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Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporuca
vyhoviet Ziadosti o zaradenie technoldgie HYIODINE do Zoznamu kategorizovanych zdravotnickych pomécok
v indikacii krytia, Cistenia a hydratacie hlbokych ran a koznych defektov.

Odporicanie vyhoviet Ziadosti o kategorizaciu technoldgie HYIODINE je spojené s vysokou neistotou, ktora
vyplyva najma z nizsie uvedenych bodov:

e Klinicky prinos HYIODINE voéi komparatoru nebol vyrobcom dostatocne preukazany, pricom je
otazne, ¢i nema HYIODINE niZ$iu uc¢innost neZ komparator. Vyrobca predloZil pre intervenciu len
jednoramennd Studiu s nizkou validitou. V analyze nakladovej efektivnosti sa vyuZiva len naivné
porovnanie s komparatorom, pri¢om Stddie s komparatorom nie st z nasho pohladu relevantné. Pri
naivnom porovnani pomocou Studie komparatora, ktorl dohladalo NIHO, vychadza vdvoch
parametroch HYIODINE numericky menej G¢inny nez komparator.

e Spotreba HYIODINE v realnej klinickej praxi je neista, €0 ma vyznamny vplyv na celkovii neistotu
analyzy nakladovej efektivnosti. Vyrobca v analyze nikladovej efektivnosti predpoklada vyrazne
nizSiu spotrebu HYIODINE na cm? rany oproti komparatoru IODOSORB. Spotrebu intervencie Cerpa iba
z odporucaného anie realneho pouZitia v predloZenej Studii, pricom podla navodu je spotreba
vyznamne zavisla od charakteru rany. Vyrobca tiez v analyze nezahrnul naklady na nespotrebované
balenia intervencie a komparatora a zaroven nezohladriuje ¢as od otvorenia, po ktory je HYIODINE
mozné pouzivat. Podla ndvodu sa ma balenie spotrebovat do 6 tyzdnov od otvorenia.

e Pocet pacientov vhodnych na liecbu HYIODINE a pocet spotrebovanych baleni povazujeme za
podhodnoteny, ¢o zvy3uje neistotu analyzy dopadu na rozpocet.

Odovodnenie
Zdravotny problém a vzniknuta zataZ pre pacienta

e Chronické rany predstavuji zavazny problém, ktory postihuje priblizne 7 % populacie. Chronickou
ranou moze byt napr. prelezanina, vred predkolenia, diabeticka noha a podobne. Po kaZdej operacii
moZe v 5 az 20 % vzniknUt porucha hojenia operacnej rany a v 2 az 5 % ide o zavaznejsie infekcie.

e Hodnotend zdravotnicka pomdcka:

o Gélnakrytie, Cistenie a hydrataciu ran HYIODINE; 50 mg

e Komparatorom je:
o  Mast IODOSORB s jodkadexomérom antimikrobialna; 2x20 g

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Vyrobca nepredlozil dokaz o komparativnej ucinnosti a bezpecnosti hodnotenej technolégie HYIODINE
voci komparatoru IODOSORB. V medicinsko-ekonomickom rozbore (MER) popisuje len vysledky
o G¢innosti HYIODINE z jednoramennej Studie Pecova akol. 2023. Vyrobca v analyze nakladovej
efektivnosti vyuziva naivné porovnanie s komparatorom. NIHO vyhladalo vhodnejsiu $tidiu pre naivné
porovnanie hodnotenej ZP s komparatorom, z ktorej vychadza numericky mierne lepSia ucinnost pre
komparator. Ide viak o naivné porovnanie, z ktorého nie je moZné robit zavery o relativnej ucinnosti.

e V12. tyZdni od zadiatku Studie malo v Stidii Pecovéa a kol. 2023 kompletne zahojent ranu 57,6 %
pacientov. Najviac Uplne zahojenych ran mali pacienti s diabetickym vredom (71,4 %) a najmenej
pacienti s dekubitom (44,4 %).

e Priemerna rychlost hojenia ran pozorovand v §tidii bola 1,27 % za def. Najvy3Sia rychlost sa
pozorovala pri diabetickych vredoch (1,62 %/den) a najnizsia pri vendznych vredoch na nohach
(1,04 %/den).

e Vyrobca neposkytol dékaz o komparativnej bezpeénosti HYIODINE.

e Kuvalita Zivota pacientov nebola v studii merana.
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Stddia Pecova a kol. 2023 ma viaceré nedostatky v internej validite:

$tudia neobsahovala kontrolné rameno,

do stldie bol zaradeny nizky pocet pacientov,

vysoka heterogenita pacientov v stadii,

Stadiu dokoncil nizky pocet pacientov,

sledovanie (trvanie studie) bolo kratke a

v $tadii boli pacienti lie¢eni antibiotickou lie¢bou podla uvazenia oSetrujiceho lekara, ktorej
vplyv sa neda oddelit od cinnosti hodnotenej pomacky.

O O O O O O

Nedostatky v externej validite Stidie Pecova a kol. 2023 su, Ze Studia neobsahovala ako komparator
IODOSORB, nereportuje bezpecnost (vyskyt neziadicich udalosti) a nemerala kvalitu Zivota pacientov.

Vyrobca v analyze nakladovej efektivnosti pri porovnani G&innosti vykonava naivné porovnanie,
pricom vyuZziva Stidie zroku 1989 a 1985 sledujice Ucinnost komparatora jodkadexoméru (JK)
(IODOSORB je vo forme masti, komparator v studiach bol prasok) len u populacie pacientov
svendznymi vredmi (vzhladom na inklGzne kritéria $tadii). Dohladali sme novsiu Studiu Raju a kol.
zroku 2019 (41 pacientov lieCenych priamo mastou IODOSORB), ktora reportuje Gcéinnost JK
u populdcie pacientov s chronickymi vredmi (VLU, DFU a PU). Vysledky G&innosti HYIODINE su pri
naivhom porovnani s vysledkami tejto stiudie Ciselne horsie ako IODOSORB. Absentuje vsak
vyhodnotenie vysledkov porovnania Statistickymi metédami, na zaklade ktorého by bolo mozné
vykonat jasné zavery.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

V pévodnom nastaveni preukazuje vyrobca nakladovi efektivnost HYIODINE na zaklade dvoch
scenarov zalozenych na analyze nakladovej efektivnosti (CEA). V CEAL a aj v CEA2 dosiahol HYIODINE
pri pozadovanej vyske hrady 52,80 € za balenie voc¢i IODOSORB dominantny vysledok. V ramci CEAL
dosahuje intervencia zlepsenie Gc¢inku o 0,09 (nevyjadritelna jednotka vzhladom na metodicku chybu)
a nizsie naklady o 15,82 €. V zakladnom scenari v ramci CEA2 dosahuje intervencia voci komparatoru
vySSiu mieru zahojenia ran v priebehu 12 tyzdriov o 17 p.b. a nizsie naklady o 792,64 €. V predloZzenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na Kklinicky
hodnovernejsie pripadne metodicky spravnejsie.

vo b

Podla NIHO nastavenia dosahuje HYIODINE horsi i¢cinok v porovnani s komparatorom IODOSORB
pri niZSich nakladoch. Vpripade CEA1 dosahuje HYIODINE inkrementdlny prinos -0,008 p.b. v
ukazovateli redukcie velkosti rany ainkrementalne naklady -260,56 €. Vanalyze CEA2 dosahuje
HYIODINE inkrementalny prinos -0,083 p.b. v ukazovateli dosiahnutia zahojenych ran v priebehu 12
tyzdriov a inkrementalne naklady -260,56 €.

Vysledky analyzy nakladovej efektivnosti st spojené s vyznamnou neistotou. Za hlavny zdroj
neistoty povazujeme absenciu dékazu o komparativnom prinose porovnavanych intervencii,
v dosledku ¢oho bolo vykonané iba naivné porovnanie. Dal$im zdrojom neistoty je neistd aktivna
plocha, na ktord vystaci jedno balenie HYIODINE z dévodu r6znorodosti ran a frekvencie prevazov.
Nezahrnutie nakladov na nespotrebované balenia ZP a nezohladnenie ¢asu od otvorenia do ktorého sa
ma HYIODINE spotrebovat povaZzujeme za zdroj neistoty. Neistota vyplyva aj z kratkodobého horizontu
modelovania a nemodelovania nakladov na naslednu liecbu u nevylie¢enych pacientov.

