy udziat stanowili pacjenci z ranami urazowymi). Uwzglednienie
powyzszych danych, z uwagi na ich ograniczenia, moze skutkowac¢ przeszacowaniem potencjalnych korzysci.

Ponadto wsrdd ograniczen nalezy wskazac niepewnosci wynikajgce z:

e ekstrapolacji wynikow badan poza okres obserwacji w badaniach,

o zatozen w zakresie wielkosci i zuzycia opatrunkow,

e  kosztu opatrunkéw,

e zalozen co do czestos¢ zmian opatrunkéw (a tym samym czestos¢ stosowania wyrobu Granulox),
e przyjetego odsetka oséb, ktore bedg samodzielnie stosowaty wyréb Granulox.

Niepewnos$¢ wynikow AE zwigzana jest réwniez z szacowang iloscig wyrobu Granulox potrzebng na czas terapii.
llos¢ zuzywanego produktu w modelu nie bazuje na wartosciach obserwowanych w badaniach pierwotnych,
ale jest obliczana na podstawie przyjetych zatozen co do wielkosci rany, czestosci wymiany opatrunkow
i skutecznosci terapii. Z uwagi na powyzsze analitycy Agencji przeprowadzili wlasny wariant oszacowan AE, przy
uwzglednieniu 26-tygodniowego horyzontu czasowego analizy, wiekszej czestosci wymiany opatrunkéw w ramieniu
Granulox (co 2 dni w ramieniu THS vs co 3 dni w ramieniu bez THS) oraz skutecznosci z badania Hunt 2016,
przeprowadzonego w populacji pacjentéw z owrzodzeniami w ZSC. Z oszacowan wynika,

Wariant przeprowadzony przez analitykow Agencji niweluje
niepewnos¢ zwigzang z ekstrapolacjg danych, uwzglednia $rednig czestos¢ wymiany opatrunkéw/stosowania
wyrobu Granulox w badaniach oraz uwzglednia skutecznos$¢ wyrobu Granulox odnotowang dla duzej podgrupy
wnioskowanej populacji.

Wyniki innych odnalezionych analiz ekonomicznych wskazujg, ze stosowanie preparatu Granulox skutkowato
skréceniem czasu leczenia rany oraz zmniejszeniem kosztow opatrunkow i opieki medycznej. Nalezy jednak zwrécic
uwage, iz wiekszos¢ odnalezionych analiz ekonomicznych bazowata, podobnie jak oceniana analiza ekonomiczna,
w zakresie pozyskania danych o skutecznosci poréwnywanych terapii na wynikach badan obserwacyjnych.
Tym samym rowniez w ich przypadku wyniki obarczone sg niepewnoscig z uwagi na zrodto danych.
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6 Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano inaczej,
przedstawione wyn ki sg zgodne z analizg wplywu na budzet (AWB) i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1 Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1 Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych wyrobu
medycznego Granulox (aerozol z hemoglobing do stosowania miejscowego) w leczeniu ran przewlektych
(w tym owrzodzen zylnych, tetniczych i mieszanych konczyn dolnych, owrzodzen w zespole stopy cukrzycowej,
powiktanych ran pooperacyjnych, odlezyn, ran z martwicg rozptywnag lub zakazonych po odpowiednim leczeniu).

Populacja

Populacja docelowa obejmuje pacjentéw z ranami przewlektymi (w tym owrzodzeniami zylnymi, tetniczymi
i mieszanymi konczyn dolnych, owrzodzeniami w zespole stopy cukrzycowej, powiktanymi ranami
pooperacyjnymi, odlezynami, ranami z martwicg rozpltywng lub zakazonymi po odpowiednim leczeniu)
niegojgcymi sie pomimo stosowania terapii standardowe;j.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika
i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od 1 stycznia 2022 r. do 31 grudnia 2023 r.).

Whnioskowane warunki objecia finansowaniem

Scenariusze analizy
W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy oraz scenariusz nowy.

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejgcym przyjeto brak refundacji wyrobu medycznego Granulox w populacji docelowej.
Zatozono, ze ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych z jego stosowaniem.

Scenariusz nowy

Scenariusz nowy zaklada objecie refundacjg wyrobu medycznego Granulox. Rozpowszechnienie wyrobu
medycznego Granulox w populacji docelowej przyjeto na poziomie

, bazujgc na opiniach ekspertéw oraz aktualnym rozpowszechnieniu wyrobu Granulox
w populacji docelowej. Z uwagi na fakt, ze Granulox nalezy stosowa¢ w potgczeniu z opatrunkami nieokluzyjnymi
przyjeto na podstawie opinii ekspertéw, ze stopien wyparcia opatrunkéw okluzyjnych z rynku

Tym samym czestos¢ stosowania opatrunkoéw okluzyjnych w scenariuszu

istniejgcym wyniesie (analiza danych DGL), a w scenariuszu nowym wsrdd leczonych terapig standardowg
wyniesie
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Dodatkowo w AWB przyjeto na podstawie opinii ekspertéw, ze

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, Granulox nie bedzie powodowat zmniejszenia czestosci stosowania
w leczeniu ran przewlektych innych technologii medycznych (za wyjgtkiem opatrunkéw okluzyjnych).

Metodyka analizy

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.
2.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej;

Modelowanie przebiegu pacjentéw w kolejnych tygodniach scenariusza istniejgcego przy uwzglednieniu
zatozen analizy ekonomicznej w zakresie przebiegu leczenia (efektywnosci terapii i zuzycia zasobow);

Wyniki modelowania w zakresie zuzycia opatrunkéw finansowanych w leczeniu ran przewlekiych
ze $rodkéw publicznych w latach 2022-2023 poréwnano z prognozg sprzedazy opatrunkow
refundowanych przeprowadzong na podstawie danych NFZ i przeprowadzono kalibracje zatozen modelu
w zakresie liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie oraz odpowiednich zatozen zaczerpnietych
z analizy ekonomicznej, umozliwiajacg uzyskanie wynikow modelowania spojnych z prognozg danych
NFZ;

Skalibrowany model wykorzystano do zmodelowania przeptyw pacjentéw w kolejnych tygodniach analizy
dla scenariusza istniejgcego oraz scenariusza nowego przy uwzglednieniu zakladanego
rozpowszechnienia wyrobu Granulox;

Obliczono przewidywane wydatki NFZ dla scenariusza istniejacego oraz scenariusza nowego,
a nastepnie wyznaczono wydatki inkrementalne.

Warianty analizy

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowat
zmiennos$¢ nastepujgcych parametréw modelu:

6.1.2

e Wariant R1 i R2: chorobowos¢ roczna/ margines opatrunku,

e Wariant P1 i P2: liczebno$¢ populacji,

e Wariant C1i C2: rozpowszechnienie Granulox,

e Wariant D1 i D2: wzrost liczby pacjentéw leczonych w ramach NFZ,

e Wariant O1 i O2: docelowy poziom wyparcia opatrunkéw okluzyjnych przez Granulox,
e Wariant Chl i Ch2: srednia poczatkowa powierzchnia rany,

e Wariant E1 i E2: ekstrapolacje efektywnosci poza horyzont badan,

e Wariant Z1 i Z2: margines opatrunku,

e Wariant Z3 i Z4: liczba wymian opatrunku w tygodniu,

e Wariant K1 i K2: udziat opatrunkéw nierefundowanych,

e  Wariant K3 i K4: koszt 1 cm? opatrunku,

e Wariant K5: sredni koszt wymiany opatrunku,

e Wariant W1 i W2: $redni wastage podczas aplikacji Granulox,

o Wariant W3 i W4: odsetek pacjentow, u ktdrych wystepuje wastage Granulox na poziomie opakowan,
e Wariant H: poczatek horyzontu czasowego analizy.

Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos$¢ populacji docelowej

Whnioskodawca wskazat, iz: ze wzgledu na brak dostepnych danych NFZ o liczbie pacjentéow z ranami
przewlektymi leczonych w Polsce, a takze brak danych epidemiologicznych odnoszgcych sie do populacji Polski,
wiarygodne oszacowanie liczebno$ci populacji docelowej jest problematyczne.
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Z uwagi na powyzsze oszacowanie liczebnosci populacji docelowej oparto na danych NFZ z lat 2012-2020
dotyczagcych sprzedazy opatrunkéw refundowanych u pacjentéw z ranami przewleklymi oraz zatozeniach
dotyczacych przebiegu leczenia ran na poziomie pojedynczego pacjenta z analizy ekonomicznej.

Whnioskodawca wskazat, ze z danych NFZ wynika, iz sprzedaz opatrunkéw refundowanych w ranach przewlektych
ulega zwiekszeniu w kolejnych latach (z wyjatkiem 2020 r. co moze by¢ czesciowo zdeterminowane pandemig
COVID-19). W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze tempo wzrostu liczebnosci populaciji docelowej (liczba nowych
pacjentow w kolejnych latach) jest takie samo jak tempo wzrostu sprzedazy opatrunkéw refundowanych
(patrz rysunek ponizej).

Rysunek 2. Liczba sprzedanych cm? opatrunkéw refundowanych - dane NFZ za lata 2012-2021 i prognoza na lata
2022-2023 (Zrodto: AE wnioskodawcy)
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Przeprowadzono kalibracje zatozen analizy, majacg na celu uspéjnienie wynikow prognozy w zakresie wielkosci
sprzedazy opatrunkéw refundowanych opartej na modelowaniu przeprowadzonym z uwzglednieniem zatozen
analizy ekonomicznej z prognozg sprzedazy przeprowadzong bezposrednio na podstawie danych NFZ.
W ramach kalibracji jako parametry zmienne przyjeto liczebnos¢ populacji docelowej oraz wielko$¢ marginesu
opatrunku. Na potrzeby kalibracji rozwazono 3 poziomy szerokosci marginesu opatrunku — 1, 2, 3 cm. Kalibracji
poddana zostata liczebnosci populacji docelowej w 2017 r. — parametr ten zostat dobrany w ten sposoéb,
by (po uwzglednieniu pozostatych zatozen analizy) modelowana sprzedaz opatrunkéw odpowiadata prognozie
przeprowadzonej w oparciu o dane sprzedazowe NFZ.

W wyniku kalibracji modelu uzyskano 3 warianty liczebnosci populacji docelowej: podstawowy, minimalny
i maksymalny (szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej).

Zuzycie zasobow

Zuzycie produktu Granulox okre$lono na podstawie informacji przedstawionych w instrukcji uzytkowania, zgodnie
z ktérg opakowanie produktu wystarcza na 30 1-sekundowych rozpylen, z ktorych kazde pozwala na pokrycie
obszaru rany o powierzchni 6 cm? (2x3 cm). W ramach analizy uwzgledniono potencjalne straty THS
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(ang. wastage) zaréwno na poziomie pojedynczej aplikacji preparatu Granulox oraz na poziomie opakowania
produktu.

Zuzycie opatrunku (w cm?2) przypadajgce na pojedynczg wymiane opatrunku oszacowano w oparciu
0 powierzchnie rany oraz przyjety margines opatrunku. W analizie podstawowej zatozono srednig wielkos¢ rany
wynoszgcag
Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem oszacowanh analizy ekonomicznej. Tym samym
zatozenia przyjete w AWB dotyczace:

e przebiegu leczenia (zamiana rozmiar rany, % wygojonych ran),

e rozmiaru rany,

e marginesu opatrunku,

e czestosci wymiany opatrunku,

e wastage THS na poziomie pojedynczej aplikacji oraz na poziomie opakowania Granulox,

e udziatu poszczegdlnych opatrunkéw refundowanych (z wytgczeniem czestosci w ramach scenariusza
nowego w grupie nieleczonych THS),

e udziatu opatrunkéw nierefundowanych u pacjentéw leczonych w ramach NFZ,
sg tozsame z opisanymi w rozdziale 5.1.2.
Koszty
W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:

e koszt wnioskowanej technologii,
o  koszt opatrunkéw (refundowanych i nierefundowanych),
e koszt wymiany opatrunkdw.

Zatozenia dotyczgce kosztdw sg zgodne z zatozeniami analizy ekonomicznej, dlatego tez kategorie kosztow
uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej opisane w rozdziale 5.1.2 dotyczg réwniez analizy wplywu
na budzet.

