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Rekomendacja nr 45/2022
z dnia 20 maja 2022 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie objecia refundacja wyrobu medycznego
Granulox (hemoglobina w sprayu) we wskazaniu: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg wyrobu medycznego:

e Granulox (hemoglobina w sprayu), aerozol, 1 sztuka — pojemnik 12 ml, kod GTIN: 4251778
1011130

we wskazaniu: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzied wydania decyzji, na
proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Granulox (hemoglobina w sprayu; THS; ang. topical haemoglobin spray) to wyréb medyczny
klasy lll, ktorego dziatanie polega na dostarczaniu do rany tlenu metoda dyfuzji.

Analize kliniczng dla wnioskowanej technologii oparto na 3 badaniach RCT (Arenberger 2011,
Arenbergerova 2013, HAWS 2021) oraz 3 prospektywnych badaniach kohortowych
z historyczng grupa kontrolng (Hunt 2016, Hunt 2017, Hunt 2018) oceniajgcych skutecznos¢
i bezpieczernstwo THS+SoC w poréwnaniu z SoC (SoC+PLC w badaniu Arenbergerova 2013).

Podsumowujgc, w jednym badaniu RCT (Arenberger 2011) wykazano, ze dodanie THS do SoC
skutkowato 13-krotnie wiekszym prawdopodobieristwem catkowitego wygojenia rany po 26.
tyg. terapii w poréwnaniu z SoC (RR=13,00; 95%Cl: 1,96; 86,42). W pozostatych dwdch
badaniach RCT nie wykazano przewagi terapii THS+SoC nad SoC, co wskazuje na niespéjnosc
wynikéw badan randomizowanych w zakresie wptywu terapii THS na wiekszg czestos¢
uzyskiwania catkowitego wygojenia ran. Metaanaliza 3 badan kohortowych wykazata,
iz prawdopodobienstwo catkowitego wygojenia rany po 26-28 tyg. terapii byto o ok. 80%
wyzsze w grupie THS niz w historycznej grupie kontrolnej (RR=1,82; 95%Cl: 1,29; 2,57).
Ponadto w badaniu Hunt 2017 s$redni czas do catkowitego wygojenia rany byt istotnie
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statystycznie krdtszy w grupie stosujgcych Granulox niz w grupie kontrolnej (MD=-4,8 mies.,
p=0,01). W badaniu Arenbergerova 2013 po 13 tyg. terapii wykazano ponad 2-krotne wieksze
prawdopodobienstwo wyleczenia lub zmniejszenia powierzchni rany w grupie leczonych
THS+SoC vs PLC+SoC (RR=2,15; 95%Cl: 1,45; 3,18), a takie istotnie statystycznie nizsze
0 95% ryzyko wystgpienia zwiekszenia rany w grupie THS+SoC vs PLC+SoC (RR=0,05; 95%Cl:
0,01; 0,38) oraz istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ THS pod wzgledem
Sredniej wzglednej zmiany powierzchni rany (MD=-74%, p<0,01). Jednakze w innym badaniu
RCT HAWS 2021 nie odnotowano istotne] statystycznie réznicy miedzy grupami w zakresie
zmiany powierzchni rany. W dwéch badaniach obserwacyjnych (Hunt 2016 i Hunt 2018),
stwierdzono istotng statystycznie réznice w zakresie procentowej redukcji powierzchni rany
po 26-28 tyg. terapii, na korzys¢ THS+SoC, odpowiednio MD=-32%, p=0,02; MD=-24%,
p=0,002. 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%Cl: 1,10; 1,30).
Wykazata ona takze, ze stosowanie THS+SoC istotnie statystycznie zmniejszyto ryzyko
wystgpienia badz utrzymywania sie poziomu wysieku w stopniu od umiarkowanego
do wysokiego (RR=0,18; 95%Cl: 0,08; 0,43).

W ocenie profilu bezpieczenstwa THS w badaniach RCT nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie czesto$ci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych. Ponadto nie odnotowano zadnych dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem THS. W badaniach obserwacyjnych odnotowano
mniej zdarzen niepozadanych zwigzanych z rang w grupie, gdzie stosowano THS niz
w historycznej grupie kontrolnej.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze badania RCT dostarczaja dowoddéw o skutecznosci THS
wytgcznie w leczeniu owrzodzen ndg i brak jest dobrej jakos$ci badan klinicznych dotyczacych
innych typdw ran trudno gojacych sie.

Ponadto, wsrdod gtéwnych ograniczen przeprowadzonej analizy klinicznej nalezy wskazaé
niepewng wiarygodnos¢ badan RCT oraz niskg wiarygodnos$é badan obserwacyjnych, a takze
niewielkg liczebnos¢ populacji w badaniach (RCT od 38 do 72 pacjentow; obserwacyjne
od 40 do 200 pacjentéw). Nalezy zwréci¢ réwniez uwage na niespojnos¢ wynikéw badan RCT
w zakresie istotnosci statystycznej ocenianych punktéw koncowych. Ponadto istotnym
ograniczeniem sg takze rdznice populacji ujetej w poszczegdinych badaniach wzgledem
populacji docelowej, a takze rdéinice w charakterystykach wyjsciowych grup badanych
i kontrolnych, zwtaszcza dotyczgcych rany (wielko$é, czas trwania), co mogto mie¢ wptyw
na wyniki dotyczgce skutecznosci uzyskane w grupie THS+SoC.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej Wnioskodawcy z perspektywy NFZ stosowanie
THS+SoC jest niz komparatora tj.: SoC. Oszacowany ICUR wyniost