Dopad na rozpocet

Vyrobca odhaduje sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za HYIODINE v treti
rok od zaradenia vo vySke 2,6-tisic €, pricom hruby dopad zaradenia intervencie spolu s
inymi nakladmi na zdravotnu starostlivost odhaduje na 74,5-tisic €. Cisty dopad na rozpocet
odhaduje na -39,6-tisic €.

Analyzu dopadu na rozpocet vykonanui vyrobcom povaZujeme za vyrazne podhodnotent
z pohladu predpokladanej spotreby ZP, avsak kvoli neistote ohladom poctu pacientov aich
spotreby ZP neprezentujeme NIHO scenar dopadu na rozpocet. Ramcovo predpokladdme spotrebu
HYIODINE porovnatelnd so stéasnou spotrebou IODOSORB. Spotrebu HYIODINE predpokladame
radovo v stovkach az tisickach baleni ro¢ne, nie v desiatkach ako predpoklada vyrobca.

Vyrobcom vypocitany Setriaci dopad na rozpocet je zalozeny na zahrnuti inych nakladov na zdravotn(
starostlivost (ZS), ktoré priamo nestvisia so ZP a navyse su prebraté z USA. Takéto naklady Standardne
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v ramci NIHO analyz dopadu na rozpocet nezahffiame. Zaroven vychadza z vysledkov Stidie s velmi
nizkou validitou. V Casti 4 sme preukazali, Ze komparativny prinos hodnotenej ZP je otazny, Ciselne na
zaklade vysledkov studie Raju a kol. 2019 horsi. Vyrobca pri vypocte Cistého dopadu na rozpocet pocita
svycislenymi nakladmi z CEA2, za pouzitia nakladov z USA a % nevylie¢enych ran z podkladovych stadii.
V pripade, ak by bola aktivna plocha na ktord vystaci jedno balenie HYIODINE vyrazne nizsia, nie je
mozné vylucit nesetriaci dopad na rozpocet.
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 21.06.2024
Rozhodu1u'ce zacatl.e plynutl.a [e!wty na vydanie 20.08.20241
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Vydanie NIHO hodnotenia 20.12.2024
Celkove trvanie hodnotenia 123 dni

(zohladfiuje prerusenia)

! Dria 19.08.2024 vyrobca zdravotnickej pomocky zverejnil na portali kategorizacie aktualizovanu Ziadost
spolu s novym medicinsko-ekonomickym rozborom. Vzhladom doplnenie konania zo strany vyrobcu bol
aktualizovany termin rozhodného zacatia plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia v silade so zakonom ¢.
363/2011 Z. z. §75 ods. 10.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je uclinnost a bezpecnost technoldgie HYIODINE v porovnani s relevantnym komparatorom v
indikacii hlbokych prelezanin, diabetickych defektov, vredov predkolenia, popalenin, rozpadnutych
operacnych ran, tazko sa hojacich ran arozsiahlych odrenin v slovenskom kontexte na Urovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Aka je nakladova efektivnost technolégie HYIODINE?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej thrady technoldgie HYIODINE?

1.2. Inkluzne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria
Diagnéza
e Hlboké preleZaniny
e  Diabetické vredy
e  Vredy predkolenia
e  Popaleniny
e  Rozpadnuté opera¢né rany
e  Tazko sa hojacerany
e  Rozsiahle odreniny

Ucel uréenia zdravotnickej pomdcky:

e HYIODINE sa pouZiva na krytie, Cistenie a hydrataciu hlbokych ran a koznych
defektov. Ide najma o hlboké prelezaniny, diabetické defekty, vredy predkolenia,
popaleniny, rozpadnuté opera¢né rany, tazko sa hojace rany a rozsiahle odreniny.

e  HYIODINE je taktiez vhodny pre liecbu infikovanych ran. Svojimi hydrataénymi
vlastnostami zabrarfiuje adhézii obvdzového materidlu k rane a sGc¢asne udrziava

Populacia priaznivé prostredie pre jej hojenie.

(zangl. Population) e HYIODINE je primarna sterilna antiadhezivna a atraumaticka zdravotnicka pomécka
vhodna na krytie, Cistenie a hydrataciu hlbokych ran a koznych defektov. Zaistuje
priaznivé prostredie pre hojenie rany a jej lubrikacné vlastnosti st idealne pre
zabranu adhézie obvazu k rane.

Populacia, pre ktoru vyrobca pozaduje tihradu:

e Vyrobca nenavrhuje indikacné obmedzenie. Populacia pre ktorl Ziada Ghradu je
urcena Gcelom urcenia.

e Navrh preskripného obmedzenia: ANG (angioldg), CCH (cievny chirurg), DER
(dermatoveneroldg), CHI (chirurg), PCH (plasticky chirurg), UCH (Grazovy chirurg)

e MnoZstevné limity: Potrebné mnoZstvo zdravotnickych pomécok na vlhké hojenie
ran musi lekar zd6évodnit v zdravotnej dokumentacii pri kaZzdom predpise (velkost
rany, velkost a mnoZstvo materialu, potrebného na jeden prevdz, nevyhnutnd
frekvenciu prevazov pocas uréeného obdobia do dalSieho predpisu - spravidla

mesiac.
Intervencia Gél na krytie, Cistenie ahydrataciu rdn HYIODINE - sterilny, antiahdezivny, Cistiaci,
(zangl. Intervention) | hydratacny; 50 mg
Komparator Mast IODOSORB s j6dkadexomérom antimikrobialna, 2x20 g (A4834A; A8.3.2 Mast s aktivnym
(zangl. Control) jodom)
Ukazovatele
(zangl. Outcomes)
Klinicka Gcinnost Mortalita
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e  OS (zangl. overal survival; celkové prezivanie)

Morbidita
e  Podiel pacientov s kompletne zahojenymi ranami
¢  Rychlost hojenia rany
e Velkost rany v priebehu liecby

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D?
a dotazniky Specifické pre ochorenie

Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti
Dizajn studii
(zangl. Study design)

Randomizované kontrolované Studie (RCTs) a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Klinicka dc¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie dékazov EBM

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Bezpecnost Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Prospektivne observac¢né studie

Jednoramenné studie

Ak nie s dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

Ekonomické Podklady vyrobcu k ekonomickému hodnoteniu (medicinsko-ekonomicky rozbor) a dalsie
hodnotenie zdroje.

Etické, organizacné,
socialnopacientské a
pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.

2EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a tzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupfiovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.
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NIH
2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technolégie v

vvvvv

rozdielneho pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZivanie tzv. ,adaptivheho hodnotenia zdravotnickych
technoldgii“) zdévodu dopadu na rozpocet je pouZzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych
kapacit najma na technolégie s najvacsim dopadom na rozpocet a rychlejsia dostupnost novych technolégii pre
pacientov. Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje,
v hibke ich preverovania a v rozsahu pisaného textu v hodnotent.

Rovnako ako pri Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych
pravnych predpisov. Formalne naleZitosti ziadosti (napr. Gradne urcena cena v inych ¢lenskych statoch, platnost
certifikacie, Uhrada spravneho poplatku a pod.) kontroluje MZ SR.

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z casti 1.1 boli zodpovedané prevazne metodikou, ktord NIHO pouZziva pri $tandardnom
hodnoteni liekov a ktora sa opiera o EUnetHTA Core Model 3.0. Nakolko je tento model urceny iba pre vybranu
skupinu zdravotnickych technoldgii, ktoré nie st liekmi, nie je mozné ho naplno vyuZit pri hodnoteni vSetkych
zdravotnickych pomécok (ZP), $pecidlnych zdravotnickych materidlov (5ZM) a dietetickych potravin (DP).

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté vyrobcom ako sucast Ziadosti (medicinsko-ekonomicky rozbor, publikacie a
dalSie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované MZ SR.

e  Rucné vyhladavanie klinickych studii a meta-analyz v medicinskych databazach (PubMed).

e Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych vydavatelstiev, zahrani¢nych institdcii,
nemocnic a pacientskych organizacii.

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dina 29.10.2024 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 13.11.2024. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.
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3.1. Zakladna charakteristika ochorenia

Chronické rany predstavuju zavazny problém, ktory postihuje priblizne 7 % populacie. Chronickou ranou méze byt
napr. prelezanina, vred predkolenia, diabetickd noha a podobne. Po kazdej operacii mbze v 5 az 20 % pripadov
vznikn(t porucha hojenia operacénej rany a v 2 az 5 % pripadov ide o zavaznejsie infekcie [1].

