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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (peina nazwa)
Al, A2, A3...A9 Poszczegdlne wizyty aktywne, ktore odbywali pacjenci w ramach badania ULCERUS 1/2014
ang. Ankle-brachial (pressure) index;
GV Wskaznik ci$nienia kostka-ramie
AK Analiza kliniczna
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
ang. Cochrane Database of Systematic Reviews,
CDSR .
Baza danych przegladéw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ang. Confidence Interval;

Cl - L

Przedziat ufnosci
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination,
Brytyjska instytucja zajmujgca sie Oceng Technologii Medycznych

DBC ang. Dibutyrylchitin,

Dibutyrylochityna
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency;
EMA . - A
Europejska Agencja ds. Lekéw
EMBASE ang. Excerpta Medica dataBASE;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
FDA ang. food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw

FU Wizyta “follow-up”, ktérg odbywali pacjenci w badaniu ULCERUS 1/2014 w ramach
dodatkowego okresu obserwacji

HTA ang. Health Technology Assessment;

Ocena Technologii Medycznych

ang. I/nternational Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA - L o o

Miedzynarodowa sie€ rzgdowych Agencji Oceny Technologii Medycznych

ang. Intention to Treat;

ITT . S ) ) .
Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
ang. Medlical Literature Analysis and Retrieval System Online,

MEDLINE L 8 i h

Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych

MeSH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. modified Intention To Treat;

mITT Zmodyfikowana analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem
ang. Matrix metalloproteinase-2,

MMP-2 . - . -
Metaloproteinaza macierzy pozakomoérkowej -2

MMP-9 ang. Matrix metalloproteinase-2;

- Metaloproteinaza macierzy pozakomoérkowej -2
Liczebno$¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentow, u ktdrych wystgpit analizowany punkt koncowy

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;,
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
ang. Number Needed To Harm;

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora

spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. Number Needed To Treat,

NNT Liczba, ktéra okreSla, ile 0s6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny,
w okreslonym czasie




Spis akroniméw wykorzystanych w ramach analizy klinicznej

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (peina nazwa)
ang. Peto Odds Ratio;

OR Peto lloraz szans obliczany metodg Peto
Warto$¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
g bedu I rodzaju (blad alfa)
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;,
PICO o . ] .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;

PICOS A . ; o .

Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
PP ang. Per Protocol Analysis;

Analiza wynikéw w grupach zgodnie z protokotem badania

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee;

PRAC . . , "
Komitet ds. oceny ryzyka w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses,

PRISMA : p . )
Wytyczne przygotowania przegladow systematycznych i meta-analiz
PSUR ang. Periodic Safety Update Reports;
Okresowe raporty dotyczace bezpieczerstwa stosowania produktéw leczniczych
ang. Relative Benefit,;
RB Py
Korzys¢ wzgledna
ang. Randomized Clinical Trial;
RCT s e
Badanie kliniczne z randomizacjg
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
S1 S2 Wizyty skriningowe, ktére odbywali pacjenci w ramach badania ULCERUS 1/2014 przed
’ rozpoczeciem stosowania przydzielonych interwencji
SD ang. Standard Deviation;
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;
Btad standardowy
ang. Transcutaneous oxygen pressure;
TcPO2 . o .
Przezskoérne cisnienie parcjalne tlenu
TIMP-1 ang. Metallopeptidase inhibitor 1,
Inhibitor metalopeptydazy -1
TIMP-2 ang. Metallopeptidase inhibitor 2,

Inhibitor metalopeptydazy -2

ULCERUS 172014

Akronim randomizowanego badania dotyczacego porédwnania opatrunku DibuCell
Active®+Biatain Ag® vs Biatain Ag®, w populacji pacjentéw z przewlektymi owrzodzeniami
podudzi pochodzenia zylnego

URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ang. Visual analogue scale;

VAS -
Wizualna skala analgowa
ang. World Health Organization;

WHO L S )
Swiatowa Organizacja Zdrowia

WMD ang. Weighted Mean Difference;

Srednia wazona roznica
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przeglad systematyczny badan.

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Poréwnanie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [85]

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych
badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego
przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373)
lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art.
2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Streszczenie %

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY KLINICZNEJ:
Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) wyrobu

medycznego DibuCell Active® (biodegradowalnego, aktywnego opatrunku) w leczeniu przewlektych owrzodzen.

METODY:

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriéw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych i na podstawie wytycznych,
dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji [82], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions’, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [84] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku [85],

. analize przeprowadzono w oparciu o: randomizowane badanie Kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa analizowanej opcji terapeutycznej oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

. przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane,
CRD oraz inne),

. wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy zostata okreslona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacjg) oraz skali NICE (badania
jednoramienne);

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykow,
pracujacych w sposdb niezalezny,

. przy opracowaniu wynikdw korzystano z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.

Po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej, stanowisk ekspertéw, opcji refundowanych i stosowanych w praktyce w
analizowanym wskazaniu w Polsce, za adekwatne komparatory dla DibuCell Active® w analizowanym wskazaniu uznano

opatrunki Suprasorb C®; Sorbalgon®, Fibracol Plus® oraz Medisorb H®.

BADANIA WtACZONE DO ANALIZY KLINICZNEJ:

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu medycznych baz danych ostatecznie zidentyfikowano i wigczono do analizy:

. 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie ULCERUS 1/2014 [1]-[4], oceniajace efekty stosowania opatrunku
DibuCell Active® [wczeSniejsza nazwa CeltherAct] wraz z opatrunkiem Biatain Ag® w bezposrednim poréwnaniu z
opatrunkiem Biatain Ag®, przeprowadzone w populacji pacjentow z przewlektymi owrzodzeniami podudzi pochodzenia
zylnego, bez Kklinicznych cech infekcji;

. 3 badania o nizszej wiarygodnosci, obserwacyjne, jednoramienne: Szkiler i wsp. 2019 [5], Chilarski i wsp. 2007 [6],
Chilarski i wsp. 2004 [7];

. 2 referencje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: ulotke dla pacjenta wraz z instrukcjg aplikacji,
dotaczong do wyrobu medycznego DibuCell Active® [8] oraz dokument dotyczacy oceny klinicznej wyrobu medycznego

DibuCell Active® [Celther Act] z 2017 roku [9], otrzymany od Zamawiajgcego.

WYNIKI:

Skutecznos¢  kliniczna oraz bezpieczeristwo stosowania opatrunku DibuCell Active + Biatain Ag®
w bezposrednim pordwnaniu do samego opatrunku Biatain Ag®

Randomizowane, wieloosrodkowe, pojedynczo za$lepione badanie kliniczne o akronimie ULCERUS 1/2014 [1]-[4], dotyczyto
efektéw stosowania opatrunku DibuCell Active® [wcze$niejsza nazwa CeltherAct] wraz z opatrunkiem Biatain Ag® w

bezposrednim poréwnaniu z opatrunkiem Biatain Ag®. Pomimo poréwnania z nieodpowiednim komparatorem, badanie to
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wigczono do analizy, poniewaz stanowito jedyne dane dla wnioskowanej interwencji, z najwyzszego dostepnego poziomu
wiarygodnosci.

Analizowang populacje w badaniu ULCERUS 1/2014 stanowili pacjenci z przewlektymi owrzodzeniami podudzi pochodzenia
zylnego o powierzchni od 5-50 cm?, zlokalizowanymi w obrebie podudzia koriczyny dolnej, utrzymujacymi sie od 6 do 46

tygodni, bez klinicznych cech infekcji.

Ogotem 160 pacjentéw poddano randomizacji (ze stratyfikacjg na podstawie powierzchni owrzodzenia: 5-25 cm? i 26-50 cm?),
do:

e grupy badanej (N=80), w ktérej stosowano aktywny, biodegradowalny opatrunek DibuCell Active® [wcze$niejsza nazwa

CeltherAct] wraz z opatrunkiem Biatain Ag®;

e grupy kontrolnej (N=80), w ktorej stosowano jedynie opatrunek Biatain Ag® [1], [2].

W przypadku biodegradacji (wchtoniecia) w ranie opatrunku DibuCell Active®, doktadano nowy opatrunek z marginesem
wynoszacym 0,5 cm, natomiast opatrunek Biatain Ag®, w przypadku zuzycia, w zaleznosci od ilosci wysieku z rany wymieniano
na nowy (nie rzadziej niz co 7 dni). Na kazdej wizycie owrzodzenie przemywano 0,9% roztworem soli fizjologicznej oraz
Octeniseptem. Oprécz badanych opatrunkdw pacjenci otrzymywali kompresjoterapie wielowarstwowg jako uzupetnienie terapii —

wszystkie procedury dodatkowe, ktorym byli poddawani pacjenci byty identyczne w grupie badanej i kontrolnej [1], [2].

Planowany okres obserwacji w badaniu wynosit ok. 11 tygodni, w czasie ktérych chory odbywat tacznie 12 wizyt: dwie wizyty
skriningowe (S1 i S2), dziewie¢ wizyt aktywnych (A1-A9) oraz w ramach dodatkowego okresu obserwacji wizyte okreslang jako

sfollow-up” (FU).

W analizie statystycznej, po wykluczeniu pacjentéw, u ktérych odnotowano co najmniej jedno istotne naruszenie protokotu
badania, uwzgledniono 69 (50,4%) pacjentéw z grupy badanej leczonej opatrunkiem DibuCell Active® i Biatain Ag® oraz 68

(49,6%) chorych z grupy kontrolnej leczonej opatrunkiem Biatain Ag® [1], [2].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z przewlektym owrzodzeniem opatrunku DibuCell
Active®+Biatain Ag® w poréwnaniu do samego opatrunku Biatain Ag®, wigze sie z:
. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszq stata predkoscig procesu gojenia sie owrzodzenia w subpopulacji 0séb z

cisnieniem tetniczym w normie;

o 0b z nadcisnieniem;
. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:

o  statej predkosci gojenia sie owrzodzenia w populacji ogéinej;

o % zmiany pola powierzchni owrzodzenia pomiedzy wizytami A1-A9 w badaniu;

0 rawdopodobienstwa catkowitego wygojenia owrzodzenia;




Streszczenie

Tabela 1. Skutecznos$¢ kliniczna opatrunku DibuCell Active®+Biatain Ag® w poréwnaniu z samym opatrunkiem
Biatain Ag® w populacji pacjentow z przewleklymi owrzodzeniami — zestawienie wynikéw dla wybranych,
najwazniejszych punktéw koncowych [1], [2], [3].

Grupa badana: DibuCell

2  Dieen: @ s
Punkt koncowy Active®+Biatain Ag® Grupa kontrolna: Biatain Ag Wartosc¢ p
Stata predkosc¢ procesu gojenia sie Mediana: 0,156 Mediana: 0,157 0.364*
owrzodzenia (cm?/dzien) [zakres: -0,095; 1,625] [zakres: -0,591; 2,875] !
Stata predko$¢ procesu gojenia si ) )
owrzodz:n; (cm2/r:i:ier'|) wgsilbpopuleacji Mediana. 0,21 Mediana: 0,14 0,004
R N . [zakres: -0,09; 1,63] [zakres: -0,59; 0,67] ’
z cisSnieniem tetniczym w normie
Stata predkosc¢ procesu gojenia si ) )
owrzodz:nsa (:m2/r:i:ier'|) wg‘s):lbpopuleacji Mediana: 0,14 Mediana: 0,19 0,021
[zakres: -0,06; 0,46] [zakres: 0,02; 2,88] !

z nadci$nieniem tetniczym

nlll alll
R o
. | .

0,67*
>0,05"

Odsetek pacjentéw z wygojonymi

. 34,78% 38,24%
owrzodzeniami

*wartosci podane w publikacji referencyjnej, ~warto$¢ obliczona przez Autoréw analizy na podstawie danych dostepnych w publikagji
referencyjnej.




Biodegradowalny, aktywny opatrunek DibuCell Active® w leczeniu przewlektych owrzodzen. Analiza kliniczna (AK) —

-

przeglad systematyczny badan.

Skutecznos¢ kliniczna oraz bezpieczeristwo stosowania opatrunku DibuCell Active® w poréwnaniu do

komparatorow
W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych opatrunek DibuCell

Active® ze zdefiniowanymi na potrzeby niniejszej analizy komparatorami tj. opatrunkami Suprasorb C®, Fibracol Plus®,
Sorbalgon® czy Medisorb H®. Nie zidentyfikowano réwniez badan RCT pozwalajacych na przeprowadzenie poréwnania
posredniego pomiedzy interwencjg wnioskowang a komparatorami, w zwigzku z czym zdecydowano o przedstawieniu

potencjatu badan dla komparatoréw z najwyzszego, dostepnego poziomu wiarygodnosci. Podsumowanie wynikow

zidentyfikowanych badan dla komparatoréw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Zestawienie najwazniejszych wynikéw i wnioskéw z badan zidentyfikowanych dla komparatoréw.

Badanie / metodyka badania Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Suprasorb C® — badanie Piatkowski

i wsp. 2012 [10] - brak dyskomfortu lub zwigkszenia nasilenia bélu

podczas zmiany opatrunku;

- szybsze rozpoczecie gojenia i wygojenie ran w grupie
badanej: po 14 dniach catkowite wygojenie u 40%
chorych w grupie badanej vs 0% w grupie kontrolnej; po
21 dniach u 100% w grupie badanej w poréwnaniu z
80% w grupie kontrolnej;

- dobra akceptacja opatrunkdw przez pacjentow i
klinicystow;

- szybsza i wieksza redukcja proceséw zapalnych i
przyspieszenie angiogenezy w grupie badanej niz w
kontrolnej

RCT, prawdopodobnie otwarte.

Nie zaobserwowano
infekcji ani alergii na
zastosowane
opatrunki.

Pacjenci z odlezynami

Poréwnanie:
- grupa badana:
Suprasorb C®+ Suprasorb P® (N=5)
- grupa kontrolna: Suprasorb P® (N=5)

Okres leczenia/obserwacji: 21 dni

Suprasorb C® — Andriessen i wsp.
2009 [11]

RCT, pojedynczo zaslepione.

Pacjenci z przewlektymi owrzodzeniami
ndég pochodzenia zylnego, bez cech

- pomimo braku istotnych statystycznie réznic wykazano
trend wskazujacy na wiekszg poprawe cisnienia
parcjalnego tlenu, mikrokrazenia, lepszg kondycje
fozyska rany i wiekszg redukcje procentowej powierzchni
owrzodzenia w wyniku zastosowania opatrunkéw
Suprasorb C®+Suprasorb P® oraz Suprasorb P®
(redukcja powierzchni owrzodzenia odpowiednio o

Nie odnotowano
zadnych zdarzen
niepozadanych.
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Streszczenie

Badanie / metodyka badania Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
infekcji 31,8% i 26,4%) w poréwnaniu do samej gazy
parafinowej (0 17,2%);
Poréwnanie: - pacjenci stosujacy Suprasorb C®+Suprasorb P® oraz
- grupa badana I: Suprasorb P® odczuwali stabszy bol (1-2 w skali VAS)
Suprasorb C®+ Suprasorb P® (N=4), podczas zmiany opatrunku, w poréwnaniu z chorymi

- grupa badana 11: Suprasorb P® (N=4), | leczonymi gaza parafinowa (4-9 w skali VAS); ponadto w
72% zmian opatrunkdw gaza przywierata do rany.
Okres leczenia/obserwaciji: 28 dni.

Po 8 tygodniach:
- wieksza redukcja obszaru rany w grupie badanej

Fibracol Plus® — Donaghue i wsp. stosujacej Fibracol Plus®, w poréwnaniu do kontrolnej
1998 [12]* leczonej gaza nawilzong solg fizjologiczng jednakze - liczba zdarzen
roznica ta nie byfa istotna statystycznie (p=0,4692); niepozadanych: w
RCT, otwarte. - wiekszy odsetek pacjentéw w grupie badanej, w obu badanych
poréwnaniu do kontrolnej uzyskat redukcje powierzchni grupach
pacjenci z owrzodzeniami stop (zespo6t owrzodzenia 0 275%), rdznica ta nie byta istotna zaobserwowano
stopy cukrzycowej statystycznie (p=0,1737); poréwnywalng liczbe
- catkowite wygojenie owrzodzenia nastagpito u wyzszego zdarzen
Poréwnanie: odsetka chorych w grupie badanej, niz kontrolnej (48% niepozadanych;
-grupa badana: vs. 36%), rdznica ta nie byla istotna statystycznie - u 6/75 pacjentow
Fibracol Plus® (N=50) (p=0,3933); zdarzenia
- grupa kontrolna: standardowa gaza - po usrednieniu powierzchni owrzodzenia w czasie 8 niepozadane byty
nasgczona solg fizjologiczng (N=25) tygodni terapii i przy uwzglednieniu czasu wystepowania | powodem rezygnacji
owrzodzenia przed rozpoczeciem terapii, w grupie z badania.
Okres leczenia/obserwaciji: 8 tygodni. badanej odnotowano istotng statystycznie redukcje
powierzchni rany, w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(p=0,0049).

Sorbalgon® — badanie Yi i wsp.
2012 [13]

Opis przypadku

Nie analizowano
profilu
bezpieczenstwa.

Pacjentka z ciezkimi owrzodzeniami - unormowanie liczby ptytek krwi,
podudzi w przebiegu erytromegalii - wygojenie owrzodzen

Interwencja: Sorbalgon® + Atrauman
AG®

Okres leczenia: 2 tygodnie.
RCT - randomizowane badanie kliniczne; VAS — wizualna skala analogowa; * Brak petnych danych odnoszacych sie do metodyki oraz wynikéw
badania (ze szczegdéinym uwzglednieniem analizy profilu bezpieczenstwa oraz satysfakcji pacjentéw) wynikajgce z dostepnosci wytacznie
niekompletnej wersji publikacji (brak dwéch stron tekstu).

Pomimo licznych ograniczen, wyniki badan dla komparatoréw wskazujg na:

. podobnie jak w badaniu ULCERUS 1/2014, ogdlne dodatkowe korzysci kliniczne ptynace z zastosowania opatrunku
pierwotnego Suprasob C® w skojarzeniu z wtérnym opatrunkiem piankowym, wzgledem samego opatrunku wtérnego [10],
[11];

e dobrg funkcjonalno$¢ Suprasorbu C® przejawiajacg sie brakiem dyskomfortu lub zwigkszenia nasilenia bolu podczas zmiany
tego opatrunku [10], [11];

e  zasadniczo dobry profil bezpieczefistwa komparatoréw przejawiajacy sie brakiem alergii, infekcji [10] czy wystapienia
zdarzen niepozadanych [11] w przypadku Suprasorbu C®, czy poréwnywalng liczbg zdarzen niepozadanych wzgledem

grupy kontrolnej (gazy) w przypadku Fibracolu Plus®.

Badania o nizszej wiarygodnosci:

Wyniki badan obserwacyjnych, przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej wskazujg na wysokg skuteczno$¢
opatrunku DibuCell Active® w leczeniu ran przewlektych, o rdznej etiologii, jak rdwniez rozlegtych ran pourazowych.