Z perspektywy wspadlnej
natomiast stosowanie THS+SoC vs SoC jest

Warto zauwazy¢, ze w horyzoncie
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analizy (2 lata) w ramieniu THS natomiast w ramieniu bez THS
(SoC)

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej wynika w szczegdlnosci z faktu
wykorzystanie jako Zrédta danych o skutecznosci poréwnywanych terapii prospektywnych
badan kohortowych z historyczng grupa kontrolng. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage,
Ze ograniczenie jakosci danych jest zwigzane z samym projektem badan (brak randomizacji
i zaslepienia), a takie charakterem grupy kontrolnej (historyczna grupa oséb leczonych
w danych osrodkach rok przez przeprowadzeniem badan dla THS) oraz charakterystyka
pacjentéw wigczanych do badan. Uwzglednienie powyzszych danych, z uwagi na ich
ograniczenia, moze skutkowaé przeszacowaniem potencjalnych korzysci. Dodatkowo nalezy
podkresli¢, ze model nie umozliwiat przeprowadzenia oszacowan przy uwzglednieniu wynikow
badan RCT.

W zwigzku z ograniczeniami analizy ekonomicznej Whnioskodawcy Agencja przedstawita
obliczenia wtasne, zgodnie z ktérymi

Uzyskane wyniki wskazujg na niepewnos¢ oszacowan
Whioskodawcy co do optacalnosci kosztowej objecia refundacjg wyrobu Granulox. Wariant
Agencji niweluje niepewnos¢ zwigzang z ekstrapolacjg danych, uwzglednia $rednig czestosc
wymiany opatrunkéw/ stosowania THS w badaniach oraz skuteczno$¢ THS odnotowang dla
duzej podgrupy wnioskowanej populacji.

Analiza wptywu na budzet Wnioskodawcy wykazata, wydatkdéw ptatnika publicznego
w kolejnych 2-latach refundaciji.

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet zwigzane sg z niepewnoscig oszacowania
liczebnosci populacji, zaktadanym rozpowszechnieniem wyrobu Granulox w populacji
docelowej oraz zuzyciem tego wyrobu na terapie.

W przypadku analizy wptywu na budzet Agencja réwniez przedstawita obliczenia wtasne
zgodnie z ktorymi spodziewany jest

Wariant
ten uwzglednia $rednig czestos¢ wymiany opatrunkéw/stosowania THS w badaniach oraz
skutecznosé tego wyrobu odnotowang dla duzej podgrupy wnioskowanej populacji.

Ponadto liczba oséb stosujgcych wyréb Granulox, w przypadku jego refundacji, moze by¢
znacznie wyzsza niz zaktada to Wnioskodawca. Stosowanie wyrobu Granulox przez wszystkie
osoby korzystajgce z opieki nad rang w ramach NFZ (ok. 44,6 tys. w 2019 r.) moze prowadzi¢
do kosztéw refundacji tego wyrobu na



Rekomendacja nr 45/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 20 maja 2022r.

Jednoczesnie podkreslenia wymaga, ze na 17 odnalezionych dokumentédw zawierajgcych
wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu ran przewlektych tylko 2 (ICW2020, EWMA 2017)
zalecaty stosowanie wyrobu medycznego Granulox w leczeniu ran przewlektych o réinej
etiologii.

Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage, ze wyréb medyczny Granulox nie posiada aktualnego
certyfikatu zgodno$ci wydanego przez jednostke notyfikowang. Z udostepnionej przez Urzad
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
dokumentacji wynika, ze certyfikat wygast z dniem 3 kwietnia 2022 roku. Wnioskodawca
wyjasnit, ze wyrob medyczny jest w trakcie procedury oceny zgodnosci, a termin jej
zakonczenia planowany jest na trzeci kwartat 2022 roku.

Dodatkowo zgodnie z wnioskiem THS ma by¢ dostepny w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, zatem wnioskowane jest jego finansowanie
w ramach wykazu otwartego choé jak wynika z instrukcji uzywania w aplikacje tego wyrobu
medycznego konieczne jest zaangazowanie pracownika ochrony zdrowia.

Stanowisko Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne oraz ograniczenia przeprowadzonych
analiz stanowig przestanki za wydaniem negatywnej rekomendacji. Dodatkowo, ocene
mozliwosci wykorzystania wyrobu w leczeniu ran utrudnia fakt, ze Granulox nie posiada
waznego certyfikatu i nie zakonczyta sie jak dotad procedura oceny zgodnosci dla tego wyrobu
medycznego.

Jednoczesnie Prezes Agencji majac na uwadze potencjalne korzysci z wprowadzenia
dodatkowej opcji terapeutycznej, uwaza za zasadne ewentualne objecie refundacjg wyrobu
medycznego Granulox w nowej grupie limitowej, jesli zostang spetnione nastepujgce warunki:

e dostarczenie waznego certyfikatu zgodnosci wraz z instrukcjg uzywania;

e uzytowanie zgodnie z instrukcjg uzywania dla wyrobu medycznego Granulox;

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych wyrobu
medycznego:

e  Granulox (hemoglobina w sprayu), aerozol, 1 sztuka — pojemnik 12 ml, kod GTIN: 425177810111
30; proponowana cena zbytu netto wynosi: 509,25 zt;

we wskazaniu: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzient wydania decyzji.