6.2 Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, prognozowana

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym

Skroty: THS — aerozol z hemoglobing do stosowania miejscowego (ang. topical haemoglobin spray)
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Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
wyrobu medycznego Granulox we wnioskowanym wskazaniu,

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 58. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym z perspektywy ptatnika publicznego

Kategoria kosztow

Scenariusz istniejacy

Granulox

Koszt opatrunkow

Koszt wymiany opatrunkéw

Koszty catkowite

Scenariusz nowy

Granulox

Koszt opatrunkow

Koszt wymiany opatrunkéw

Koszty catkowite

Wydatki inkrementalne

Granulox

Koszt opatrunkow

Koszt wymiany opatrunkéw

Koszty catkowite

Z perspektywy wspolnej wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze sSrodkéw publicznych wyrobu medycznego
Granulox we wnioskowanym wskazaniu,

Tabela 59. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym z perspektywy wspélnej

Kategoria kosztow

Scenariusz istniejacy

Granulox

Koszt opatrunkow

Koszt wymiany opatrunkéw

Koszty catkowite

Scenariusz nowy

Granulox

Koszt opatrunkow

Koszt wymiany opatrunkéw
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Kategoria kosztow

Koszty catkowite

Wydatki inkrementalne

Granulox

Koszt opatrunkow

Koszt wymiany opatrunkéw

Koszty catkowite

Na podstawie powyzszych wynikbw mozna oszacowac, ze catkowite wydatki pacjentéw w 1. roku refundac;ji

wyrobu Granulox

6.3 Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 60. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr ('IY\,{AYQ /IIN(ICE)/C’;EI?(;) Komentarz oceniajacego
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej budzi
pewne zastrzezenia z uwagi na przyjetg metodyke.
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaci Liczebnqéé popglacjiﬂdoceloyvgj zostata oszacowana na
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany 5 podstaw!e kalibracji  wynikow -~ AWB "do dany’ch
wnioskowany wyréb, medyczny  zostaly dobrze : sprzedazowych NFZ dotyczacych refundacji opatrunkéw
uzasadnione? w 2017 r., a nastepnie wzrost liczebnosci populaciji
’ przyjeto zgodnie z trendem wzrostu sprzedazy
opatrunkéw refundowanych. Z powyzszych oszacowan
uzyskano liczbe nowych ran w 2022 i 2023 r.
Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu TAK Horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi
czasowego? oraz Rozporzadzeniem MZ.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych L - . . -
éwi;lc/ic'z)eﬁ (wycel':'a punkt)owa Y o rtos'?’:epunktgw) TAK Na dzien ztozenia wniosku nie byto dostepnych bardziej
stosowanych w danym wskazaniu s zgodne ze aktualnych danych.
stanem na dzien ztozenia wniosku?
Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, Granulox
nie bedzie powodowat zmniejszenia czestosci stosowania
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK innych niz opatrunki okluzyjne technologii medycznych.
rynku wyroboéw zostaly dobrze uzasadnione? Obecnie nie sg refundowane ze $rodkéw publicznych
zadne inne technologie medyczne o podobnej zasadzie
dziatania do wyrobu Granulox.
g::liz?‘::;ﬁer:‘a dﬁ:(yucz?:eroggxktrnrz d 'czz','m:;n sw Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy brak jest aktywnych
zgodne z z)alnloie?lliami do)t/yczqcymi ko%par):atoréwq TAK komparatoréw dla ocenianej technologii. Za komparator
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? ’ przyjeto placebo dodane do standardowej terapii.
icz|¥z z;zrdzznIraze:iaziaiozsvnr:iaos?(z%gf\qeceo aktuz:‘l)l:)ﬂ Wyréb Granulox nie jest objety refundacjg. Dane NFZ
mpedyczmi, o’s) 5 6'xe 2 danvmi udogt I:;,c):n mi nd dotyczace liczby pacjentdbw z ranami przewlektymi
prze! NFZ’g a spoj y P y opisano w rozdziale 3.3.1
Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym zadeklarowana
wielkos¢ rocznych dostaw wyrobu Granulox w przypadku
refundacji wynosi
. Wartosci te pokrywajg sie oszacowaniami
wariantu podstawowego analizy.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej w scenariuszu maksymalnym  zaktadajgcym
sprzedazy wnioskowanego wyrobu sa spdjne z ? rozpowszechnienie Granulox na poziomie
danymi z wniosku?
Zgodnie
z modelem wnioskodawcy zapotrzebowanie w przypadku
wystgpienia tego scenariusza moze wynosi¢
. Tym samym
zadeklarowana wielko$é dostaw moze by¢
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 102/135



Granulox (hemoglobina w sprayu) WS.4230.1.2022

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

niewystarczajgca w przypadku wiekszego
zapotrzebowania na wyréb Granulox.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego wyrobu spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.2 Wnioskowane warunki objecia refundacjg
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego wyrobu do grupy limitowej zostaly TAK Rozdziat 3.1.2 Wnioskowane warunki objecia refundacjg
dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca przeprowadzit analize  wrazliwosci
TAK dla parametréw, ktérych nie udato sie oszacowac
z wystarczajacg precyzjg lub pewnoscia.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje

6.3.1 Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (str. 46 analizy wptywu na budzet):

o Przeptyw pacjentébw modelowano z wykorzystaniem ~modelu analizy ekonomicznej.
W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej sg rowniez ograniczeniami AWB.

Komentarz analitykéw:

Warto podkresli¢, ze niepewnos¢ wynikow analizy ekonomicznej wynika z m.in. z danych wejsciowych
dotyczacych skutecznosci. Wnioskodawca wykorzystat w tym zakresie wyniki badan kohortowych z historyczng
grupg kontrolng. Ograniczenia powyzszych badan zostaty szerzej opisane w rozdziale 4.1.3.2. Przyjete w modelu
dane o skutecznosci decydujg o szybkosci gojenia sie ran wsrdod pacjentéw leczonych wyrobem Granulox +
terapig standardowg i wsrdd pacjentéw leczonych wigcznie terapig standardowg, a wiec jednoczesnie wplywajg
na koszty zuzycia zasobow (koszt opatrunkéw i zmian opatrunkéw). Niepewnos¢ w zakresie czasu leczenia ran
powyzszymi terapiami wptywa na niepewnos¢ oszacowan kosztéw inkrementalnych.

Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage, iz parametrami niepewnymi w AE, mogacych wptywa¢ na wzrost kosztow
po stronie ptatnika publicznego sg m.in.:

o czestos¢ wymiany opatrunku wsréd pacjentow stosujgcych wyrdb Granulox (w wariancie
podstawowym AE przyjeto jednakowg czesto$¢ w obu ramionach modelu),

o czestos¢ stosowania wyrobu Granulox przez pacjentéw samodzielnie w domu (w wariancie
podstawowym AE przyjeto, ze w przypadkéw wymiana opatrunkéw prowadzona jest
samodzielnie; ta warto§¢ wydaje sie znacznie zawyzona biorgc pod uwage zapisy IFU
»Granulox moze by¢ stosowany przez personel medyczny lub osoby niewykwalifikowane pod
nadzorem pracownikéw stuzby zdrowia”).

o Wiarygodne oszacowanie liczebnoSci populacji docelowej nie byto mozliwe ze wzgledu na mocno
ograniczong dostepno$¢ danych. Podobnie uwzgledniona wielko$¢ i zuzycie opatrunkéw
charakteryzujg sie niepewno$cig ze wzgledu na szereg czynnikéw uniemozliwiajgcych jednoznaczne
okreslenie zuzycia zasobow w tym zakresie. W ramach analizy wykorzystano kalibracje modelu
dostosowujgc dane dotyczgce liczebnosci populacji docelowej oraz marginesu opatrunku
(2 najbardziej niepewne parametry analizy), celem uzyskania wynikbw modelowania z zakresie
sprzedazy opatrunkdéw zbieznych z prognozg przeprowadzong na podstawie danych sprzedazowych
NFZ. W ramach analizy wrazliwo$ci testowano alternatywne wartosci parametrow, pozwalajgce
zachowac spojnos¢ z danymi sprzedazowymi NFZ.

Komentarz analitykéw:

Jak wspomniano powyzej oszacowanie liczebnosci populacji docelowej budzi pewne zastrzezenia z uwagi
na przyjeta metodyke.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy

. Jednoczesnie z danych NFZ wynika, Ze liczba pacjentow stosujgcych refundowane
opatrunki we wskazaniu przewlekte owrzodzenia wyniosta w 2018 r. 169 770 os6b, a w 2019 r. 162 888 oséb.
W 2020 r. odnotowano zmniejszenie liczby oséb do 147 129 co mogto byé zwigzane z pandemig COVID-19.
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Jednakze mozna przypuszczac, ze liczba osdb stosujacych refundowane opatrunki w przysztosci bedzie rosta
i wlatach 2022-2024 przekroczy 170 tys. osob rocznie,

e Rozpowszechnienie THS w scenariuszu nowym okre$lono na podstawie opinii ekspertéw.
Przeprowadzono analize wrazliwo$ci w tym zakresie.

Komentarz analitykéw:

W opinii ekspertow ankietowanych przez wnioskodawce udziat wyrobu Granulox w populacji docelowej mogtoby
0siggngc¢ poziom Jednakze zdaniem wnioskodawcy

Z uwagi na powyzsze prognozowany udziat wyrobu Granulox zostat oszacowany, przy zatozeniu
ze

. Tym samym
. Z uwagi na powyzsze rozpowszechnienie
wyrobu Granulox przyjeto
W opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje
rozpowszechnienie wyrobu Granulox moze by¢ rozne w zaleznosci od etiologii rany przewlektej i wynies¢ od 2%
w ranach pooperacyjnych do 5% w owrzodzeniach zylnych, tetniczych, mieszanych oraz owrzodzeniach
w zespole stopy cukrzycowej.

o Wzrost liczby pacjentéw leczonych w ramach NFZ na skutek wprowadzenia refundacji THS
oszacowano na podstawie opinii ekspertow. Przeprowadzono analize wrazliwos$ci w tym zakresie.

6.3.2 Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AWB przeprowadzono analize wrazliwosci przy zmianie parametréw, ktérych jak wskazat
wnioskodawca, nie udato oszacowac sie z wystarczajgcg precyzjg lub pewnoscig. Uzasadnienie zakresow
zmiennosci poszczegodlnych parametré4w mozna odnalezé w AWB wnioskodawcy.

Perspektywa ptatnika publicznego

Przeprowadzona analiza wrazliwosci pozwala stwierdzi¢, ze z perspektywy ptatnika publicznego,
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Tabela 61. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego

Wariant analizy

Analiza podstawowa

R1 - Wariant

Chorobowosé minimalny
roczna R2 — Wariant
maksymalny
P1 — Wariant

Liczebnos¢ populacii minimalny
(Liczba nowych ran) P2 — Wariant
maksymalny
C1 — Wariant

minimalny
Rozpowszechnienie
Granulox C2 — Wariant
maksymalny

Proporcjal. pacj.
przechodzacych z
praktyki prywatnej
do I. pacj. leczonych
obecnie w ramach
NFz

Docelowy poziom
wyparcia
opatrunkow
okluzyjnych przez
Granulox

Srednia poczatkowa
powierzchnia rany

E1 — THS — wariant
pesymistyczny ,
brak THS — wariant

Ekstrapolacja optymistyczny
efektywnosci poza :
horyzont badania E2 — THS — wariant

optymistyczny,
brak THS — wariant
pesymistyczny

. Z1l-1cm
Margines opatrunku
Z2 — 3cm
Liczby wymian
opatrunku w
tygodniu
Udziat opatrunkow
nierefundowanych
K3 — Wariant
_ minimalny
Koszt 1 cm2 (Srednia -20%)
opatrunku K4 — Wariant
‘maksymalny

(Srednia +20%)

Sredni koszt
wymiany opatrunku
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Wariant analizy

Sredni wastage

podczas aplikacji
Granulox

Odsetek pacjentow,
u ktorych wystepuje

wastage Granulox na
poziomie
opakowania

Poczatek horyzontu H — 1 stycznia 2023

Czasowego

*obliczenia przeprowadzono w sposéb uproszczony

Ponizej przedstawiono wyniki najbardziej skrajnych wariantéw analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ

z podziatem na koszt wyrobu Granulox oraz catkowite koszty inkrementalne.