W badaniu Szkiler i wsp. 2019 [5], opisujacym 4 pacjentéw leczonych opatrunkiem DibuCell Active® do 6 tygodni wykazano, ze
analizowana interwencja charakteryzowata sie wysokg skutecznoscig w leczeniu ran przewlektych jak réwniez rozlegtych ran

pourazowych wystepujacych u oséb starszych (=84 r.z.). Dotyczylo to odlezyn V stopnia (wg Torrance'a), gtebokich i
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Biodegradowalny, aktywny opatrunek DibuCell Active® w leczeniu przewlektych owrzodzen. Analiza kliniczna (AK) — :
przeglad systematyczny badan.

przebiegajacych z obecnoscig kieszeni drazgcych oraz umiejscowionych w obszarach znacznie utrudniajgcych gojenie.
Omawiany opatrunek pozwolit na znaczng poprawe stanu ran i zmniejszenie ich powierzchni nawet 2-3 krotnie, w przypadkach,
gdy byty one obecne przez wiele miesiecy lub lat, bez wcze$niejszej, satysfakcjonujgcej odpowiedzi na inne strategie leczenia.
Ponadto, zastosowanie DibuCell Active® umozliwito takze istotne zmniejszenie powierzchni rozlegtej rany pourazowej,
wystepujacej u 90-letniej pacjentki [5].

W dwoch badaniach Chilarski i wsp. 2007 [6] oraz Chilarski i wsp. 2004 [7], opatrunki z dibutyrylochityny (DBC), cho¢
charakteryzujgce sie innym rodzajem utkania niz DibuCell Active®, wykazaty wysoka skuteczno$¢ w leczeniu oparzen (stopnia
11A-11B), ran pooperacyjnych i/lub pourazowych (w tym przewleklych) w populacji pediatrycznej. Ws$rdd pacjentéw z
oparzeniami, wszystkie rany ulegty catkowitemu zagojeniu w czasie 1-2 tygodni. Proces gojenia przebiegat szybko i prawidtowo
(analogicznie do gojenia ,,pod strupem”). W przypadku chorych z przewlektymi, rozlegtymi ranami poobrazeniowymi, z
obnazeniem ko$ci, po dtugotrwatym leczeniu, jednorazowa aplikacja opatrunkéw z DBC umozliwita zagojenie sie ran po 2-3
tygodniach [6], [7].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa opatrunku DibuCell Active®

Opatrunek DibuCell Active® jest dobrze tolerowany przez pacjentow i cechuje sie dobrym profilem bezpieczeristwa. Notowane w
trakcie jego stosowania zdarzenia niepozadane (b6l konczyny, stan zapalny, $wigd) sa zazwyczaj przewidywalne, typowe dla
analizowanej jednostki chorobowej i charakteryzujg sie w przewazajacej wiekszosci przypadkéw nieciezkim nasileniem. Przed
zastosowaniem opatrunku DibuCell Active® nalezy pamietac o odpowiednim ogladnieciu rany w celu wykluczenia cech infekcji a
nastepnie odpowiednim oczyszczeniu rany, z zastosowaniem S$rodka antyseptycznego. W trakcie terapii wskazane jest
monitorowanie pacjenta pod katem wystgpienia cech infekcji rany takich jak: szklisto$¢ rany, nasilone miejscowe dolegliwosci
bélowe, wzmozone ucieplenie i zaczerwienienie okolicy rany, duza ilos¢ widknika, zwiekszony lub ropny wysiek i nieprzyjemny
zapach wydzieliny. Objawy te wymagajg niezwiocznej konsultacji z lekarzem w celu usuniecia opatrunku i oczyszczenia rany. W
trakcie leczenia opatrunkiem DibuCell Active® powinno sie kontrolowaé cisnienie tetnicze krwi, w przypadku jego
podwyzszonych wartoéci zaleca sie zgtoszenie do lekarza w celu wiaczenia leczenia hipotensyjnego. W razie stwierdzenia

niezadowalajacego jego wyréwnania nalezy zmodyfikowac stosowane leczenie, aby obnizy¢ poziom cinienia tetniczego.

Opracowania (badania) wtérne i badania w toku:
Nie zidentyfikowano opracowan wtérnych (przegladéw systematycznych, meta-analiz, analiz zbiorczych) oraz badan w toku
(nieopublikowanych), dotyczacych zastosowania opatrunku DibuCell Active® w leczeniu pacjentow z przewlektymi

owrzodzeniami.

WNIOSKI Z ANALIZY KLINICZNEJ:

DibuCell Active® jest opatrunkiem o udowodnionej skutecznosci klinicznej i dobrym profilu bezpieczefstwa w
leczeniu przewlektych owrzodzen o réznej etiologii. Unikalna porowata struktura opatrunku, ztozona z widkien
nietoksycznej dibutyrylochityny, zapewnia dobry mikroszkielet dla migrujacych komérek bioracych udziat w
ziarninowaniu i naskorkowaniu, a takze pozwala zapewni¢ korzystne warunki dla procesu gojenia sie rany, w
tym prawidlowa termoregulacje, wlasciwg wymiane gazowgq, odpowiednig wilgotnos¢ oraz ewakuacje nadmiaru
wydzieliny. Dzieki petnej biodegradowalnosci opatrunku w obrebie owrzodzenia, nie trzeba go wymienia¢ -
wystarczy jedynie dolozy¢ kolejng warstwe, co pozwala zminimalizowa¢ bdl i traume zwigzang ze zmiang
opatrunku, zapobiega uszkodzeniu nowopowstatych tkanek oraz potencjalnie redukuje czestos¢ wizyt u lekarza.
Stosowanie opatrunku DibuCell Active® wraz z opatrunkiem Biatain Ag® w poréwnaniu z samym opatrunkiem
Biatain Ag® wiagze sie z uzyskaniem korzys$ci klinicznych w postaci wiekszej szybkosci gojenia sie owrzodzenia w
subpopulacji oséb z prawidlowym ci$nieniem tetniczym, poprawa nastroju (tj. nizszym odsetkiem pacjentéw
odczuwajacych przygnebienie) jak réwniez mniejszym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych.
Analizowany opatrunek wspomaga réwniez procesy gojenia sie ran pourazowych badz rozlegtych odlezyn u
pacjentéw z licznymi schorzeniami wspdétistniejacymi, w przypadku ktérych odnotowano niesatysfakcjonujaca

skutecznos¢ leczenia innymi opatrunkami.
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Streszczenie %

Nie odnaleziono badan umozlwiajacych zaréwno bezposrednie jak i posrednie poréwnanie interwencji

wnioskowanej wzgledem wybranych komparatorow, tj. opatrunkéw Suprasorb C®, Sorbalgon®, Fibracol Plus®
oraz Medisorb H®, co stanowi istotne ograniczenie analizy. Opatrunki stanowigce komparatory dla DibuCell
Active® rdwniez posiadajq wtasciwosci wspomagajqce gojenie sie ran i zapewniajace wilgotne mikro$rodowisko,
jednakze wymagaja wymiany w tozysku rany.

Pomimo dostepu do licznych rodzajéw opatrunkéw przeznaczonych do leczenia owrzodzen w Polsce, aktualnie
na liscie refundowanych wyrobéw medycznych nie znajduja sie opatrunki zawierajace dibutyrylochityne jak
réwniez opatrunki w pehli biodegradowalne. Refundacja analizowanej interwencji pozwoli wiec zaspokoic

potrzebe pacjentéw na nowoczesng, aktywna terapie owrzodzen, minimalizujaca dyskomfort zwiazany z czesta
zmiang opatrunkow.
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Biodegradowalny, aktywny opatrunek DibuCell Active® w leczeniu przewlektych owrzodzen. Analiza kliniczna (AK) — %

przeglad systematyczny badan.

1.

CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej Analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu

bezpieczenstwa) wyrobu medycznego DibuCell Active® (biodegradowalnego, aktywnego opatrunku) w

leczeniu przewlektych owrzodzen.

2.

2.1.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz

w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrze$niu 2016 roku [82], a takze

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku [85].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego wyrobu medycznego polega

na:

zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentéw (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (1), komparatoréw/technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw
koncowych — wynikéw zdrowotnych (O),

opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metoda iteracyjna)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS; ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja
whnioskowana (1), komparatory/technologie opcjonalne, wyniki zdrowotne (O), badania (S),
przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrédw badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtérnych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
oraz selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby),

ocenie wiarygodnosci badan wigczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby),

ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

analizie i interpretacji wynikdéw badan klinicznych wiaczonych do analizy,

interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,
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2.1. Spos6b przeprowadzenia analizy klinicznej (AK). '
2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych.

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan

prowadzonych w warunkach klinicznych,
e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy,
e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktorego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktdre oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2.  METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [82] w pierwszej
kolejnosci identyfikowano opracowania (badania) wtérne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimoéw MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportdw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych i baz danych
organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze bazy
danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e Medline — dostep przez PubMed,

o Embase®,

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e [nternational Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

o Furopean Medicines Agency (EMA),

e Health Canada (HC).
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Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktdérych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wiaczone do tych opracowan (badan) wtdrnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 25-27.03.2020 roku (data ostatniego przeszukania:
27.03.2020 roku). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono

wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych (o ile takie zidentyfikowano)
przedstawiono w rozdziale poswieconym opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji.
Opracowania (badania) wtérne w postaci: przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportow HTA
oraz analiz zbiorczych, planowano przedstawi¢ w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i

publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.
2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wiaczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione
w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtdérnych. Nastepnie, punktem
wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt przeglad
medycznych baz danych, w wyniku ktorego uzyskano dodatkowe pierwotne badania kliniczne, nieujete

w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodag ciggu préb i korekt
przez dwoch analitykéw pracujgcych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania
wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medlical Subject Heading) i EMTREE (ang. Elsevier’s

Life Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e Cochrane Library,
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2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych '
2.4. Kryteria wkaczenia badan w ramach przegladu systematycznego.

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrédfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pisSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtérnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 25-27.03.2020 roku (data ostatniego
przeszukania: 27.03.2020 roku). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).
2.4. KRYTERIA WEACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentdw (ang. population), ktdra stanowig pacjenci z przewlektymi
owrzodzeniami,

e (1) interwencje wnioskowana (ang. /ntervention): wyréb medyczny DibuCell Active®
(biodegradowalny, aktywny opatrunek), stosowany zgodnie z instrukcjg zawartg w ulotce
informacyjnej [8],

e (C) komparator/refundowane technologie opcjonalne (ang. comparison): opatrunki

Suprasorb C®, Fibracol Plus®, Sorbalgon®, Medisorb H®;

e (0) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) w zakresie skutecznosci klinicznej obejmuja:
punkty koncowe zwigzane z gojeniem owrzodzenia (zamknigcie rany, stopien redukcji rozmiaru
rany i czas gojenia), punkty kofcowe zwigzane ze zmiang stanu rany (poziom wysieku, nekrozy,
ilos¢ tkanki wioknistej oraz ziarninujgcej), ocena poziomu biomarkeréw (markery fizjologiczne —
ocena przeptywu i wartosci pH krwi, stezenie tlenu tkankowego, wyniki durometryczne,
ekstensometryczne i ultrasonograficzne, markery tkankowe — stopien infekcji rany oraz poziom

epitelializacji), jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (ang. Health Related Quality of Life, HRQoL)
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oraz stopien degradacji opatrunku. W zakresie profilu bezpieczenstwa punkty koncowe stanowi
ryzyko wystgpienia poszczegoélnych zdarzen/dziatan niepozadanych (w tym zdarzen/dziatan
niepozadanych ogotem, ciezkich i powaznych), rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu
wystgpienia  zdarzen/dziatan  niepozadanych  ogdtem, poszczegdinych  zdarzen/dziatan
niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udzialu w badaniu oraz zgonu z powodu
zdarzen/dziatan niepozadanych;

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. stud)) — wszytkie badania uwzgledniajace zastosowanie
opatrunku DibuCell Active® w analizowanym wskazaniu; randomizowane i nierandomizowane
badania kliniczne uwzgledniajagce poréwnanie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa

opatrunku DibuCell Active® wzgledem komparatoréw zdefiniowanych w powyzszym podpunkcie.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych dla DibuCell Active® do niniejszego

opracowania:

badania w jezyku: angielskim i polskim,

wytgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktérych populacje docelowg stanowili doro$li pacjenci z przewlektymi owrzodzeniami,
leczeni opatrunkiem DibuCell Active® (dopuszczono réwniez mozliwos¢ wigczenia badan, w
ktorych stosowano innego rodzaju opatrunki, ztozone z dibutyrylochityny, podobnie jak DibuCell
Active®);

randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, rowniez
badania o nizszej wiarygodnosci,

w przypadku braku badan dotyczacych bezposredniego pordéwnania z komparatorem, planowano
rozwazenie przeprowadzenia porownania posredniego; w przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego planowano przedstawienie zestawienia najwazniejszych

wynikéw dla interwencji wnioskowanej i komparatorow.

W analizie nie brano pod uwage:

badan, w ktérych opatrunek DibuCell Active® stosowano w spos6b niezgodny z zalecanym w
ulotce informacyjnej (np. na rany z cechami zakazenia),
badan:

o w ktérych oceniano jedynie trzeciorzedowe, nieistotne klinicznie punkty koncowe,

0 oceniajgcych jedynie whasciwosci fizyko-chemiczne, sposéb wytwarzania analizowanego
wyrobu medycznego,
przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,
przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,

oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa,

O O O O

przeprowadzonych w warunkach /in vitro,
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2.4. Kryteria wiaczenia badan w ramach przegladu systematycznego. %

opracowan przeglagdowych (niebedacych: raportem HTA, przegladem systematycznym, meta-
analiza, analizg zbiorczg),

opracowan farmakoekonomicznych i kosztowych.

Kryteria przyjete w celu identyfikacji badan przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego

DibuCell Active® 7 komparatorami, poprzez wspolny komparator — opatrunek Biatain Ag®:

randomizowane badania kliniczne dotyczace zastosowania wybranych komparatoréw (Suprasorb
C®, Fibracol Plus®, Sorbalgon®, Medisorb H®) wzgledem opatrunku Biatain Ag®
(nieprzywieralnego), przeprowadzone w analizowanej populacji;

badania, w ktérych oceniano punkty koncowe pokrywajgce sie z punktami koncowymi

raportowanymi w badaniu RCT dla DibuCell Active®.

Kryteria wykluczenia badan analizowanych w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego DibuCell

Active® z komparatorami, poprzez wspolny komparator — opatrunek Biatain Ag®:

badania nierandomizowane;

badanie przeprowadzone w nieodpowiedniej populacji (nie uwzgledniajgce pacjentéw z
przewlektymi owrzodzeniami);

badania randomizowane, w ktérych nie poréwnywano opatrunku Suprasorb C®, Fibracol Plus®,
Sorbalgon® lub Medisorb H® wzgledem opatrunku Biatain Ag® (nieprzywieralnego) lub pomimo
podobnego skfadu surowcowego nie podano informacji o nazwach handlowych zastosowanych
opatrunkéw (wynika to z faktu, ze pomimo zastosowania tego samego materiatu, poszczego6lne
opatrunki np. koleganowe, alginianowe, hydrokoloidowe mogg sie rdzni¢ sposobem jego
pozyskania, obrobki, dodatkowymi sktadnikami, strukturg przestrzenng, sposobem mocowania,
obecnoscig dodatkowych warstw, formg opatrunku itp. [128], [129], [130], co potencjalnie moze
przetozy¢ sie na ich efektywnosc);

badania oceniajgce inne punkty koficowe niz w badaniu RCT dla DibuCell Active.

Kryteria przyjete w_celu identyfikacji badan dla komparatoréw, w przypadku braku mozliwosci

przeprowadzenia poréwnania posredniego z wnioskowang interwencja:

badania randomizowane przeprowadzone w populacji pacjentdow z przewleklymi owrzodzeniami, w
ktorych stosowano Suprasorb C®, Fibracol Plus®, Sorbalgon® lub Medisorb H® w poréwnaniu z
dowolnymi komparatorami;

w przypadku braku badan randomizowanych dla danego komparatora dopuszczono wigczenie
badan z nizszego poziomu wiarygodnosci, tzn. nierandomizowanych, duzych badan

obserwacyjnych a w przypadku ich braku — opiséw przypadkéw.
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Kryteria_wykluczenia badan dla_komparatorow, w_przypadku braku mozliwosci przeprowadzernia

poréwnania posredniego z wnioskowang interwencja:

e badania przeprowadzone w nieodpowiedniej populacji pacjentow;

e badania, w ktérych stosowano opatrunki o podobnym sktadzie, ale nie podano nazwy handlowej
zastosowanej interwencji (wynika to z faktu, ze pomimo zastosowania tego samego materiatu,
poszczegdlne opatrunki np. koleganowe, alginianowe, hydrokoloidowe mogg sie rézni¢ sposobem
jego pozyskania, obrébki, dodatkowymi skfadnikami, strukturg przestrzenng, sposobem
mocowania, obecno$cig dodatkowych warstw, formg opatrunku itp., co potencjalnie moze
przetozy¢ sie na ich efektywnosc);

e badania opublikowane jedynie w postaci posteréw konferencyjnych;

e abstrakty konferencyjne, w sytuacji dostepu do publikacji petnotekstowe;j.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa pochodzace z badan wiaczonych
do analizy klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny roznorodnych dziatan niepozadanych,
zaréwno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano
o przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej
w zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest
szczegolnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych lub wystepowaniu dziatan niepozadanych

generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dtugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujacych zrédet informacii:

e EPAR - ang. European Public Assessment Reports, w szczegolnosci Karta Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL), publikowane przez agencje EMA (ang. European Medicines Agency),

e amerykanskiej agencji FDA (ang. Food and Drug Administration),

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

e Health Canada,

o WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala Monitoring Centre,

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Z uwagi na to, Ze oceniana interwencja jest wyrobem medycznym, a wiekszo$¢ ww instytucji zajmuje

sie gtdwnie oceng produktdw leczniczych, przeszukano dodatkowo inne zrédta danych, w tym: strone

producenta dedykowang opatrunkowi DibuCell Active® oraz EUDAMED.
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2.6. Selekcja informaciji. '
2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych i opracowan wtdrnych.