Dekubity (preleZaniny) st chronické rany zapriCinené stratou tkaniva v dosledku ischémie, ktora vznika pésobenim
tlaku. DdleZitym faktom pri vzniku dekubitu je, Ze vzniké v hibkovych Struktirach (najviac citlivé tukové a svalové
tkanivo), odkial prenika do povrchovych Struktdr. Dekubitmi st ohrozeni najma chronicki pacienti. Dekubit sa méze
vytvorit, i ked je dodrzany dvojhodinovy rezim polohovania. Naj¢astejsie vznikaju na tzv. predilekénych miestach,
t. j. nad krizovou kostou, patovymi kostami, tfflom siedmeho stavca, nad hreberimi lopatiek, laktovymi kibmi, na
zadku a nad zahlavnou kostou [2]. 70 % zo vSetkych zistenych dekubitov sa vyskytuje u ludi nad 70 rokov. Z domacej
do Ustavnej starostlivosti prichadza s prelezaninami asi 20 % pacientov. Len necelych 60 % prelezanin IIl. Stadia sa
pocas 6 mesiacov zahoji; spomedzi pacientov v IV. Stadium pocas 6 mesiacov az 1 roku zomrie 30 % azZ 50 % na
dekubitalnu sepsu [1].

Diabeticky vred predkolenia patri medzi syndrém diabetickej nohy. Syndrém diabetickej nohy je podla Svetovej
zdravotnickej organizacie definovany ako: infekcia, ulceracia a/alebo destrukcia hlbokych tkaniv spojena
s neurologickymi abnormalitami a s roznym stupriom ischemickej choroby dolnych koncatin na nohach. Syndrém
diabetickej nohy sa vyvinie priblizne u 15 % pacientov s diabetes melitus (DM) v priebehu ich Zivota. Prevalencia
diabetickych ulceracii sa udava v rozsahu 3 - 10 % vSetkych diabetikov, pricom ro¢na incidencia je 2 - 11 % [3].

NajcastejSou pricinou vzniku vredu predkolenia je chronicka Zilova insuficiencia (cca 70 % ulceracii). Arteridlne
vredy predkolenia sa vyskytuju asi u 10 % pacientov. Vznikaju v dosledku stendzy uzaverov tepien privadzajdcich
okysli¢end krv do koncatiny. VSetci pacienti s ulceraciou na predkoleniach by mali byt vySetreni meranim ¢lenkovo-
brachialneho tlakového indexu (ABPI). Toto meranie by mala vykonat len zaskolena osoba. Prevalencia vredov
predkolenia sa pohybuje od 0,6 do 1,6/1000 obyvatelov, zvySuje sa na 10 - 30/1000 os6b starsich ako 85 rokov.
Vyznamny fakt je vysoky pocet recidiv u pacientov s ulceraciou predkolenia, ¢o je 26 % do jedného roka a 31 % do
18 mesiacov od remisie [1].

Popaleniny patria k naj¢astejSim tUrazom v kazdom veku. V prevaznej vacsine pripadov ide o malé Grazy, Casto
nepatrné, ked postihnuti ani nevyhladaju lekarsku pomoc. Ro¢ne je na Slovensku lekarsky oSetrenych okolo 25 000
az 27 000 popaleninovych Urazov, z ¢oho je hospitalizovanych okolo 2 000 pacientov. NajcastejSou pri¢inou
popalenin na Slovensku st obareniny, za tym nasleduju popaleniny plameriom a vybuchom, kontaktné popaleniny
a najzriedkavejsie st popaleniny elektrickym priddom, chemické (poleptania) a omrzliny. Naj¢astejSie vznikaju
popaleniny v domacnosti, alebo pri domacich pracach. Pracovné Urazy predstavuju menej ako 20 % vsetkych
popalenin [4].

3.2. ManaZment a liecba pacienta

Podla Standardného postupu manazmentu ran [5] sa po vycisteni rany a okolia musia pri vybere vhodného krytia
na rany zohladnit nasledujice aspekty a podmienky:

1. ManaZment biofilmu a infekcie: pri predpokladani biofilmu v rane volime krytia, ktoré dokazu nicit matrix
biofilmu (napr. antiseptické preparaty s polyhexanid, chlérnan sodny/kyselina chlérna), a ktoré dokazu
potlacovat po debridemente (odstranenie necistét a odumretého tkaniva z rany) novotvorbu biofilmu
obmedzenim rastu baktérii v rane (antimikrobialne prisady, napr. idny striebra alebo antiseptika).

2. ManaZment exsudatu: schopnost krytia drénovat z rany a fixovat v kryti nadbytocny exsudat pri nadmernej
secernacii (superabsorbenty), strednej aZz miernej secernacii (penové krytia), miernej az Ziadnej secernacii
(hydrobalanéné krytia, hydrogély). Pri suchych ranach sa pouziji zvlhovacie krytia (roztokom aktivované
krytia, hydrogély). Pri lymfedémoch je délezita aj velkost superabsorbentu, aby dokazala absorbovat
dostato¢né mnozstvo tekutiny bez toho, aby doslo k sekundéarnej maceracii okolitej koZe.
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Traumatizicia okolia rany lepivou vrstvou (lepivé, nelepivé krytia, eliminacia fixaénych naplasti) a
atraumatické snimanie obvézu s ohladom na frekvenciu prevézov (silikénom impregnované sietky).

Povrch a podminovanie rany (plosné, vyplriové krytia). Pri ranach v blizkosti prirodzenych otvorov sa
snazime volit krytie, ktoré neumozni prestup mocu, alebo stolice do krytia a do rany (napr. lepivé formy).

Okolita koZa a jej ochrana: este pred aplikaciou krytia oSetrit such( koZu (mastné krémy). Okolie koZe
chranit pred Glinkom exsudatu a zaparenim ochrannymi krémami, emolienciami, pripadne na
bezprostredné okolie rany aplikovat ochranné krytie (féliové, hydrokoloidné tenké, penové krytie,
impregnované sietky). OSetrenie exsudatom iritovanej koze, alebo mikrobidlneho ekzému, vendznej
stazovej dermatitidy (iritovana koza, pruritus) topickymi kortikosteroidmi.

Frekvencia prevézov: pri oSetrovani ran sa snazime minimalizovat frekvenciu prevazov tak, aby rana mala
dostatok Casu na vlastnu regeneraciu (udrzanie vhodnej vlhkosti v rane a vhodnej teploty). Prili§ ¢asté
prevazy a vysusovanie rany na vzduchu spomaluji hojenie. Vhodny Casovy interval a typ krytia volime tak,
aby do dalSej kontroly a prevazu nedoslo k adhézii krytia ku rane a jej okrajom, aby krytie dostato¢ne
uzavrelo exsudat bez pretekania a iritacie okolia. Frekvencia vymeny krytia je v Cistiacej faze rany pri
chronickych ranach bez znamok zapalu spravidla kazdy druhy den. V granulacnej a epitelizacnej faze rany
sa doba ponechania vhodného krytia méze individualne pred(Zit na tri aZ pat dni. Pocas doby zjavnych
priznakov lokalnej infekcie je interval prevazu rany denne.

3.3. Opis technologie

HYIODINE je hydrogélové krytie na rany obsahujlce hyaluronat sodny a trijodid draselny (komplex jédu a jodidu
draselného). Predpokladany mechanizmus ucinku je zalozeny na antiseptickych vlastnostiach trijodidu
draselného. Komplex zabrariuje rychlemu rozkladu hyaluronatu sodného baktériami pritomnymiv rane alebo v jej
okoli. Hyaluronat sodny (HS) je polysacharid bez priameho farmakologického ucinku, mal by podporovat hojenie
ran fyzikalnou cestou. U&inok HS by mal byt zaloZeny na jeho schopnosti pritahovat vodu a tak vytvarat hydrogél
podporujlci hojenie ran prirodzenym mechanizmom. Vdaka svojej schopnosti odvadzat vodu z okolitého tkaniva
na povrch rany a dalej do obvazu, by mal zabezpecovat Cistenie rany od nekrotického tkaniva [6].

Sposob aplikacie HYIODINE:

Pri malych defektoch sa HYIODINE aplikuje priamo na ranu (najlepsie pomocou sterilnej injekénej
striekacky) a rana sa potom prekryje sterilnym obvdazom (netkanou textiliou, vrstvenym obvézom,
sterilnou gazou alebo naplastou). Obvéaz sa vymiefia v jednodnovych aZ trojdriovych intervaloch aZ do
Uplného zahojenia rany.