Rekomendacja nr 45/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 20 maja 2022r.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta
- , W aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen,

Problem zdrowotny

Rana przewlekta (RP) — wedtug definicji - ubytek skéry powstaty na skutek procesu chorobowego lub
urazu, niepoddajacy sie leczeniu oraz nie prowadzacy do catkowitej odbudowy pod wzgledem
anatomicznym i fizjologicznym. Moze powstaé, gdy rana ostra nie jest wiasciwie pielegnowana
i dojdzie w niej do infekcji, lub tworzy¢ sie stopniowo w wyniku réznych choréb i dolegliwosci,
np. zaburzen odzywiania w skérze, spowodowanych zylnymi, tetniczymi lub neuropatycznymi
uszkodzeniami naczyn, bgdz miejscowych zaburzen pracy uktadu krazenia, cukrzycy lub utrzymujgcym
sie uciskiem spowodowanym unieruchomieniem chorego (odgniecenia, odlezyny). Kryterium czasu
trwania leczenia, po przekroczeniu ktérego moznamédwié o ranie przewlektej, nie jest jednoznacznie
rozstrzygniete, tj. od 4-6 tygodnido 6—8 tygodni.

Europejskie Towarzystwo Leczenia Ran (EWMA, ang. European Wound Management Association)
zaproponowato zastepowanie okreslenia ,,rana przewlekta” pojeciem ,,rana niegojaca sie” (ang. non-
healing wounds). Nowe okreslenie wydaje sie w wiekszym stopniu oddawac problemy, jakie
napotykajg chorzy i personel medyczny w procesie leczenia ran.

Rany przewlekte stanowig interdyscyplinarny problem medyczny. Wskaznik czestosci ich
wystepowania stale wzrasta ze wzgledu na starzenie sie spoteczenstwa i wzrost wystepowania chordéb
cywilizacyjnych.

Problem trudno gojacych sie ran dotyczy okoto 20 miliondw ludzi na catym $wiecie, a liczba ta moze
jeszcze znacznie wzrosngé z powodu coraz powszechniejszego wystepowania choréb cywilizacyjnych,
takich jak otyto$¢ i cukrzyca. W krajach jak Polska odsetek oséb z ranami przewlektymi oscyluje
w granicach 1-2%. (ok. 380 -760 tys. 0séb).

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca przyjat za komparator placebo (PLC) (brak leczenia z uzyciem hemoglobiny w aerozolu)
jako interwencja dodana do standardowego postepowania (SoC) realizowanego z wykorzystaniem
materiatdw opatrunkowych oraz swiadczen, ktdre obecnie sg finansowane w Polsce w leczeniu ran
przewlektych.

Wytyczne kliniczne w niewielkim stopniu odnoszg sie do stosowania hemoglobiny w sprayu oraz innych
form tlenoterapii w leczeniu ran przewlektych. EWMA 2017 wskazuje, ze hemoglobina w sprayu jest
zalecana w leczeniu ran przewlektych, jako terapia dodana do standardowego leczenia. Ponadto
wytyczne podajg, ze spray z hemoglobing mozna stosowac z wiekszoscig istniejgcych schematéw
leczenia. Producent wyrobu Granulox informuje, 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, lokalng terapig tlenem.

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje ocenit natomiast, ze wyréb medyczny Granulox moze
zastgpi¢ miejscowq komore hiperbaryczng i ciggta miejscowa tlenoterapie - metody te nie sg jednak
w Polsce refundowane. Ponadto w Polsce nie sg refundowane preparaty w postaci zelu czy
opatrunkéw dostarczajgce tlen do rany, a takze inne preparaty zawierajgce nosnik tlenu podobny
do hemoglobiny.

Majgc powyzsze na uwadze wybdr przez Wnioskodawce PLC jako komparator uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia



Rekomendacja nr 45/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 20 maja 2022r.

Granulox (hemoglobina w sprayu) to wyréb medyczny klasy Ill, ktorego dziatanie polega
na dostarczaniu do rany tlenu metoda dyfuzji. Od momentu jego rozpylenia wysoce oczyszczona
hemoglobina zaczyna wigza¢ tlen z otoczenia. Hemoglobina wysycona tlenem przenika przez wysiek.
Tlen dyfunduje do tozyska rany dzieki gradientowi stezen, a czasteczka hemoglobiny jest uwalniania,
w celu ponownego zwigzania sie z tlenem. Ta wtasciwos¢ hemoglobiny pozwala na zwielokrotnienie
cyklu wigzania i uwalniania tlenu. Zwiekszona podaz tlenu do podstawy rany wspomaga jej gojenie.

Zgodnie z instrukcjg uzywania Granulox moze byé uzywany przez personel medyczny lub osoby lezgce
pod nadzorem pracownikdéw stuzby zdrowia, a warunkiem wstepnym jego stosowania jest wtasciwe
leczenie chordb pierwotnych. W przypadku przewlektych ran tetniczych uprzednio nalezy wykorzystaé
wszystkie alternatywy dla poprawy przeptywu krwi. Ponadto wskazuje sie, ze Granulox moze by¢
stosowany na rany po uprzednim ich oczyszczeniu i opracowaniu (usunieciu infekcji, nadmiaru
wydzieliny, biofilmu oraz martwicy). W instrukcji podano takize, ze po zastosowaniu srodka
odkazajgcego i odpowiednim oczyszczeniu rany nalezy doktadnie przeptukac tozysko rany roztworem
fizjologicznym.