Do oceny bezpieczenstwa planowano witaczy¢ wyniki raportowane w doniesieniach naukowych,
zarébwno tych o wysokiej wiarygodnosci, jak i w badaniach obserwacyjnych oraz opracowaniach
wtoérnych, dotyczacych zastosowania analizowanego wyrobu medycznego. W celu odnalezienia tych

badan przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrédet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACJI

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyty zardwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnoSci praktycznej (ang. effectiveness) analizowanego wyrobu
medycznego. Wyszukiwanie i selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokoét (por.
Aneks do niniejszego opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany
przed przystapieniem do tego dziatania i zawierajgcy okreSlone kryteria wigczania badan do analizy

oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty i streszczenia badan,
na podstawie ktérych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.
Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutdéw z uwzglednieniem wszystkich
kryteriow wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdre nastepnie
poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja badan
przeprowadzona byfa przez dwéch analitykéw pracujgcych niezaleznie _ W przypadku
niezgodno$ci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby ||
Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie do
niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne spetniajgce kryteria witaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci i ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH I OPRACOWAN
WTORNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria

wyboru, ze szczegdlnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
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bezposrednio pordwnujacych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzonych na duzych grupach
pacjentéw, z uwagi na fakt, iz s3 one najbardziej wiarygodnym Zzrodtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej wyrobéw medycznych oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku
badan o najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populaciji
lub krétkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por. tabele opisu badan

w Aneksie do niniejszego opracowania):

wielkosci badanej populacii,

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

e protokotu stosowania poréwnywanych wyrobéw medycznych,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wiaczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych wyrobéw medycznych wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych
odnoszacych sie do terapii, proponowang przez AOTMIT [82].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan z randomizacjg zgodnie
z procedurg oceny ryzyka biedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie
z wytycznymi AOTMIT z wrzesnia 2016 [82], [84]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based
evaluation) jest to narzedzie dwuczeSciowe, uwzgledniajace siedem okreslonych kategorii, takich jak:
dobdr préby, utajenie kodu randomizacji, zaSlepienie uczestnikdw i personelu, zaslepienie o0sdb
oceniajacych wystapienie punktu kofncowego, niekompletne dane dotyczace wynikdw, wybidrcze
publikowanie wynikéw oraz inne kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda
z kategorii narzedzia stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania sktada sie z jednej lub wiecej pozycii.
W pierwszej czesci narzedzia przedstawia sie szczegdétowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane
z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle szczegdtowy, by zapewni¢ przejrzystos¢ uzyskanej oceny.
Nalezy zaznaczyC, ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdlnych
przypadkach moze zostal przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrédtowej. Dodatkowo
dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegoélnych badan z uwzglednieniem réznych doniesien jak:
abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do badan itp.
W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czeSci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu
do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza
przypisanie trzech wariantow odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. /ow
risk of bias), wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny
wplyw na ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. wniclear risk of bias) [84].
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Ocene wiarygodno$ci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z 2016 roku [82] przeprowadzono w oparciu o
skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence). Skala ta
zawiera 8 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢ odpowiedzi:
TAK przyznajgc 1 punkt lub NIE przyznajgc 0 punktéw. Maksymalna ocena badania jednoramiennego

w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktéw [88].

Ocene jakosci metodologii przeglagdow systematycznych (o ile takie zostaty zidentyfikowane)
przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
opublikowanymi w 2016 roku [82], w oparciu 0 aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews). Najnowsza skala AMSTAR 2 [89] zawiera facznie 16 pytan pozwalajgcych
oceni¢ jako$¢ przegladu systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub
badania bez randomizacji (nie-RCT). Kazde z pytan zawiera pomocnicze podpunkty, ktdrych spetnienie
przez przeglad determinuje, jakg odpowiedz nalezy przydzieli¢. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi:
Ltak” lub ,nie”, a dodatkowo niektére z nich uwzgledniajg réwniez odpowiedz ,czeSciowo tak”. W
przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi ,tak” lub ,czeSciowo tak”, nalezy przydzieli¢

odpowiedz ,nie”.

Sposrod 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyroznili 7 kluczowych domen, majgcych

szczegoblne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

o realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.),

e odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.),

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu, analizowanych na
podstawie petnych tekstow (pytanie 7.),

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wigczonego do
przegladu badania (pytanie 9.),

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.),

e rozwazenie wplywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikow
przegladu (pytanie 13.),

e ocene ryzyka wystgpienia bledu publikacji (ang. publication bias) i omoéwienie jego
prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [89].

Koncowa jakos¢ (wiarygodnos¢) przegladu systematycznego wg autoréw skali AMSTAR 2 oceniana

jest jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brakuje negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne

i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan,
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umiarkowana — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikéw dostepnych badan,

niska — w przypadku, gdy wystepuje jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny
moze nie zapewnial dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow
dostepnych badan,

krytycznie niska — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw
dostepnych badan [89].

Szczegdtowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz 14.10,

Tabele pomocnicze).

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikéw uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli spos6b, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteriow:

2.8.

reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. compliance).

METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwéch analitykow _

w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

dane jakosciowe:
o kryteria wkgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania,
0 charakterystyke pacjentéw w poszczeg6lnych grupach,
o charakterystyke interwencji,
o

definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktdw koricowych,
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2.8 Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej. t
2.9. Synteza danych.

o0 okres obserwacji,

o podejScie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej réwnie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. non-inferiority]).

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe os6b, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy
(n) oraz catkowitg liczebno$¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby
zdarzen w grupie okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjent6w,
u ktérych wystgpit badany punkt koncowy,

o dla zmiennych ciagtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (ang.
standard deviation, SD) lub biedu standardowego (ang. standard error, SE) lub mediane
wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy

analizowanymi grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkdéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegbtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat — liczba oséb, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm
— liczba os6b, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreSlony czas wigze sie
z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i95% przedziatu
ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono za pomoca
ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence
Interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat — liczba oséb, ktore nalezy
leczyé, aby uzyskaC pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie obserwacji) lub NNH (ang.
Number Needed to Harm — liczba 0sdb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze
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sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreSlonym czasie obserwaciji) i 95%
przedziatu ufnosci [95% CI] oraz wartosci p [86].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu kofcowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds

Ratio, OR) obliczanego metodg Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub Sredniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych
badan z 95% przedziatem ufnosci [95% CI] oraz wartosci p.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci [95% ClI]
oraz warto$ci p. Za poziom wyznaczajgcy istotno$C statystyczng przyjeto p<0,05 (wartosé

p dla r6znicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartoSci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw kofcowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametréw wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wdwczas, gdy wartosci p dla rdznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).

2.9.2. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych  umozliwiajgcych  przeprowadzenie
bezposredniego poréwnania (ang. head-to-head) planowano postuzy¢ sie metodg poréwnania
posredniego (ang. adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspélnego komparatora [92]-
[96].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [93]
wiekszo$¢ opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy, iz wyniki poréwnania posredniego w
zadowalajgcy sposéb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego poréwnania
skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [95]-[97].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwoch substancji aktywnych,

ktore oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktérych wykorzystano taki
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sam komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspélny

komparator stanowit rodzaj pomostu umozliwiajagcego odniesienie do siebie wynikow badan

klinicznych dotyczacych posrednio poréwnywanych substanciji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnos¢ kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencja
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwaéch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,
otrzymujacych substancje Ai C.

Wykonujac poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
porownania posredniego dla leku A vs C wykorzystywani dane przy posiadanych poréwnaniach

bezposrednich dla Avs B i C vs B.

W obliczeniach postuzono sie nastepujacymi przeksztatceniami:
EA/C = ‘I?A,‘B - Ecm
w‘w{EMc) = m‘er‘(EMB) + vm'{Eﬂ-;B)
, gdzie:

E, - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,
E,5- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspdlnego komparatora (B),
E;5- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspdlnego komparatora (B),

rar(E;,; 1 - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego poréwnywanych interwencji i oraz ;.

Przy okreSleniu wynikéw poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu
czas do zdarzenia przy okresleniu wypadkowych efektow klinicznych (RB/RR, OR lub HR)
uwzgledniono transformacje logarytmiczng, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow

efektywnosci (£, z powyzszego wzoru).

Zestawienie danych

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego
poréwnania technologii wnioskowanej (DibuCell Active®) z wybranymi komparatorami w
analizowanym wskazaniu, przeprowadzone zostanie poréwnanie rozumiane jako przedstawienie
odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do interwencji wnioskowanej oraz technologii
opcjonalnej, bez ilosciowych wskaznikow rdéznic (zgodnie z zapisem zawartym w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [85]).

28




Biodegradowalny, aktywny opatrunek DibuCell Active® w leczeniu przewlektych owrzodzen. Analiza kliniczna (AK) —
przeglad systematyczny badan.

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie pacjentéw z
przewleklymi owrzodzeniami) pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, czynnikéw
ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej oraz opisu wyboru
komparatoréow znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez
Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spétka komandytowa [87].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. popu/ation) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku

stanowia osoby z przewleklymi owrzodzeniami.

Za rane/owrzodzenie przewlekte uwaza sie ubytek skéry powstaty w wyniku procesu chorobowego lub
urazu, ktéry nie poddaje sie leczeniu oraz nie prowadzi do odbudowy pod wzgledem anatomicznym i
fizjologicznym. Ubytki takie okresla sie jako przewlekte, jezeli nie ulegajg one gojeniu przez okres 4-8
tygodni. Poczatkowo uszkodzenie tanki obejmowac moze stosunkowo niewielki obszar, ktéry w wyniku
rozwoju odczynu zapalnego ulec moze nastepnie kolonizacji i zakazeniu. Rana przeksztatca sie wtedy
w owrzodzenie, ktére z kolei wymaga specyficznych dziatan diagnostycznych, leczniczych i
pielegnacyjnych [98]-[100].

Przewlekte owrzodzenia charakteryzujg sie zwykle ztozong etiologig i wspdtwystepuja z innymi
schorzeniami [98]. Mozna wyrdzni¢ ponad 40 réznych przyczyn ich powstawania. Niezaleznie od typu
wynikajg one jednak z niezdolnoSci organizmu do prawidtowego, samodzielnego zamkniecia rany,
ktére moze by¢ zwigzane, miedzy innymi z powtarzajgcym sie podraznieniem/urazem, statym
naciskiem, niedokrwieniem lub czynnikami zwigzanymi z chorobg podstawowg [101], [102].
Najczesciej wyrdzniane, na podstawie etiologii, typy przewlektych owrzodzen obejmujg pochodzenie

zylne, tetnicze (niedokrwienne), cukrzycowe, odlezynowe oraz zwigzane z oparzeniami.

Szacuje sie, iz problem ran/owrzodzen przewlektych dotyczy okoto 20 milionéw os6b w skali $wiata,
przy czym 2-3-krotnie czeSciej dotyka on kobiet [99]. Co wiecej, w krajach wysoko
uprzemystowionych wystgpi on, przynajmniej raz w ciggu zycia u 1-1,5% populacji [100]. Przewlekte
owrzodzenia wystepowa¢ mogg u 0s6b w réznym wieku, cho¢ zwykle dotycza oséb powyzej 40 roku
zycia. Najczesciej sg to jednak osoby starsze (powyzej lat 60), u ktdrych, przyktadowo, owrzodzenia
zylne wystepowa¢ mogg nawet pieciokrotnie czesciej, niz w populacji ogdinej [98], [99]. Szacuje sie,
Ze opisywany problem zdrowotny dotyczy 15% S$wiatowej i 0,3% zachodniej populacji 0s6b w wieku
podesztym [99]. Szacuje sie, iz w populacji polskiej, okoto 0,5 min osdb boryka sie z problemem

przewlektych owrzodzen, przy czym 90% z nich to osoby w wieku 60-70 lat [103].
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3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO %

(I) Interwencje wnioskowana (ang. /ntervention) stanowi stosowanie aktywnego,
biodegradowalnego opatrunku DibuCell Active®, zgodnie z zaleceniami zawartymi w

ulotce informacyjnej [8].

Zgodnie z ulotka da pacjenta [8], opatrunek DibuCell Active® nakfada sie na wcze$niej oczyszczong
(mechanicznie lub enzymatycznie) rane bez cech infekcji. Przed natozeniem opatrunku nalezy umyc¢
rece wodg z mydtem, a nastepnie natozy¢ jednorazowe rekawiczki (zgodnie ze strategig czystych rak
wg WHO). Rane nalezy przemy¢ jatowym 0,9% NaCl, a nastepnie $rodkiem antyseptycznym. Nie
nalezy przemywac rany wodg utleniong, chloraming ani akrydyng. Opakowanie opatrunku nalezy
rozerwa¢ oburgcz w oznaczonym miejscu. Przed natozeniem opatrunku nalezy go dostosowaé do
wymiardw i ksztattu rany (przycigc), tak aby wystawat maksymalnie na okoto 0,5 cm poza jej obreb.
Nastepnie nalezy przytozyC opatrunek i lekko przycisng¢, tak aby sie przykleit. Jesli proces ten jest
utrudniony — z uwagi na zbyt matg ilos¢ wydzieliny — nalezy zwilzy¢ opatrunek jatowym 0,9% NaCl.
Opatrunek DibuCell Active® nalezy nastepnie przykry¢ wtérnym opatrunkiem chtonnym, korzystnie
opatrunkiem piankowym. Przytozony opatrunek chtonny nalezy stosowac zgodnie z jego instrukcjg. W
przypadku ran, ktdrych powierzchnia przekracza wielkos¢ jednego opatrunku, nalezy natozyC taka
liczbe opatrunkéw DibuCell Active® oraz opatrunkéw chtonnych, aby pokry¢ catos¢ rany; opatrunki nie
powinny zachodzi¢ na siebie wiecej niz 0,5-centymetrowym marginesem. Opatrunku DibuCell Active®
nie nalezy zdejmowac, z wyjatkiem sytuacji, gdy w ranie pojawiajg sie cechy wskazujgce na infekcje, o
ktérej Swiadcza: szklistos¢ rany, nasilone miejscowe dolegliwosci bdlowe, wzmozone ucieplenie i
zaczerwienienie okolicy rany, duza ilos¢ wtoknika, zwiekszony lub ropny wysiek i nieprzyjemny zapach
wydzieliny. W takim przypadku nalezy zgtosic sie do lekarza w celu usuniecia opatrunku i oczyszczenia
rany. Powrdt do leczenia opatrunkiem DibuCell Active® jest mozliwy po opanowaniu infekcji.
Opatrunek samoistnie ulegnie degradacji w obrebie rany — czas degradacji jest zalezny m.in. od iloSci
wysieku i trwa od 1 do 3 tygodni. W tym okresie struktura opatrunku ulega powolnemu zacieraniu sie.
Kolejny opatrunek nalezy natozy¢ w miejscu, gdzie struktura poprzedniego ulegta zatarciu, z
zachowaniem maksymalnego 0,5-cm marginesu, nachodzacego na poprzednig warstwe. Ten schemat
aplikacji opatrunkéw powinno sie kontynuowa¢ do catkowitego wygojenia sie rany. Pacjenci do tej
pory nieleczeni z powodu nadciénienia tetniczego w trakcie leczenia opatrunkiem DibuCell Active®
powinni kontrolowac ci$nienie tetnicze krwi. W przypadku stwierdzenia wartosci cisnienia tetniczego
powyzej zakresu wartosci referencyjnych (= 140/> 90 mmHg) zaleca sie zgtoszenie do lekarza w celu
wigczenia leczenia hipotensyjnego. W przypadku osob chorujgcych na nadcisnienie tetnicze w czasie
trwania leczenia opatrunkiem DibuCell Active® nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na systematyczng
kontrole wartosci ciSnienia tetniczego. W razie stwierdzenia niezadowalajgcego jego wyréwnania
nalezy zmodyfikowac stosowane leczenie, aby obnizy¢ poziom cisnienia tetniczego. Opatrunki powinny

by¢ stosowane wytgcznie w warunkach szpitalnych i ambulatoryjnych.
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(C) Komparatory (ang. comparison) — technologie opcjonalne stanowig opatrunki:

Suprasorb C®, Sorbalgon®, Fibracol Plus® oraz Medisorb H®.

Z uwagi na dostepno$¢ w Polsce licznych opatrunkéw przeznaczonych do stosowania we
wnioskowanym wskazaniu, tj. przewlektych owrzodzeniach, wybér najodpowiedniejszego komparatora
dla DibuCell Active® przeprowadzono etapowo, uwzgledniajgc: opcje refundowane w Polsce w
analizowanym wskazaniu [90], wytyczne praktyki klinicznej, mozliwos¢ jednoczesnego stosowania z
analizowang interwencjg jako tzw. opatrunek wtdrny, postal stosowania, specyficzne witasciwosci,
sktad surowcowy, przeznaczenie, udziat w rynku sprzedazy oraz opinie ankietowanych ekspertow
klinicznych, specjalizujgcych sie w leczeniu przewleklych owrzodzen [ankiety dotgczono do Analizy
Problemu Decyzyjnego]. Streszczenie poszczegdlnych etapéw wyboru komparatora
przedstawiono w ponizszej tabeli — pelne, szczegotowe uzasadnienie zamieszczono w
Uzupelnieniu przestanym w odpowiedzi na uwagi AOTMIT dotyczace niespelnienia
minimalnych wymagan stawianym raportom oceny technologii medycznych w Polsce.

Tabela 3. Etapy wyboru komparatora dla opatrunku DibuCell Active®.

\ Opatrunki odrzucone z grona komparatoréw dla DibuCell Active®

Opatrunki refundowane w Polsce we wskazaniu: przewlekte owrzodzenia — grupy limitowe [90]:
220.1, Opatrunki alginianowe i hydrowtokienne,
220.10, Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajace jony srebra pochtaniajace i zatrzymujace wysiek z rany,
220.11, Opatrunki w postaci pasty,
220.12, Opatrunki w postaci zelu,
220.13, Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajace nanokrystaliczne srebro,
220.14, Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajace jony srebra regulujace poziom wilgotnosci rany
220.2, Opatrunki hydrokoloidowe,
220.3, Opatrunki regulujgce poziom wilgotnosci rany z dodatkami,
220.4, Opatrunki poliuretanowe,
220.5, Opatrunki hydrozelowe,
220.6, Opatrunki regulujgce poziom wilgotnosci rany,
220.7, Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajgce jony srebra,
220.8, Opatrunki z weglem aktywowanym,
220.9, Opatrunki kolagenowe.