.....

sterilnej netkanej textilie alebo sterilnej gazy. Na netkanu textiliu alebo gazu sa pomocou sterilnej
injek¢nej striekacky aplikuje prislusné mnoZstvo preparatu HYIODINE. Gazu alebo textiliu je potrebné
premfvat v prstoch, kym nebude pripravkom HYIODINE dostatocne nasytena. Potom stlaenim prstami
gazy Ci textilie, malo by byt mozné z nej vytlacit malé mnoZstvo pripravku HYIODINE. Odporucané pouzité
mnoZstvo sa odliSuje podla velkosti gazy alebo textilie: 2 ml pripravku HYIODINE na $tvorec s velkostou 5
x5cm, 5 ml pripravku na Stvorec s velkostou 7,5 x 7,5 cm, 7-8 ml na Stvorec 10 x 10 cm.

Do mensich dutin alebo fistdl je mozné HYIODINE priamo vstrekovat pomocou injekénej striekacky. Potom
by mala byt na povrchu rany aplikovana gaza nasytena v HYIODINE a rana prekryta vhodnym sekundarnym
krytim.

Pri oSetrovani hlbokych dutin alebo fistdl sa odporica nasledujlci postup: malé mnoZstvo HYIODINE sa
vstrekne priamo do fistuly alebo dutiny. Potom sa dutina vyplni sterilnou gazou dobre presytenou
pripravkom HYIODINE.

Aplikacia prostrednictvom polyuretanovej peny (vhodné na oSetrenie plosnych neinfikovanych ran).
SterilnG polyuretanovd penu je potrebné zostrihnlt do priblizného tvaru rany. Na jednu stranu peny sa
pomocou injek¢nej striekacky rovnomerne nanesie preparat HYIODINE a touto stranou sa pena priloZi na
ranu.

Aplikacia v kombinacii s mastnym tylom (vhodné na o3etrenie ploSnych suchych ran). HYIODINE sa
aplikuje priamo na ranu a nasledne sa prekryje mastnym tylom. Rana sa dalej prekryje sekundarnym
absorpcnym krytim a nasledne fixuje obvazom alebo naplastou [navod na poutZitie, 6].
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Podla névodu sa pouZzitie HYIODINE u pacientov s ochorenim $titnej Zlazy ma konzultovat s oSetrujdcim lekdrom

[6].

3.4. Certifikacia technologie

Ucel uréenia ZP:

HYIODINE sa pouziva na krytie, Cistenie a hydrataciu hlbokych ran a koznych defektov. Ide najma o hlboké
prelezaniny, diabetické defekty, vredy predkolenia, popaleniny, rozpadnuté operacné rany, tazko sa hojace rany a
rozsiahle odreniny.

HYIODINE je taktiez vhodny pre lie¢bu infikovanych ran. Svojimi hydrata¢nymi vlastnostami zabrariuje adhézii
obvézového materialu k rane a sti¢asne udrziava priaznivé prostredie pre jej hojenie.

HYIODINE je primarna sterilna antiadhezivna a atraumaticka zdravotnicka pomdécka vhodna na krytie, Cistenie a
hydrataciu hlbokych ran a koznych defektov. Zaistuje priaznivé prostredie pre hojenie rany a jej lubrikaéné
vlastnosti st idedlne pre zabranu adhézie obvazu k rane.

Certifikat CE (z fr. Conformité Européenne, eurdpska zhoda) bol pre HYIODINE vydany v kategdrii Neadherentné
krytie, permeabilné, antimikrobidlne Vysoko absorbcné krytie, kvapalné, hydrofilny gél. HYIODINE patri do rizikovej
triedy I1l, podla Nariadenia MDR (EU) 2017/745. CE, ktory priloZil vyrobca v Ziadosti je platny od 18.05.2021 do
27.05. 2024. CE bol vydany spolo¢nostou Institut pro testovani a certifikaci, a.s.

3.5. PoZadované podmienky uhrady

V pripade ZP HYIODINE 50g vyrobca navrhuje Uhradu zdravotnej poistovne vo vyske 52,80 €. Vyrobca Ziada o
zaradenie ZP do novej podskupiny A8.3.4. Gél s aktivnym jédom a kyselinou hyaluronovou.

Vyrobca v samotnej Ziadosti nenavrhuje 10, ale v MER v Casti C2 uvadza:

Pripravok HYIODINE sa pouZiva na krytie, Cistenie a hydrataciu hlbokych ran a koznych defektov. Ide najma o hlboké
prelezaniny, diabetické defekty, vredy predkolenia, popaleniny, rozpadnuté operacné rany, tazko sa hojace rany a
rozsiahle odreniny. HYIODINE je taktieZ vhodny na lie¢bu infikovanych ran.

Navrh preskripéného obmedzenia: ANG (angiol6g), CCH (cievny chirurg), DER (dermatoveneroldg), CHI (chirurg),
PCH (plasticky chirurg), UCH (drazovy chirurg)

MnoZstevné limity: Potrebné mnoZstvo zdravotnickych pomdcok na vlhké hojenie ran musi lekar zd6vodnit v
zdravotnej dokumentacii pri kazdom predpise (velkost rany, velkost a mnoZstvo materialu, potrebného na jeden
prevaz, nevyhnutnu frekvenciu prevazov pocas uréeného obdobia do dalSieho predpisu - spravidla mesiac.

3.6. Relevantné komparatory

V pripade ZP HYIODINE 50 g povaZujeme za relevantny komparator mast IODOSORB s jodkadexomérom
antimikrobiélna, 2 x 20g (SUKL kéd: A4834A, podskupina A8.3.2 Mast s aktivnym jédom).

Uvedenu ZP povazuje aj vyrobca HYIODINE za relevantny komparator. Vzhladom k tomu, Ze farmakologicky Gc¢inok
ma trijodid draselny, povaZujeme za vhodné porovnat ZP s pripravkom obsahujicim aktivny jod. V kategorizaénom
zozname je dostupna mast, ktora svojim spdsobom aplikacie najviac pripomina hodnotenu ZP. Podla udajov z NCZI
za posledny rok (2 - 4 kvartal 2023, 1. kvartal 2024) bola spotreba IODOSORB 1 699 ks.
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4.1. Klinické dokazy o ucinnosti

Ako dokaz klinickej ucinnosti ZP, vyrobca predloZil jednoramenni $tddiu, ktorej charakteristiky st uvedené
v tabulke nizsie. (Tabulka 2).

Tabulka 2: Prehlad vyrobcom predloZenych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
Pecova a kol. .
- 2023 HYIODINE - 56 ukoncena
Zdroj: [7]

Pecova a kol. 2023 bola jednoramenna, otvorena klinicka $tidia po uvedeni na trh (z angl. post-market clinical
follow-up study). Do tudie boli zaradeni dospeli pacienti s hlbokymi ranami trvajdcimi viac ako 6 tyzdriov. Pacienti
mali vendzne vredy na nohach (22,4 %), diabetické vredy (17,2 %), dekubity (31,0 %) a vredy pochadzajlce z
pooperaénych ran (24,1 %). 32,8 % pacientov malo infekciu v rane. Pacienti boli v $tddii sledovani 12 tyZdfiov
a Studiu ukondilo 33 (59 %) pacientov z celkového poctu 56. V studii boli sledované ukazovatele:

e  proporcia zahojenych ran do 12. tyZdna (zahojena rana je charakterizovana 100 %-nym uzatvorenim),
e rychlost hojenia (redukcia velkosti rany v % za deri) a
e velkost rany v priebehu lieCby.

Vyrobca v medicinsko-ekonomickom rozbore nereportuje komparativnu Géinnost a bezpecnost. Reportuje len
vysledky jednoramennej Stidie. Nedohladali sme Ziadnu dvojramenn( Stddiu intervencie srelevantnym
komparatorom. Vyrobca v analyze nakladovej efektivnosti vyuZiva naivné porovnanie voci komparatoru. U¢innost
komparatora ¢erpa z dvoch studii Holloway a kol., 1989 [8]a Ormiston a kol. 1985 [9].

Holloway a kol., 1989 bola dvojramenna, randomizovana stidia zahfriajica 75 pacientov s vendznymi vredmi.
Studiu nepovazujeme za vhodny zdroj ti¢innosti komparatora. V intervenénom ramene $tddie sa pacienti lie€ili
lodosorbom v praskovej forme, nie vo forme masti. Zaroven $tidia zahffiala pacientov s jednym typom vredu. Rok
vykonania Stidie povazujeme za prili$ vzdialeny sucasnosti vzhladom na pokrok v medicine a oSetrovatelstve [8].