Zgodnie z instrukcjg jedno opakowanie Granulox wystarcza maks. na 30 zastosowan w zaleznosci od
wielkosci rany (oprdéznia 99% zawartosci), a zatem maksymalny czas stosowania jednego opakowania
bedzie zalezat od: wielkosci rany, czestosci wymiany opatrunkéw tj. zastosowan wyrobu Granulox oraz
szybkosci gojenia sie rany.
Wedtug instrukcji uzywania wyréb Granulox jest stosowany do leczenia ran przewlektych, takich jak:

e owrzodzenia zylne konczyn dolnych;

e owrzodzenia tetnicze koriczyn dolnych;

e owrzodzenie mieszane koriczyn dolnych;

e owrzodzenia w zespole stopy cukrzycowej;

e wtdrne gojenie ran pooperacyjnych;

e odlezyny.
Granulox moze by¢ réwniez stosowany na rany z martwicg rozptywng i zakazone po odpowiednim
leczeniu.

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem wyréb medyczny Granulox (hemoglobina w sprayu; THS)
ma by¢ stosowany we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzief wydania decyzji. Tym samym
produkt Granulox moze by¢ uzywany w réznych typach ran przewlektych i obejmuje wskazania podane
w instrukcji uzywania.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku przegladu przeprowadzonego przez Wnioskodawce zidentyfikowano 6 gtownych badan
odnoszacych sie do ocenianej technologii:
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e HAWS 2021 — jednoosrodkowe, otwarte (bez zaslepienia), randomizowane 1:1, prospektywne
badanie kliniczne poréwnujgce stosowanie Granulox (THS) dodanego do standardowego
postepowania (SoC), a stosowanie SoC bez THS. Populacje stanowity osoby z owrzodzeniami stép,
u ktérych rana nie ulegta wygojeniu przez co najmniej 4 tygodnie. Liczba pacjentéw ogdétem N=38
(THS n=21; SoC n=17). Punkty koricowe: procentowa zmiana rozmiaru rany; wygojenie rany; zmiana
statusu rany ocenianego zzastosowaniem indeksu PUSH; bezpieczenstwo; ocena stopnia
owrzodzenia w skali Texas Unitv, zamkniecie rany, mobilnos¢ pacjentéw w skali Life Space, nasilenie
bolu w skali VAS, jakos¢ zycia w skali EQ5D, status rany (wyleczona, nie wyleczona, nawrdét). Okres
obserwacji: max. 20 tygodni. Okres leczenia: 12 tygodni;

e Arenbergerova 2013 — jednoosrodkowe, pojedynczo zaslepione (pacjent, lekarz oceniajgcy wyniki),
randomizowane 1:1, prospektywne badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosc i bezpieczeristwo THS
+ SoC vs PLC + SoC. Populacje stanowity osoby z owrzodzeniami ndg, u ktérych rana nie ulegta
wygojeniu przez co najmniej 4 tygodnie. Liczba pacjentow ogdtem N=72 (THS n=36; PLC n=36).
Punkty koncowe: zmniejszenie rozmiaru rany lub zamkniecie rany; zmniejszenie rozmiaru rany
w czasie; jako$¢ gojenia rany; nasilenie bélu w skali VAS; bezpieczenstwo. Okres obserwacji: brak
danych. Okres leczenia: 13 tygodni;

e Arenberger 2011 — jednoosrodkowe, otwarte (bez zaslepienia), randomizowane 1:1, prospektywne
badanie kliniczne, poréwnujgce stosowanie THS+SoC vs SoC. Populacje stanowity osoby
z owrzodzeniami nég, u ktérych rana nie ulegta wygojeniu przez co najmniej 4 tygodnie. Liczba
pacjentéw ogétem N=28 (THS n=14; SoC n=14). Punkty koncowe: czas do catkowitego zamkniecia
rany; odsetek oséb, u ktérych doszto do wyleczenia rany; bezpieczeristwo terapii;

e Hunt 2018 — jednoosrodkowe, prospektywne badanie kohortowe prowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej z historyczng grupa kontrolng oceniajgce THS + SoC vs SoC.
Populacje stanowili pacjenci z gojagcymi lub niegojacymi sie ranami z 210% pokryciem martwica
rozptywna o rdznej etiologii. Liczba pacjentow ogdétem N=200 (THS n=100; SoC n=100 (historyczna
grupa kontrolna)). Punkty koncowe: wyleczenie rany; infekcje rany; wielkos¢ rany; poziom wysieku;
procentowa zawartos¢ tkanki ziarninowej, nabtonkowej, martwiczej i nekrotycznej; widocznos¢
kosci i Sciegien; bol; bezpieczenstwo. Okres obserwacji: 26 tygodni. Okres leczenia: 26 tygodni;

e Hunt 2017 — jednoosrodkowe, prospektywne badanie kohortowe prowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej z historyczng grupa kontrolng oceniajgce THS+SoC vs SoC. Populacje
stanowili pacjenci z ranami przewlektymi o réznej etiologii, u ktérych rana nie ulegta wygojeniu
przez co najmniej 4 tygodnie. Liczba pacjentdw ogétem N=100 (THS n=50; SoC n=50 (historyczna
grupa kontrolna)). Punkty konicowe: wyleczenie rany; zmiana wielkosci rany; poziom wysieku;
powierzchnia tkanki martwiczej; bél; bezpieczenstwo. Okres obserwacji: 26 tygodni. Okres leczenia:
26 tygodni;

e Hunt 2016 — jednoosrodkowe, prospektywne badanie kohortowe prowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej z historyczng grupa kontrolng oceniajgce THS+SoC vs SoC. Populacje
stanowili pacjenci z owrzodzeniami stopy cukrzycowej, u ktérych rana nie ulegta wygojeniu przez
co najmniej 4 tygodnie. Liczba pacjentéw ogdtem N=40 (THS n=20; SoC n=20 (historyczna grupa
kontrolna)). Punkty koncowe: wyleczenie rany; zmiana wielkosci rany; poziom wysieku;
powierzchnia tkanki martwiczej; bél; bezpieczenstwo. Okres obserwacji: 28 tygodni. Okres leczenia:
28 tygodni.