1. Wytyczne praktyki klinicznej —
wykluczenie opatrunkéw zawierajacych
aktywne substancje przeciwbakteryjne,
przeznaczonych do stosowania gtéwnie Wykluczono opatrunki z grup limitowych:
na rany zakazone, zgodnie z wytycznymi 220.10, 220.13, 220.14, 220.7, 220.8
przeciwwskazane do stosowania na rany

nie wykazujace cech zakazenia [114],
[115]

2. Mozliwos¢ jednoczesnego stosowania
z opatrunkiem DibuCell Active®, w
ramach opatrunku wtérnego —
wykluczono opatrunki piankowe
(poliuretanowe)

Wykluczono opatrunki z grupy limitowej:
220.4

3. Forma/postac do stosowania — pasta -

znacznie odbiegajaca od formy Wykluczono opatrunki z grupy limitowej:

- T - 220.11
analizowanej interwencji
4. Whasciwosci, przeznaczenie i sktad Wykluczono opatrunki:
surowcowy — sposréd pozostatych grup Hydrocoll Concave, Hydrocoll Sacral, Hydrocoll Thin, Intrasite Gel,
limitowych wykluczano opatrunki Microdacyn 60 Hydrogel, Agvirox D, Purilon gel, Clean WMD, Suprasorb

cechujace sie odmiennym X+PHMB, Allevyn Life, Allevyn Life Heel, Biatain Adhesive Heel, Mepilex
przeznaczeniem np. na specyficzne typy Talon, UrgoTul Absorb Heel, Allevyn Life Sacrum, Biatain Adhesive Sacral,
ran (np. na piecie, kosci krzyzowej, tylko Aquacell Foam, Biatain Adhesive, Biatain Non-adhesive, Foam Lite
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3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO

\ Opatrunki odrzucone z grona komparatoréw dla DibuCell Active®

rany tunelowe), zawierajace typowo Convatec, Mepilex, Mepliex Boarder, Mepilex Boarder EM, Tielle, Inadine,
antybakteryjne substancje (np. Mepilex Transfer, Sorbact Compress, Sorbact Gel, Sorbact, Sorbact Ribbon
poliheksametylen biguanidu) i Gauze, Sorbact Superabsorbent, Sorbact Absorption Dressing, UrogClean
przeznaczone do stosowania przede Rope, HydroClean plus, Sorelex, Allevyn Gentle Border, Allevyn Gentle
wszystkim na rany zakazone, opatrunki Border Heel, Allevyn Gentle Border Lite, Allevyn Gentle Border Lite oval,
piankowe, mogace by¢ stosowane wraz z Allevyn Gentle Border Multisite, Intrasite Conformable, Suprasorb P
DibuCell Active sensitive border, Suprasorb P sensitive heel, Suprasorb P sensitive

multisite, Suprasorb P sensitive sacrum

Wykluczono opatrunki:
Medisorb A, Suprasorb A, Bordered Granuflex, Granuflex, Granuflex Extra

5. Opatrunki wykluczone na podstawie Thin, Hydrocoll, Lomatuell Pro, Suprasorb H, Medisorb G, Suprasorb G,
analizy rynku sprzedazy, wykluczone Granugel, HydroTac, HydroTac Comfort, Aqua-Gel, Adaptic, Aquacell Extra,
przez ekspertdéw klinucznych lub Biatain Silicone, Batain Super Adhesive, Durafiber, Mepilex Transfer,

wskazane przez pojedynczych ekspertéw | Mepitel, Tielle Non-Adhesive, Urgo-Clean, UrgoTul Absorb, UrgoTul Absorb
Border, UrgoTul, Vliwasorb adhesive, Vliwasorb Pro, Zetuvit Plus, UrgoStart
Contact, UrgoStart Plus Border, UrgoStart Plus Pad

Opatrunki nie odrzucone na wczesniejszych etapach i wskazane jako komparatory przez 250%
ankietowanych ekspertow:
Suprasorb C®; Sorbalgon®, Fibracol Plus® Medisorb H®

Podsumowujac, po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej, wtasciwosci sktadu surowcowego,
przeznaczenia, stanowisk ankietowanych ekspertéw klinicznych, opcji refundowanych i stosowanych w
praktyce w analizowanym wskazaniu w Polsce, za adekwatne komparatory dla DibuCell Active® w
analizowanym wskazaniu uznano: Suprasorb C® (grupa limitowa 220.9 — opatrunki kolagenowe);
Sorbalgon® (grupa limitowa 220.1 — opatrunki alginianowe i hydrowtokienne), Fibracol Plus® (grupa
220.9 — opatrunki kolagenowe), Medisorb H® (grupa 220.2 — opatrunki hydrokoloidowe) [90].

Tabela 4. Dane refundacyjne opatrunkéw wybranych jako komparatory dla DibuCell Active® we wskazaniu:

przewlekte owrzodzenia [90].

Wyso

L. . Po Odpta
Nazwa postac, dawka i e Cena -_ko_sc WEEREIIE -ziom | -tnos¢
By . EAN -wa cena . limitu rejestra .
zawartosc opakowania detaliczna . . odpta | pacjen-
zbytu finanso -cyjne .
: -tnosci ta
-wania
Sorbalgon®, jatowy opatrunek z
alginianéw wapnia, 10x10 cmz, 1 | 40495002 7,54 10,75 10,06 Przewlekte | 55, 3,71
szt 17958 owrzodzenia
Sorbalgon®, jatowy opatrunek z
alginianéw wapnia, 10x20 cmz, 1 | 40495002 f 14 77 20,11 20,11 Przewlekte | 550 6,03
szt 17927 owrzodzenia
Sorbalgon®, jatowy opatrunek z
alginianéw wapnia, 5x5 cmz, 1 | 404990021 5 3,93 2,51 Przewlekte | 550 2,17
szt 17965 owrzodzenia
Fibracol Plus®, opatrunek, 10,2 x | 15051978 Przewlekte o
11,1 cm, 1 szt. 001096 61,56 72,44 42,96 owrzodzenia 30% 42,317
Fibracol Plus®, opatrunek, 10,2 x | 15051978 Przewlekte o
22,2 cm, 1 szt. 001102 116,64 134,03 85,92 owrzodzenia 30% 7389
Suprasorb C®, opatrunek
kolagenowy, sterylny 6x8x0,8 | 402244701 5700 32,84 18,21 Przewlekte | 500 | 5009
13862 owrzodzenia
cm, opatrunek, 6x8 cm2, 1 szt.
Suprasorb C®, opatrunek
kolagenowy, steryiny 8x12x0,8 | 40224470 1 54 9 63,69 36,42 Przewlekte | 550 | 3559
13886 owrzodzenia
cm, opatrunek, 8x12 cm2, 1 szt.
Medisorb H®, opatrunek
hydrokoloidowy, 10x10 cm2, 1 | 22005168 | 4 75 7,01 6,76 Przewlekte | 550 2,28
szt 44721 owrzodzenia
Medisorb H®, opatrunek 59005168 Przewlekte o
hydrokoloidowy, 15x15 cm2, 1 44745 10,80 15,12 15,12 owrzodzenia 30% 4,54
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Wyso
Urzedo -kos¢ Wskazanie '.30 Odp’:’a’
Cena N h -ziom -thosc
EAN -wa cena limitu rejestra .
odpta | pacjen-

-tnosci ta

Nazwa postaé, dawka i

zawartos¢ opakowania detaliczna . .
zbytu finanso -cyjne

-wania

szt.

Medisorb H®, opatrunek
hydrokoloidowy, 20x20 cm2, 1
szt.

59005168 Przewlekie
0,
49290 18,90 25,39 25,39 owrzodzenia 30% 7,62

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes):
e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o punkty kofcowe zwigzane z gojeniem sie owrzodzenia — zamkniecie rany, stopien redukcji
rozmiaru rany i czas gojenia;

o punkty koficowe zwigzane ze zmiang stanu rany — poziom wysieku, nekrozy, ilos¢ tkanki
widknistej oraz ziarninujacej;

o ocena poziomu biomarkeréw — fizjologicznych (ocena przeptywu i wartosci pH krwi,
stezenie  tlenu  tkankowego, wyniki  durometryczne, ekstensometryczne i
ultrasonograficzne) i tkankowych (stopien infekcji rany oraz poziom epitelializacji);

o ocena jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. Health Related Quality of Life, HRQoL);

0 ocena stopnia degradacji opatrunku;

e w zakresie profilu bezpieczefstwa — ryzyko wystgpienia:

o poszczegdlnych zdarzen/dziatan niepozadanych (w tym zdarzen/dziatan niepozadanych
ogdtem, ciezkich i powaznych);

o rezygnacji z udziatlu w badaniu z powodu wystapienia zdarzen/dziatan niepozadanych
ogotem;

o poszczegdlnych zdarzen/dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w
badaniu;

o zgonu z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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4. Przeglad medycznych baz danych '
4.1. Wstep s

4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

41. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano pierwotne badania kliniczne, ocenione
wstepnie pod katem wiarygodnosci. Nie zidentyfikowano natomiast Zzadnych opracowan wtérnych
(przegladéw systematycznych, meta-analiz czy raportéw HTA) spetniajgcych zdefiniowane kryteria

wigczenia do analizy.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwéch analityk()w_
W przypadku niezgodno$ci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej -
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4.2.  WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczeg6lne rodzaje publikacji wtgczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania
przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA, rozdziat 14.1.3). Wyniki jedynego zidentyfikowanego badania randomizowanego ULCERUS 1/2014 [1]-[4], dotyczacego poréwnania opatrunku
DbiuCell Active®+Biatain Ag® wzgledem samego opatrunku Biatain Ag® przedstawiono w rozdziale 5.1., rezultaty badan o nizszej wiarygodnosci [5], [6], [7]
przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej, przedstawiono w rozdziale 6 i 14.5, natomiast zidentyfikowane badania dla komparatoréw opisano w

rozdziale 5.2.

Tabela 5. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, w tym badania o nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtorne,
badania nieopublikowane, dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo), dotyczacych stosowania wyrobu medycznego DibuCell Active® (biodegradowalnego,

aktywnego opatrunku) oraz komparatoréw w leczeniu przewleklych owrzodzen.

Rodzaj
poréwnania

Populacja Poréwnanie

Referencja

Randomizowane badania kliniczne

Pacjenci z przewlektymi owrzodzeniami podudzi pochodzenia zylnego,
bez klinicznych cech infekgji

Badanie o akronimie ULCERUS 1/2014 [1]-
[4]

Randomizowane badania kliniczne uzyteczne do przeprowadzenia poréwnania posredniego DibuCell Active® wzgledem komparatorow

DibuCell Active® + Biatain Ag® vs Biatain Ag® bezposrednie

Nie zidentyfikowano

Badania z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci zidentyfikowane dla komparatoréw, niezaleznie od zawartego w nich poréwnania

Pacjenci z przewlektymi odlezynami (badanie RCT) Suprasorb C®+ Suprasorb P® vs Suprasorb P® bezposrednie Piatkowski i wsp. 2012 [10]
— - . ® . .
Pacjenci z przewlektymi ovyrzodz?nlaml nég pochodzenia zylnego, bez Suprasorb C®+ Suprasorb P vs Suprasorb P® vs bezpodrednie Andriessen | wsp. 2009 [11]
cech infekcji (badanie RCT) gaza parafinowa

Fibracol Plus® vs gaza nasaczona solg

Pacjenci z owrzodzeniami stop (zespét stopy cukrzycowej) (badanie RCT) fizjologiczna bezposrednie Donaghue i wsp. 1998 [12]
Pacjentka z ciezkimi ov_vrzodzen!aml _podud2| w przebiegu erytromegalii Sorbalgon® + Atrauman AG® ) Yiiwsp. 2012 [13]
pierwotnej (opis przypadku)
Pacjenci z przewlektymi owrzodzeniami Medisorb H® Nie zidentyfikowano

Badania o nizszej wiarygodnosci dla DibuCell Active® — obserwacyjne, jednoramienne
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych %

Rodzaj

Populacja Poréwnanie ) . Referencja
poréwnania
Pacjenci geriatryczni (>85 _r.z), z__odlezynarr’u lub ranami pourazowymi DibuCell Active® + Solvaline® N ) Szkiler i wsp. 2012 [5]
(opis serii przypadkéw)
. . . . ‘- . Biodegradowalny opatrunek wykonany z ) . . A
Dzieci z ranami oparzeniowymi oraz roznego pochodzenia dibutyrylochityny Chilarski i wsp. 2007 [6]
Dzieci z ranami oparzeniowymi p_ow’fok ma%_a oraz uszkodzeniami Blodegradow_allny opatru_nek wykonany z ) Chilarski i wsp.2004 [7]
mechanicznymi powtok ciata dibutyrylochityny

Populacja Interwencja Rodzaj badania/publikacji

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Strona internetowa
producenta, dedykowana
opatrunkowi DibuCell

Ulotka dla pacjenta wraz z instrukcjg
aplikacji, dofaczone do wyrobu medycznego
DibuCell Active® [8]

Pacjenci z przewlektymi owrzodzeniami Active® DibuCell Active®
Ocena kliniczna wyrobu medycznego
Dane od Zamawiajgcego DibuCell Active® (Celther Act) z 2017 roku
[9]
Opracowania (badania) wtorne
Pacjenci z przewlektymi owrzodzeniami DibuCell Active® Nie zidentyfikowano
Badania nieopublikowane/w toku

Pacjenci z przewlektymi www.clinicaltrials.gov, . L ® Lo )

owrzodzeniami https.//www.clinicaltrialsregister. eu/ DibuCell Active Nie zidentyfikowano

* w przypadku badania Chilarski i wsp. 2007 [6] istnieje prawdopodobienstwo, ze cze$¢ pacjentéw w nich uwzglednonych zostata uprzednio opisana w badaniu Chilarski i wsp. 2004 [7].
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5.

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ OPATRUNKU DIBUCELL ACTIVE®

W LECZENIU PRZEWLEKLYCH OWRZODZEN

W ramach analizy klinicznej badano skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa opatrunku DibuCell

Active® wzgledem stosowania opatrunkéw Suprasorb C®, Fibracol Plus®, Sorbalgon®, Medisorb H®, w

leczeniu przewlektych owrzodzen.

W niniejszej czesci analizy klinicznej przedstawiono dane z:

1 randomizowanego badania klinicznego o akronimie ULCERUS 1/2014 [1]-[4], oceniajgcego
efekty stosowania opatrunku DibuCell Active® [wcze$niejsza nazwa CeltherAct] wraz z
opatrunkiem Biatain Ag® w bezposrednim poréwnaniu z opatrunkiem Biatain Ag®,
przeprowadzone w populacji pacjentow z przewlektymi owrzodzeniami podudzi pochodzenia
zylnego, bez klinicznych cech infekcji - pomimo poréwnania z nieodpowiednim komparatorem,
badanie to wiaczono do analizy, poniewaz stanowito jedyne dostepne dane dla wnioskowanej
interwencji, z najwyzszego poziomu wiarygodnosci;

4 badan zidentyfikowanych dla komparatoréow, ktére ze wzgledu na brak poréwnania z

odpowiednim komparatorem posrednim (Biatain Ag®), nie moglty by¢ wykorzystane do

przeprowadzenia poréwnania posredniego z analizowang interwencja:

o badanie RCT, Piatkowski i wsp. 2012 [10], dotyczace poréwnania opatrunku Suprasorb P® vs
Suprasorb C®+Suprasorb P®, u pacjentéw z odlezynami;

o0 badanie RCT, Andriessen i wsp. 2009 [11], dotyczace zastosowania opatrunku Suprasorb P®
vs Suprasorb C®+Suprasorb P® vs gaza parafinowa, u pacjentdw z owrzodzeniami konczyn
dolnych;

0 badanie RCT, Donaghue i wsp. 1998 [12], dotyczace zastosowania opatrunku Fibracol® vs
standardowa gaza, u pacjentdéw ze stopa cukrzycowa;

o opis przypadku dziecka z powaznymi owrzodzeniami leczonego opatrunkiem Sorbalgon® — Yi i
wsp. 2012 [13].

Szczegdtowg charakterystyke:

badan RCT (ang. critical appraisal) i nie-RCT wraz charakterystykg wyjsciowa pacjentéw w nich
uczestniczgcych przedstawiono w Aneksie, w rozdziale 14.4.,
ocene jakosci metodologicznej badan RCT zamieszczono w rozdziale 14.7.,

wszystkich skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach opisano w rozdziale 14.9.
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej opatrunku DibuCell Active® w poréwnaniu do opatrunku Biatain Ag® w leczeniu '
przewlektych owrzodzen. H

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ OPATRUNKU DIBUCELL ACTIVE® W
POROWNANIU DO OPATRUNKU BIATAIN AG® W LECZENIU PRZEWLEKLYCH OWRZODZEN

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne
0 akronimie ULCERUS 1/2014 [1]-[4], oceniajgce efekty stosowania opatrunku DibuCell Active®
[wczesniejsza nazwa CeltherAct] wraz z opatrunkiem Biatain Ag® w bezposrednim poréwnaniu z
opatrunkiem Biatain Ag®, przeprowadzone w populacji pacjentéw z przewlektymi owrzodzeniami
podudzi pochodzenia zylnego, bez klinicznych cech infekcji.

Wyniki badania opisano przede wszystkim na podstawie Sprawozdania koncowego z wykonania
badania klinicznego wyrobu medycznego [1], dostarczonego przez Zamawiajgcego oraz opublikowanej
publikacji petnotekstowej Bieniek i wsp. 2018 [2], ktdre uzupetniono nieopublikowanymi danymi z
manuskryptéw otrzymanych od Zamawiajgcego [3], [4].

Badanie ULCERUS 1/2014 [1]-[4] byto randomizowane, wieloosrodkowe, pojedynczo zaslepione (w
odniesieniu do pacjentéw) i przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych. Kryterium wigczenia
stanowita obecno$¢ owrzodzenia ptaskiego i plytkiego pochodzenie zylnego, ktdrego czas trwania
wynosit od 6 do 46 tygodni, bez klinicznych cech infekcji oraz po wczesniejszym oczyszczeniu
chirurgicznym lub enzymatycznym, zlokalizowanych w obrebie podudzia konczyny dolnej (pomiedzy
kostka a kolanem) wielkosci 5-50 cn?.
Sposréd 188 pacjentdw zakwalifikowanych do badania, finalnie 160 poddano randomizacji (ze
stratyfikacjg ze wzgledu na powierzchnie owrzodzenia: 5-25 cm? i 26-50 cm?), do:
e grupy badanej (N=80), w ktdrej stosowano aktywny, biodegradowalny opatrunek DibuCell Active®
[wczesniejsza nazwa CeltherAct] wraz z opatrunkiem Biatain Ag®;
e grupy kontrolnej (N=80), w ktérej stosowano jedynie opatrunek Biatain Ag® [1], [2].
W przypadku biodegradacji (wchtoniecia) w ranie opatrunku DibuCell Active®, dokladano nowy
opatrunek z marginesem wynoszacym 0,5 cm, natomiast opatrunek Biatain Ag®, w przypadku zuzycia,
w zaleznoSci od ilosci wysieku z rany wymieniano na nowy (nie rzadziej niz co 7 dni). Na kazdej
wizycie owrzodzenie przemywano 0,9% roztworem soli fizjologicznej oraz Octeniseptem® (Schulke).
Oprocz badanych opatrunkéw pacjenci otrzymywali kompresjoterapie wielowarstwowg (system JOBST
Complifore 4-layer) jako uzupetnienie terapii — wszystkie procedury dodatkowe, ktorym byli
poddawani pacjenci byty identyczne w grupie badanej i kontrolnej [1], [2].
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Ogotem po 75 (93,75%) pacjentéw z grupy badanej i kontrolnej ukonczyto okres obserwacji.

Ostatecznie w analizie statystycznej uwzgledniono:
e 69 (50,4%) pacjentéw z grupy badanej leczonej opatrunkiem DibuCell Active® i Biatain Ag®;

e 68 (49,6%) chorych z grupy kontrolnej leczonej opatrunkiem Biatain Ag® [1], [2].




5.1. Analiza efektywnosci klinicznej opatrunku DibuCell Active® w poréwnaniu do opatrunku Biatain Ag® w leczeniu ol
przewlektych owrzodzen. H

Schemat przeptywu pacjentdow na poszczegolnych etapach badania ULCERUS 1/2014 przedstawiono

na rysunku ponizej (Rysunek 2).