Ormiston a kol. 1985 bola dvojramenna randomizovana $tidia zhffiajlica 60 pacientov s venéznymi vredmi. Stidiu
nepovaZujeme za vhodny zdrojucinnosti komparatora. Vintervenénom ramene bol pouZivany k liecbe
pacientov lodosorb v praskovej forme, nie vo forme masti. Zaroven $tudia poskytuje dékaz iba pre pacientov
s vendznym vredom a taktieZ rok vykonania Stidie povaZzujeme za prili$ vzdialeny st¢asnosti [9].

Ako zdroj Gcinnosti komparatora do naivného porovnania pre Ucely analyzy nakladovej efektivnosti sme dohladali
novsiu randomizovand, kontrolovanu Stidiu Raju a kol. z roku 2019 [10] (41 pacientov lie¢enych priamo mastou
obsahujlicou jédkadexomér, JK), ktora reportuje ucinnost JK u populdcie pacientov s chronickymi vredmi (VLU,
DFU a PU) (n=145). Tuto $tudiu povazujeme za vhodnej$i zdroj ti¢innosti komparatora nez vyssie uvedené
stidie, naivné porovnanie vSak povaZujeme za vyznamny zdroj neistoty.

4.1.1 Vysledky ucinnosti

Neboli dohladané studie sledujlce ukazovatele mortality a kvality Zivota.

Proporcia zahojenych ran do 12. tyZdiia

Vysledky Studie Pecova a kol. 2023 v ukazovateli proporcie zahojenych ran do 12. tyZzdiia sumarizuje obrazok nizsie
(Obrazok 1).
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Obrdzok 1: Proporcia pacientov so zahojenou ranou do 12. tyzdria

All Wounds DFU VLU PU psSW

Healed  57.6% (19/33) 71.4% (5/7)  55.6% (5/9)  44.4% (4/9)  62.5% (5/8)

Zdroj: [7]

Stidiu dokondilo 33 pacientov; DFU - vred diabetickej nohy (z angl. diabetic foot ulcers); VLU - venézne vredy na nohdch (z angl. venous leg
ulcers); PU - dekubity (z angl. pressure ulcers); pSW - vredy pochddzajiice z pooperacnych rdn (z angl. ulcers originating from post-surgical
wounds)

V $tadii Raju a kol. zroku 2019 [10] sa pozorovala 94,3 %-na redukcia velkosti rany pri pouZiti masti JK medzi
pociato¢nou hodnotou a 12. tyZdfiom. Priemerna zmena velkosti rany bola 5,19 cm?+ 2,28 cm?za 12 tyZdriov trvania
studie. U 65,9 % pacientov sa v 12. tyZzdni pozorovalo kompletné zahojenie rany.

Rychlost hojenia ran

Vysledky studie Pecova a kol. 2023 v ukazovateli rychlosti hojenia ran (redukcia velkosti rany v % za def) sumarizuje
obrazok nizSie (Obrazok 2). Rychlost hojenia ran v jednotkach % zmensSenia velkosti za def sa v priebehu Stadie
zvySovala, aZ po priblizne 6 %/deri v pripade DFU a pSW. Rychlost hojenia ran VLU a PU bola nizsia, v 12. tyzdni na
Urovni 4 %/deri, respektive 2,53 %/den. Priemerna celkova rychlost hojenia ran v stadii nezavisle na ich etioldgii
bola 1,27 %/den.

Obrdzok 2: Vysledky v ukazovateli rychlosti hojenia ran

All Wounds DFU VLU PU psSwW

Mean SD n Mean SD n Mean SD n Mean SD n Mean SD n

Overall 127 106 56 162 119 10 1.04 077 13 122 111 18 122 123 15

Week2 054 308 56 111 203 10 -044 293 13 139 241 18 -0.06 454 15

Week4 2156 238 52 254 143 9 199 211 1 158 250 17 228 273 15

Week6 243 237 42 361 067y 8 253 197 9 214 282 14 175 128 M

Week 8 263 278 33 338 285 8 313 313 6 242 311 10 206 266 9

ngk 289 343 256 476 234 7 216 248 6 079 463 8 404 243 4
Wf2ek 438 319 17 569 171 5 400 340 4 253 409 6 651 090 2

Zdroj: [7]

DFU - vred diabetickej nohy (z angl. diabetic foot ulcers); VLU - vendzne vredy na nohdch (z angl. venous leg ulcers); PU - dekubity (z angl.
pressure ulcers); pSW - vredy pochddzajiice z pooperacnych rén (z angl. ulcers originating from post-surgical wounds); SD - smerodajnd
odchylka (z angl. standard deviation)

Velkost rany pocas liecby

Vysledky Studie Pecova a kol. 2023 v ukazovateli velkost rany pocas lieCby sumarizuje obrazok nizsie (Obrazok 3).
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Obrdzok 3: Velkost rany pocas liecby

All Wounds DFU VLU PU psSwW

M QR p n M QR p n M IQR p n M QR p n M QR p n

Week0 168 34 NA 56 30 30 NA 10 38 37 NA 13 113 18 NA 18 M5 26 NA 15
Week 2 15 32 = b6 22 23 01 10 38 27 022 13 838 19 006 18 129 20 011 15
Week 4 8 24 ™ B2 M1 14 h 9 32 45 011 11 50 10 b 17 4.8 22 005 15
Week 6 6 6 "™ 42 68 63 ™ 8 15 44 006 9 55 1" b 14 7.0 24 * 11
Week 8 53 18 ™ 33 45 5.1 b 8 45 565 005 6 71 9.8 . 10 144 23 " 9
Week 10 2 6 = 26 056 27 * 7 22 46 008 6 1.3 16 * 8 6.4 11 013 4
Week 12 1.1 21 ™ 17 05 08 * 5 17 36 006 4 121 19 * 6 1.0 1 NA 2

Zdroj: [7]

DFU - vred diabetickej nohy (z angl. diabetic foot ulcers); VLU - vendzne vredy na nohdch (z angl. venous leg ulcers); PU - dekubity (z angl.

pressure ulcers); pSW - vredy pochddzajiice z pooperaénych rdn (z angl. ulcers originating from post-surgical wounds); M - medidn plochy

rany (cm?);

IQR - interkvartilny rozsah (z angl. interquartile range); * p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001

4.2. Klinické dokazy o bezpecnosti

Nebola najdena stidia reportujica vyskyt neZiaducich udalosti v priebehu lie¢by hodnotenou technoldgiu
HYIODINE. D6kaz o bezpecnosti ZP CiastoCne poskytuje certifikat CE popisany v Casti 3.4.

4.3. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Interna v

alidita

Klinicka stidia Pecova a kol. 2023 bola dizajnovana ako otvorena klinicka stidia po uvedeni na trh, kvalita dokazu
je preto nizka. Primarne nedostatky v internej validite $tidie uvadzame nizsie:

Studia neobsahovala kontrolné rameno. Nie je preto mozné posudit vplyv faktorov ako napriklad
oSetrovatelska prax v zapojenych centrach na vysledky stidie. Autori Studie uvadzaju, Ze Stidia poskytla
informacie, ktoré povedu k priprave kontrolovanej Stadie.

Do Stidie bol zaradeny nizky poéet pacientov aich heterogenita bola vysoka. Zirover pacienti
zaradeni do Studie mali jeden zo Styroch typov ran, ¢o zniZuje silu dékazu pre jednotlivé subpopulacie
a generalizaciu pozorovanych vysledkov.

Studiu dokondil nizky pocet pacientov (58,9 %). Dévody ukoncenia lieby nie st plne vysvetlené
v publikacii, ¢o zvySuje mieru neistoty.

Kratke trvanie Stidie. Stddia trvala maximalne 12 tyzdiiov, o mdze byt nizka doba na postdenie hojenia
dlhotrvajdcich ran.

Pacienti v $tudii mohli uZivat antibioticku liebu podla uvaZenia o3etrujliceho lekara. Vzhladom na
chybajuce kontrolné rameno nie je mozné oddelit prinos antibiotickej lieCby od prinosu hodnotenej
intervencie na pozorovanych vysledkoch.

Externa validita

Primarne nedostatky v externej validite Stidie Pecova a kol. 2023 uvadzame nizsie:

Studia neposkytuje dokaz o komparativnej ucinnosti intervencie voci masti IODOSORB. Ako bliZie
uvadzame v Castiach 4.1 a 5, vyrobca pre komparativnu G¢innost vyuZiva iba naivné porovnanie. Aj napriek
tomu, Ze sme vyhladali vhodnej$iu 3tddiu pre Gc&innost komparitora neZ doloZil vyrobca, naivné
porovnanie povaZujeme za vyrazny zdroj neistoty v hodnoteni.