Ponadto w analizie klinicznej przedstawiono wyniki 4 przeglagdow systematycznych (Elg 2018; Loh
2020; Hu 2020; Kréger 2020) oraz 1 przegladu niesystematycznego (Davies 2020).

Ryzyko btedu systematycznego dla badan RCT oceniono za pomocg narzedzia RoB 2 opracowanego
przez Cochrane Collaboration. Zgodnie z podsumowaniem Whnioskodawca w badaniach HAWS 2021
oraz Arenbergerova 2013 okreslit je jako wysokie, a w badaniu Arenberger 2011 jako niejasne.
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Jako$¢ badan Hunt 2016, Hunt 2017 i Hunt 2018 oceniono na dobrg (7/9 pkt w skali NOS po jednym
punkcie odjeto w zakresie selekcji pacjentdw i poréwnywalnosci grup).

Skutecznos¢

THS vs PLC/brak THS + SoC (HAWS 2021; Arenbergerova 2013: Arenberger 2011)

Wyniki istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej terapii wzgledem komparatora uzyskano dla
punktow korncowych:

¢ Catkowite wygojenie rany —w badaniu Arenberger 2011:

— Wygojenie rany po 26. tyg. (93% THS vs 7% PLC) - RR=13 (95%Cl: 1,96; 86,42); NNT=2 (95%Cl: 1;
2).

¢ Zmiana wielkosci rany — w badaniu Arenbergerova 2013:

— Zmniejszenie rany lub jej catkowite zamkniecie wzgledem wartosci poczatkowych (97% THS vs
45% PLC) - RR=2,15; (95%Cl: 1,45; 3,18), NNT=2 (95%Cl: 2; 3);

— Zwiekszenie rany wzgledem wartosci poczatkowych (3% THS vs 54% PLC) - RR=0,05; (95%Cl:
0,01; 0,38), NNT=2 (95%Cl: 2; 3);

— Srednia wzgledna zmiana powierzchni rany w 13 tyg. badania (53% THS vs 21% PLC) - MD=-74%
(95%Cl, p <0,01).

Punkty korncowe, dla ktérych nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami: catkowite
wygojenie rany (Arenbergerova 2013 i HAWS 2021); $rednia zmiana powierzchni rany (Arenbergerova
2013); zmiana powierzchni rany wzgledem wartosci poczatkowych (HAWS 2021).

Wyniki na korzy$é¢ ocenianej technologii vs komparator uzyskano takze w punktach korcowych
dotyczacych jakosci zycia i nasilenia bdlu, jednak nie wskazano czy réznice miedzy grupami byly istotne
statystycznie:

e Jako$¢ gojenia — w Arenbergerova 2013 wyniki wskazujg zmniejszenie powierzchni tkanki
nekrotycznej o 48% THS vs 17% PLC, powtoki fibrynowej o 42% THS vs 17% PLC, oraz wzrost
powierzchni tkanki granulacyjnej o 75% THS vs 18% PLC i nabtonkowania o 78% THS vs. 7% PLC.

¢ Nasilenie bélu — w Arenbergerova 2013 wyniki wskazujg, ze po 13 tyg. terapii Srednia wzgledna
zmiana nasilenia bdélu w skali VAS w grupie THS byta 0 61% nizsza w poréwnaniu do grupy PLC.

THS vs SoC (Hunt 2018; Hunt 2017; Hunt2016)

Wyniki istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej terapii vs komparator uzyskano dla punktéw
koncowych:

e Catkowite wygojenie rany — metaanaliza badan Hunt 2018, Hunt 2017 i Hunt2016

— w 12 tyg. catkowite wygojenie rany (78% THS vs 36% SoC) - RR=2,75; (95%Cl:1,32; 5,62); NNT=4
(95%Cl: 2; 4);

— po 26-28 tyg. catkowite wygojenie rany (91% THS vs 53% SoC) - RR=1,82; (95%Cl: 1,29; 2,57);
NNT=3 (95%Cl:2; 5);

« Sredni czas dla catkowitego wygojenia rany —w badaniu Hunt 2017 byt krétszy w grupie THS vs SoC,
a réznica miedzy grupami wyniosta $r. 4,8 mies.;

e Zmiana wielkosci rany — w zakresie:
o Srednie zmniejszenie powierzchni rany wzgledem wartosci poczatkowych

— 95% THS vs 63% SoC - réznica miedzy grupami 32% (p=0,02) - Hunt 2016;
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— 98% THS vs 74% SoC - réznica miedzy grupami 24% (p=0,002) - Hunt 2018;
o Odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano redukcje powierzchni rany o >40% w 4 tyg.
— 80% THS vs 18% SoC; RR=4,36 (95%Cl: 2,38; 7,99); NNT=2 (95%Cl: 2; 3) - Hunt 2017,

e Jako$¢ gojenia — w badaniu Hunt 2018 procentowe pokrycie martwicg rozptywna rany po 26. tyg.
(1% THS vs 5% SoC); MD=-4%; p=0,04;

e Poziom wysieku — metaanaliza badan Hunt 2018, Hunt 2017 i Hunt2016 po 26-28 tyg. terapii
wykazata:

—  brak wysieku (93% THS vs 60% SoC) - RR=1,62 (95%Cl: 1,26; 2,10); NNT=3 (95%Cl: 3; 5);
— wysiek w stopniu brak lub niskim (96% THS vs 80% SoC) - RR=1,20; (95%Cl: 1,10; 1,30) NNT=7
(95%Cl: 5; 11);
— wysiek w stopniu umiarkowany/ wysoki (4% THS vs 20% SoC) - RR=0,18; (95%Cl: 0,08; 0,43);
NNT=7 (95%Cl: 5; 11)
Wyniki na korzys¢ ocenianej technologii vs komparator uzyskano takze w ocenie nasilenia bdlu, jednak

nie wskazano czy réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie:

¢ Nasilenie bélu — wykazano w grupie THS jak i historycznej grupie kontrolnej znaczng redukcje
nasilenia dolegliwosci bélowych mierzonych skalg VAS po 26—-28 tyg. terapii. Wyniki Hunt 2016;
Hunt 2017; Hunt2018 wskazujg, ze srednia wzgledna zmiana nasilenia bdlu w skali VAS w grupie
THS byta dla poszczegdlnych badan o 12%, 5% i 1% nizsza w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Punkty konncowe, dla ktérych nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami: procentowa
redukcja powierzchni rany (Hunt 2017); redukcja poziomu pokrycia martwicg rozptywna rany (Hunt
2016, Hunt 2017); wysiek w stopniu wysokim (metaanaliza Hunt 2016, Hunt 2017 i Hunt 2018).

Bezpieczeristwo

THS vs PLC/ brak THS+ SoC (HAWS 2021; Arenbergerova 2013: Arenberger 2011)

W badaniach RCT nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie
bezpieczenstwa poréwnywanych terapii. Ponadto nie odnotowano zadnych dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem THS. W badaniu HAWS 2021 raportowano jeden zgon w grupie THS, ktéry
nie byt zwigzany bezposrednio ze stosowang terapig oraz dwie amputacje w grupie kontrolnej.
W Arenberger 2011 nie raportowano wynikéw bezpieczerstwa w pordwnaniu do grupy kontrolnej,
podano jedynie, ze zdarzenia niepozadane nie wystgpity u zadnego pacjenta leczonego THS w ramach
catego badania (faza randomizowana + faza przedtuzona).

THS vs SoC (Hunt 2018; Hunt 2017; Hunt2016)

W badaniach obserwacyjnych odnotowano mniej zdarzen niepozgdanych zwigzanych z rang w grupie
stosujgcej THS+SoC niz w historycznej z SoC. W badaniu Hunt 2018 odnotowano istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko wystgpienia nieplanowanego operacyjnego oczyszczanie rany w grupie THS+SoC
vs SoC (RR=0,07; 95%Cl: 0,01; 0,53), a w pozostatych badaniach (Hunt 2016, Hunt 2017) nie wykazano
réznic. Réznic miedzy grupami nie odnotowano pod wzgledem czestosci przeprowadzania amputacji
oraz czestosci wystepowania infekcji wymagajacej 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%Cl: 0,06; 0,84). Réznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie.
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Wyniki opracowan wtdrnych

Badania wtdrne opierajg sie w wiekszosci na tych samych badaniach pierwotnych ktére zostaty
uwzglednione w analizie klinicznej Wnioskodawcy, z wyjatkiem badania HAWS 2021. Prezentujg one
spdjnie, ze dodanie preparatu z hemoglobing do terapii standardowej wykazuje dodatkowe korzysci
w zakresie poprawy gojenia ran przewlektych o rdézinej etiologii w poréwnaniu do samej terapii
standardowej. Wskazuja, ze wyrdb Granulox jest produktem bezpiecznym i fatwym w uzyciu. Jednakze
wszystkie opracowania podkreslajg ograniczenia dostepnych danych wynikajgce z braku wysokiej
jakosci dowoddw przeprowadzonych w populacji pacjentéw z réznymi typami ran przewlektych.

Informacje na podstawie komunikatow dotyczqcych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Granulox na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Amerykariskiej Agencji do spraw
Zywnosci i Lekdw (FDA), Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekdw i Produktéw Medycznych (MHRA),
WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa THS
w analizowanym wskazaniu.

Ograniczenia
Gtéwnymi ograniczeniami badan pierwotnych wtgczonych do analizy klinicznej sa:

e niska/niepewna wiarygodnos$¢ metodologiczna niektorych badan (3 badania kohortowe
z historyczng grupga 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);

e niewielka liczebnos¢ populacji w badaniach (RCT od 38 do 72 pacjentéw, obserwacyjne od 40
do 200 pacjentow);

e rdznice populacji ujetej w poszczegdlnych badaniach wzgledem populacji docelowej (np.: badania
RCT przeprowadzono wytgcznie w populacji z owrzodzeniami ndg, do badania Arenberger 2011
kwalifikowano pacjentéw z rang nogi mniejszg niz 35 cm? siegajacg najdalej do tkanki podskérnej,
w badaniu Hunt 2018 uwzgledniono pacjentéw z ranami gojgcymi i niegojgcymi sie, z badania
Hunt 2016 wykluczono pacjentow zle rokujacych (wynik w skali SINBAD > 2), w badaniach Hunt
2017 i Hunt 2018 wiekszos¢ stanowili pacjenci z ranami urazowymi),

e rodznice w charakterystykach wyjsciowych miedzy grupami w niektérych badaniach, zwtaszcza
dotyczacych rany;

e rbéiny schemat stosowania THS (w HAWS 2021 i w badaniach kohortowych wyréb stosowano
2 razy w tygodniu w pozostatych badaniach RCT codziennie;);

e definicja standardowego postepowania réznita sie pomiedzy badaniami.