Grupy badana i kontrolna byly ogdlnie dobrze zbalansowane pod wzgledem ocenianych cech
demograficznych, jak i zwigzanych ze stanem zdrowia, za wyjatkiem odsetka pacjentéw ze
nadcisnieniem tetniczym, ktdry byt liczbowo wyzszy w grupie kontrolnej niz w grupie badanej (43,5%
vs 58,8%). Na wizycie A1 mediana powierzchni owrzodzenia w grupie badanej wynosita 9 cm? (2,38-
41 cm?) a w grupie kontrolnej 8,81 cm? (2,125-58 cm?) [1], [2].

Podsumowanie metodyki badania ULCERUS 1/2014 przedstawiono Tabela 6.
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Tabela 6. Podsumowanie metodyki badania ULCERUS 1/2014 [1], [2].

Opis metodyki badania Badanie o akronimie ULCERUS 1/2014 [1], [2]

Badanie eksperymentalne (brak danych nt. fazy) randomizowane, pojedynczo
Metodyka badania za$lepione, wieloosrodkowe (19 o$rodkéw), przeprowadzone w uktadzie grup
réwnolegtych, rodzaj testowanej hipotezy: superiority.
Pacjenci z przewlektymi owrzodzeniami podudzi pochodzenia zylnego, bez klinicznych
cech infekgji

Gtéwne kryteria wigczenia na wizycie skriningowej S1:
- wiek: ukonczone 18 lat w dniu wiaczenia do badania,

- obecnos$¢ owrzodzenia ptaskiego i ptytkiego, bez klinicznych cech infekcji oraz po
wczesniejszym oczyszczeniu chirurgicznym lub enzymatycznym, zlokalizowanych w
obrebie podudzia konczyny dolnej (pomiedzy kostka a kolanem) wielko$ci 5-50cm?2. W
przypadku owrzodzen obecnych na obu konczynach do badania wybierane jest
owrzodzenie z jednej konczyny, w przypadku obecnosci kilku owrzodzen na jednej
konczynie, do badania wybierane jest jedno chyba, ze kilka owrzodzen rozlokowanych
Populacja — gléwne kryteria jest w ten sposob, ze tacznie nie przekraczajg wymiaréw 50 cm?— wtedy wszystkie

wiaczenia jednoczesnie moga by¢ leczone w ramach badania,
- czas trwania owrzodzenia nie krotszy niz 6 tygodni i nie dtuzszy niz 46 tygodni,
- wskaznik kostka-ramie w zakresie od 0,8-1,1 lub ci$nienie na paluchu powyzej 50
mmHg,
- zgoda na stosowanie jednej z uznanych za skuteczne metod antykoncepcji w czasie
trwania badania w przypadku kobiet w okresie rozrodczym oraz mezczyzn, ktorych
partnerki sg w okresie rozrodczym.

Kryteria wtgczenia na wizycie S2:

- wynik USG Doppler wskazujacy na refluks w obrebie zyt powierzchownych lub
gtebokich lub na obecno$¢ niewydolnych perforatoréw lub na obecno$¢ zmian
pozakrzepowych w zytach gtebokich.

Biodegradowalny opatrunek DibuCell Active® [wcze$niejsza nazwa CeltherAct]
stosowany wraz z opatrunkiem Biatain Ag® [Coloplast]; N=80

Grupa kontrolna Opatrunek Biatain Ag® [Coloplast]; N=80
Dodatkowe interwencje

Grupa badana

W badaniu klinicznym dopuszczalne byto stosowanie leczenia przeciwbdlowego zgodne z
stosowane w grupie badanej zasadami ,,drabiny analgetycznej” WHO. Oprdcz badanych opatrunkéw kazdy pacjent
i kontrolnej otrzymywat kompresjoterapie wielowarstwowg jako uzupetnienie terapii.

Okres obserwacji pacjenta wynosit ok.11 tygodni, w czasie ktérych pacjent odbywat 12
wizyt: dwie wizyty skriningowe (S), dziewie¢ wizyt aktywnych (A) oraz wizyte follow-up
(FU). W przypadku wczesniejszego zagojenia owrzodzenia liczba wizyt aktywnych
ulegata zmniejszeniu.

Gtéwny punkt koncowy
Ocena tempa gojenia sie owrzodzen leczonych opatrunkiem DibuCell Active® w stosunku
do tempa gojenia owrzodzer u pacjentoéw leczonych opatrunkiem Biatain Ag® *
Gtéwny punkt koncowy
Ocena zmniejszenia pola powierzchni owrzodzenia w przedziale czasowym od wizyty Al
do A9 w zaleznosci od stosowanego leczenia: opatrunek DibuCell Active® vs Biatain
Ag®*

Gtéwny punkt koncowy
Odsetek wygojonych owrzodzen pacjentéw leczonych opatrunkiem DibuCell Active® w
stosunku do pacjentéw leczonych opatrunkiem Biatain Ag®

Okres leczenia/obserwacji

Ocena nasilenia bolu w wizualnej skali analogowej (VAS)
Oceniane punkty koncowe Ocena jakosci zycia w skali oceny jakosci zycia [Kwestionariusz Jakosci Zycia]
Ocena charakteru i koloru wysieku z rany

Ocena stopnia degradacji badanego opatrunku w obrebie rany

Ocena przylegania opatrunku do rany

Ocena liczby zuzytych opatrunkow
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Cel
HT)

Opis metodyki badania Badanie o akronimie ULCERUS 1/2014 [1], [2]

Metodyka oceny punktow
koncowych i zastsoowane
testy statystyczne
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-

Opis metodyki badania Badanie o akronimie ULCERUS 1/2014 [1], [2]
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5.1. Analiza efektywnosci Kklinicznej opatrunku DibuCell Active® w poréwnaniu do opatrunku Biatain Ag® w leczeniu '
przewlektych owrzodzen.

5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ OPATRUNKU DIBUCELL ACTIVE® W
POROWNANIU DO OPATRUNKU BIATAIN AG® W LECZENIU PRZEWLEKLYCH OWRZODZEN

Ocena tempa gojenia sie owrzodzen (gtowny punkt koncowy)

Tabela 7. Skutecznoé¢ kliniczna opatrunku DibuCell®+Biatain Ag® w poréwnaniu z samym opatrunkiem Biatain

Ag® w populacji pacjentow z przewlektymi owrzodzeniami — zmiana pola powierzchni rany [1], [2].

. Grupa badana: DibuCell Active®+Biatain Ag® Grupa kontrolna: Biatain Ag®
Zmienne . .
N=69 N=68
Pole _ . Rozstep _ . Rozstep
powierzchni R Mediana | miedzykwar Minimu | Maxim Mediana | miedzykwarty
2 m um m
rany [cm?] tylowy lowy
Wizyta S2 5,13 47,75 9,38 9 5,00 48,75 9,63 9,78
Wizyta Al 2,37 41,00 9,00 11,06 2,12 58,00 8,81 11,28
Wizyta A9 0,00 26,00 1,38 5 0,00 30,63 1,81 4,88
Wizyta 0,00 28,00 1,25 4,63 0,00 40,50 1,00 3,75
follow-up

S — wizyta skriningowa, A — wizyta aktywna.

Mediana pola powierzchni rany zmniejszata sie sukcesywnie zaréwno w wyniku terapii opatrunkiem

DibuCell Active®+Biatain Ag® jak i samym opatrunkiem Biatain Ag®.

W grupie badanej, stosujgcej opatrunek DibuCell®+Biatain Ag® mediana dla statej predkosci procesu
gojenia sie owrzodzenia wynosita 0,156 cm?/dzien (min: -0,095; max 1,625), natomiast w grupie
kontrolnej stosujacej opatrunek Biatain Ag® mediana zostata oszacowana na 0,157 cm?/dobe (min: -
0,591; max: 2,875) [1], [2].

Tabela 8. Skuteczno$¢ kliniczna opatrunku DibuCell®+Biatain Ag® w poréwnaniu z samym opatrunkiem Biatain

Ag® w populacji pacjentow z przewlektymi owrzodzeniami — predko$¢ gojenia sie owrzodzenia [1], [2].

Stata predkos¢ procesu oz oz Rozstep
gojenia sie owrzodzenia V_\Igrtosc e Mediana miedzykwart
3 e minimalna maksymalna
(cm?/dzien) ylowy
Grupa konggéna: Biatain 68 -0,591 2,875 0,157 0,226
Grupa badana: DibuCell
Active®+Biatain Ag® 69 -0,095 1,625 0,156 0,138

Tabela 9. Skuteczno$¢ kliniczna opatrunku DibuCell®+Biatain Ag® w poréwnaniu z samym opatrunkiem Biatain

Ag® w populacji pacjentow z przewlektymi owrzodzeniami — stata predko$¢ gojenia sie owrzodzenia — rangi [1].
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W grupie badanej, stosujacej opatrunek DibuCell®+Biatain Ag® mediana dla zmiany pola powierzchni
owrzodzenia wynosita 77,9% (min: -44,8%; max 100%), natomiast w grupie kontrolnej stosujacej

opatrunek Biatain Ag® mediana zostata oszacowana na 75,5% (min: -126,9%; max: 100%) [1], [2].

Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna opatrunku DibuCell®+Biatain Ag® w poréwnaniu z samym opatrunkiem Biatain
Ag® w populacji pacjentéw z przewlektymi owrzodzeniami — % zmiana pola powierzchni owrzodzenia pomiedzy
wizytg Al i A9 [1], [2].

. . . o o Rozstep
Zmlan_a pola F-)OWIerZChnI N V_\la_rtosc Wartosc¢ Mediana miedzykwar
pomiedzy wizyta A-A9 minimalna maksymalna
-tylowy
Sbe kc’”ggé)”a: Bl 68 -126,9% 100% 75,5% 58,2%
Grupa badana: DibuCell o o o o
Active®+Biatain Ag® 69 44,8% 100% 77,9% 43,8%

*A1-A9 — wizyty aktywne w badaniu.

Tabela 11. Skuteczno$€ kliniczna opatrunku DibuCell®+Biatain Ag® w poréwnaniu z samym opatrunkiem Biatain
Ag® w populacji pacjentéw z przewleklymi owrzodzeniami — zmniejszenie pola powierzchni w przedziale

czasowym od wizyty Al do A9* [1], [2].

Istotno$é
(wartos¢ p)

Srednia ranga Suma rang

Grupa kontrolna: Biatain Ag® 61 61,75 3767,00

0,35
Grupa badana: DibuCell

Active®+Biatain Ag® 63 63,22 3983,00

*A1-A9 — wizyty aktywne w badaniu.

Przeprowadzona w badaniu analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z przewlektym
owrzodzeniem opatrunku DibuCell Active®+Biatain Ag® w poréwnaniu do samego opatrunku Biatain
Ag®, wiaze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie % zmiany

pola powierzchni owrzodzenia pomiedzy wizytami A1-A9 w badaniu.
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Wygojone owrzodzenia (gtdwny punkt koncowy)

W grupie badanej, stosujacej opatrunek DibuCell Active®+Biatain Ag® 34,78% owrzodzen ulegto

wygojeniu, w poréwnaniu z 38,24% w grupie kontrolnej stosujacej opatrunek Biatain Ag® [1], [2].

Tabela 12. Skutecznos$¢ kliniczna opatrunku DibuCell®+Biatain Ag® w poréwnaniu z samym opatrunkiem Biatain

Ag® w populacji pacjentéw z przewleklymi owrzodzeniami — odsetek pacjentéw z wygojonymi owrzodzeniami

[11. [2]-

RB [95% Istotnos¢
* (0, 0O,
n* (%) 95% Cl ci]* (wartosc¢ p)
Grupa kon;ro(l@na: Biatain 68 26* (38,24%) 26,7%: 50.8%
g 0,91 [0,58; 0,677
- o 1,41] >0,05*
G;{Jgf‘vggig?;-a?r']b:gg“ 69 24* (34,78%) 23,7%:; 47,2%

*wartos$¢ obliczona przez Autoréw analizy na podstawie danych dostepnych w publikacji referencyjnej; ~warto$¢ przedstawiona
w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza (w badaniu jak i przez Autoréw analizy) wykazata, ze stosowanie w populacji
pacjentéw z przewlektym owrzodzeniem opatrunku DibuCell Active®+Biatain Ag® w poréwnaniu do

samego opatrunku Biatain Ag®, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic

pod wzgledem prawdopodobienstwa catkowitego wygojenia owrzodzenia.
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5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA OPATRUNKU DIBUCELL ACTIVE® W
POROWNANIU DO OPATRUNKU BIATAIN AG® W LECZENIU PRZEWLEKLYCH OWRZODZEN
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej opatrunku DibuCell Active® w poréwnaniu do opatrunku Biatain Ag® w leczeniu /¢
przewlektych owrzodzen.

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ OPATRUNKU DIBUCELL ACTIVE®
W POROWNANIU DO KOMPARATOROW

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie opatrunku DibuCell Active® wzgledem
komparatoréw, tj. opatrunkéw Suprasorb C®, Fibracol Plus®, Sorbalgon® oraz Medisorb H®. Z uwagi
na to, ze zidentyfikowano jedno, randomizowane badanie kliniczne, dotyczace poréwnania opatrunku
DibuCell Ative®+Biatain Ag® wzgledem samego opatrunku Biatain Ag® (opisane w poprzednim
rozdziale) rozwazono przeprowadzenie poréwnania posredniego wzgledem komparatoréw poprzez
wspdlny komparator, tj. opatrunek Biatain Ag®. Niemniej jednak przeprowadzenie poréwnania
posredniego okazato sie niemozliwe, z uwagi na brak odpowiednich badan RCT dla opatrunkéw
Suprasorb C®, Fibracol Plus®, Sorbalgon® oraz Medisorb H®. W zwigzku tym zdecydowano o
przedstawieniu potencjatu badan z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci dla ww
opatrunkéw (jakichkolwiek badan RCT — a w przypadku ich braku — dostepnych badan o nizszej

wiarygodnosci).

Finalnie w niniejszym rozdziale uwzgledniono i opisano dla:
e opatrunku Suprasorb C: ®

o 1 badanie RCT, Piatkowski i wsp. 2012 [10], dotyczace poréwnania opatrunku Suprasorb
P® vs Suprasorb C®+Suprasorb P®, u pacjentéw z odlezynami;

0 1 badanie RCT, Andriessen i wsp. 2009 [11], dotyczgce zastosowania opatrunku
Suprasorb P® vs Suprasorb C®+Suprasorb P® vs gaza parafinowa, u pacjentéw z
owrzodzeniami kofczyn dolnych;

e opatrunku Fibracol Plus®:

o 1 badanie RCT, Donaghue i wsp. 1998 [12], dotyczace zastosowania opatrunku Fibracol®

vs standardowa gaza, u pacjentdéw ze stopg cukrzycowa;
e opatrunku Sorbalgon®:
0 1 opis przypadku dziecka z powaznymi owrzodzeniami — Yi i wsp. 2012 [13].

Nie odnaleziono zadnego badania pierwotnego dedykowanego opatrunkowi Medisorb H®.

5.2.1. OCENA EFEKTYWNOSCI OPATRUNKU SUPRASORB C® W LECZENIU
PRZEWLEKLYCH OWRZODZEN

Piatkowski i wsp. 2012 [10]

Celem randomizowanego, jednoosSrodkowego badania pilotazowego Piatkowski i wsp. 2012 [10] byto
poréwnanie efektdw stosowania opatrunkéw Suprasorb C®+Suprasorb P® wzgledem samego

opatrunku Suprasorb P®, w populacji pacjentdw z przewlektymi odlezynami. Z 18 pacjentéw,
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poddanych preselekcji, 8 zostato utraconych z okresu obserwacji, pozostatych 10 chorych zostato

przydzielonych losowo:

e do grupy badanej leczonej opatrunkiem pierwotnym Suprasorb C® wraz z opatrunkiem wtérnym
Suprasorb P® (N=5);

e grupy kontrolnej, leczonej samym opatrunkiem Suprasorb P® (N=5).

Okres leczenia i obserwacji w badaniu wynosit 21 dni; oprécz przydzielonych interwencji pacjentom

zmieniano pozycje ciata co 3 godziny, na piankowym materacu. W grupie badanej 2 (40%) chorych

ukonczyto badanie w 14 dniu z powodu zagojenia sie odlezyny.

Analize danych przeprowadzono w populacji 10 chorych.

Wszyscy pacjenci mieli odlezyny zlokalizowane w okolicy krzyzowej 111 kategorii w skali EPUAP (ang.
European Pressure Ulcer Advisory Panel), utrzymujgce sie przez co najmniej 4 tygodnie, o
maksymalnej gtebokosci 2,6 cm. W momencie rozpoczecia badania, mediana Srednicy rany wynosita
11,4 cm (zakres: 5,2-19,6 cm) w grupie badanej i 9,3 cm (zakres: 4,3-21,0 cm) w grupie kontrolnej.
Przed wigczeniem do badania owrzodzenia leczone byty réznymi rodzajami wilgotnych opatrunkoéw,

takich jak opatrunki piankowe, alginianowe czy Hydrofiber.

Analiza wysieku z rany [gtéwny punkt koficowy]

Probki wysieku z rany pobierano od pacjentéw w momencie rozpoczecia badania (dzien 0), a

nastepnie 3, 7, 14 i 21 dnia terapii, badajgc poziom substancji odgrywajgcych istotng role w procesach

gojenia sie ran i angiogenezy: metaloproteinaz macierzy pozakomoérkowej -2 (MMP-2) i -9 (MMP-9),
komoérkowych inhibitoréw metalopeptydazy-1 (TIMP-1) i -2 (TIMP-2), elastazy i wskaznikdw
angiogenezy.

W badaniu wykazano, ze:

e 3 dnia terapii w ranach pacjentéw z grupy badanej stosujgcej Suprasorb C®+Suprasorb P®,
stezenie MMP-2 obnizyto sie istotnie w poréwnaniu z grupg kontrolng leczong opatrunkiem
Suprasorb P®. Jednakze od 14 dnia stezenie MMP-2 byto wyzsze w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej;

e wykazano szybszg i wieksza redukcje stezenia MMP-9 w grupie badanej niz w grupie kontrolnej;
roznica ta byta istotna statystycznie (p<0,04) w 7 dniu terapii;

e znaczacy wzrost stezen TIMP-1 i TIMP-2 w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng
obserwowano w dniu 1 i 14 terapii; w trakcie pozostatego okresu obserwacji, poziom TIMP-1 by}
wyzszy W grupie badanej niz w grupie kontrolnej; podobne zalezno$ci wykazano w przypadku
TIMP-2;

e wysieki z rany z grupy badanej wykazywaty na istotnie statystycznie wiekszy (p<0,05) pozytywny
wplyw na angiogeneze (p <0,05) w porédwnaniu z grupg kontrolng; poziom elastazy zmniejszyt sie

w obu grupach.
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Pozostate punkty koncowe z zakresu skutecznosci

e komfort stosowania/nasilenia bolu w skali VAS: opatrunki byty zmieniane co drugi dzien; zaden z
pacjentdw nie zgtosit zwiekszenia nasilenia bélu czy dyskomfortu podczas zmiany opatrunkéw;
pacjenci jak i klinicy$ci okreslili akceptacje opatrunkéw jako dobra;

e catkowite wygojenie sie odlezyny/redukcja powierzchni: u pacjentéw z grupy badanej stosujacej
Suprasorb C®+Suprasorb P® proces gojenia odlezyn rozpoczynat sie szybciej niz w grupie
kontrolnej, leczonej opatrunkiem Suprasorb P®, co przetozyto sie na szybszy czas gojenia sie ran;
14 dnia w grupie badanej u 2 (40%) pacjentéw doszio do catkowitego wygojenia sie odlezyny
podczas gdy wszyscy pacjenci z grupy kontrolnej wymagali dalszego leczenia odlezyn; do dnia 21
w grupie badanej catkowicie wygoito sie 5 (100%) ran w poréwnaniu z 4 (80%) w grupie
kontrolnej.