Nie st reportované vysledky bezpecnosti lieCby v ukazovateloch vyskytu neZiaducich udalosti.

Studia neposkytuje dokaz o ti¢innosti hodnotenej intervencie pre populacie pacientov s rozsiahlymi
odreninami a popaleninami.
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5.1. Opis a hodnotenie predloZenej farmako-ekonomickej analyzy

5.1.1 Typ analyzy

Vyrobca ZP vykonal analyzu nakladovej efektivnosti vo forme vypoltu vramci MER, t.j. bez predloZenia
samostatného modelu. Vyrobca zvolil ako komparator mast IODOSORB s jodkadexomérom antimikrobialna, 2 x 20g
(SUKL kéd: A4834A, podskupina A8.3.2 Mast s aktivnym jédom). Vzhladom na predpokladani rozdielnu G¢innost
vyrobca zvolil analyzu efektivnosti nakladov (CEA, z angl. cost-effectiveness analysis), pricom predklada 2 scenare
CEA v zavislosti od zvoleného ukazovatela G¢innosti.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Akceptujeme s neistotou typ analyzy zvoleny vyrobcom. Podrobnu diskusiu uvadzame nizSie:
e  Akceptujeme vyber komparatora. Diskusia k vyberu komparatora je uvedend v ¢asti 3.6.
e Akceptujeme s neistotou typ zvolenej analyzy. Zakladnym predpokladom pouzitia CEA je rozdielna
Gcéinnost hodnotenej intervencie a komparatora. Vyrobca vsak neposkytol jednoznaény dékaz o ich
rozdielnej klinickej G¢innosti.

5.1.2 Udaje o ti¢innosti

Vyrobca pouZiva naivné porovnanie Gc¢innosti hodnotenej intervencie s JK. U¢innost JK &erpé zo $tadii Holloway
akol., 1989 [8] a Ormiston akol. 1985 [9]. Vyrobca berie do Uvahy dva ukazovatele Gcinnosti ato podporu
epitelizacie tkaniva (rychlost hojenia ran) v analyze CEAL a dosiahnutie zahojenia rany v priebehu 12 tyzdriov
v analyze CEA2. V pripade analyzy zaloZenej na epitelizacii tkaniva vyuZiva v ramene s komparatorom ukazovatel
vyjadreny v jednotkach cm?/tyZden av pripade intervencie v %/den. Predpokladame, Ze uvedené porovnanie
vykonava vzhladom na vyuZité hodnoty len pre populaciu pacientov s venéznym vredom.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Neakceptujeme pouzité (idaje o Ucinnosti. Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme zdroj Gdajov o Gcinnosti JK. Vyrobca Cerpa Ucinnost JK zo Studii z roku 1989 a 1985,
pri¢om lieCebné Standardy povaZzujeme za neporovnatelné so sicasnymi vzhladom na 35, respektive 39
ro¢ny pokrok v medicine. Zaroven vyrobca pri vypocte vyuziva mieru epitelizacie tkaniva z publikacie
Holloway a kol., 1989 na Grovni 0,95 cm?/tyzden a rychlost hojenia rany zo $tidie Pecova a kol. 2023 na
drovni 1,04 %/defi. Uvedené ukazovatele su diametralne rozdielne a nie je ich moZné kombinovat pri
vypocte ICER-u.

o Dohladali sme novsiu randomizovand, kontrolovand stidiu Raju a kol. z roku 2019 [11]. V tejto
Stadii sa pozorovala 94,3 %-na redukcia velkosti rany pri pouziti masti JK medzi pociato¢nou
hodnotou a 12. tyzdriom. Priemerna zmena velkosti rany bola 5,19 cm? + 2,28 cm? za 12 tyZzdiov
trvania Studie. U 65,9 % pacientov sa v 12. tyZdni pozorovalo kompletné zahojenie rany.

o Za porovnatelné ukazovatele Ucinnosti povaZujeme proporciu pacientov skompletnym
zahojenim rany v 12. tyZdni a redukciu velkosti rany v % medzi pociatocnou hodnotou a 12.
tyZdriom. V $tudii Pecovd akol. 2023 sa pozorovalo kompletné zahojenie rany v 12. tyzdni
u 57,6 % pacientov. Na zaklade medianu velkosti ran na zaciatku Studie (16,8 cm?) a na jej konci
v 12. tyzdni (1,1 cm?) sme vypocitali redukciu velkosti na trovni 93,5 %.

o Vyuzitie naivného porovnania pre dbkaz okomparativnej ucinnosti povaZujeme za zdroj
vyznamnej neistoty.

5.1.3 Naklady

V CEA1 (podpora epitelizacie tkaniva) vyrobca vyuZiva navrhovand Ghradu 52,80 € pri vypoclte nakladov za
hodnotenu intervenciu HYIODINE 50 g. Naklady na mast IODOSORB cerpa vyrobca z kategorizatného zoznamu
platného k 4/2024 vo vyske 21,03 €/ks. Uhradu prepocitava na 1 cm? aktivnej plochy. Podla $tidie Pecova a kol.
2023 [7] sa na 12,5 cm? aplikuje 1 ml HYIODINE, ¢o zodpoveda 1 g (hustota 1 g/cm®) a teda aktivna plocha balenia
HYIODINE je 625 cm?. Aktivnu plochu v pripade komparatora vyrobca ¢erpa z MER v konani 1D12648, podla ktorého
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je aktivna plocha 61,75 cm? Nasledne Ghradu za HYIODINE prepoditava na aktivnu plochu komparatora (61,75 cm?),
o predstavuje 5,21 €. Vypocet z MER je zobrazeny na obrazku nizsie (Obrazok 4).

Obradzok 4 Vypocet ndkladov v CEAL

Koneéna cena Aktivna Uhrada za Uhrada za
a Ghrada za ks | plocha (cm2) | 1 cm2 AP 61.7 cm2 AP***

Navrhovana ZP - Gél HYIODINE 50 g

* 8
(A88380) 52.80 € 625 0.0845 € 5.21€
Hradena ZP - Mast IODOSORB 20 g
(A4834A)° 21.03€ 61.75 0.3408 € 21.03¢€
-0.2563, -15.82,
Rozdiel t. -75.21% tj. -75.21%

*navrhovanéa cena a Uhrada z verejného zdravotného poistenia

** https://kategorizacia.mzsr.sk/ , ID12648

= AP hradenej ZP — Mast IODOSORB 20 g (A4834A)

8 Jana Pecova et al.: Clinical Efficacy of Hyalurenic Acid with lodine in Hard-to-HealWounds. Pharmaceutics
2023, 15, 2268 - 1 mli, t.j. 1g na 12.5 em2 (hustota HYIDONE: 1 g/em3)

9 Kategorizaény zoznam ZP, Uéinny od 1.4.2024

Zdroj: [6]

V CEA2 (dosiahnutie zahojenia rany v priebehu 12 tyzdfov) vyrobca vychadza z nakladov na liecbu jednej rany
v USA Medicare (3 418 USD). Nasledne za pouzitia podielu vylieCenych pacientov z predmetnych $tidii prepocitava
naklady na jedného pacienta (pocet nezahojenych ran * naklady na lieCbu jednej rany / poCet pacientov v stadii) -
v pripade HYIODINE 1 403,79 € a v pripade IODOSORB 1 935,87 €. K tymto nakladom vyrobca pripocitava naklady na
liecbu chronickej rany u jedného pacienta v sledovani - naklady za oSetrenie 1 cm? vypocitana z predpokladov
v analyze 1, prepocet na plochu rany 12,1 cm? a nasledne na 12 tyZzdriov (predpoklad prevézu kazdy den). Vypocet
z MER je zobrazeny na obrazku nizsie (Obrazok 5 a Obrazok 6).