Tabela 62. Wyniki wariantow skrajnych analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego

Kategoria kosztow

|

Wariant podstawowy

Koszty wnioskowanej technologii

Koszty sumaryczne

Koszty wnioskowanej technologii

Koszty sumaryczne

Koszty wnioskowanej technologii

Koszty sumaryczne

Perspektywa wspolna

Podobnie jak z perspektywy NFZ, réwniez z perspektywy wspdlnej
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Tabela 63. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspolnej

Wariant analizy

Analiza podstawowa
R1 - Wariant
minimalny
R2 — Wariant
maksymalny
P1 — Wariant
Liczebnosé populaciji minimalny
(Liczba nowych ran) P2 — Wariant
maksymalny

C1 — Wariant
minimalny

Chorobowos¢ roczna

Rozpowszechnienie

Granulox C2 — Wariant
maksymalny

Proporcjal. pacj.
przechodzacych z
praktyki prywatnej
do I. pacj. leczonych
obecnie w ramach
NFz

Docelowy poziom
wyparcia opatrunkéw
okluzyjnych przez
Granulox

Srednia poczatkowa
powierzchnia rany

E1 — THS — wariant
pesymistyczny,

. brak THS — wariant

Ekstrapolacja optymistyczny

efektywnosci poza -

horyzont badania E2 — THS — wariant
optymistyczny,

brak THS — wariant
pesymistyczny

. Zl1-1cm
Margines opatrunku
Z2 - 3cm
Liczby wymian
opatrunku w
tygodniu
Udziat opatrunkow
nierefundowanych
K3 — Wariant
minimalny
(Srednia -20%)
Koszt 1 cm?
opatrunku K4 — Wariant

‘maksymalny
(Srednia +20%)

Sredni koszt
wymiany opatrunku
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Wariant analizy

Sredni wastage
podczas aplikacji
Granulox

Odsetek pacjentow,
u ktorych wystepuje
wastage Granulox na
poziomie
opakowania

Poczatek horyzontu
czasowego

*obliczenia przeprowadzono w sposéb uproszczony

H — 1 stycznia 2023*

Ponizej przedstawiono wyniki najbardziej skrajnych wariantéw analizy wrazliwosci z perspektywy wspolnej
z podziatem na koszt wyrobu Granulox oraz catkowite koszty inkrementalne.

Tabela 64. Wyniki wariantéw skrajnych analizy wrazliwosci z perspektywy wspolnej

Kategoria kosztow

Wariant podstawowy

Koszty wnioskowanej technologii

Koszty sumaryczne

Koszty wnioskowanej technologii

Koszty sumaryczne

Koszty wnioskowanej technologii

Koszty sumaryczne

6.3.3 Obliczenia wtasne Agencji

Niepewnosci co do oszacowanych wynikébw AWB zostaty skomentowane w rozdziatach powyzej. Dodatkowo,
podobnie jak w ramach oceny AE, analitycy Agencji przeprowadzili wariant oszacowan przy uwzglednieniu:

e czestosci wymiany opatrunkéw/podania wyrobu Granulox co 2 dni ($rednia miedzy minimalng
tji. co 1 dzien, a maksymalng tj. co 3 dni, czestoscig zmiany opatrunkéw odnotowang w badaniach
pierwotnych), wieksza niz w ramieniu SoC (co 3 dni),

e skutecznosci porownywanych terapii na postawie badania Hunt 2016 (skuteczno$¢ w populacji
pacjentéw z owrzodzeniami stopy cukrzycowej, ktéra stanowi znaczny udziat populacji docelowej
wg eksperta ankietowanego przez Agencje oraz ktéra moze w lepszym stopniu odpowiadac
skutecznoséci wyrobu Granulox w leczeniu owrzodzen nég tj. drugiej duzej czesci populacji docelowej,
niz wyniki badan Hunt 2017 i Hunt 2018, przeprowadzone w populacji z réznymi typami ran).

Pozostate zatozenie AWB pozostawiono bez zmian. Wyniki analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu
powyzszych zatozen przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 65. Wyniki analizy wrazliwosci AWB przeprowadzonej przez analitykéw Agenciji

Kategoria kosztow

Granulox

Koszt opatrunkow

Koszt wymiany opatrunkéw

Koszty catkowite

Granulox

Koszt opatrunkow

Koszt wymiany opatrunkéw

Koszty catkowite

Przy uwzglednieniu powyzszych zatozen spodziewany jest

6.3.4 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wplyw na organizacje udzielania Sswiadczen

Zgodnie z wytycznymi HTA Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji Jezeli decyzja w odniesieniu
do finansowania rozwazanej technologii moze spowodowac istotne wydatki pacjenta albo wykonano analize
wptywu na budzet z dodatkowej perspektywy, np. w przypadku, gdy finansowanie technologii moze spowodowac
istotne konsekwencje dla wydatkow publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia, nalezy omowic¢ wnioski
wynikajgce z tych analiz, w tym istotne aspekty etyczne i spoteczne.

Zgodnie z analizg aspektow etycznych, spotecznych i prawnych dokonang przez wnioskodawce objecie
refundacjg wyrobu Granulox:

e pozwoli na zwiekszenie poziomu satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej,
e niesie niewielkie ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjenta,
e pozwoli zapewnié¢ réwny dostep do swiadczen.

6.4 Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przysztych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) oraz tgcznie
NFZ i pacjentéw w przypadku objecia refundacjg wyrobu medycznego Granulox w populacji pacjentéw z ranami
przewlektymi (w tym owrzodzeniami zylnymi, tetniczymi i mieszanymi kornczyn dolnych, owrzodzeniami w zespole
stopy cukrzycowej, powiktanymi ranami pooperacyjnymi, odlezynami, ranami z martwicg rozptywna
lub zakazonymi po odpowiednim leczeniu) niegojacymi sie pomimo stosowania terapii standardowej w ramach
wykazu otwartego wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na recepte.

Zgodnie z zalozeniami wnioskodawcy, Granulox nie bedzie powodowat zmniejszenia czestosci stosowania
w leczeniu ran przewlektych innych technologii medycznych (za wyjgtkiem opatrunkéw okluzyjnych co zwigzane
jest z koniecznoscig stosowania wyrobu Granulox z opatrunkami nieokluzyjnymi). Jak opisano szerzej w rozdziale
3.6 aktualnie dostepne dane nie pozwalajg wysung¢ jednoznacznych wnioskéw co do zastepowania przez wyréb
Granulox innych form tlenoterapii stosowanych przez pacjentéw z ranami przewleklymi.

W ramach analizy podstawowej oszacowano, ze liczebnos$¢ populacji docelowej
Jednoczes$nie
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Whnioskodawca zatozyt udziat wyrobu Granulox w populacji na poziomie

Z perspektywy wspdlnej prognozuje sie

Niepewnos¢ oszacowan AWB wynika m.in. z modelowania leczenia pacjentéw z wykorzystaniem modelu analizy
ekonomicznej. Z tego wzgledu ograniczenia AE sg rowniez ograniczeniami AWB. Ponadto niepewnos¢ budzg
oszacowania liczebnosci populacji. Z danych NFZ wynika, ze liczba pacjentéw stosujgcych refundowane
opatrunki we wskazaniu przewlekte owrzodzenia wyniosta w 2018 r. 169 770 osob, a w 2019 r. 162 888 oséb
(w 2020 r. odnotowano zmniejszenie liczby oséb co mogto byé zwigzane z pandemig COVID-19). Tym samym
mozna sie spodziewac, ze liczba oséb stosujgcych refundowane opatrunki w przysztosci bedzie rosta i w latach
2022-2024 przekroczy 170 tys. 0sOb rocznie. Poréwnanie tych dane do oszacowan wnioskodawcy moze
wskazywac

W ramach analizy wrazliwosci wykazano

. W powyzszym wariancie spodziewany

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowy wariant AWB przy uwzglednieniu wigekszej czestosci wymiany
opatrunkéw w ramieniu Granulox (co 2 dni w ramieniu THS vs co 3 dni w ramieniu bez THS) oraz skutecznosci
z badania Hunt 2016, przeprowadzonego w populacji pacjentéw z owrzodzeniami w ZSC. Przy uwzglednieniu
powyzszych zatozen spodziewany jest

Wariant przeprowadzony przez analitykobw Agenciji

uwzglednia Srednig czestos¢ wymiany opatrunkdéw/stosowania wyrobu Granulox w badaniach oraz skutecznosé
wyrobu Granulox odnotowang dla duzej podgrupy wnioskowanej populaciji.
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7 Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca wskazat rozwigzanie umozliwiajgce wygenerowanie
oszczednosci dla pfatnika publicznego, w wielkosci pozwalajgcej na pokrycie wydatkéw zwigzanych z refundacjg
wyrobu Granulox.

Tabela 66. Oszczednosci zwigzane

Data konca

q A - Roczne oszczednosci
obowigzywania decyzji

Substancja Nazwa leku Kod EAN

Oszczednosci

Zgodnie z oszacowaniami AWB catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane z objeciem
refundacjg wyrobu Granulox

Szczegotowy wynik
inkrementalny AR zawiera tabela ponizej.

Tabela 67. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej

Kategoria I rok Il rok

Uwagi do zaproponowanych rozwigzan:

Zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia
2022 roku

Na podstawie danych dostepnych w domenie publicznej nie mozna stwierdzi¢ czy
Tym samym nie ma mozliwosci weryfikacji czy zaproponowane w analizie
rozwigzanie faktycznie miato miejsce i czy pokryje prognozowane wydatki zwigzane z refundacjg wyrobu Granulox.
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8 Opinie eksperckie odnosnie wnioskowanej technologii i
problemu zdrowotnego

Wystgpiono o opinie do siedmiu ekspertéw klinicznych i jednej organizacji pacjenckiej. Otrzymano odpowiedz
od jednego eksperta klinicznego oraz od przedstawiciela organizacji pacjenckiej. Odpowiedzi na pytania
w ankiecie dotyczgce wyrobu Granulox oraz problemu zdrowotnego przedstawiono w tabelach ponizej. Opinie
eksperckie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny wyrobéw medycznych.

Tabela 68. Opinie na temat wyrobu medycznego Granulox

Zagadnienie

Odpowiedz

Etap gojenie ran, na ktérym mozna
zastosowaé wnioskowang
technologie

Po usunigciu tkanek martwiczych i po zwalczeniu cech infekcji wstepujgcej, czyli na etapie
proliferacii.

Mozliwos¢é zmiany opatrunku

z okluzyjnego na nieokluzyjny

z uzyciem wyrobu Granulox, na
etapie gojenia rany przewlektej,

w ktérym utrzymanie wilgotnego
srodowiska odgrywa kluczowa role
w procesie leczenia

Tak mozliwe, czesto nawet wskazane.

Potencjalne problemy w zwiazku
ze stosowaniem wyrobu Granulox

Brak prawidfowego oczyszczenia fozyska rany z martwicy oraz biofilm w ranie przed aplikacja

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii

nd

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzystac

ze stosowania ocenianej technologii

Owrzodzenia, ktérych etiopatogeneza dotyczy zaburzen ukrwienia czyli ZSC niedokrwiennej,
mieszanej, owrzodzenia goleni, odlezyny, oparzenia.

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktore nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

nd

Opinia na temat mozliwosci
samodzielnego zastosowania
preparatu Granulox w warunkach
domowych

Ekspert wskazat, ze wyréb Granulox jest na tyle bezpieczny i tatwy w uzyciu, ze moze by¢
stosowany przez pacjenta w domu.

Mozliwos¢ zastosowania Granulox
w populacji pediatrycznej

Tak, np. na oddziale oparzeniowym, powiktanych ranach pooperacyjnych, odlezynach.

Doswiadczenia wlasne w zakresie
stosowania preparatu Granulox

Zrekrutowano 10 pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi. Srednia powierzchnia owrzodzenia
13,5 cm? Sredni czas trwania choroby 12,3 roku. U 3 pacjentéw petne zagojenie w 6 tygodniu
terapii, gdzie juz po 2 tygodniach zaobserwowano istotne zmniejszenie ubytku tkankowego
odpowiednio o0 40%, 29% i 39%. U pozostatych 7 pacjentéw po 6 tygodniach zaobserwowano
zmniejszenie rany o 43- 68%.

Ekspert dotgczyt publ kacje z powyzszymi wynikami (Kucharzewski 2017).

Zasadnos¢ objecia refundacja
wyrobu Granulox

Ekspert wskazat, ze objecie refundacjg wyrobu Granulox jest zasadne.

W badaniach wtasnych zaobserwowano wygojenie ran juz w 6 tygodniu terapii u pacjentéw
cierpigcych przez kilka lat. Zmniejsza dolegliwo$ci bdélowe. Zmniejsza catoSciowe koszty
terapii i jest rozwigzaniem dla pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do komory lub sg lezgcy.
Synergia z komorg hiperbaryczng.

Ekspert przywotat réwniez publikacje i dowody na zwigekszenie utlenowania tozyska rany
a co zatym idzie procesow odbudowy tkanek i wygojenia owrzodzenia w wyniku zastosowania
wyrobu Granulox. (Petri i wsp. JWC 2016, Arenbergerova i wsp. Hautatrz 2016,
Hunt. WUK 2015, Chadwvick i wsp. WUK 2014, Hunt SD, Elg F Diabet Foot Ancle 2016).
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Anna Sliwiniska
Prezes Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow

Doswiadczenia pacjentow

korzystajacych z wyrobu Granulox

Z wyrobu Granulox korzystali pacjenci, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do rewaskularyzaciji,
a po terapii majg wygojone kikuty. Rany wygoity sie po zastosowaniu preparatu Granulox
w stosunkowo krotkim czasie. Pacjenci zgtaszajg mnigjsze dolegliwo$ci bélowe oraz progres
w terapii. Liczne przypadki zostaty opisane na famach prasy specjalistycznej
oraz przedstawione na webinarach i konferencjach zwigzanych tematykg ran w ZSC.