Profil bezpieczenstwa

Nie zaobserwowano infekcji ani alergii na zastosowane opatrunki.

Andriessen i wsp. 2009 [11]

Celem randomizowanego, jednoosrodkowego, pojedynczo zaSlepionego (w odniesieniu do os6b

oceniajacych wystgpienie punktéw koncowych) badania pilotazowego Andriessen i wsp. 2009 [11]

bylo poréwnanie efektéw stosowania opatrunkéw Suprasorb C®+Suprasorb P® wzgledem samego

opatrunku Suprasorb P® oraz wzgledem gazy parafinowej, w populacji pacjentéw z przewlektymi

owrzodzeniami pochodzenia zylnego. Chorych (N=12) przydzielono losowo:

o do grupy badanej I, leczonej opatrunkiem pierwotnym Suprasorb C® wraz z opatrunkiem wtérnym
Suprasorb P (N=4);

e grupy badanej Il leczonej samym opatrunkiem Suprasorb P® (N=4);

e grupy kontrolnej stosujgcej jedynie gaze parafinowg (N=4).

Owrzodzenia byly przemywane roztworem soli a nastepie aplikowano na nie oceniane opatrunki.

Czesto$C zmiany opatrunkéw pozostawiano do decyzji lekarza — najczesciej 2 razy w tygodniu, w

zaleznosci od ilosci wysieku. Okres leczenia i obserwacji w badaniu wynosit 4 tygodnie; oprécz

przydzielonych interwencji pacjenci stosowali jednocze$nie mato rozciggliwe bandaze kompresyjne

(Rosidal K, Lohmann&Rauscher), zawierajgce warstwe pianki, wymieniane $rednio 2 razy w tygodniu.

Wszyscy chorzy ukonczyli badanie, w zwigzku z czym mozna przypuszczac, ze analize wynikdw

przeprowadzono zgodnie z ITT, czyli z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentow

(N=12).

Grupy byly ogélnie poréwnywalne pod wzgledem wieku, jednakze u pacjentéw z grupy badanej |

owrzodzenia wystepowaty krdcej, niz w przypadku grupy badanej Il i grupy kontrolnej, z kolei w

grupie kontrolnej S$rednia powierzchnia owrzodzenia byla nizsza niz w grupach badanych.

Dysproporcje te wynikaty z bardzo niskiej liczebnosci pacjentéw uczestniczacych w badaniu.
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Zaden z pacjentdw nie stosowat przed wigczeniem do badania piankowych lub kolagenowych
opatrunkéw, jednakze chorzy stosowali wczesniej rdznego rodzaju nowoczesne opatrunki i systemy

bandazy kompresyjnych.

Ocena powierzchni owrzodzenia

We wszystkich grupach (tj. badanych i kontrolnej) zaobserwowano zmniejszenie powierzchni

owrzodzenia, wzgledem warto$ci wyjsciowych:

e W grupie badanej I, stosujgcej Suprasorb C®+Suprasorb P® Srednia redukcja powierzchni
owrzodzenia wynosita 31,8% (zakres: 28-34%);

e w grupie badanej II, stosujgcej sam Suprasorb P® Srednia redukcja powierzchni owrzodzenia
wynosita 26,4% (zakres: 17,3-32%);

e w grupie kontrolnej, stosujgcej gaze parafinowg $rednia redukcja powierzchni wynosita 17,2%
(zakres: 31-4,6%).

Najwieksze procentowe zmniejszenie powierzchni owrzodzenia zaobserwowano w grupie leczonej

opatrunkiem Suprasorb C®+Suprasorb P®, jednakze okres obserwacji byt zbyt krétki, a liczebnos¢

pacjentéw zbyt niska do wykazania istotnej réznicy pomiedzy grupami.

Ocena wyadladu fozyska rany

Postep gojenia, oceniany przez formowanie ziarniny byt szybszy i lepiej widoczny u chorych z obu grup

badanych (leczonych Suprasorb C®+Subrasorb P® lub Suprasorb P®) niz u pacjentéw z grupy

kontrolnej stosujgcych opatrunek z gazy parafinowej:

e grupa badana I (Suprasorb C®+Suprasorb P®): 42% granulacji i 58% fibryny na poczatku badania
w poréwnaniu do 100% granulacji po 4 tygodniach terapii;

e grupa badana Il (Suprasorb P®): 51% granulacji i 49% fibryny na poczatku badania w
poréwnaniu do 92% granulacji i 8% fibryny po 4 tygodniach terapii;

e grupa kontrolna (gaza parafinowa): 42% granulacji i 58% fibryny na poczatku badania w
poréwnaniu do 52% granulacji i 48% fibryny/martwicy rozptywnej po 4 tygodniach terapii;

Okres obserwaciji byt zbyt krotki a liczebno$¢ pacjentéw zbyt niska do wykazania istotnej rdznicy

pomiedzy grupami.

Ocena nasilenia bolu

Pacjenci stosujgcy Suprasorb C®+Suprasorb P® lub sam Suprasorb P® odczuwali niewielki bél lub brak
bélu podczas zmiany opatrunku (Sredni wynik w skali VAS w obu grupach badanych wynosit 1-2
punkty). W grupie kontrolnej, pomimo, ze gaza parafinowa byla nasgczona sola fizjologiczna przed i
podczas zmiany opatrunku, wszyscy 4 pacjenci zgtaszali umiarkowany bdl (Sredni wynik w skali VAS
wynosit 4-6 punktéw) lub powazny bol (Sredni wynik w skali VAS wynosit 7-9 punktéw). W przypadku

72% zmian opatrunkéw w grupie kontrolnej gaza parafinowa byta przyklejona do tozyska rany.
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Pozostate punkty koncowe:

e ocena TcPO: (przyjmuje sie, ze warto¢ <40 mmHg powoduje opOznienia gojenia sie
owrzodzenia): w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych, w wyniku terapii zaobserwowano istotny
wzrost ciSnienia parcjalnego tlenu w grupach badanych, stosujgcych opatrunek Suprasorb
C®+Suprasorb P® (p<0,003) lub sam Suprasorb P® (p<0,008), natomiast w grupie kontrolnej
leczonej opatrunkiem parafinowym nie zaobserwowano zmian cisnienia parcjalnego tlenu

wzgledem wartosci wyjsciowych.

Tabela 30. Skuteczno$¢ kliniczna opatrunku Suprasorb C®+Suprasorb P® wzgledem samego opatrunku
Suprasorb P® oraz wzgledem gazy parafinowej, w populacji pacjentéw z przewlektymi owrzodzeniami

pochodzenia zylnego — wyniki z zakresu przezskérnego ci$nienia parcjalnego tlenu (TcPOz) [11].

Grupa badana |

un oncowy unkt czasowy C®+Suprasorb p® uprasor aza pa:a inowa
N=4 N=4
N=4
Dzieh O 29 (25-33) 28,8 (24-32) 28,2 (25-32)
TcPO2 [ $rednia L,

(zakres) [mmHg] Dzieh 14 32,8 (30-36) 32,3 (26-35) 31,5 (30-36)
Dzieh 28 43,5 (41-48) 37,5 (35-40) 33 (29-37)

Wartos¢ p* <0,003 <0,008 >0,05

*warto$¢ p podana w publikacji referencyjnej dla pordwnania wartosci w danym punkcie czasowym wzgledem wartosci
wyjéciowych w obrebie kazdej z grup (test dwukierunkowy ANOVA) i test t Studenta.

e ocena perfuzji tkanek skory: zaobserwowano niewielki wzrost perfuzji skornej wzgledem wartosci
poczgtkowych zardwno w obu grupach badanych jak i w grupie kontrolnej, jednak rdéznice te nie

byly istotne statystycznie.

Tabela 31. Skuteczno$¢ kliniczna opatrunku Suprasorb C®+Suprasorb P® wzgledem samego opatrunku
Suprasorb P® oraz wzgledem gazy parafinowej, w populacji pacjentéow z przewlektymi owrzodzeniami

pochodzenia zylnego — perfuzja skérna oceniana za pomocg metody video laser dopplera[11].

Grupa badana |
Suprasorb
C®+Suprasorb =
INEY!

Grupa badana Il Grupa kontrolna
Suprasorb = Gaza parafinowa
N=4 N=4

Punkt koncowy Punkt czasowy

Perfuzja skérna
oceniana za
pomoca metody

video laser Dzieh 12 42,0 (34-46) 40,6 (39-44) 37,3 (30-43)
dopplera $rednia

(zakres) [volty x L,
0,01] Dzien 28 45,0 (34-46) 42,8 (36-49) 41,5 (30-51)

Dzieh O 42,3 (35-47) 36,5 (29-41) 36,3 (32-45)

e liczba kapilar w przeliczeniu na mm?® fozyska rany (mierzona za pomocg kapilaroskopii):

zaobserwowano istotny statystycznie wzrost Sredniej liczby kapilar w tozysku rany wzgledem
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wartosci wyjsciowych jedynie po zastosowaniu opatrunku Suprasorb C®+Suprasorb P® (p<0,002);
najnizszy liczbowy wzrost Sredniej liczby kapilar wykazano w grupie kontrolnej, w ktorej

stosowano opatrunek parafinowy.

Tabela 32. Skuteczno$¢ kliniczna opatrunku Suprasorb C®+Suprasorb P® wzgledem samego opatrunku
Suprasorb P® oraz wzgledem gazy parafinowej, w populacji pacjentéw z przewlektymi owrzodzeniami

pochodzenia zylnego — liczba kapilar na mm? tozyska rany [11].

Grupa badana |
Suprasorb
C®+Suprasorb =
INEY!

Grupa badana Il Grupa kontrolna
Suprasorb = Gaza parafinowa
N=4 N=4

Punkt koncowy Punkt czasowy

Dzieh O 8,3 (7-10) 9,3 (7-11) 8,5 (6-11)

Liczba kapilar na
mm?® tozyska rany, Dzien 14 12,5 (11-13) 11,5 (9-14) 9,5 (7-11)
srednia (zakres)

Dzieh 28 22,0 (18-24) 17,8 (15-22) 12,5 (11-15)

Wartos¢ p* <0,002 >0,05 >0,05

*warto$¢ p podana w publikacji referencyjnej dla pordwnania wartosci w danym punkcie czasowym wzgledem wartosci
wyjéciowych w obrebie kazdej z grup (test dwukierunkowy ANOVA) i test t Studenta.

Profil bezpieczenstwa:

Nie odnotowano zadnych zdarzen niepozadanych. Wszyscy pacjenci stosowali leczenie zgodne z

zaleceniami.

5.2.2. OCENA EFEKTYWNOSCI OPATRUNKU FIBRACOL PLUS® W LECZENIU
PRZEWLEKLYCH OWRZODZEN

Donaghue i wsp. 1998 [12]

Celem randomizowanego, otwartego badania klinicznego Donaghue i wsp. 1998 [12] byto poréwnanie
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa stosowania opatrunkéw Fibracol Plus® oraz standardowej gazy
nawilzanej solg fizjologiczng, w populacji pacjentéw z cukrzyca, u ktérych wystapity owrzodzenia stép
(zespot stopy cukrzycowej). Dodatkowo, poréwnywano poziom zadowolenia pacjentéw ze stosowania
obu opatrunkéw (ocena wzgledem poprzednio stosowanych terapii). Chorych (N=75) przydzielono
losowo (w stosunku 2:1):

e do grupy badanej leczonej opatrunkiem Fibracol Plus® (N=50);

e grupy kontrolnej, leczonej z zastosowaniem standardowej gazy nasaczonej solg fizjologiczng

(N=25).

Okres leczenia i obserwacji w badaniu wynosit 8 tygodni, przy czym wizyty kontrolne pacjenci
odbywali co tydzien. Badanie ukonczyto 61/75 (81%) pacjentdw — 44/50 (88%) w grupie Fibracol
Plus® i 17/25(68%) stosujacych gaze z sol3 fizjologiczna.
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Wszyscy pacjenci mieli owrzodzenia stép wystepujgce w przebiegu cukrzycy, u wiekszosci chorych

(72% w grupie Fibracol Plus® i 80% w grupie gazy z solg fizjologiczng) w stadium 11, wedtug skali

Wagnera. Czas wystepowania owrzodzen (mierzony do chwili rozpoczecia badania) wynosit 1-1825 dni

(Srednia+SE w grupie Fibracol Plus® - 146+73, a w grupie gazy z solg fizjologiczng - 225+104).

Powierzchnia owrzodzen wsrdd pacjentow leczonych Fibracol Plus® wynosita, Srednio, 2,6+0,50 cm?, a

w grupie gazy z solg fizjologiczng — 2,99+0,62 cm?.

Punkty koncowe z zakresu skutecznosci:

redukcja powierzchni owrzodzenia: po petnym okresie leczenia $rednie procentowe zmniejszenie
obszaru rany wyniosto 80,6+6% w grupie Fibracol Plus® i 61,1+26% w grupie opatrunkéw z gazy
(p=0,4692);

redukcja powierzchni owrzodzenia o = 75%: po pelnym okresie leczenia, zmniejszenie
powierzchni owrzodzenia o co najmniej 75% odnotowano u 39/50 (78%) pacjentéw leczonych
opatrunkiem Fibracol Plus®, w poréwnaniu do 15/25 (60%) pacjentéw z grupy stosujgcej gaze z
solg fizjologiczng (p=0,1737);

czas do redukcji powierzchni owrzodzenia o > 75%: $redni czas do = 75% wygojenia owrzodzen
wynosit 3,46+0,4 (mediana 2 tygodnie) tygodnia w grupie Fibracol Plus® i 3,72+0,5 (mediana 4
tygodnie) tygodnia w grupie stosujgcej gaze z solg fizjologiczng (p=0,2551 dla poréwnania
median),

catkowite wygojenie owrzodzenia po petnym okresie leczenia odnotowano u 24/50 (48%)
pacjentéw leczonych opatrunkiem Fibracol Plus® i 9/25 (36%) pacjentéw z grupy stosujacej gaze
z solj fizjologiczng, (p=0,3933);

czas do catkowitego wygojenia owrzodzenia: $redni czas do catkowitego wygojenia owrzodzen
wynosit 6,2+0,4 tygodnia w grupie Fibracol Plus® i 5,8+0,4 tygodnia w grupie stosujacej gaze z
solg fizjologiczng;

ocena zadowolenia pacjentow ze stosowanego opatrunku (w poréwnaniu do poprzednio
stosowanych terapii): pacjenci z grupy Fibracol Plus® raportowali wyzszy poziom satysfakcji, w
poréwnaniu do grupy leczonej gaza z solg fizjologiczng, co zwigzane byto z fatwoscig uzycia oraz
skréconym czasem koniecznym do kazdorazowego opatrywania rany;

redukcja powierzchni owrzodzenia, z uwzglednieniem czasu jego wystepowania - po okresie 8
tygodni u pacjentdéw stosujgcych Fibracol Plus® doszio do istotnie statystycznie wiekszej redukcii

powierzchni ran, w poréwnaniu z grupg kontrolng (p = 0,0049).

Profil bezpieczenstwa:

liczba zaobserwowanych zdarzen niepozadanych: w obu grupach zaobserwowano poréwnywalng
liczbe zdarzen niepozadanych;

w przypadku 6/75 pacjentéw zdarzenia niepozadane byty powodem rezygnacji z badania.
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5.2.3. OCENA EFEKTYWNOSCI OPATRUNKU SORBALGON® W LECZENIU PRZEWLEKLYCH
OWRZODZEN

Yiiwsp. 2012 [13]

Przypadek opisany w badaniu Yi i wsp. [13] dotyczyt 9-letniej pacjentki z ciezkimi owrzodzeniami
podudzi, wystepujgcymi w przebiegu erytromegalii pierwotnej (erytromegalia stwierdzona takze u
matki — do okresu cigzy i porodu zaostrzenia co 2-3 miesigce, nastepnie ich catkowite ustapienie). W
wywiadzie wykazano 5-letnig historie zaczerwienienia, bélu i ocieplenia konczyn dolnych. Dolegliwosci
te miaty charakter napadowy i pogarszaly sie przy wysitku fizycznym oraz narazeniu na $wiatto
stoneczne. Ulegaty natomiast poprawie pod wplywem obnizenia temperatury. W badaniu fizykalnym
ujawniono zaczerwienienie, ocieplenie i opuchlizne konczyn dolnych, bez zaburzen sensorycznych. Na
obu podudziach obecne byty owrzodzenia (ptaskie dno rany, zaczerwienione, obrzekniete krawedzie).
Najwieksza z ran zlokalizowanych na podudziu lewym miata wymiary 42 mm x 51 mm, natomiast na
prawym — 55 mm x 78 mm. W obrebie ran zaobserwowano takze zéttawg wydzieline i strupy o duzej
grubosci. Weryfikacja w badaniu histopatologicznym wykazata, iz owrzodzenia siegajg podskdrnej
tkanki ttuszczowej. Zauwazono réwniez degeneracje fibrynoidu (wtdknika) w Scianie matego naczynia
krwiono$nego, przebiegajaca z zapaleniem tkanki facznej oraz naciek komérkowy, ztozony w
przewazajacej czesci z limfocytéw oraz kilku neutrofili. W badaniach laboratoryjnych odnotowano
podwyzszong liczbe ptytek krwi (767 > 10%I, przy normie: 100-300 > 10%I). Analiza kultur
bakteryjnych wykazata obecno$C Enterobacter cloacae. Badanie dopplerowskie z kolei -

nieprawidtowos$ci w morfologii tetnicy biodrowej zewnetrznej i wspolnej.

Zastosowane leczenie

e opatrunki: Sorbalgon®, Atrauman AG®,

e aspiryna (100 mg/dobe),

e glicyryzyna (zastrzyki, produkt leczniczy Stronger Neo Minophagen C®),
o tabletki z szalwi czerwonokorzeniowe;.

Okres leczenia i obserwacji: 2 tygodnie.