Obrdzok 5 Vypocet ndkladov na liecbu chronickej rany u jedného pacienta vstupujicich do CEA2

Cena Cena za Cena Néklad
auhrada ZP | AP (cm2) 1 em2 za 1 prevaz | na 12 tyzdnov,
za1ks 12.1 cm2*** t.j. 84 dni
Navrhovana ZP - Gél . a
HYIODINE 50 g (A88380) 5280 € 625 0.0845 € 1.02€ 85.87 €
Hradena ZP - Mast
IODOSORB 20 g (A4834A)° 21.03 € 61.7 0.3408 € 412 € 346.43 €
-260.56 €,
t.j. -75.21%

*navrhovana cena a tUhrada z verejného zdravotného poistenia

** https://kategorizacia.mzsr.sk/', ID12648

*** priemerna plocha rany v skupine liecenej jédkadexomérom?0

8 Jana Pecova et al.: Clinical Efficacy of Hyaluronic Acid with lodine in Hard-to-HealWounds. Pharmaceutics
2023, 15, 2268 - 1 ml, t.j. 1g ha 12.5 em2 (hustota HYIDONE: 1 g/cm3)

9 Kategorizacny zoznam ZP, ucinny od 1.4.2024

Zdroj: [6]
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Obrdzok 6 Vypocet ndkladov v CEA2
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Gél HYIODINE | IODOSORB mast’
509 209
(n=9) (n=31)
Potet otvorenych ran (a) 4 19
Percento nevylie¢enych ran 44% 61%

Naklady na lie€bu jednej chronickej rany (b)

EUR 3,158.53"

EUR 3,158.53"

Naklady lie¢by chronickej rany u jedného pacienta z n

(a'bin) EUR 1,403.79 EUR 1,935.87
Naklady na lie€bu chronickej rany u jedného pacienta v sledovani EUR 85.87"" EUR 346.43™
Celkové naklady na pacienta EUR 1,489.66 EUR 2,282.30
*3415 USDP=3158,53 EUR, www.nbs.sk 5-2024, EUR-USD: 1.0812
** presny vypocet v bode & tohto MER
Zdroj: [6]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Neakceptujeme spdsob vypoctu nakladov. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

Neakceptujeme vycislenie nakladov na ZP pouZité pri analyze CEAL. Preferujeme vypocet nakladov na
ZP podla CEA 2, napriek obmedzeniam, ktoré pomenuvame nizSie. V CEAL neboli naklady vycislené na 12
tyzdriov. Klinické ukazovatele pouZité voboch CEA vyjadruju Géinok pozorovany v priebehu liecby
trvajlcej 12 tyzdriov. PovaZujeme za potrebné vyuzit naklady zodpovedajice 12 tyZzdiovej dizke liecby
pacienta.

Neakceptujeme vyuZitie inych nakladov okrem nakladov na ZP pouZitych vanalyze CEA2. Udaje
o nakladoch na liecbu ran z USA, ktoré pouzil vyrobca, nepovazujeme za prenositelné do slovenského
kontextu. Vyrobca pocita s tymito nakladmi len u proporcie nevylieCenych pacientov a nasledne k nim
pripo¢itava naklady na HYIODINE, resp. IODOSORB u celej populacie. Nezahrnutie dodatoénych nakladov
na lie¢bu nevyliecenych pacientov viak povaZzujeme za zdroj neistoty.

Spotreba baleni HYIODINE a komparatora IODOSORB je spojena s vysokou mierou neistoty.

o Aktivna plocha pouzita pri vycisleni nakladov je vyznamne zavisla od typu rany a od skdsenosti
oSetrujicej osoby. Vpripade hlbokych defektov ako su fistuly avpripade oSetrovania
neskdsenou osobou mdZe byt spotreba HYIODINE vyrazne vy3$ia. Dal$im zdrojom neistoty je
nezahrnutie nakladov na nespotrebované balenia ZP.

o Nezohladnenie ¢asu, po ktorom je potrebné spotrebovat otvorené balenie HYIODINE do vypoctu
nékladov povaZujeme za zdroj neistoty. V analyze nakladovej efektivnosti sa predpokladé diZka
liecby 12 tyzdriov, pricom celkové naklady st pocitané z nakladov na jeden prevez rany. Podla
navodu na pouZzitie HYIODINE sa ma spotrebovat do 6 tyzdrov od otvorenia balenia, o znamena,
Ze pri ¢asovom horizonte 12 tyZzdriov by sa mali pouzit minimalne 2 balenia HYIODINE. Vzhladom
na predpokladané ¢iastocné vyuzitie ZP v centrach poskytujicich o3etrovatelskl starostlivost,
kde moéze dochadzat k zdielaniu jedného balenia HYIODINE, sme ponechali nastavenie od
vyrobcu. PovaZujeme ho vSak za zdroj neistoty, kedZe naklady pri vyuZiti ZP vdomacom
prostredi mézu byt vyznamne vysSie.
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5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného vyrobcom

Za zékladny scenar povazujeme analyzy (CEAL a CEA2) dodané v ramci aktualizovaného MER, dia 19.08.2024.
Vysledky st uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka 3 a Tabulka 4). V zakladnom scenari vramci CEA1 dosahuje
intervencia HYIODINE dominantny vysledok pri zlepseni G¢inku o 0,09 (nevyjadritelna jednotka)® a nizSich
nakladoch o 15,82 €. V zdkladnom scenari v rémci CEA2 dosahuje intervencia HYIODINE dominantny vysledok pri

evvs

vysSej miere zahojenia ran v priebehu 12 tyzdiiov o 17 p.b. a nizSich nakladoch 0 792,64 €.

Tabulka 3 Vysledky zékladného scendra analyzy efektivnosti nékladov 1 (CEAL) predlozeného vyrobcom

Vysledky Intervencia HYIODINE Komparator IODOSORB
U¢inok v uk it

Ucinok v ukazovatell 1,04 0,95

rychlost hojenia ran

Naklady (€) 521 21,03

Inkrementalne vysledky HYIODINE vs

IODOSORB

Inkrementalny Gc¢inok - 0,09

Inkrementalne naklady (€) - -15,82 €

ICER

dominantny

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade MER, ktory bol dodany vyrobcom

Tabulka 4 Vysledky zdkladného scendra analyzy efektivnosti ndkladov 2 (CEA2) predloZzeného vyrobcom

Vysledky Intervencia HYIODINE Komparator IODOSORB
Uéinok v ukazovateli:
dosiahnutie zahojenia rany v priebehu 12 56 39

tyzdriov v %
Naklady (€) 1489,66 2282,30
Inkrementalne vysledky HYIODINE vs
IODOSORB
Inkrementalny Gc¢inok - 17 p.b.
Inkrementalne naklady (€) - -792,64
ICER - dominantny

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade MER, ktory bol dodany vyrobcom
5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO a zdroje neistoty

V NIHO nastaveni sme v ramci analyzy nakladovej efektivnosti aplikovali tieto zmeny:
e Aplikovanie Gcinnosti komparatora podla publikacie Raju a kol. 2016, ako najnovsej dohladanej Studie
s dostatocnou validitou.
e Vypocet ICER na zaklade vyjadrenia ucinnosti v porovnatelnych veli¢inach (v CEAL vyrobca pri vypocte
ICER-u odditava rozne ukazovatele).
e  Odstranenie nakladov na nevylieCenych pacientov v CEA2, ktoré boli vycislené pre USA. VyuZitie vypoctu
nakladov na lieCbu chronickej rany u jedného pacienta, ktoré boli sti¢astou CEA2.
Ako vyplyva z tabulky niZsie, v NIHO nastaveni dosahuje intervencia niZsi icinok pri niZSich inkrementalnych
nakladoch.

3 Vyrobca v zdkladnom scenari odcitava efekt lie¢by vyjadreny v dvoch réznych jednotkéch. Toto odditanie nie je matematicky mozné,
preto nie je mozné ani vyjadrit jednotku.
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V slovenskej legislative nie je ur¢ena prahova hodnota pre vyhodnotenie splnenia kritérii ndkladovej efektivnosti
zdravotnickych pomécok, Specialneho zdravotnickeho materialu a dietetickych potravin tak, ako je to pri liekoch.
Z pohladu NIHO preto nie je mozné konstatovat, ¢i st splnené kritéria nakladovej efektivnosti.

Tabulka 5: Vysledky analyzy efektivnosti ndkladov 1 podla NIHO

Vysledky

Intervencia HYIODINE

Komparator IODOSORB

Ucinok v ukazovateli:

Redukcia velkosti rany medzi prvym a 12. 0,935 0,943
tyzdriom v %

Naklady (€) 85,87 346,43

Inkrementalny G¢inok - -0,008 p.b.