Dane: Wypowiedzi pacjentéw i klinicystow

Aspekty choroby, w ktérych

zastosowaniu Granulox

oczekiwana jest poprawa po

Aspekt choroby -> oczekiwana zmiana:

. Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba -> na skutek znaczgcego skrécenia
czasu leczenia obniza sie odczuwane cierpienie, wzrasta jako$¢ zycia

e  Nawracajgcy charakter schorzenia -> mniejsze ryzyko nawrotu
. Wieloletnie gojenie finalnie zakoriczone amputacjg -> krotki czas terapii zakoriczony
wyleczeniem
. Wygojenia rany, a co za tym idzie powrotu do normalnego zycia i samodzielnej
egzystencji
Dane: Wypowiedzi pacjentéw i klinicystow
Przypadki kliniczne omawiane w prasie i na konferencjach

ocenianej technologii

Problemy zwigzane z zastosowaniem

Ewentualnie koszt.

Tabela 69. Stosowanie opatrunkéw w leczeniu ran przewlektych —

Zagadnienie

Odpowiedz

Zalecana czestos¢
wymiany opatrunku
specjalistycznego

Zalezy od fazy procesu gojenia, etiologii rany, wysieku w ranie — $rednio co 2-3 dni.

Miejsce zmiany opatrunku
specjalistycznego u
pacjentéw z ranami
przewlektymi.

e w warunkach ambulatoryjnych — 50%
. w warunkach domowych (wymiana przez pielegniarke) — 20%
e w warunkach domowych (wymiana samodzielna przez pacjenta) — 30%

Tabela 70. Problemy pacje

ntéw z zespotem stopy cukrzycowej — opinia Pani Anny Sliwinskiej, Prezes PTD

Zagadnienie

Odpowiedz

Wplyw zespotu stopy
cukrzycowej na komfort
zycia

Borykanie sie z zespotem stopy cukrzycowej oznacza leczenie przewlektych, czesto gtebokich ran i realne
ryzyko amputacji konczyn. (...) prawdopodobienstwo amputacji u pacjentéw z cukrzycg jest 30—40 razy
wyzsze niz u osoéb bez cukrzycy. Wigkszos¢ przypadkéw amputacji poprzedza owrzodzenie, ktore fatwo
moze ulec zakazeniu. Infekcje w przebiegu zespotu stopy cukrzycowej sg najczestszym powodem
hospitalizacji zwigzanych z cukrzyca (...)

Najbardziej dotkliwe
objawy owrzodzenia w
zespole stopy
cukrzycowej z punktu
widzenia pacjenta

Infekcja, zaburzona motoryka i czucie, duzy wysiek, trudno gojgce sie rany, martwica czes$ci stopy. Rany
w danym wskazaniu sg leczone od kilku miesiecy do kilku lat, nierzadko bezskutecznie. Zespot stopy
cukrzycowej to powiktanie, z powodu ktérego w Polsce rocznie ok. 9 tys. pacjentow z cukrzyca
ma wykonywang amputacje czesci stopy, catej stopy lub nawet catej nogi. W roku 2018 amputacje
wykonywane u pacjentdw z cukrzycg (niezwigzane z nowotworami, urazami, dziataniem czynnikéw
zewnetrznych) stanowity ponad 60% wszystkich przeprowadzonych amputacji Polsce.

Zrédto: Raport NFZ o zdrowiu. Cukrzyca, 2019.

Najczestsze problemy
pacjentéw z ZSC

e Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba — obnizenie jako$ci zycia

. Brak refundacji nowych, skutecznych rozwigzan

. Konieczno$¢ konsultacji u kilku specjalistow, problemy z dostepnoscig terminow

. Nawracajgcy charakter schorzenia

. Brak wiedzy pacjentéw odno$nie mozliwosci leczenia

. Niski poziom edukacji w obszarze leczenia ran wsréd niektérych lekarzy i pielegniarek
. Wieloletnie gojenie finalnie zakoriczone amputacjg — niezdolno$¢ do pracy

. Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji

. Przedwczesny zgon

Na co dzien spotykam sie z sytuacjami, kiedy pacjenta nie sta¢ na skuteczne rozwigzania terapeutyczne,
a dotychczasowa (refundowana) terapia nie przynosi efektow. Nierzadko pacjenci leczg rany miesigcami,
a nawet latami. Odsetek amputacji w Polsce jest jednym z najwyzszych w Europie. W Polsce w 2017 r.
Srednio w co 2 godziny lekarze przeprowadzali amputacje stopy lub czesci nogi z powodu powiktan
zwigzanych z cukrzyca. W latach 2014—2018 liczba amputacji z powodu cukrzycy wzrosta o ponad jedng
pigtg, a koszty amputacji o 44%. 2018 r. na amputacje nég z powodu cukrzycy wydano 78,2 min zt.
Sa to koszty publicznej stuzby zdrowia, a wiec wszyscy sie na nie sktadamy. Poza tym sg takze koszty,
ktére ponosi sam pacjent. Moze straci¢ prace, potrzebowa¢ pomocy w zyciu codziennym, a takze —
poniewaz skutkiem zabiegu jest niepetnosprawnos$c — protez, wozka inwalidzkiego itp. [10]
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Zagadnienie Odpowiedz

W przypadku ran przewlektych wazne jest, aby stosowa¢ rozwigzania skuteczne, co umoZliwia
zakonczenie terapii sukcesem w mozliwie najkrotszym czasie. Badania Swiatowe wykazujg, ze koszty
samych opatrunkow stanowig zaledwie 14% [11] sumarycznych kosztéw leczenia, dlatego nalezy przede
wszystkim dgzy¢ do uzyskania satysfakcjonujgcego efektu w perspektywie niezbyt odlegtej czasowo.
Zrodto:

[10] https://pacjent.gov.pl/artykul/cukrzyca-w-liczbach

[11] Journal of Wound CareVol. 26, No. 6The health economic burden that acute and chronic wounds

impose on an average clinical commissioning group/health board in the UK. J. F. Guest; K. Vowden;
P. Vowden Published Online:9 Jun 2017 https://doi.org/10.12968/jowc.2017.26.6.292
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9 Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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10 Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania wyrobu medycznego Granulox
(hemoglobina w sprayu) w leczeniu ran przewlektych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Europa:
o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
o Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/ oraz https://shtg.scot/about-us/;
o Walia — http://www.awmsg.org/;
o Irlandia — http://www.ncpe.ie/;
o Francja — http://www.has-sante.fr/;
o Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
o Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

o Wiochy — https://www.aifa.gov.it/;
e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
e Australia — http://www.health.gov.au;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.03.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Granulox, hemoglobin.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania wyrobu Granulox ze srodkow
publicznych.

Jednakze odnaleziono opracowanie Scottish Health Technologies Group (SHTG), szkockiej agencji oceny
technologii medycznych, doradzajgcej NHS Scotland (ang. National Health Service Scotland, systemu stuzby
zdrowia w Szkocji) w zakresie korzystania z nowych i istniejgcych technologii medycznych (z wytaczeniem lekow).
SHTG w 2016 r. opublikowata przeglad innowacyjnych technologii medycznych (ang. Innovative Medical
Technology Overviews, IMTO), w ramach ktérego opisano wyrdb Granulox. Odnaleziony dokument nie stanowi
jednak rekomendacji refundacyjnej. Wskazano w nim mocne i stabe strony wyrobu Granulox, opisano wyniki
badan wyrobu Granulox oraz analizy ekonomicznej przeprowadzonej przez producenta leku, a takze poruszono
kwestie organizacyjne. W momencie publikacji raportu dostepne byly wyniki z 2 badan eksperymentalnych
Arenbergerova 2013, Arenberger 2011, 3 badan kohortowych: Hunt 2016, Hunt 2017 i Hunt 2018 oraz jednej serii
przypadkow. Wskazano, ze w obu badaniach RCT osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy (zmniejszenie
powierzchni rany) i nie zgtoszono zadnych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Podkres$lono jednak,
ze analizujgc wyniki badan nalezy wzigé pod uwage ograniczenia zwigzane z badaniami, w szczegdlnosci
potencjalne stabosci metodologiczne badan obserwacyjnych. Ponadto wskazano, ze wyniki analizy ekonomicznej
dostarczajg dowodow na mozliwg skutecznos¢ wyrobu Granulox i potencjalne oszczednosci dla NHS w Szkoc;ji.

Ponadto w powyzszym dokumencie wskazano, ze Granulox jest uwzgledniony w czesci IX taryfy lekéw NHS.
Granulox jest dostepny do stosowania zaréwno w warunkach s$rodowiskowych jak i szpitalnych,
w specjalistycznych klinikach leczenia ran oraz w klinikach podologicznych. Leczenie ran za pomocg wyrobu
Granulox najprawdopodobniej zostanie zainicjowane przez pielegniarki wchodzgce w skitad zintegrowanego
zespotu zajmujgcego sie opiekg nad rang w ramach NHS w Szkocji. Wskazano réwniez, ze nie oczekuje sie,
ze Granulox, poza podaniem sprayu, bedzie wplywat na standardowy przebieg opieki nad rana.
(SHTG Granulox 2016)

Dodatkowo odnaleziono dokument Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) z 2015 r.,
kanadyjskiej agencji HTA, ktéry stanowi informacje dla decydentéw o pojawiajgcych sie innowacyjnych
technologiach, w tym o wyrobie Granulox. W ww. dokumencie podsumowano dowody naukowe dostepne
na dzien publikacji oraz podano koszt wyrobu w Wielkiej Brytanii. Odnaleziony dokument nie stanowi jednak
rekomendacji refundacyjnej. (CADTH Granulox 2015)
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11 Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Zgodnie z informacjami

WS.4230.1.2022

przekazanymi we wniosku refundacyjnym, wyrdb Granulox jest

Cena zbytu wyrobu Granulox w krajach UE i EFTA zawiera sie w zakresie

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli powyze;.

Tabela 71. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo*

Dostepnos¢ w
obrocie

Cena zbytu
(min — max)

(@)

Refundacja

Warunki i ograniczenia
refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Witochy

*W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita wg Komunikatu Prezesa Agenciji:
Link: https://www?2.aotm.gov.pl/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ (dostep: 01.04.2022 r.).

Zrédfo danych: Wniosek refundacyjny dla wyrobu Granulox
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12 Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 28.02.2022 r., znak PLR.4500.3729.2021.5.ELA Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT w trybie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg wyrobu
medycznego:

e Granulox, hemoglobina w sprayu, aerozol, 1 sztuka — pojemnik 12 ml, kod GTIN: 42517781011130
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyz;ji.

Zgodnie z instrukcjg uzytkowania (IFU) przekazang z wnioskiem refundacyjnym wyréb medyczny Granulox jest
stosowany do leczenia ran takich jak: owrzodzenia zylne, tetnicze i mieszane konczyn dolnych, owrzodzenia
w zespole stopy cukrzycowej, wtérne gojenie ran pooperacyjnych oraz odlezyny. Granulox moze by¢ takze
stosowany na rany z martwicg rozptywng i zakazone po odpowiednim leczeniu.

Proponowana cena zbytu netto (CZN) dla wyrobu Granulox to (cena detaliczna Wyréb ma
by¢ wydawany w aptece na recepte za . Wnioskowane jest

Wyrdb Granulox nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
Problem zdrowotny

Rana przewlekta to rana, w ktorej proces gojenia jest zaburzony i niezgodny z fizjologicznym wzorcem,
ktory przebiega w kilku fazach (hemostaza, zapalenie, proliferacja i przebudowa). W ranach przewlektych proces
gojenia zatrzymuje sie na fazie zapalenia badz proliferacji, co jest przyczyng niewlasciwego gojenia sie
w odpowiednim czasie. Czynnikami powodujacymi powstawanie ran mogg by¢ réznego typu urazy, proces
chorobowy w tym niedokrwienie tetnicze, niewydolno$¢ zylna, zakazenia, zmiany troficzne (odlezyny).

Wg Szewczyk 2012 jesli uszkodzenie skéry utrzymuje sie dtuzej niz 6 tygodni lub czesto sie odnawia, definiujemy
je jako rane przewlektg. Zgodnie z aktualnie przyjetymi standardami i rekomendacjami Polskiego Towarzystwa
Leczenia Ran, poprzednio uzywany termin ,rana przewlekta” powinno sie zastgpi¢ okresleniem ,rana trudno
gojaca sie”. Dotyczy to okresu, od ktérego nalezy uzywac wiasciwych terminéw: pojecie ,rana trudno gojgca sie”
(dawniej ,rana przewlekia”) odnosi sie do sytuacji, gdy rana charakteryzujgca sie wysiekiem, zmianami
martwiczymi, biofilmem, ulega zwiekszeniu od 3. dnia od jej powstania, a nie od 6. tygodni, jak arbitralnie
przyjmowano wcze$niej. Zmiana terminologii dotyczy wszystkich ran, u ktérych podtoza lezg choroby
ogolnoustrojowe, takie jak cukrzyca oraz przewlekfa niewydolnos¢ zylna, proces miazdzycowy i choroba naczyn
obwodowych, a takze ran towarzyszacych procesowi rozrostu nowotworowego, chorobom autoimmunologicznym
oraz stanéw bedgcych wynikiem urazéw, wtym oparzenia, szczegodlnie u pacjentéw z chorobami
ogolnoustrojowymi wptywajgcymi istotnie na wydtuzenie procesu gojenia rany.