Skutecznos$¢ zastosowanego leczenia:

e unormowanie liczby ptytek krwi — zaobserwowane po petnym okresie leczenia,

e wygojenie owrzodzen — po petnym okresie leczenia zaobserwowano wygojenie ran na obu
podudziach; w opinii Autoréw badania zastosowanie opatrunkéw Sorbalgon® oraz Atrauman AG®
pozwolito na skrocenie czasu gojenia, wzgledem opatrunkéw standardowych oraz utrzymanie

lepszej czystosci ran.
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Profil bezpieczenstwa: Nie analizowano profilu bezpieczenstwa.
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5.2.4. ZESTAWIENIE EFEKTOW KLINICZNYCH OPATRUNKU DIBUCELL ACTIVE® ORAZ
KOMPARATOROW W LECZENIU PRZEWLEKLYCH OWRZODZEN

W niniejszym rozdziale dokonano poréwnania wynikéw i wnioskéw ze zidentyfikowanych badan dla

interwencji wnioskowanej, tj. opatrunku DibuCell Active® i komparatoréw: Suprasorb C®, Fibracol

Plus® i Sorbalgon® (dla opatrunku Medisorb H® nie zidentyfikowano zadnych badan). W zestawieniu

pominieto badania Chilarski i wsp. 2007 [6] oraz Chilarski i wsp. 2004 [7], z uwagi na to, ze

zastosowany w nich opatrunek z bibutyrylochityny charakteryzowat sie innym utkaniem niz DibuCell

Active®.

Tabela 33. Zestawienie metodologii badan zidentyfikowanych dla opatrunku DibuCell Active® i komparatorow.

Interwencja/ Metodvka badania Uwzgledniona Stosowana terapia Iecoz‘gr?izll
badanie [ref] 4 populacja owrzodzen -
obserwacji
Pacjenci z przewlektymi -grupa badana:
DibuCell Active® — RCT, pojedynczo owrzodzeniami podudzi DibuCell Active®-+Biatain ok. 9
badanie ULCERUS za$lepione, pochodzenia zylnego, Ag® (N=80) tygodni/ok. 11
172014 [1]-[4] wieloosrodkowe bez klinicznych cech - grupa kontrolna: Biatain tygodni
infekcji Ag® (N=80)
Obserwacyjne, pacienci geriatrvezni DibuCell Active®+opatrunek
DibuCell Active® — jednoramienne, (>84Jr 7) godleiy nami wierzchni Solvaline® N,
Szkiler i wsp., 2019 jednoosrodkowe, - Iub, ranamiy lekko nawilzony do 6 tygodni
5 opis serii . SutriSeptem®, i opatrunek
ourazowymi
przypadkéw P Y chtonny Viiwazell®
RCT -grupa badana:
Suprasorb C® — rawdo oaobnie Suprasorb C®+ Suprasorb 21 dni 3
badanie Piatkowski P otWFe)lrte Pacjenci z odlezynami P® (N=5) tygodnie)
i wsp. 2012 [10] . o - grupa kontrolna: Y8
jednoosrodkowe
Suprasorb P® (N=5)
-grupa badana I:
Pacjenci z przewlektymi Suprasorb C®+ Suprasorb
Suprasorb C°® - RCT, pojedynczo O\J/vrzodzepniami n()y P (N=4), 28 dni (4
Andriessen i wsp. za$lepione, ochodzenia zvine % - grupa badana IlI: tygodhnie)
2009 [11] jednoosrodkowe P 1 2yIn€qo, Suprasorb P® (N=4), Y8
bez cech infekcji .
- grupa kontrolna: gaza
parafinowa (N=4)
-grupa badana:
Fibracol PIUs® - RCT. otwarte Pacjenci z Fibracol Plus® (N=50)
- : . owrzodzeniami stop - grupa kontrolna: .
Donaghue i wsp. prawdopodobnie J 8 tygodni
1998 [12]* jednooérodkowe (zespot stopy standardowa gaza
cukrzycowej) nasgczona solg fizjologiczng
(N=25)
® Pacjentka z ciezkimi
Sorb_alggr_1 . owrzodzeniami podudzi Sorbalgon® + Atrauman .
badanie Yi i wsp. Opis przypadku W przebiegu AG® 2 tygodnie
2012 [13]

erytromegalii pierwotnej

* Brak petnych danych odnoszacych sie do metodyki oraz wynikéw badania (ze szczegélnym uwzglednieniem analizy profilu
bezpieczenstwa oraz satysfakcji pacjentéw) wynikajace z dostepnosci wytacznie niekompletnej wersji publikacji (brak dwdch

stron tekstu).
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Tabela 34. Zestawienie wynikow dla najwazniejszych punktéw koncowych z badan RCT zidentyfikowanych dla opatrunku DibuCell Active® i komparatoréw.

Interwencja/
badanie [ref]

DibuCell
Active® —
badanie
ULCERUS
1/2014 [1]-
[41

Catkowite wygojenie
owrzodzen

DibuCell Active®+Biatain
Ag® vs Biatain Ag®: brak
istotnych statystycznie
(p>0,05) réznic w
zakresie
prawdopodobienstwa
catkowitego wygojenia
owrzodzenia (34,78% vs
38,24%).

U 4 (100%) pacjentéw z
przewlektymi
owrzodzeniami zylnymi i
zdiagnozowang cukrzyca
typu 11, w grupie
badanej przewlekie
owrzodzenia uleglty
catkowitemu zagojeniu w
czasie 8 do 10 tygodni
terapii.

Skuteczno$¢

Predkos$¢ gojenia sie
owrzodzen

DibuCell Active®+Biatain Ag®
vs Biatain Ag®:

a) istotnie statystycznie
(p<0,05) wieksza stata
predkosc¢ gojenia sie
owrzodzenia w subpopulacji
0s6b z ci$nieniem tetniczym
w normie (mediana: 0,21
cm?/dobe vs 0,14 cm?/dobe);
b) istotnie statystycznie
(p<0,05) mniejsza predkos¢
gojenia sie owrzodzenia w
subpopulacji oséb z
nadcisnieniem (mediana:
0,14 cm?/dobe vs 0,19
cm?/dobe);
¢) brak istotnych
statystycznie (p>0,05) réznic
w zakresie:

- statej predkosci gojenia sie
owrzodzenia w populacji
ogo6lnej, subpopulacji z
prawidlowg masg
ciata/nadwagg czy otytoscia,
- % zmiany pola powierzchni
owrzodzenia pomiedzy
wizytami A1-A9 w badaniu

Nasilenie boélu

DibuCell
Active®-+Biatain
Ag® vs Biatain
Ag®: brak
istotnych
statystycznie
(p>0,05) réznic w
zakresie
prawdopodobienst
wa zmniejszenia
nasilenia bolu
pomiedzy wizytami
A1-A9, a takze
ryzyka zwiekszenia
nasilenia bélu czy
braku zmian w
nasileniu bélu
pomiedzy wizytami
Al1-A9.

Jako$¢ zycia

DibuCell
Active®-+Biatain
Ag® vs Biatain
Ag®:

- istotnie
statystycznie
(p<0,05) mniejsze
ryzyko bycia
smutnym/przygneb
ionym podczas
wizyty follow-up;
- brak istotnych
statystycznie
(p>0,05) réznic w
pozostatych
domenach jakosci
zycia

Pozostate punkty

koncowe

DibuCell

Active®+Biatain Ag® vs

Biatain Ag®: brak

istotnych statystycznie

(p>0,05) réznic w
zakresie:

prawdopodobienstwa
wystapienia wysieku z

rany o réznym
charakterze czy
kolorze.

Degradacja opatrunku

DibuCell Active® w
ranie w wiekszosci

przypadkéw oceniona

jako umiarkowana
przez Badaczy a

przyleganie jako dobre.

Bezpieczenstwo

- istotnie statystycznie (p<0,05)
mniejsza czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych, w okresie obserwacji
wynoszgcym ok. 11 tygodni w grupie
badanej (DibuCell Active®+Biatain Ag®)
niz w kontrolnej (Biatain Ag®);

- nieciezki przebieg: 57 (98,28%)
zdarzen;

- jedyne ciezkie zdarzenie niepozadane -
niedokrwienny udar mézgu zakonczony
$miercig pacjenta w grupie kontrolnej
(niezwigzany z zastosowanym
leczeniem);

- najczesciej wystepujace zdarzenia
niepozadane: zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej (tacznie 29 zdarzen), gtéwnie
owrzodzenie skéry, bél owrzodzenia
zylnego i $wiad; zaburzenia ogélne i
stany w miejscu podania (tgcznie 6
zdarzen) oraz zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej (tgcznie 5
zdarzen);

- w przypadku 4 zdarzen (6,8%
wszystkich zgtoszonych zdarzen), u 2
pacjentéw w grupie badanej, uznano
zwigzek z badanym wyrobem za
mozliwy.

Suprasorb C®
— badanie
PiatkowskKi i
wsp. 2012
[10]

- po 14 dniach catkowite
wygojenie u 2 (40%
chorych w grupie
badanej vs 0% w grupie
kontrolnej;

- po 21 dniachu 5
(100%) w grupie
badanej w poréwnaniu z

Szybsze rozpoczecie gojenia i
wygojenie ran w grupie
badanej

Brak dyskomfortu
lub zwigkszenia
nasilenia bolu
podczas zmiany
opatrunku

- dobra akceptacja
opatrunkdéw przez
pacjentow i
klinicystow;

- szybsza i wieksza
redukcja procesow
zapalnych i
przyspieszenie

Nie zaobserwowano infekcji ani alergii na
zastosowane opatrunki.
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Interwencja/
badanie [ref]

Catkowite wygojenie
owrzodzen

4 (80%) w grupie
kontrolnej

Skuteczno$¢

Predkos¢ gojenia sie
owrzodzen

Nasilenie boélu

Jako$¢ zycia

Pozostate punkty
koncowe

angiogenezy w grupie
badanej niz w
kontrolnej

Bezpieczenstwo

Suprasorb C® -
Andriessen i
wsp. 2009
[11]

- pacjenci
stosujacy
Suprasorb C®
+Suprasorb P®
oraz Suprasorb P®
odczuwali stabszy
bél (1-2 w skali
VAS) podczas
zmiany opatrunku,
w poréwnaniu z
chorymi leczonymi
gazg parafinowg
(4-9 w skali VAS);
W 72% zmian
opatrunkéw gaza
przywierata do
rany.

- pomimo braku istotnych
statystycznie rdznic
wykazano trend wskazujacy
na wiekszg redukcje
procentowej powierzchni
owrzodzenia w wyniku
zastosowania opatrunkéw
Suprasorb C®+Suprasorb P®
oraz Suprasorb P® (redukcja
powierzchni owrzodzenia
odpowiednio 0 31,8% i
26,4%) w poréwnaniu do
samej gazy parafinowej
(redukcja 0 17,2%)

- pomimo braku
istotnych statystycznie
réznic wykazano trend
wskazujacy na wiekszg

poprawe cisnienia

parcjalnego tlenu,
mikrokrgzenia i lepszg
kondycje tozyska rany
W wyniku zastosowania
opatrunkéw Suprasorb
C®+Suprasorb P® oraz

Suprasorb P®

Nie odnotowano zadnych zdarzen
niepozadanych.

Fibracol Plus®
- Donaghue i
wsp. 1998
[12]~

- catkowite wygojenie
owrzodzenia nastgpito u
wyzszego odsetka
chorych w grupie
badanej, niz kontrolnej
(48% vs. 36%), rdznica
ta nie byta istotna
statystycznie (p=0,3933)

Fibracol Plus® vs gaza:

- wieksza redukcja obszaru
(80,6+6% vs. 61,1+26%)
jednakze rdznica ta nie byla
istotna statystycznie
(p=0,4692);

- wiekszy odsetek pacjentow

z redukcjg powierzchni -
owrzodzenia 0 275% (78%
vs. 60%), réznica ta nie byla

istotna statystycznie
(p=0,1737);

- istotna statystycznie

redukcja powierzchni rany,
(p=0,0049) po usrednieniu

- liczba zdarzen niepozadanych: w obu
badanych grupach zaobserwowano
poréwnywalng liczbe zdarzen
niepozadanych;

- u 6/75 pacjentéw zdarzenia
niepozadane byty powodem rezygnacji z
badania.
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Skuteczno$¢

Interwencja/

badanie [ref] Bezpieczenstwo

Catlkowite wygojenie Predkos¢ gojenia sie
owrzodzen owrzodzen

Pozostate punkty

Nasilenie bolu Jakos$€ zycia p
4 koncowe

powierzchni owrzodzenia w
czasie 8 tygodni terapii i przy
uwzglednieniu czasu
wystepowania owrzodzenia
przed rozpoczeciem terapii,
- szybsze wygojenie
owrzodzen wystepujacych od
<6 miesiecy, w poréwnaniu
do obecnych przez dtuzszy
czas (p<0,0001);

- istotnie statystycznie
wyzszg skuteczno$¢ przy
zastosowaniu
wieloczynnikowej analizy
wariancji dla zmian
powierzchni rany
(p=0,0401).

* Brak petnych danych odnoszacych sie do metodyki oraz wynikéw badania (ze szczegdinym uwzglednieniem analizy profilu bezpieczenstwa oraz satysfakcji pacjentéw) wynikajgce z dostepnosci
wyfacznie niekompletnej wersji publikacji (brak dwdch stron tekstu).
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Mozliwosci pordwnania efektéw stosowania opatrunku DibuCell Active® wzgledem komparatoréw tj.

Suprasorbu C® i Fibracolu®, w oparciu o badania RCT sg znacznie ograniczone, co wynika z:

e rdznic w liczebnosci chorych: badanie ULCERUS 1/2014 [1]-[4] przeprowadzono na relatywnie
wysokiej liczbie 160 pacjentéw, w poréwnaniu z badaniami dla komparatoréw, w ktérych brato
udziat 10 chorych [10], 12 chorych [11] czy 75 chorych [12];

o zréznicowanego pod wzgledem dtugosci okresu leczenia, ktory w badaniu ULCERUS 1/2014 [1]-
[4] wynosit ok. 9 tygodni, w badaniu [10] — 3 tygodnie, w badaniu [11] — 4 tygodnie, a w badaniu
[12] — 8 tygodni;

e populacji pacjentéw kwalifikowanych do badan: w badaniach ULCERUS 1/2014 [1]-[4] oraz [11]
uczestniczyli pacjenci z przewlektymi owrzodzeniami nég pochodzenia zylnego, natomiast w
badaniu [10] — pacjenci z odlezynami, a w badaniu [12] owrzodzeniami st6p spowodowanymi
cukrzyca;

e roznic w charakterystykach wyjSciowych pacjentéw uczestniczagcych w ww. badaniach (np. pod
wzgledem pola powierzchni i czasu trwania owrzodzen);

e roznic w definicjach czy sposobie raportowania wynikéw dla ocenianych punktéw koncowych;

e rodzaju interwencji stosowanej w grupie (grupach) kontrolnych.

Niemniej jednak uzyskane wyniki wskazujg na:

e podobnie jak w badaniu ULCERUS 1/2014, ogdlne dodatkowe korzysci kliniczne ptyngce z
zastosowania opatrunku pierwotnego Suprasob C® w skojarzeniu z wtérnym opatrunkiem
piankowym, wzgledem samego opatrunku wtérnego [10], [11];

e liczbowo wiekszy, ale nieistotny statystycznie odsetek pacjentéw z wygojonymi owrzodzeniami
pomiedzy komparatorami Suprasorbem C® czy Fibracolem Plus® a interwencjami stosowanymi w
grupach kontrolnych w badaniach [10], [12],

e trend wskazujacy na wiekszg redukcje procentowej powierzchni owrzodzenia w wyniku
zastosowania opatrunkéw Suprasorb C®+Suprasorb P® wzgledem samego opatrunku wtérnego
Suprasorb P®[11];

e dobrg funkcjonalnos¢ Suprasorbu C® przejawiajgcg sie brakiem dyskomfortu lub zwiekszenia
nasilenia bolu podczas zmiany tego opatrunku [10], [11];

e zasadniczo dobry profil bezpieczefstwa komparatoréw przejawiajacy sie brakiem alergii, infekcji
[10] czy wystapienia zdarzen niepozadanych [11] w przypadku Suprasorbu C®, czy poréwnywalng
liczbg zdarzen niepozadanych wzgledem grupy kontrolnej (gazy) w przypadku Fibracolu Plus®.

Tabela 35. Zestawienie wynikéw z badan o nizszej wiarygodnosci zidentyfikowanych dla opatrunku DibuCell

Active® i komparatora.

Interwencja/
badanie [ref]

Skutecznos$c¢ Bezpieczenstwo

DibuCell Pacjent 1: redukcja powierzchni odlezyny na kosci krzyzowo-ogonowej z wyj$ciowo

Active® — 22,93 cm? do 10,43 cm? po 6 tygodniach, redukcja owrzodzenia na kretarzu Nie oceniano.
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Interwencja/ an . a
badanie [ref] Skutecznosc Bezpieczenstwo
Szkiler i wsp. kulszowym z wyjéciowo 1,66 cm? do 0,57 cm?;

2019 [5]

Pacjent 2: redukcja powierzchni odlezyny na nodze lewej z 5,80 cm? do 3,16 cm? po
4 tygodniach; redukcja powierzchni odlezyny na nodze prawej z 8,82 cm? do 6,50
cm? po 4 tygodniach;

Pacjent 3: redukcja powierzchni odlezyny z 4,71 cm? do 2,52 cm? po 4 tygodniach;

Pacjent 4: redukcja powierzchni rany od ponad 31 cm? do 18,18 cm? po 20 dniach.

Sorbalgon® -
badanie Yi i - unormowanie liczby plytek krwi, . .
_ . - . Nie oceniano.
wsp. 2012 - wygojenie owrzodzen u pacjentki.
[13]

W przypadku opatrunku Sorbalgon®, zidentyfikowano zaledwie opis pojedynczego przypadku
pediatrycznej pacjentki z ciezkimi owrzodzeniami podudzi, wystepujacymi w przebiegu erytromegalii
pierwotnej [13], ktérego wyniki wskazujg na korzysci ze stosowania opatrunku Sorbalgon® wraz z
Atrauman Ag®. W zadnym z badan dedykowanych DibuCell Active® nie uwzgledniono populacji
chorych z owrzodzeniami o podobnej etiologii, stad nie ma mozliwosci poréwnania skuteczno$ci obu
interwencji. Z kolei dla opatrunku Medisorb H® nie odnaleziono zadnych badan, zaréwno RCT jak i o
nizszej wiarygodnosci.
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6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 3 badania o
nizszej wiarygodno$ci, obserwacyjne, przeprowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej:
Szkiler i wsp. 2019 [5], Chilarski i wsp. 2007 [6], Chilarski i wsp. 2004 [7].

W badaniu Szkiler i wsp. 2019 [5], stanowigcym opis serii 4 przypadkéw leczonych opatrunkiem
DibuCell Active® do 6 tygodni wykazano, ze analizowana interwencja charakteryzowata sie wysoka
skutecznoscig w leczeniu ran przewlektych jak réwniez rozlegtych ran pourazowych wystepujacych u
0s0b starszych (=84 r.z.). Dotyczyto to odlezyn V stopnia (wg Torrance’a), gtebokich i przebiegajgcych
z obecnoscig kieszeni drgzacych oraz umiejscowionych w obszarach znacznie utrudniajgcych gojenie
(np. okolicy krzyzowej u chorego lezacego, z czestymi biegunkami). Warto zwréci¢ uwage, iz
omawiany opatrunek pozwolit na znaczng poprawe stanu ran i zmniejszenie ich powierzchni nawet 2-3
krotnie, w przypadkach, gdy byly one obecne przez wiele miesiecy lub lat, bez wczesniejszej,
satysfakcjonujacej odpowiedzi na inne strategie leczenia. Ponadto, zastosowanie DibuCell Active®
umozliwito takze istotne zmniejszenie powierzchni rozlegtej rany pourazowej, wystepujacej u 90-
letniej pacjentki [5].