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztéw i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce wyrobu medycznego Granulox (THS, aerozol z hemoglobing
do stosowania miejscowego) w terapii uzupetniajgcej standardowe postepowanie (SoC) w leczeniu ran
przewlektych zostata przeprowadzona z zastosowaniem analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility
analysis, CUA). W analizie przyjeto:

e komparator: brak leczenia z uzyciem hemoglobiny w aerozolu jako interwencji dodanej
do standardowego postepowania (SoC bez THS, brak THS). W ramach standardowego
postepowania uwzgledniono stosowanie opatrunkéw;

e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), a takze wspdlna (NFZ
i pacjentow);

e  horyzont czasowy: 2—letni (104 tygodnie);

e kategorie kosztowe: koszty wnioskowanej technologii, koszty opatrunkdw, koszty wymiany
opatrunkow.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy z perspektywy:

e NFZ - stosowanie THS+SoC jest niz komparatora tj.: SoC. Oszacowany ICUR
wynidst: Koszt stosowania
wyrobu Granulox w horyzoncie analizy (2 lata) wynidst

W tym okresie w ramieniu THS natomiast

w ramieniu SoC

e Wspdlnej - stosowanie THS+SoC vs SoC jest

Uwzgledniajgc warto$¢ ICUR cena progowa wynosi z perspektywy:

11
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e NFZ2220,17 zt w wariancie z RSS i 2150,50 zt bez RSS;
e Wspdlnej 2304,50 zt w wariancie z RSS i 2234,83 zt bez RSS.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci ktérej wyniki z perspektywy:

e NFZ - wskazujg na

e Wspdlnej - wskazujg

12
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Obliczenia wtasne Agencji
Agencja przeprowadzita wtasne oszacowania opierajac sie na nastepujgcych zatozeniach:

e horyzont czasowy wynoszacy 26 tygodnie;

e czesto$¢ zmiany opatrunku: co 2 dni u pacjentdw stosujgcych Granulox, co 3 dni pozostali
pacjenci;
e  skutecznos¢ poréwnywanych terapii na postawie badania Hunt 2016.

Przy uwzglednieniu powyzszych zatozen zachodzi zmiana wnioskowania — brak efektywnosci
kosztowej:

e |CUR wynidst z perspektywy:
- NFZ
—  Wspdlnej
e Wartos¢ progowa ceny zbytu wyniosta z perspektywy:
- NFzZ
—  Wspdlnej
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest wykorzystanie jako zrédta danych o skutecznosci
porownywanych terapii prospektywnych badan kohortowych z historyczng grupa kontrolna.
Ograniczenie jakosci danych wynika z samego projektu badan (brak randomizacji i zaslepienia), a takze
charakteru grupy kontrolnej (historyczna grupa) oraz charakterystyki pacjentow wtgczanych do badan.

Ponadto wsrdd ograniczen nalezy wskazac niepewnosci wynikajgce z: ekstrapolacji wynikow badan
poza okres obserwacji w badaniach; zatozen w zakresie wielkosci i zuzycia opatrunkdéw; kosztu
opatrunkéw; zatozen co do czestosci zmian opatrunkdw; przyjetego odsetka oséb, ktdre samodzielnie
beda stosowaty THS. Niepewnos$é wynikéw analizy ekonomicznej zwigzana jest réwniez z szacowang
iloScig THS potrzebng na czas terapii (Wnioskodawca nie zestawit modelowanego w analizie
ekonomicznej zuzycia z realnym zuzyciem w badaniach pierwotnych).

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna Wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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Nie dotyczy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkow ptatnika publicznego
i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych wyrobu
medycznego Granulox (THS, aerozol z hemoglobing do stosowania miejscowego) w leczeniu ran
przewlektych (w tym owrzodzen zylnych, tetniczych i mieszanych koniczyn dolnych, owrzodzen
w zespole stopy cukrzycowej, powiktanych ran pooperacyjnych, odlezyn, ran z martwica rozptywna lub
zakazonych po odpowiednim leczeniu).

Zatozenia analizy:

e perspektywa: ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlna (ptatnika i pacjentéw), przy uwzglednieniu
kosztow wspdtptacenia za leki;

e horyzont czasowy: 2-letni horyzont czasowy (od 1 stycznia 2022 r. do 31 grudnia 2023 r.);
e uwzglednione kategorie kosztowe i zatozenia jak w analizy ekonomicznej;

e liczebnos¢ populacji w:

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych wyrobu medycznego Granulox we wnioskowanym wskazaniu, z perspektywy:

e NFZ-

e Wspdlnej -
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Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktéra wykazata,

Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita wtasne oszacowania opierajac sie na nastepujacych zatozeniach:

e  czesto$¢ zmiany opatrunku: co 2 dni w przypadku stosowania THS, co 3 dni pozostali pacjenci;
e  skutecznosé porownywanych terapii na postawie badania Hunt 2016.