Rany przewlekte pojawiajg sie u oséb w réznym wieku, najczesciej jednak dotykajg osoby starsze, po 60. roku
zycia. Szacuje sie, ze problem trudno gojacych sie ran dotyczy okoto 20 milionéw ludzi na catym Swiecie, a liczba
ta moze znacznie wzrosngé z powodu coraz powszechniejszego wystepowania choréb cywilizacyjnych,
takich jak otyto$¢ i cukrzyca. W krajach rozwijajgcych sie, do ktérych zaliczana jest Polska, odsetek oséb z ranami
przewlektymi oscyluje w granicach 1-2%. Przektadajgc te wartosci na populacje Polski, liczba ta moze dotyczy¢
ok. 380 -760 tys. oséb.

Starzejgce sie spoteczenhstwo, choroby cywilizacyjne oraz styl zycia przyczyniajg sie do powiekszania populacji
0s6b borykajgcych sie z problemem ran przewlektych. Stale wzrastajgca liczba oséb, u ktérych rozpoznawana
jest cukrzyca czy niewydolnosé krgzenia stanowi problem, ktéry w przysztosci spowoduje eskalacje problemu
ran przewlektych.
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Alternatywne technologie medyczne

Komparator wybrany przez wnioskodawce to placebo (brak leczenia z uzyciem hemoglobiny w sprayu)
jako interwencja dodana do standardowego postepowania (SoC, ang. standard of care) realizowanego
z wykorzystaniem materiatldbw opatrunkowych oraz $wiadczen, ktére sg finansowane w Polsce w leczeniu
ran przewlektych.

W ocenie analitykéw Agencji wybér placebo jako interwencji porownawczej wydaje sie zasadny. Nalezy jednak
podkresli¢, ze informacje z wytycznych klinicznych oraz opinia eksperta ankietowanego przez Agencje,
nie pozwalajg wysung¢ jednoznacznych wnioskéw co do zastepowania przez wyréb Granulox, w przypadku jego
refundaciji, innych form tlenoterapii stosowanych przez pacjentéw z ranami przewlekitymi.

Z informac;ji dostepnych na stronie producenta wynika, ze terapia z zastosowaniem hemoglobiny w sprayu jest
kompatybilna z innymi standardowymi terapiami stosowanymi podczas leczenia ran przewlektych dostepnymi
na rynku, w tym: terapig tlenem hiperbarycznym (HBOT), lokalng terapig tlenem (TOT). Wytyczne Kliniczne
w niewielkim stopniu odnoszg sie do miejscowej terapii tlenem nie wskazujgc preferowanych form tej terapii.
Jednakze w europejskich wytycznych EWMA 2017 wskazano, ze hemoglobina w sprayu jest zalecana jako
terapia dodana do standardowego leczenia i moze byé stosowana z wiekszoscig istniejgcych schematow
leczenia. Ekspert kliniczny w swojej opinii przestanej Agencji wskazat, ze wyrob medyczny Granulox bedzie
stosowany jako terapia dodana do terapii standardowej. Jednoczesnie podat réwniez, ze wyréb Granulox
moze zastgpi¢ miejscowg komore hiperbaryczng i ciggta miejscowg tlenoterapie. Kazda z powyzszych terapii
w opinii eksperta jest stosowana przez mniej niz 1% pacjentéw, a ponadto obie terapie sg obecnie
nierefundowane w Polsce.

Z uwagi na powyzsze analitycy Agenciji przychylili sie do wyrobu komparatora dokonanego przez wnioskodawce.
Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

Do opracowania wtgczono 17 dokumentéw opublikowanych po 2015 r. zawierajgcych wytyczne praktyki kliniczne;j
w leczeniu ran przewlektych, w tym:

¢ 5 wytycznych dotyczacych ran o etiologii cukrzycowej (PTLR 2022, PTLR 2021, Wounds Canada
2021a, NICE 2019, WHS 2016),

e 2 wytyczne dotyczgce owrzodzenh zylnych (Wounds Canada 2021b, WHS 2015a),
o 2 wytyczne dotyczgce owrzodzen tetniczych (Wounds Canada 2021c, WHS 2015b),
o 3 wytyczne dotyczgce odlezyn (PTLR 2020b, Wounds Canada 2021d, EPUAP/NPIAP/ PPIA 2019)

e 5 wytycznych dotyczacych ran przewleklych o réznej etiologii (PTLR 2020a, ICW2020, NHS 2020,
HSE 2018, EWMA 2017).

Wsréd zaleceh dotyczacych leczenia owrzodzeh w zespole stopy cukrzycowej wytyczne polskie PTLR 2022
wymieniajg, posrod miejscowych tlenoterapii, terapie z wykorzystaniem hemoglobiny jako nosnika tlenu,
jednoczesnie wskazujac, ze z uwagi na brak silnych dowoddéw niemozliwe jest stworzenie zalecen dotyczgcych
stosowania miejscowych tlenoterapii. Inne wytyczne nie wspominajg o stosowaniu zadnej z form miejscowej
tlenoterapii w leczeniu owrzodzen cukrzycowych.

Zalecenia dotyczgce leczenia owrzodzen zylnych nie wspominajg o stosowaniu hemoglobiny w sprayu w terapii ran.
Kanadyjskie wytyczne z 2021 (Wounds Canada 2021b) w przypadku owrzodzen zylnych podudzi, ktdre nie gojg sie
pomimo optymalnego leczenia i pewnosci diagnozy, zalecajg rozwazy¢ zaawansowane terapie ran, w tym miejscowg
terapie tlenem. Miejscowg terapie tlenem okreslajg mianem innowacyjnej, przytaczajgc wyniki badania dotyczacego
TWO?2 (ang. Topical Wound Oxygen), czyli miejscowej tlenoterapii ran wysokocisnieniowej, cykliczne;.

Zalecenia dotyczace leczenia owrzodzen tetniczych nie wspominajg o stosowaniu hemoglobiny w sprayu
w terapii ran, natomiast odnoszg sie do stosowania miejscowej tlenoterapii. W wytycznych WHS 2015b
zastosowanie miejscowej terapii tlenem jest rekomendowane w leczeniu ran niedokrwiennych, cho¢ konieczne
sg dalsze badania w celu wyklarowania korzysci wynikajgcych z leczenia tg metodg. Kanadyjskie zalecenia
(Wounds Canada 2021c) wskazujg natomiast na niewystarczajgcej ilos¢ dowodow, aby wyda¢ rekomendacije
dla rutynowego zastosowania miejscowej terapii tlenem w procesie gojenia owrzodzen tetniczych.

Wsroéd zalecen dotyczacych leczenia odlezyn, wytacznie wytyczne europejskie EPUAP/NPIAP/PPIA 2019
wspominajg o leczeniu odlezyn z zastosowaniem hemoglobiny wskazujac, Ze istnieje zbyt mato dowoddéw

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 119/135



Granulox (hemoglobina w sprayu) WS.4230.1.2022

(brak mozliwosci oceny skutecznosci), co nie pozwala wyda¢ rekomendacji. Ponadto dokument europejski
(EPUAP/NPIAP/PPIA 2019) odnosi sie ogétem do miejscowej terapii tlenem podkreslajgc, ze istnieje
niewystarczajgca ilos¢ dowodéw aby wyda¢ rekomendacje do jej stosowania w leczeniu odlezyn. Natomiast
dokument Wounds Canada 2021d wymienia miejscowg terapie tlenem jako terapie zaawansowana, ktérg mozna
rozwazy¢ u pacjentow z przewlektymi odlezynami, podkreslajac, ze istnieje mata ilos¢ dowoddéw potwierdzajgcych
jej skutecznos¢ i konieczne sg dalsze badania.

Wsréd ogolnych wytycznych dotyczgcych leczenia ran w dwdch (ICW2020, EWMA 2017) pojawita sie
wnioskowana technologia. W dokumencie europejskim EWMA 2017 hemoglobina w sprayu jest zalecana
w leczeniu ran przewlektych z sitg zalecen 1B, jako terapia dodana do standardowego leczenia. Wytyczne
wskazujg ponadto, ze spray z hemoglobing mozna stosowac¢ z wiekszos$cig istniejgcych schematoéw leczenia.
Ponadto wytyczne europejskie zalecajg inne formy miejscowej tlenoterapii ran przewlekitych, w tym: miejscowag
tlenoterapie ran wysokocisnieniowg, terapie tlenem o niskim statym ci$nieniu w zamknietej komorze, ciggte
miejscowe dostarczanie tlenu normobarycznego (CDO), terapie tlenem uwalnianym z opatrunkéw lub zeli
oraz dostarczanie reaktywnych form tlenu (ROS) w zwigzku ze stosowaniem roztworéw do ptukania ran i zelu
do ran. Wytyczne niemieckie ICW 2020 wskazujg na mozliwo$é stosowania sprayu z hemoglobing i/lub terapii
tlenowej normo- lub hiperbarycznej w celu stworzenia balansu tlenowego w leczeniu ran przewlekiych,
w przypadku nieskutecznej rewaskularyzaciji i/lub kompresjoterapii.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenistwa aerozolu z hemoglobing do stosowania
miejscowego (THS, ang. topical haemoglobin spray) jako terapii uzupetniajgcej standardowe postepowanie
(SoC, ang. standard of care) w leczeniu ran przewlektych (w tym owrzodzen zyinych, tetniczych i mieszanych
koniczyn dolnych, stopy cukrzycowej, odlezyn, powiktanych ran pooperacyjnych, ran zainfekowanych
lub z martwicq rozptywng)”.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono nastepujgce badania pierwotne:

e 1 badanie RCT z pojedynczym zaslepieniem oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo sprayu
z hemoglobing do stosowania miejscowego (THS) + terapia standardowa (SoC) w poréwnaniu
z placebo (PLC) + SoC (Arenbergerova 2013),

e 2 badania RCT otwarte, w ktérych spray z hemoglobing dodano do SoC, a grupe kontrolng stanowili
pacjenci, u ktorych zastosowano standardowe leczenie bez THS (Arenberger 2011; HAWS 2021),

e 3 prospektywne badania kohortowe oceniajgce spray z hemoglobing dodany do SoC, w ktérych
historyczng grupe kontrolng stanowili pacjenci leczeni wytgcznie standardowg terapig (Hunt 2016;
Hunt 2017; Hunt 2018).

Populacje w badaniu HAWS 2021 stanowity osoby z owrzodzeniami stdép, a w badaniu Arenbergerova 2013
i Arenberger 2011 z owrzodzeniami nég. Natomiast w badaniu Hunt 2016 populacje stanowity osoby z
owrzodzeniami stopy cukrzycowej, w badaniu Hunt 2017 z ranami przewleklymi o réznej etiologii, a w badaniu
Hunt 2018 z ranami z martwicg rozptywng o roznej etiologii. We wtgczonych badaniach pierwotnych, z wyjatkiem
badania Hunt 2018, udziat wzieli pacjenci z ranami, ktdre nie ulegty wygojeniu przez co najmniej 4 tygodnie.