Inkrementalne naklady (€) - -260,56

ICER

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany vyrobcom

Tabulka 6: Vysledky analyzy efektivnosti nakladov 2 podla NIHO

Vysledky Intervencia HYIODINE Komparator IODOSORB
Ucinok v ukazovateli:
Dosiahnutie zahojenia rany v priebehu 12 0,576 0,659

tyzdriov v %
Naklady (€) 85,87 346,43
Inkrementalny G¢inok - -0,083 p.b.
Inkrementalne naklady (€) - -260,56

ICER

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany vyrobcom

Vyssie uvedené vysledky su spojené s vyznamnou neistotou. Za hlavny zdroj neistoty povazujeme absenciu dékazu
o komparativnom prinose intervencie a komparatora, v désledku ¢oho bolo vykonané iba naivné porovnanie.
Daldim zdrojom neistoty je neisté aktivna plocha, na ktor vystaci jedno balenie HYIODINE z dévodu réznorodosti
ran a frekvencie prevazov. Nezahrnutie nakladov na nespotrebované balenia ZP a nezohladnenie ¢asu od otvorenia
do ktorého sa ma HYIODINE spotrebovat tiez povaZujeme za zdroj neistoty. Neistota vyplyva aj z kratkodobého
horizontu modelovania a nemodelovania nakladov na nasledn lie¢bu u nevylieCenych pacientov.
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6.1. Zakladny scenar analyzy dopadu na rozpocet predloZeny vyrobcom

Predpokladany pocet lie¢enych pacientov podla vyrobcu je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 7). Vyrobca v MER
nevysvetluje sposob odvodenia poctu pacientov. Vyrobca predpoklada zaradenie do kategorizacného zoznamu
k 1.1.2025.

Vyrobca pocita dopad kategorizacie HYIODINE na zaklade spotreby (1 pacient = 1 balenie HYIODINE) a Ghrady za 1
balenie. Vypocet Cistého dopadu HYIODINE je zaloZeny na predpokladoch pouzitych v CEA2 analyze (spolu
s nakladmi na lieCbu z USA).

Vyrobca predpokladd v trefom roku od kategorizicie ZP HYIODINE hruby dopad 74,5-tisic € (z toho Uhrada za
HYIODINE 2,6-tisic €) a Cisty dopad -39,6-tisic €.

Tabulka 7: Predpokladany pocet lieCenych pacientov a ndklady na HYIODINE podla vyrobcu

Pocet liecenych Predpokladana N.aklady na HY.I QDINE
Rok T i pri navrhovanej uhrade
52,8 € za balenie
2025 30 30 1584 €
2026 40 40 2112 €
2027 50 50 2640€
2028 60 60 3168€
2029 70 70 3969 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade MER, ktory bol dodany vyrobcom [6]

Tabulka 8: Dopad kategorizdcie HYIODINE na rozpocet podla vyrobcu

N Naklady na Naklady na
Pocet liecenych . . . A .
Rok e intervenciu nahradzanu liecbu | Dopad na rozpocet
(1 489,66 €) (2282,30 €)
2025 30 44690 € 68 469 € -23779€
2026 40 59586 € 91292€ -31706 €
2027 50 74483 € 114115€ -39632€
2028 60 89379 € 136938 € -47 559 €
2029 70 104276 € 159761 € -55485 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade MER, ktory bol dodany vyrobcom [6]

6.2. Vyjadrenie NIHO k analyze dopadu na rozpocet a miera neistoty

Analyzu dopadu na rozpocet vykonani vyrobcom povaZujeme za vyrazne podhodnotenu zpohladu
predpokladanej spotreby ZP, avSak kvoli neistote ohladom poctu pacientov aich spotreby ZP
neprezentujeme NIHO scendr analyzy dopadu na rozpocet. Zarovei neakceptujeme viaceré nastavenia
analyzy predloZenej vyrobcom. Podrobn( diskusiu uvddzame v bodoch niZSie.

Odvodenie poctu pacientov a spotreby ZP

Predpokladame, Ze HYIODINE bude primarne nahradzat ZP v podskupine A8.3 Pripravky s aktivnym jédom:

e Inadine, 9,5 cm x 9,5 cm (SUKL kéd A26351), spotreba za rok (3. a 4. kv. 2023, 1. a 2. kv. 2024) 589 262
baleni

e Mast IODOSORB s jédkadexomérom antimikrobidlna (SUKL kéd A4834A) , spotreba za rok (3. a 4. kv.
2023, 1. a 2. kv. 2024) 1 699 baleni

e  Prasok IODOSORB s j6dkadexomérom antimikrobialny (SUKL kéd A2789A) , spotreba za rok (3. a 4.
kv. 2023, 1. a 2. kv. 2024) 1 227 baleni

e Inadine je v kategorizaCnom zozname najdlhsie a jeho spotreba sa pohybuje priblizne na Grovni
150 000 baleni kvartdlne. Spotreba tejto ZP sa vyrazne nezmenila po kategorizacii IODOSORB.
V pripade masti IODOSORB bola v prvy dostupny kvartdl spotreba 333 baleni, nasledne 534,
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respektive 670 baleni. V pripade prasku IODOSORB bola v prvy dostupny kvartal spotreba 240 baleni,
nasledne 392, respektive 595 baleni [12].

Predpoklad vyrobcu o spotrebe jedného balenia HYIODINE u jedného pacienta je podhodnoteny. Spdsob uZivania
HYIODINE zavisi od oSetrovanej rany, v pripade fistul je potrebné ranu vyplnit gélom a zaroveri na ranu priloZit gazu
nasytenud gélom HYIODINE. Preto nie je mozné predpokladat rovnaku spotrebu u kazdého pacienta.

IODOSORB mast a prasok maju v kategorizacnom zozname urcené 10. |10 podla MER HYIODINE je mierne odlisné od
IODOSORB, zahfria pacientov s tazko sa hojacimi ranami (nespadajlcimi do inej skupiny) a rozsiahle odreniny.
Naopak IODINE je indikovany aj na miesta koZnych Stepov a na vredy mykotickej etiolégie.

Na zaklade tychto faktov predpokladame spotrebu HYIODINE porovnatelnu so spotrebou IODOSORB. Naviac
HYIODINE obsahuje aj HS, preto je populacia vhodnych pacientov mierne odlisna. Spotrebu HYIODINE
predpokladame radovo v stovkach az tisickach baleni roéne, nie v desiatkach, ako predpoklada vyrobca.

Ostatné nastavenia

Vyrobcom predpokladany datum zaradenia do kategorizacného zoznamu k 1.1.2025 nepovaZujeme za realisticky.
Predpokladame najskorsi mozny termin zaradenia 1.4.2025.

Vyrobcom vypocitany 3etriaci dopad na rozpocet je zaloZeny na zahrnuti inych nakladov na ZS, ktoré priamo
nesuvisia so ZP a navyse sU prebraté z USA. Takéto naklady Standardne v rdmci NIHO analyz dopadu na rozpocet
nezahffiame. Zaroven vychadza z vysledkov Studie svelmi nizkou validitou. V ¢asti 4 sme preukazali, ze
komparativny prinos hodnotenej ZP je otazny, ¢iselne na zaklade vysledkov $tidie Raju a kol. 2019 horsi. Vyrobca
pri vypocte Cistého dopadu na rozpocet pocita s vycislenymi nakladmi z CEA2, za pouZitia nadkladov z USA a %
nevylieCenych ran z podkladovych studii. V pripade, ak by bola aktivna plocha na ktord vystaci jedno balenie
HYIODINE vyrazne niZsia, nie je mozné vyllcit neSetriaci dopad na rozpocet.
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7.1. Eticka analyza

Chronické rany sa vyskytujd u starsich ludi (viac v &asti 3.1). Zeny maji dvojnasobne vy3Siu pravdepodobnost
vzniku vredu na nohach oproti muZom. Jeden z desiatich ludi s diabetickym vredom podstipi amputaciu [13].

7.2. Organizaéné aspekty

Sposob pouzivania HYIODINE zavisi od druhu o3etrovanej rany. Pred pouZitim ZP je potrebné prestudovat navod
na pouZzitie.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

Chronické rany m6zu predstavovat vyznamny problém zaradit sa do pracovného Zivota u mladsich pacientov.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnotenim.

25



NIH<®

Autori
Ing. Martin Schoeller, PhD.
Ing. Kristina Kralovi¢ova

Rola autorov: MS je prvym autorom hodnotenia; KK je druhou autorkou hodnotenia.

KoresSpondencia
Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Schoeller M., Kralovi¢ova K.: Gél HYIODINE na krytie, Cistenie a hydrataciu hlbokych ran a koznych defektov.
Zrychlené hodnotenie zdravotnickej pomdcky ZHZP4 2024; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov
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9. Apendix

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s vyrobcom

V priebehu pripravy hodnotenia hodnotenia sme nekomunikovali s vyrobcom.
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