Z perspektywy ptatnika publicznego spodziewany jest

Ponadto z uwagi na niepewnos¢ rozpowszechnienia wyrobu Granulox w populacji docelowej
przeprowadzono oszacowanie przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci korzystajacy z opieki nad rang
(oczyszczanie rany lub zmiana opatrunkéw) w ramach NFZ tj. 44 579 oséb w 2019 r., stosujg wyrdb
Granulox. Uwzgledniajgc koszt wyrobu Granulox z podstawowego wariantu analizy ekonomicznej,
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koszt refundacji wnioskowanego wyrobu w powyzszej populacji wynidst

Ograniczenia

Gtédwne ograniczenia analizy wptywu na budzet zwigzane s3 z niepewnoscig oszacowania liczebnosci
populacji, zaktadanym rozpowszechnieniem wyrobu Granulox w populacji docelowej oraz jego
zuzyciem na terapie, a tym samym Srednim kosztem terapii pojedynczego pacjenta.

Szczegbtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczern ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie racjonalizacyjnej (AR) Wnioskodawca przedstawit rozwigzanie potencjalnie umozliwiajace
wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego, w wielkosci pozwalajgcej na pokrycie
wydatkéw zwigzanych z refundacjg wyrobu Granulox.

Agencja zwraca uwage, ze na podstawie danych dostepnych w domenie publicznej nie mozna stwierdzié
czy

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono wytyczne kliniczne nastepujacych towarzystw naukowych:
e  Polskie Towarzystwo Leczenie Ran (PTLR; Polska);

e  Canadian Association of Wound Care (Wounds Canada; Kanada);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE; Wielka Brytania);
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e  Wound Healing Society (WHS);

e  European Pressure Ulcer Advisory Panel (EPUAP; Europa);

e National Pressure Injury Advisory Panel (NPIAP);

e  Pacific Pressure Injury Alliance (PPIA);

e Initiative Chronische Wunden (ICW; Niemcy);

e  Health Service (HSE; Irlandia);

e  European Wound Management Association (EWMA; Europa).

Do opracowania wtgczono 17 dokumentéw opublikowanych po 2015 r. zawierajgcych wytyczne
praktyki klinicznej w leczeniu ran przewlektych dotyczacych: ran o etiologii cukrzycowej (PTLR 2022,
PTLR 2021, Wounds Canada 2021a, NICE 2019, WHS 2016); owrzodzen zylnych (Wounds Canada
2021b, WHS 2015a); owrzodzen tetniczych (Wounds Canada 2021c, WHS 2015b); odlezyn (PTLR 2020b,
Wounds Canada 2021d, EPUAP/NPIAP/ PPIA 2019); ran przewlektych o réznej etiologii (PTLR 20204,
ICW2020, NHS 2020, HSE 2018, EWMA 2017).

Wyréb medyczny Granulox jest zalecany do stosowania w leczeniu ran przewlektych tylko w dwéch
dokumentach (ICW2020, EWMA 2017). Wytyczne EWMA 2017 wskazujg, ze hemoglobina w sprayu
jest zalecana w leczeniu ran przewlektych jako terapia dodana do standardowego leczenia. Wytyczne
podajg, ze spray z hemoglobing mozna stosowac z wiekszoscig istniejgcych schematéw leczenia.
Ponadto w dokumencie zaleca sie inne formy miejscowe] tlenoterapii ran przewlektych. Wytyczne ICW
2020 wskazuja na mozliwo$¢ stosowania sprayu z hemoglobing i/lub terapii tlenowej normo-
lub hiperbarycznej w celu stworzenia balansu tlenowego w leczeniu ran przewlektych, w przypadku
nieskutecznej rewaskularyzacji i/lub kompresjoterapii.

Warto zwrdéci¢ uwage, na wytyczne polskie PTLR 2022 dotyczgcych leczenia owrzodzen w zespole stopy
cukrzycowej ktére wymieniajg, posréd miejscowych tlenoterapii, terapie z wykorzystaniem
hemoglobiny jako nosnika tlenu, jednoczesnie wskazujac, ze z uwagi na brak silnych dowododow
niemozliwe jest stworzenie zalecenn dotyczgcych stosowania miejscowych tlenoterapii. Podobnie
whioski przedstawiono w wytycznych europejskich (EPUAP/NPIAP/PPIA 2019) dotyczgcych leczenia
odlezyn.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji agencji HTA dotyczacych finansowania wyrobu Granulox ze srodkow
publicznych. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedynie przeglad innowacyjnych technologii
medycznych Scottish Health Technologies Group (SHTG 2016) oraz dokument o pojawiajgcych sie
innowacyjnych technologiach Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2015).
Publikacje te oméwiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce wyrédb medyczny Granulox jest

Cena zbytu wyrobu Granulox w krajach UE i EFTA zawiera sie w zakresie
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Ponadto z wniosku wynika, ze minimalna cena zbytu netto Granulox w Polsce w okresie roku przed
ztozeniem wniosku

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.02.2022 (znak: PLR.4500.3729.2021.5.ELA)
dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny wyrobu medycznego Granulox
(hemoglobina w sprayu), aerozol, 1 sztuka — pojemnik 12 ml, kod GTIN: 42517781011130 we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 43/2022 z dnia 16 maja
2022 roku w sprawie oceny wyrobu medycznego Granulox (hemoglobina w sprayu).

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry
/dokument podpisany elektronicznie/
Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 43/2022 z dnia 16 maja 2022 roku w sprawie oceny wyrobu medycznego
Granulox (hemoglobina w sprayu)

2. Analiza weryfikacyjna nr WS.4230.1.2022 ,Whniosek o objecie refundacja wyrobu medycznego Granulox
(hemoglobina w sprayu) we wskazaniu: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzierh wydania decyzji”,
data ukoriczenia: 6 maja 2022 r.
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