Badania pierwotne wtgczone do AKL réznity sie miedzy sobg m.in. pod wzgledem:
e liczebnosci populacji uwzglednionej w badaniach (w badaniach RCT liczebnos¢ populacji wynosita

od 38 do 72 pacjentéw, a w badaniach obserwacyjnych od 40 do 200 pacjentéw),

e okresu leczenia (w badaniach RCT czas leczenia wahat sie w przedziale od 12 do 26 tyg.,
a w obserwacyjnych od 26 do 28 tyg.),

e charakterystyki rany.
Wyniki analizy klinicznej (AKL) dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu z hemoglobing
wskazujag, iz w przypadku:

o Catkowitego wygojenia rany

W jednym badaniu RCT (Arenberger 2011) wykazano, ze dodanie THS do terapii standardowe] skutkowato
13-krotnie wiekszym prawdopodobienstwem catkowitego wygojenia rany po 26. tyg. terapii w poréwnaniu z SoC
(RR=13,00; 95%CI: 1,96; 86,42). Natomiast w badaniach RCT (Arenbergerova 2013 i HAWS 2021) nie wykazano
istotnej ré6znicy miedzy grupami pod wzgledem catkowitego wygojenia rany po 12-13 tyg. terapii.
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Metaanaliza 3 badan kohortowych wykazata, iz prawdopodobienstwo catkowitego wygojenia rany po 26-28 tyg.
terapii byto o ok. 80% wyzsze w grupie stosujgcych Granulox niz w historycznej grupie kontrolnej (RR=1,82;
95%Cl: 1,29; 2,57). Ponadto w badaniu Hunt 2017 $redni czas do catkowitego wygojenia rany byt istotnie
statystycznie krotszy w grupie stosujacych Granulox niz w grupie kontrolnej (MD=-4,8 mies., p=0,01).

e Zmiany wielkosci rany

W badaniu Arenbergerova 2013 po 13 tyg. terapii wykazano ponad 2-krotne wieksze prawdopodobienstwo
wyleczenia lub zmniejszenia powierzchni rany w grupie leczonych THS w potgczeniu z SoC w poréwnaniu z grupg
kontrolng leczong placebo + SoC (RR=2,15; 95%CI: 1,45; 3,18). Ponadto w badaniu Arenbergerova 2013 wykazano
istotnie statystycznie nizsze o 95% ryzyko wystgpienia zwigkszenia rany w grupie THS w poréwnaniu z grupa PLC
(RR=0,05; 95%CI: 0,01; 0,38). W tym samym badaniu w 13 tyg. terapii wykazano roznice istotng statystycznie
miedzy grupami na korzy$¢ THS pod wzgledem s$redniej wzglednej zmiany powierzchni rany (MD=-74%, p<0,01),
natomiast nie wykazano IS roznicy pod wzgledem sredniej zmiany powierzchni rany. W badaniu HAWS 2021
w 12 tyg. terapii nie stwierdzono IS réznic miedzy grupami w zakresie zmiany powierzchni rany wzgledem wartosci
poczatkowych, mierzonej za pomocg siatki pomiarowej jak i za pomoca wskaznika PUSH.

W dwdch badaniach obserwacyjnych (Hunt 2016 i Hunt 2018), stwierdzono IS roznice w zakresie procentowe;j
redukcji powierzchni rany po 26—-28 tyg. terapii, na korzys¢ preparatu z hemoglobing, odpowiednio MD=-32%,
p=0,02; MD=-24%, p=0,002. Natomiast w badaniu Hunt 2017 nie wykazano IS réznicy miedzy grupami pod tym
wzgledem. Jednoczesnie w badaniu Hunt 2017 prawdopodobienstwo zmniejszenia powierzchni rany o >40%
w 4. tyg. badania bylo ponad 4-krotnie wyzsze w grupie THS w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng
(RR=4,36; 95%Cl: 2,38; 7,99).

o Jakosci gojenia

W badaniu Arenbergerova 2013 wykazano, iz po zastosowaniu preparatu z hemoglobing
w potgczeniu z SoC szybciej dochodzi do procesu gojenia rany w poréwnaniu z grupg kontrolng gdzie nie
zastosowano THS. W badaniu nie wskazano, czy réznice miedzy grupami w zakresie: zmiany powierzchni tkanki
nekrotycznej, zmiany powierzchni powioki fibryny, zmiany powierzchni tkanki granulacyjnej i nabtonkowania byty
istotne statystycznie.

W trzech badaniach obserwacyjnych z historyczng grupg kontrolng (Hunt 2016, Hunt 2017 i Hunt 2018)
zaobserwowano redukcje poziomu pokrycia martwicg rozptywng rany w 26-28 tyg. zarobwno w grupie THS
jaki i kontrolnej, ale réznice istotng statystycznie odnotowano tylko w badaniu Hunt 2018 (MD=-4%; p=0,04).

e Poziomu wysieku

Poziom wysieku oceniano wytgcznie w badaniach obserwacyjnych z historyczng grupg kontrolng. Metaanaliza
3 badan kohortowych wykazata, iz po 26-28 tyg. terapii prawdopodobienstwo uzyskania braku wysieku byto
istotnie statystycznie wyzsze w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (RR=1,62; 95%CI: 1,26; 2,10), podobnie
jak prawdopodobienistwo uzyskania wysieku w stopniu brak/niskim (RR=1,20; 95%CI: 1,10; 1,30). Ponadto
metaanaliza 3 badan wykazata, ze w 26-28 tyg. stosowanie THS w potgczeniu z SoC istotnie statystycznie
zmniejszyto ryzyko wystgpienia badz utrzymywania sie poziomu wysieku w stopniu od umiarkowanego
do wysokiego o 82% (RR=0,18; 95%CI: 0,08; 0,43). Nie uzyskano IS réznicy miedzy grupami w przypadku
metaanalizy danych dotyczgcych wytgcznie wysieku w stopniu wysokim.

e Nasilenia bolu

W badaniu Arenbergerova 2013 wykazano, ze po 13 tyg. terapii w grupie gdzie stosowano THS doszio
do wiekszego zmniejszenia nasilenia dolegliwosci bolowych w skali VAS w poréwnaniu z grupg kontrolna.
W badaniu nie podano czy réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

W trzech badaniach obserwacyjnych odnotowano zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej znaczne
zmniejszenie dolegliwosci bolowych w skali VAS po 26-28 tyg. terapii. W badaniach nie podano czy réznice
miedzy grupami byly istotne statystycznie.
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e Oceny bezpieczenstwa

W badaniach randomizowanych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie
czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych. Ponadto nie odnotowano
zadnych dziatahn niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem THS.

W badaniach obserwacyjnych odnotowano mniej zdarzen niepozadanych zwigzanych z rang w grupie gdzie
stosowano THS niz w historycznej grupie kontrolnej. W badaniu Hunt 2018 odnotowano istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko wystgpienia nieplanowanego operacyjnego oczyszczania rany w grupie THS w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (RR=0,07; 95%CI: 0,01; 0,53). W pozostatych badaniach (Hunt 2016, Hunt 2017) nie
wykazano réznic w tym zakresie. Metaanaliza 3 badan kohortowych wykazata, iz po 26-28 tyg. terapii ryzyko
zgonu byto o 78% nizsze w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej (RR=0,22; 95%CI: 0,06; 0,84). Roznica
miedzy grupami byia istotna statystycznie.

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badah RCT (Arenbergerova 2013, Arenberger 2011, HAWS 2021) zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB2) Cochrane Collaboration. Ocene wiarygodnosci
obserwacyjnych badan kohortowych z historyczng grupa kontrolng przeprowadzono przy uzyciu skali NOS.
Ryzyko popetnienia btedu systematycznego w badaniach HAWS 2021 i Arenbergerova 2013 wnioskodawca
okreslit jako wysokie, natomiast w badaniu Arenberger 2011 jako niejasne. Wiarygodnos$¢ badan Arenberger 2011
i HAWS 2021 obniza fakt braku zaslepienia. Ponadto we wszystkich badaniach niepewnos$¢ wzbudza
niewystarczajacy opis metodyki, w tym brak szczegétéw na temat metody randomizac;ji i ukrycia kodu alokac;ji.
Jakos$¢ badan obserwacyjnych (Hunt 2016, Hunt 2017 i Hunt 2018) oceniono na dobrg (7/9 pkt w skali NOS).
W przypadku badan obserwacyjnych zastrzezenia wynikajg z faktu, iz grupe kontrolng stanowita historyczna
grupa pacjentow, a dobdr jej nie uwzgledniat dopasowania pod wzgledem parametrow rany. Analitycy Agencji
przychylajg sie do oceny wnioskodawcy.

Za gtébwne ograniczenia badan pierwotnych wigczonych do AKL nalezy uznaé:

e niska/niepewng wiarygodnos¢ metodologiczng niektérych badan (3 badania kohortowe z historyczng
grupg kontrolng, brak pewnosci co do poprawnosci przeprowadzenia randomizacji w badaniach RCT,
brak zaslepienia w badaniach RCT HAWS 2021 i Arenberger 2011, brak zaslepienia pielegniarek
w badaniu Arenbergerova 2013),

o niewielkg liczebnos¢ populacji w badaniach (w badaniach RCT liczebno$¢ populacji wynosita
od 38 do 72 pacjentéw, a w badaniach obserwacyjnych od 40 do 200 pacjentéw),

e rdznice populacji ujetej w poszczegdlnych badaniach wzgledem populacji docelowej (np.: badania RCT
przeprowadzono wytgcznie w populacji z owrzodzeniami nég, do badania Arenberger 2011 kwalifikowano
pacjentéw z rang nogi mniejsza niz 35 cm? siegajaca najdalej do tkanki podskdrnej, w badaniu Hunt 2018
uwzgledniono pacjentéw z ranami gojgcymi i niegojgcymi sie, z badania Hunt 2016 wykluczono pacjentéw
Zle rokujgcych (wynik w skali SINBAD > 2), w badaniach Hunt 2017 i Hunt 2018 wiekszo$¢ stanowili
pacjenci z ranami urazowymi),

e roznice w charakterystykach wyjSciowych miedzy grupami w niektérych badaniach, zwtaszcza
dotyczacych rany,

e rozny schemat stosowania hemoglobiny w sprayu miedzy badaniami (w badaniach RCT, poza badaniem
HAWS 2021, wyréb stosowano codziennie; w badaniu HAWS 2021 i w badaniach kohortowych wyréb
stosowano 2 razy w tygodniu),

o definicja standardowego postepowania réznita sie pomiedzy badaniami.
Ponadto w AKL wnioskodawca przedstawit wyniki:
e 4 przegladdéw systematycznych (Elg 2018; Loh 2020; Hu 2020; Kréger 2020),
e 1 przeglagdu niesystematycznego (Davies 2020).

Badania wtérne opierajg sie w wiekszosci na tych samych badaniach pierwotnych, z wyjatkiem badania HAWS
2021, ktore zostaty uwzglednione w AKL. Prezentujg one spdjnie, ze dodanie preparatu z hemoglobing do terapii
standardowej wykazuje dodatkowe korzysci w zakresie poprawy gojenia ran przewlektych o roznej etiologii
w porownaniu do samej terapii standardowej. Wskazujg, ze wyréb Granulox jest produktem bezpiecznym i tatwym
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w uzyciu. Jednakze wszystkie opracowania podkreslajg ograniczenia dostepnych danych wynikajgce z braku
wysokiej jakosci dowodoéw przeprowadzonych w populacji pacjentéw z réznymi typami ran przewlektych. Tym
samym wyniki badah wtérnych sg zgodne co do kierunku z wynikami przegladu wnioskodawcy. Jednakze
interpretujgc wyniki badan wyrobu Granulox nalezy bra¢ pod uwage ich ograniczenia.

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit poszerzong ocene analizy bezpieczenstwa. W tym celu
przeszukano strony internetowe urzedoéw i agencji ds. lekow: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), Amerykanskiej
Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekow i Produktow Medycznych
(MHRA); WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase). Na stronach internetowych ww. instytucji wnioskodawca
nie odnalazt zadnych alertéw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania wnioskowanej interwenc;ji, tj. preparatu
Granulox.

Analitycy Agencji dokonali wtasnych wyszukiwan dotyczgcych preparatu Granulox na stronach internetowych
urzedow i agengiji ds. lekow (URPL, EMA, FDA), a takze wykonano wyszukiwanie wolnotekstowe w wyszukiwarce
internetowej. Nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw zwigzanych z bezpieczehstwem produktu Granulox.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena optacalnosci wprowadzenia do refundacji aptecznej
wyrobu medycznego Granulox w terapii ran przewlektych. Wyréb Granulox ma by¢ stosowany jako terapia dodana
do terapii standardowej (SoC). Za komparator przyjeto terapie standardowg bez wyrobu Granulox. Analize
ekonomiczng przeprowadzono technikg uzytecznosci kosztéw. Dodatkowo przeprowadzono poréwnawczg
analize kosztow.

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:

e zmiana powierzchni rany,

o catkowite wygojenie rany.
Zrédlo danych o efektywnosci poréwnywanych interwencji stanowity badania obserwacyjne: Hunt 2016,
Hunt 2017 i Hunt 2018 — w analizie podstawowej $rednia wazona ze wszystkich badan. Dane z badan
ekstrapolowano poza horyzont czasowy badan (poza okres 26—28 tyg.). W analizie podstawowej uwzgledniono
Srednig poczatkowag powierzchnie rany wynoszgca . Uwzgledniono: koszty THS, koszty opatrunkéw
i koszty wymiany opatrunkow.

Analiza kosztéw uzytecznosci wykazata, ze w 2-letnim horyzoncie czasowym, Granulox + SoC jest

Z perspektywy ptatnika publicznego:

e roznica kosztéw miedzy ramionami wyniosta ;
e |CUR wyniést
e progowa cena zbytu netto wyniosta

Z perspektywy wspdlnej:

e rdznica kosztéw miedzy ramionami wyniosta ;
]
e progowa cena zbytu netto wyniosta

Z perspektywy NFZ koszt stosowania wyrobu Granulox w horyzoncie analizy (2 lata)
W tym okresie w ramieniu THS

Gtéwnym czynnikiem determinujgcym w modelu koszty leczenia ran przewlektych jest czas do wyleczenia rany
i procentowe zmniejszenie powierzchni rany. W przypadku stosowania THS + SoC w modelu dochodzi
do znaczgcego skrécenia czasu do wygojenia rany, jak rowniez do szybszego zmniejszania powierzchni rany,
wzgledem samej terapii standardowe;j.
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ wskazujg, iz w

Progowa cena zbytu netto oszacowana w ramach analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy wspoélnej wskazujg

Progowa cena zbytu netto oszacowana w ramach analizy wrazliwosci z perspektywy wspadlnej

Nalezy wskazaé¢, ze

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest wykorzystanie jako zrédta danych o skutecznosci
porownywanych terapii prospektywnych badan kohortowych z historyczng grupa kontrolng (Hunt 2016,
Hunt 2017, Hunt 2018). Ograniczenie jakosci danych wynika z samego projektu badan (brak randomizaciji
i zaslepienia), a takze charakteru grupy kontrolnej (historyczna grupa oséb leczonych w danych osrodkach rok
przez przeprowadzeniem badan dla wyrobu Granulox) oraz charakterystyki pacjentéw wigczanych do badan.
Uwzglednienie powyzszych danych, z uwagi na ich ograniczenia, moze skutkowal przeszacowaniem
potencjalnych korzysci.

Ponadto wsrdd ograniczen nalezy wskaza¢ niepewnosci wynikajgce z:

e ekstrapolacji wynikéw badan poza okres obserwacji w badaniach,

e zalozen w zakresie wielkosci i zuzycia opatrunkéw,

e kosztu opatrunkéw i wymiany opatrunku,

e zalozen co do czestos¢ zmian opatrunkéw (a tym samym czestos¢ stosowania wyrobu Granulox),

e przyjetego odsetka oséb, ktére bedg samodzielnie stosowany wyréb Granulox.
Niepewno$¢ wynikow AE zwigzana jest réwniez z szacowang ilo$cig wyrobu Granulox potrzebng na czas terapii.
llos¢ zuzywanego produktu w modelu nie bazuje na wartosciach obserwowanych w badaniach pierwotnych,
ale jest obliczana na podstawie przyjetych zatozen co do wielkosci rany, czestosci wymiany opatrunkow

i skutecznosci terapii. Z uwagi na powyzsze analitycy Agencji przeprowadzili wkasny wariant oszacowan AE,
przy uwzglednieniu 26-tygodniowego horyzontu czasowego analizy, wiekszej czestosci wymiany opatrunkéw
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w ramieniu Granulox (co 2 dni w ramieniu THS vs co 3 dni w ramieniu bez THS) oraz skutecznosci z badania Hunt
2016, przeprowadzonego w populacji pacjentéw z owrzodzeniami w ZSC. Z oszacowan wynika, ze

Wariant przeprowadzony przez analitykéw
Agencji niweluje niepewnos¢ zwigzang z ekstrapolacja danych, uwzglednia s$rednig czestos¢ wymiany
opatrunkéw/stosowania wyrobu Granulox w badaniach oraz uwzglednia skuteczno$¢ wyrobu Granulox odnotowang
dla duzej podgrupy wnioskowanej populacji.

Wyniki innych odnalezionych analiz ekonomicznych wskazujg, ze stosowanie preparatu Granulox skutkowato
skroceniem czasu leczenia rany oraz zmniejszeniem kosztéw opatrunkéw i opieki medycznej. Nalezy jednak
zwroci¢é uwage, iz wiekszos¢ odnalezionych analiz ekonomicznych bazowata, podobnie jak oceniana analiza
ekonomiczna, w zakresie pozyskania danych o skutecznosci poréwnywanych terapii na wynikach badan
obserwacyjnych. Tym samym réwniez w ich przypadku wyniki obarczone sg niepewnosci z uwagi na zrédto
danych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przysztych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ) i pacjentéw
w przypadku objecia refundacjg w ramach wykazu otwartego wyrobéw medycznych dostepnych w aptece
na recepte produktu Granulox (hemoglobina w sprayu) w populacji pacjentdow z ranami przewleklymi (w tym
owrzodzeniami zylnymi, tetniczymi i mieszanymi koniczyn dolnych, owrzodzeniami w zespole stopy cukrzycowej,
powiktanymi ranami pooperacyjnymi, odlezynami, ranami z martwicg rozptywna lub zakazonymi po odpowiednim
leczeniu) niegojgcymi sie pomimo stosowania terapii standardowe;.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od 1 stycznia 2022 r. do 31 grudnia 2023 r.). Rozpowszechnienie
wyrobu medycznego Granulox w populacji docelowej przyjeto na poziomie

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, Granulox nie bedzie powodowat
zmniejszenia czestosci stosowania w leczeniu ran przewleklych innych technologii medycznych (za wyjatkiem
opatrunkéw okluzyjnych, co jest zwigzane z koniecznoscig stosowania wyrobu Granulox z opatrunkami gazo-
i paraprzepuszczalnymi).

W ramach analizy podstawowej oszacowano, ze liczebnos¢ populacji docelowe;j
Jednoczes$nie

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg produktu Granulox

Z perspektywy wspodlnej prognozuje sie
Jednoczesnie catkowite wydatki

pacjentdw w | roku refundacji wyrobu Granulox

Niepewnos¢ oszacowan AWB wynika m.in. z modelowania leczenia pacjentéw z wykorzystaniem modelu analizy
ekonomicznej. Z tego wzgledu ograniczenia AE sa rowniez ograniczeniami AWB. Ponadto niepewnos¢ budzg
oszacowania liczebnosci populacji oraz przyjete udziaty wyrobu Granulox w populacji.

W ramach analizy wrazliwo$ci wykazano
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W powyzszym wariancie spodziewany jest

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowy wariant AWB przy uwzglednieniu wigkszej czestosci wymiany
opatrunkéw w ramieniu Granulox (co 2 dni w ramieniu THS vs co 3 dni w ramieniu bez THS) oraz skutecznosci
z badania Hunt 2016, przeprowadzonego w populacji pacjentéw z owrzodzeniami w ZSC. Przy uwzglednieniu
powyzszych zatozen spodziewany jest

Wariant przeprowadzony przez analitykow Agenciji
uwzglednia $rednig czesto$s¢ wymiany opatrunkéw/stosowania wyrobu Granulox w badaniach oraz skutecznosé
wyrobu Granulox odnotowang dla duzej podgrupy wnioskowanej populacii.

Opinie eksperckie
Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych i jednej organizacji pacjenckiej z prosbg opinie. Otrzymano dwie

odpowiedzi, w tym jedng od eksperta z wieloletnim doswiadczeniem leczenia ran tj.

I oraz przedstawiciela organizacji pacjenckiej

tj. Anny Sliwinskiej, Prezesa Polskiego Stowarzyszenia Diabetykdw.

Ekspert kliniczny wskazat, ze istotne jest wigczenie w proces leczenia ran przewlektych form tlenoterapii
w kontekscie poprawy uzyskiwanych efektéw klinicznych. Ponadto wskazat, ze zaleca sie stosowanie preparatu
Granulox jako terapii dodatkowej do standardowego leczenia ze wzgledu na korzys¢ kliniczna, ktéra wigze sie
z utlenowaniem tozyska rany. W opinii eksperta najlepiej stosowaé preparat z hemoglobing po usunieciu tkanki
martwiczej lub na etapie proliferacji. Za elementy, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w omawianym
wskazaniu ekspert podat refundacje oraz dostep do Swiadczen szpitalnych obejmujgcych tlenoterapie miejscowg
w postaci aerozolu. W opinii eksperta objecie refundacjg wyrobu Granulox jest zasadne. Wskazat, ze w badaniach
wtasnych zaobserwowano wygojenie ran juz w 6. tygodniu terapii u pacjentow cierpigcych przez kilka lat. Ponadto
Granulox zmniejsza dolegliwosci bélowe, zmniejsza catoSciowe koszty terapii i jest rozwigzaniem dla pacjentow,
ktorzy nie kwalifikujg sie do komory lub sg lezgcy. Jako zalete wskazat synergie z komorg hiperbaryczna.

Prezes Polskiego Stowarzyszenia Diabetykéw wskazata, Ze pacjenci z owrzodzeniami w zespole stopy
cukrzycowej korzystajg z tlenoterapii ran przewlektych np.: w postaci komory hiperbarycznej jesli majg mozliwos¢
samodzielnego poruszania sie oraz nie majg przeciwskazan do terapii. Ponadto podata, ze pacjenci
z owrzodzeniami w zespole stopy cukrzycowej korzystajg z preparatu Granulox i sg to pacjenci ktorzy
nie kwalifikujg sie do rewaskularyzacji oraz majg wygojone kikuty po terapii. Z wypowiedzi pacjentow i klinicystow
zebranych przez Panig Prezes wynika, ze preparat z hemoglobing wygoit rany w do$c¢ krotkim czasie, zmniejszyt
dolegliwosci bélowe oraz spowodowat progres w terapii.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego dnia 30.03.2022 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych
finansowania wyrobu Granulox ze srodkéw publicznych.

Uwagi dodatkowe

Warto wskaza¢, ze obecnie wyrdob medyczny Granulox jest do nabycia przez pacjenta bez recepty. Ponadto
w domenie publicznej widniejg informacje, ze produkt Granulox

za opakowanie 12 ml (od 365 zt do 435 zt). Na stronach internetowych dwdch aptek widnieje nazwa wczesniejszego
dystrybutora wyrobu Granulox — HEXANOVA. W pismie do Agencji wnioskodawca (firma Mdlnlycke Health Care
Polska Sp. z 0.0.) wskazat, Zze aktualnie produkt leczniczy Granulox nie jest dostepny w aptekach internetowych
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wskazujgcych cytowang cene preparatu. Produkt Granulox nie zostat
usuniety przez poprzedniego dystrybutora (Hexanova) i jest on niedostepny w magazynach.

Nalezy réwniez zwrdoci¢ uwage na ceny zbytu wyrobu Granulox w innych panstwach, przedstawione w wniosku
refundacyjnym. Cena zbytu wyrobu Granulox w krajach UE i EFTA zawiera sie w zakresie
Jednakze w dwdch panstwach ceny zbytu
Zaréwno Norwegia jak i Belgia majg znacznie wyzszy poziom PKB per capita
od Polski. Ponadto odnaleziono aktualne ceny rynkowe wyrobu Granulox w panstwach europejskich

Ponadto nalezy zaznaczyé¢, ze wnioskowane jest finansowanie wyrobu Granulox w aptece na recepte cho¢
konieczne jest zaangazowanie pracownika ochrony zdrowia w jego aplikacje. Z o$wiadczenia wnioskodawcy oraz
IFU wynika, ze Granulox moze by¢ stosowany przez personel medyczny lub osoby niewykwalifikowane pod
nadzorem pracownikéw ochrony zdrowia. Ponadto zgodnie z dokumentem ,Granulox User Guidance” preparat
Granulox moze by¢ stosowany na rany po uprzednim ich oczyszczeniu i opracowaniu (usunieciu infekcji,
nadmiaru wydzieliny, biofilmu oraz martwicy). Jednakze zdaniem wnioskodawcy ewentualne podanie wyrobu
Granulox w sposob odbiegajgcy od zapiséw IFU, ti. samodzielnie przez pacjenta lub opiekuna bez nadzoru
pracownika ochrony zdrowia, nie miatoby negatywnego wplywu na osiggane cele terapeutyczne czy profil
bezpieczenstwa. Biorgc pod uwage powyzsze informacje nie jest jasne czy i w jakim zakresie pacjent bedzie mogt
samodzielnie stosowaé¢ wyréb Granulox. W opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje obecnie
samodzielnie opatrunki wymienia 30% pacjentow, 20% korzysta z pomocy pielegniarki przy wymianie opatrunkéw
w domu, a 50% wymienia opatrunki w warunkach ambulatoryjnych. Z uwagi na konieczno$¢ oczyszczenia
i opracowania rany przed natozeniem wyrobu Granulox, samodzielne stosowanie tego preparatu przez pacjentéw
moze by¢ ograniczone.

Watpliwosci budzi takze nie do konca jasna kwestia posiadania przez wnioskodawce waznego certyfikatu zgodnosci
dla wyrobu medycznego Granulox wydawanego przez jednostke notyfikowans.
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13 Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnierr przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 72. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach Analizy

Klinicznej (AKL)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla populacji
z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2. pkt
1 Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: w analizie klinicznej populacje wskazang w PICOS
zdefiniowano jako pacjentdéw zranami przewleklymi (w tym
owrzodzeniami konczyn dolnych: zylnymi, tetniczymi i mieszanymi,
stopg cukrzycowsg, odlezynami, pow klanymi ranami pooperacyjnymi,
ranami zainfekowanymi lub z martwicg rozptywna) niegojacymi sie

Whnioskodawca  wskazat, ze okreslenie
,niegojacymi sie pomimo stosowania terapii

standardowej” stanowi jedynie element
uszczegotowiajacy definicje populacji
(wprowadzony w celu podkreslenia,

ze wnioskowana technologia stanowi opcje
dodang do standardowego postepowania)

pomimo stosowania terapii standardowej, jednakze zgodnie i nie wplywa na jej zawezenie.
z instrukcjg do stosowania (IFU, ang. instruction for use) wyrobu TAK Aut i twierdzai . i
Granulox wskazania do stosowania obejmujg: leczenie ran utorzy ~analiz potwierdzajg, ze zarowno
przewlektych, takich jak: owrzodzenia zylne konczyn dolnych, przeglqg systematyczny danych kI|n|cznth,
owrzodzenia tetnicze konczyn dolnych, owrzodzenie mieszane Jak ' pozostale elementy analllz,
konczyn dolnych, owrzodzenia w zespole stopy cukrzycowej, wtorne przeprowadzane byly W zgod_2|e
gojenie ran pooperacyjnych, odlezyny; Granulox moze byé réwniez Wzapre_zentowanym rozumowaniem, a wiec
stosowany na rany z martwica rozptywng i zakazone po odpowiednim p'o.pullaqa wskazaga w PI(.:OtS tp9m|mo
leczeniu, tym samym definicja populacji docelowej przegladu jest roznlacieg_o dSIeI rz?tlgnla . f{e; b o'zssrr;a
wezsza od populacji, w ktérej technologia wnioskowana ma byc¢ Z populacjg docelows, kiora miataby byc objeta
refundowana, gdyz zostala ograniczona do pacjentéw z ranami refundacja.
przewlektymi  niegojgcymi sie pomimo stosowania terapii
standardowej.
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).
Wyjasnienie: z uwagi na dostepno$¢ w Polsce réznych form
tlenoterapii stosowanych w leczeniu ran przewleklych nalezatoby
w sposob bardziej szczegotowy odnies¢ sie do mozliwosci zastgpienia . . )
obecnie stosowanych form tlenoterapii przez wyréb Granulox Whioskodawca wskazat, ze wyrdb medyczny_
w przypadku objecia go refundacjg. Obecnie pacjenci z ranami Granulox, w przypadku pozytywnej decyzji
przewlektymi mogg korzystaé z refundowanej tlenoterapii refundacyjnej, nie bedzie zastepowat innych

? metod terapii tlenowej.

hiperbarycznej (terapia ogodlnoustrojowa). Ponadto w Polsce jest
dostep do miejscowej tlenoterapii hiperbarycznej np. produkty firmy
AOTI, a takze ciggtej terapii tlenem (bez ci$nienia) np. produkt Natrox.
W ramach wyboru komparatora nalezy rozwazy¢, czy wyrob
medyczny Granulox w przypadku objecia go refundacja moze
zastgpi¢ obecnie stosowane przez pacjentéw formy tlenoterapii ran
przewlektych (refundowane i nierefundowane). W przypadku
stwierdzenia, ze Granulox u czesci pacjentéw zastgpi obecnie
stosowane formy tlenoterapii nalezy uzna¢ je za komparatory.
Przedstawiona w raporcie argumentacja wskazujgca, ze jedynym
komparatorem wyrobu Granulox jest placebo (tj. brak alternatywnej
technologii medycznej) jest niewystarczajgca.

Z uwagi na brak wystarczajgcych danych
mogacych podwazy¢ powyzsze stwierdzenie,
wybdr komparatora uznano za zasadny.
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach Analizy Ekonomicznej (AE)

1. Jezeli horyzont czasowy wtasciwy dla analizy ekonomiczne;j
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny
zostaé przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wyn kdw zdrowotnych (§ 5. ust.7 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: w ramach analizy ekonomicznej w przypadku przyjecia
horyzontu dluzszego niz rok nalezy przedstawi¢ oszacowania
z uwzglednieniem ww. stép dyskontowych. W przypadku krotkiego
horyzontu czasowego oszacowania z uwzglednieniem ww. rocznych
stép dyskontowych nalezy wykonaé co najmniej w ramach analizy
wrazliwosci.

TAK

Analiza wrazliwosci zostata uzupetniona
0 scenariusz uwzgledniajgcy dyskontowanie
kosztow (5%) i efektow zdrowotnych (3,5%).

2. Analiza wrazliwosci nie zawiera: okreslenia zakresow
zmiennosci  wartosci  wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 1
Rozporzadzenia) uzasadnienia zakreséw zmiennosci,
o ktérych mowa w pkt 1 (§ 5. ust.9 pkt 2 Rozporzadzenia),
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych
przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1, zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowej (§ 5. ust. 9 pkt 3
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w analizie ekonomicznej za dane o skutecznosci wyrobu
medycznego Granulox postuzyty wyniki trzech nierandomizowanych
badan klinicznych z historyczng grupg kontrolng pomimo dostepnosci
wyn kéw trzech randomizowanych badan klinicznych. Zgodnie
z wytycznymi HTA dla wyrobéw medycznych AOTMIT ,w przypadku
dostepnosci danych o) efektywnosci praktycznej
(...) i eksperymentalnej nalezy oddzielnie przedstawi¢ i oceni¢
wiarygodnos$¢ tych danych, jak i przeanalizowac wptyw zrodta danych
na wynik analizy”. Tym samym w ramach analizy ekonomicznej nalezy
przedstawi¢ oszacowania z uwzglednieniem wynikéw badan
randomizowanych. Ponadto warto nadmieni¢, ze populacja w dwdch
z trzech badan uwzglednionych w modelu nie odpowiada w petni
populacji, dla ktérej dedykowany jest wnioskowany wyréb medyczny.
W badaniach Hunt 2017 i Hunt 2018 najwiekszy udziat stanowili
pacjenci z ranami urazowymi co mogto wpltyna¢ na lepsze wyn ki w
zakresie czasu do wygojenia rany. Natomiast zgodnie z IFU wyréb
medyczny Granulox ma by¢ stosowany przed wszystkim w leczeniu
owrzodzen: zylnych konczyn dolnych, tetniczych konczyn dolnych,
mieszanych konczyn dolnych i w zespole stopy cukrzycowej, a takze
we wtdérnym gojeniu ran pooperacyjnych i odlezyn, ktére sg
trudniejsze w leczeniu. Tym samym dodatkowo prosze o ponowng
ocene adekwatnosci uwzglednionych danych o skutecznosci
wnioskowanej technologii w modelu ekonomicznym.

Ponadto w ramach wariantéw analizy wrazliwosci, w ktérych
testowano zmiane $redniej poczatkowej powierzchni rany,

Z uwagi na dostepnos¢ badan pierwotnych
dla produktu Granulox, w ktérych przedstawiono zakresy wielkosci
leczonych ran, wustalajgc minimalng i maksymalng $rednig
powierzchnig ran na potrzeby analizy wrazliwosci nalezatoby odnie$¢
sie bezposrednio do zmiennosci obserwowanych w badaniach
pierwotnych.

Pragne rowniez zwrécié uwage na charakterystyke populacji
z badaniu Hunt 2017, gdzie w ramieniu bez stosowania Granulox,
Srednia powierzchnia rany po wykluczeniu dwodch pacjentéw
Z najwigkszg powierzchnig rany wniosta 47,8 cm2, a nie jak przyjeto
w modelu 45,5 cm2.

Dodatkowo uwzgledniona w ramach analizy ekonomicznej czestos¢
wymiany opatrunkdéw w ramieniu stosujgcych Granulox moze nie
odpowiadaé czestosci, ktéra bedzie obserwowana w praktyce
klinicznej. W badaniach randomizowanych, poza badaniem HAWS,
preparat Granulox stosowano codziennie, tym samym zasadne
wydaje sie rozwazenie czy produkt Granulox moze byé stosowany
czesciej niz raz na 3 dni. Jednoczesnie zgodnie z IFU ,produkt nalezy
naktadac przy kazdej zmianie opatrunku lub co najmniej raz na trzy
dni”, co wskazywatoby, ze wariant analizy wrazliwosci, w ktérym

TAK

Whnioskodawca wskazat, ze w badaniach
randomizowanych dane dotyczgce
skuteczno$ci leczenia raportowane  byty
w pojedynczych punktach czasowych,
i w zwigzku z tym przeprowadzenie
wiarygodnego modelowania przebiegu
leczenia na ich podstawie nie jest mozliwe.

Analiza wrazliwo$ci AE zostata uzupetniona
0 scenariusz uwzgledniajacy minimalng
i maksymalng powierzchnie¢ rany z badan
pierwotnych uwzglednionych w analizie.

Analiza wrazliwosci AE zostata uzupetniona
0 scenariusz zaktadajacy codzienng wymiane
opatrunku w ramieniu Granulox
oraz scenariusz zakfadajgcy wymianeg
opatrunkéw co 7 dni w ramieniu komparatora.

Nie przeprowadzono dodatkowych wariantéw
cenowych w AE i BIA.
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

czesto$¢ wymiany opatrunkéw wynosita nie jest zgodny
z ulotkg dla wyrobu Granulox. Dodatkowo w przypadku wiekszosci
opatrunkéw refundowanych w leczeniu przewlektych owrzodzen
mozliwe jest zgodnie z zaleceniami producenta pozostawienie ich
naranie 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 czestos¢ zmiany opatrunkéw jest inna w ramieniu Granulox
i w ramieniu placebo.

ceng detaliczng
widniejgcg w aptekach internetowych, w ktérych produkt byt dostepny
(ok. 370 zt za opakowanie 12 ml),

Z uwagi na bezposrednig zalezno$¢ wynikow analizy wptywu
na budzet od zatozenh przyjetych w analizie ekonomicznej powyzsze
uwagi dotyczg réwniez analizy wptywu na budzet.

Dodatkowo uprzejmie prosze¢ o przedstawienie zasadnosci
przeprowadzenia analizy poréwnawczej kosztéw, wykonanej
dodatkowo w ramach analizy ekonomicznej oraz wskazania korzysci
i ograniczen wynikajgcych z tego typu analizy.

W ramach Analizy Wptywu na Budzet (AWB)

1. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7
oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie sg
dokonane w horyzoncie czasowym witasciwym dla analizy
wptywu na budzet (§ 6. ust. 2 Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: w analizie wptywu na budzet zatozono, ze objecie
refundacjg produktu Granulox nastgpi od stycznia 2022 r. Biorgc
po uwage date zlozenia wniosku refundacyjnego (19.11.2021 r.) "
oraz $redni czas trwania procesu refundacyjnego w Polsce tj. ok. 447 ’
dni dla refundacji aptecznej w okresie 01.2021 — 12.2021 r.
(zrédto: Analiza Refundacyjnej Praktyki Decyzyjnej (PREDECIZER) —
styczen 2022), przyjeta data rozpoczecia refundacji byta niemozliwa
do zaistnienia. Tym samym prosze o przesuniecie horyzontu
czasowego zgodnie z realng prognozowang datg objecia refundacjg
wyrobu Granulox.

Uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.
Przeprowadzono uproszczony sposob
szacowania wynikéw dla nowego okresu.

e Analiza wplywu na budzet nie zawiera dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtorzenie wszystkich
kalkulacji, w wyniku ktorych uzyskano oszacowania,
o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych

mowa w pkt 4 i 5 (§ 6. ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia). Model nie umozliwia przesledzenia kalibraciji
Wyjaénienie: przygotowany dokument elektroniczny nie umozliwia NIE modelu.  Whnioskodawca  opisat  sposdb
przesledzenia szacowania liczebnosci populacji docelowej w 2017 r., przeprowadzenia kalibracji.

ktora postuzyta do oszacowania liczebnosci populacji docelowej w
latach 2022-2023, oraz procesu kalibracji modelu analizy wptywu na
budzet. Tym samym nie mozna zweryfikowa¢ poprawnosci
przeprowadzonych obliczen.

W ramach wskazania zrédet danych

1. Analizy, o ktérych mowa w § 1, nie zawierajg wskazania
innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegodlnosci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk
autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii TAK
(§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: nie podano imion i nazwisk ekspertéw klinicznych, ktorzy
wzigli udziat w badaniu ankietowym.

Whnioskodawca  przedstawit  odpowiednie
informacje.
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14 Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Wszelkie ograniczenia i niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA zawarto w poszczegdlnych rozdziatach
niniejszej AWA.
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