W dwdch badaniach Chilarski i wsp. 2007 [6] i Chilarski i wsp. 2004 [7], opatrunki z dibutyrylochityny
(DBC), cho¢ charakteryzujace sie innym rodzajem utkania niz DibuCell Active®, takze wykazaty wysoka
skuteczno$¢ w leczeniu oparzen (stopnia 11A-11B) oraz ran pooperacyjnych i/lub pourazowych (w tym
przewlektych) w populacji pediatrycznej. W$rdd pacjentdw z oparzeniami wszystkie rany ulegty
catkowitemu zagojeniu w czasie 1-2 tygodni. Proces gojenia przebiegat szybko i prawidtowo
(analogicznie do gojenia ,,pod strupem”). Podobny czas gojenia dotyczyt ran pooperacyjnych i/lub
pourazowych, przy czym zastosowanie tego typu opatrunkdw pozwalato takze unikng¢ kolejnych
zabiegéw operacyjnych, a nawet przeszczepu skoéry. W przypadku chorych z przewlektymi, rozlegtymi
ranami poobrazeniowymi, z obnazeniem kosci, po dtugotrwatym leczeniu, jednorazowa aplikacja
opatrunkéw z DBC umozliwita zagojenie sie ran po 2-3 tygodniach. Warto takze zaznaczy¢, iz
opatrunki z dibutyrylochityny stanowig skuteczng strategie zaopatrywania ran, przyktadowo, w
przypadku oparzen elektrycznych, przygotowujaca do przeszczepu skéry, bedacego nastepnym
krokiem terapii [6], [7]-

Szczegbtowy opis metodologii i charakterystyka wyjéciowa populacji pacjentdw uwzglednionych
w badaniach o nizszej wiarygodnosci znajdujg sie w Aneksie do niniejszego opracowania w rozdziale
14.4, szczegdtowe omowienie wynikéw i wnioskdw w rozdziale 14.5, natomiast ocena jakosci

metodologicznej w skali NICE w rozdziale 14.8.
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7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA OPATRUNKU DIBUCELL ACTIVE®

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczefistwa stosowania opatrunku DibuCell Active® przeszukano

ponizsze bazy/strony internetowe, w celu odnalezienia innych doniesieniach naukowych

(opracowaniach wtérnych) w tym publikacji niespetniajacych kryteriow wigczenia do analizy klinicznej,

a dotyczacych zdarzen/dziatan niepozadanych:

e Europejska Agencje ds. Lekow (EMA),

e Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

o Health Canada (HC),

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMiPB),

o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e baze EUDAMED;

e strone producenta dedykowang opatrunkowi DibuCell Active®.

Ponadto kontaktowano sie z Zamawiajgcym, w celu uzyskania dodatkowych materiatéw, mogacych

mie¢ znaczenie w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa analizowanego wyrobu medycznego.

Na stronach EMA, FDA, HC, URPLWMIPB i Lareb nie zidentyfikowano zadnych przydatnych materiatow,
co wynika zapewne z faktu, ze DibuCell Active® jest wyrobem medycznym dostepnym gtéwnie na

terenie Polski.

Ostatecznie, w dodatkowe] ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono 2 referencje:

e ulotke dla pacjenta wraz z instrukcjg aplikacji, dotgczone do wyrobu medycznego DibuCell
Active® [8];

e Ocene kliniczng wyrobu medycznego DibuCell Active® (Celther Act) z 2017 roku [9], otrzymang
od Zamawiajgcego.

Dane_dotyczace bezpieczenstwa stosowania opatrunku DibuCell Active® na podstawie

ulotki dla pacjenta [8]

Dziatania niepozgdane

W czasie stosowania opatrunku DibuCell Active® moze doj$¢ do pojawienia sie: bolu konczyny, stanu
zapalnego, pojawienia sie kolejnego owrzodzenia w okolicy zmiany pierwotnej (bardzo rzadko,
powiktanie to stwierdzono u jednego pacjenta). W przypadku zaobserwowania takich objawéw nalezy
niezwtocznie zgtosi¢ sie do lekarza. Jesli w trakcie stosowania opatrunku DibuCell Active® pojawi sie
odczyn alergiczny (zaczerwienienie, obrzek w otoczeniu rany) lub zapalny, zaleca sie konsultacje z

lekarzem.
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Biodegradowalny, aktywny opatrunek DibuCell Active® w leczeniu przewleklych owrzodzen. Analiza kliniczna (AK) — /¢
przeglad systematyczny badan.

Przeciwwskazania

Rany z cechami infekcji, o ktorej Swiadczy: szklistos¢ rany, nasilone miejscowe dolegliwosci bélowe,
wzmozone ucieplenie i zaczerwienienie okolicy rany, duza ilo$¢ wtdknika, zwiekszony lub ropny wysieki
nieprzyjemny zapach wydzieliny. Nie nalezy réwniez stosowac opatrunku DibuCell Active® u kobiet w
cigzy, w okresie karmienia piersig oraz u dzieci, a takze w przypadku uczulenia na ktérykolwiek

sktadnik opatrunku.

Interakcje
Nie sg znane interakcje opatrunku DibuCell Active® z lekami.

Sposéb uzycia

Opatrunek naktada sie na wczesniej oczyszczong (mechanicznie lub enzymatycznie) rane bez cech
infekcji. Przed natozeniem opatrunku nalezy umyC¢ rece wodg z mydtem, a nastepnie natozyc
jednorazowe rekawiczki (zgodnie z strategig czystych rgk wg WHO). Rane nalezy przemy¢ jatowym
0,9% NaCl, a nastepnie Srodkiem antyseptycznym. Nie nalezy przemywac rany wodg utleniong,
chloraming ani akrydyng. Opakowanie opatrunku nalezy rozerwac¢ oburgcz w oznaczonym miejscu.
Przed natozeniem opatrunku nalezy go dostosowaC do wymiardw i ksztattu rany (przycigc), tak aby
wystawat maksymalnie na okoto 0,5 cm poza jej obreb. Nastepnie nalezy przytozy¢ opatrunek i lekko
przycisnac, tak aby sie przykleit. Jesli proces ten jest utrudniony—z uwagi na zbyt matg ilos¢ wydzieliny
— nalezy zwilzy¢ opatrunek jatowym 0,9% NaCl. Opatrunek DibuCell Active® nalezy nastepnie przykry¢
wtérnym opatrunkiem chionnym, korzystnie opatrunkiem piankowym. Przytozony opatrunek chtonny
nalezy stosowal zgodnie z jego instrukcjag. W przypadku ran, ktérych powierzchnia przekracza
wielko$¢ jednego opatrunku, nalezy natozy¢ taka liczbe opatrunkéw DibuCell Active® oraz opatrunkow
chtonnych, aby pokry¢ cato$¢ rany; opatrunki nie powinny zachodzi¢ na siebie wiecej niz 0,5-
centymetrowym marginesem. Opatrunku DibuCell Active® nie nalezy zdejmowac, z wyjatkiem sytuacji,
gdy w ranie pojawiajg sie cechy wskazujgce na infekcje, o ktorej Swiadcza: szklisto$¢ rany, nasilone
miejscowe dolegliwosci bolowe, wzmozone ucieplenie i zaczerwienienie okolicy rany, duza ilos¢
wioknika, zwiekszony lub ropny wysiek i nieprzyjemny zapach wydzieliny. W takim przypadku nalezy
zgtosic sie do lekarza w celu usuniecia opatrunku i oczyszczenia rany. Powrét do leczenia opatrunkiem
DibuCell Active® jest mozliwy po opanowaniu infekcji. Opatrunek samoistnie ulegnie degradacji w
obrebie rany — czas degradacji jest zalezny m.in. od ilosci wysieku i trwa od 1 do 3 tygodni. W tym
okresie struktura opatrunku ulega powolnemu zacieraniu sie. Kolejny opatrunek nalezy natozy¢ w
miejscu, gdzie struktura poprzedniego ulegla zatarciu, z zachowaniem maksymalnego 0,5-cm
marginesu, nachodzgcego na poprzednig warstwe. Ten schemat aplikacji opatrunkéw powinno sie
kontynuowa¢ do catkowitego wygojenia sie rany. Pacjenci do tej pory nieleczeni z powodu
nadci$nienia tetniczego w trakcie leczenia opatrunkiem DibuCell Active® powinni kontrolowac cisnienie

tetnicze krwi. W przypadku stwierdzenia wartosci cisnienia tetniczego powyzej zakresu wartosci
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referencyjnych (=140/>90 mmHg) zaleca sie zgtoszenie do lekarza w celu wigczenia leczenia
hipotensyjnego. W przypadku os6b chorujgcych na nadci$nienie tetnicze w czasie trwania leczenia
opatrunkiem DibuCell Active® nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na systematyczng kontrole wartosci
ciSnienia tetniczego. W razie stwierdzenia niezadowalajgcego jego wyréwnania nalezy zmodyfikowac
stosowane leczenie, aby obnizy¢ poziom ciSnienia tetniczego. Opatrunki powinny by¢ stosowane

wytgcznie w warunkach szpitalnych i ambulatoryjnych.

Uwagi

Nie eksponowa¢ miejsca z natozonym opatrunkiem na dziatanie ciepta (poduszek, kocow
elektrycznych, termoforéw, lamp, sauny, stonca itp.). W czasie stosowania opatrunku DibuCell Active®
zabrania sie kapieli wodnych leczonej okolicy. W przypadku wystgpienia jakichkolwiek watpliwosci
zwigzanych z przebiegiem procesu gojenia i leczenia, nalezy niezwtocznie zgtosi¢ sie do lekarza. W
przypadku podejrzenia lub pojawienia sie cech infekcji (szklistoS¢ rany, nasilone miejscowe
dolegliwosci bdlowe, wzmoZzone ucieplenie i zaczerwienienie okolicy rany, duza ilo$¢ wioknika,
zwiekszony lub ropny wysieki nieprzyjemny zapach wydzieliny) nalezy niezwtocznie zgtosi¢ sie do
lekarza. W przypadku niewykorzystania catego opatrunku podczas dopasowywania jego wielkosci do
rany, niewykorzystane fragmenty opatrunku nie mogg by¢ wykorzystane przy kolejnej wizycie
lekarskiej z powodu niezachowania sterylnosci oraz ryzyka infekcji bakteryjnej. Nie uzywal w

przypadku stwierdzenia uszkodzenia opakowania jednostkowego.

Srodki ostroznosci

Opatrunku nie nalezy stosowac na rany z cechami infekcji oraz po uptywie terminu waznosci.

Przechowywanie

Opatrunki nalezy przechowywa¢ w oryginalnie zamknietym opakowaniu, w  miejscu

nienastonecznionym, w temperaturze od 5 do 30°C.

Utylizacja
Opakowania po opatrunkach nalezy usuwal zgodnie z zasadami utylizacji materiatéw
opakowaniowych, a niewykorzystane fragmenty zgodnie z zasadami utylizacji materiatéw

biologicznych.

Ostrzezenia

Produkt jednorazowy, przeznaczony do uzycia zewnetrznego.
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Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania opatrunku DibuCell Active® na podstawie
Oceny klinicznej wyrobu medycznego DibuCell Active® (Celther Act) z 2017 roku [9]
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Podsumowanie dodatkowij oceny bezpieczenstwa

Wyréb medyczny DibuCell Active® jest dobrze tolerowany przez pacjentéw i cechuje sie
dobrym profilem bezpieczenstwa. Notowane w trakcie jego stosowania zdarzenia
niepozadane (bdl konczyny, stan zapalny, $wiad) s zazwyczaj przewidywalne, typowe
dla analizowanej jednostki chorobowej i charakteryzuja sie w przewazajgcej wiekszosci
przypadkéw nieciezkim nasileniem. Przed zastosowaniem opatrunku DibuCell Active®
nalezy pamieta¢ o odpowiednim ogladnieciu rany w celu wykluczenia cech infekcji, a
nastepnie odpowiednim oczyszczeniu rany, z zastosowaniem srodka antyseptycznego. W
trakcie terapii wskazane jest monitorowanie pacjenta pod katem wystgpienia cech
infekcji rany takich jak: szklisto§¢ rany, nasilone miejscowe dolegliwosci bolowe,
wzmozone ucieplenie i zaczerwienienie okolicy rany, duza ilos¢ wioknika, zwiekszony lub
ropny wysiek i nieprzyjemny zapach wydzieliny. Objawy te wymagaja niezwlocznej
konsultacji z lekarzem w celu usuniecia opatrunku i oczyszczenia rany. W trakcie leczenia
opatrunkiem DibuCell Active® powinno sie kontrolowac cisnienie tetnicze krwi. W
przypadku stwierdzenia wartosci ci$nienia tetniczego powyzej zakresu wartosci
referencyjnych (2140/=90 mmHg) zaleca sie zgtoszenie do lekarza w celu wlaczenia
leczenia hipotensyjnego. W razie stwierdzenia niezadowalajacego jego wyrdwnania

nalezy zmodyfikowac¢ stosowane leczenie, aby obnizy¢ poziom ci$nienia tetniczego.




Biodegradowalny, aktywny opatrunek DibuCell Active® w leczeniu przewleklych owrzodzen. Analiza kliniczna (AK) — :
przeglad systematyczny badan.

8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano Zadnych opracowan wtérnych
(przegladdw systematycznych, meta-analiz, analiz zbiorczych), dotyczacych zastosowania opatrunku

DibuCell Active® w leczeniu przewlektych owrzodzen.
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9. DYSKUSJA

Owrzodzenie to ubytek skory powstaty w wyniku procesu chorobowego lub urazu, nie poddajacy sie
leczeniu oraz nie prowadzacy do odbudowy pod wzgledem anatomicznym i fizjologicznym. Ubytki takie
okresla sie jako przewlekte, jezeli nie ulegajg one gojeniu przez okres 4-8 tygodni [98]-[100], a
zgodnie z definicjg przyjeta przez Narodowy Fundusz Zdrowia — przez co najmniej 6 tygodni [91].
Poczatkowo uszkodzenie tanki obejmowac moze stosunkowo niewielki obszar, ktéry w wyniku rozwoju
odczynu zapalnego ulec moze nastepnie kolonizacji i zakazeniu. Rana przeksztatca sie wtedy w
owrzodzenie, ktére z kolei wymaga specyficznych dziatan diagnostycznych, leczniczych i
pielegnacyjnych [98]-[100].

Przewlekte owrzodzenia charakteryzujg sie zwykle ztozong etiologig i wspdtwystepuja z innymi
schorzeniami [98]. Mozna wyrdzni¢ ponad 40 roznych przyczyn ich powstawania. Niezaleznie od typu
wynikajg one jednak z niezdolnosci organizmu do prawidtowego, samodzielnego zamkniecia rany,
ktére moze by¢ zwigzane, miedzy innymi z powtarzajgcym sie podraznieniem/urazem, statym
naciskiem, niedokrwieniem lub czynnikami zwigzanymi z chorobg podstawowag [101], [102].
Najczesciej wyrdzniane, na podstawie etiologii, typy przewlektych owrzodzen obejmuja: owrzodzenia
pochodzenia zylnego, owrzodzenia tetnicze (niedokrwienne), cukrzycowe, odlezynowe oraz

owrzodzenia zwigzane z oparzeniami.

Powstanie przewlektych owrzodzen wigze sie ze znaczaca utratg jakosci zycia pacjentéw. Sg one
bowiem zwigzane z dtugotrwatym bélem i dyskomfortem fizycznym. Jezeli owrzodzenie umiejscowione
jest w obrebie konczyny dolnej, znacznie utrudnione jest zaréwno wstawanie czy chodzenie, jak i
siedzenie z opuszczonymi nogami, pozycje te nasilajg bowiem dolegliwosci bdlowe w miejscu
owrzodzenia. Ponadto, rozlegte owrzodzenia, szczegdlnie o dtugotrwatym przebiegu, prowadzi¢ moga
do trwatej, ciezkiej niepetnosprawnosci [98], [99].

Problem owrzodzen (trudno gojacych sie ran) jest powszechny; szacuje sie, ze w krajach rozwinietych
przewlekte rany wystepujg nawet u 1-2% populacji; w szczegoélno$ci u oséb w podesztym wieku.
Leczenie owrzodzen jest nie tylko ogromnym wyzwaniem terapeutycznym, wymagajacym wdrozenia
dtugotrwatego, wielokierunkowego leczenia, ale takze znacznym problemem ekonomicznym — szacuje
sie, ze w Europie leczenie przewlektych ran pochtania ok. 2% budzetu przeznaczonego na ochrone
zdrowia [34].

Wytyczne postepowania klinicznego w leczeniu owrzodzen przewlektych odnosza sie do postepowania
zgodnego ze strategia TIME. Zalecane leczenie powinno by¢ oparte na dziataniach obejmujacych
kontrole tkanki obecnej w ranie, a zatem konieczne jest odpowiednie oczyszczenie owrzodzenia (np.
metodg enzymatyczng, chirurgiczng, biologiczng, autolityczng) oraz kontrola infekcji i/lub stanu

zapalnego poprzez stosowanie Srodkéw ogdlnoustrojowych lub miejscowych (powierzchniowych).
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Dodatkowo, wspomniany schemat leczenia obejmuje takze utrzymanie wilgotnego $rodowiska rany
poprzez zastosowanie odpowiednich opatrunkéw specjalistycznych, jak réwniez dbatos¢ o utrzymanie

prawidtowego stanu brzegu rany [104]-[115].

Kluczowq czescig terapii przewlektych owrzodzen jest wlasciwy dobdr opatrunku. Jest to
decyzja uzalezniona od rodzaju tkanki jaka dominuje w obrebie rany. Jezeli natomiast owrzodzenia
zawierajg mieszane typy tkanek, wazne jest, aby wzig¢ pod uwage gtéwne czynniki wptywajgce na
gojenie rany o danej etiologii. Opatrunki stosowane sg w potgczeniu z odpowiednim przygotowaniem

tozyska rany, ogélnoustrojowg antybiotykoterapia, odcigzeniem i kontrolg choroby podstawowej [112].

Z uwagi na wcigz wysokie zapotrzebowanie na opatrunki utatwiajgce gojenie sie przewlektych ran,
nieustannie poszukuje sie nowych substancji czy materiatdw wspomagajgcych ten proces. W ostatnich
latach pojawily sie liczne doniesienia, ze chityna oraz jej pochodne, w tym bibutyrylochityna, sag
obiecujgcymi biomateriatami w leczeniu przewlektych owrzodzen. Wykazano, ze chityna przyspiesza
proces gojenia sie ran poprzez korzystny wplyw na procesy ziarninowania, naskérkowania oraz
bliznowacenia, odgrywajgce kluczowg role w fizjologicznym procesie gojenia. Chityna ponadto

aktywuje makrofagi, stymuluje proliferacje fibroblastéw oraz oddziatuje na waskularyzacje [34].

Aktualnie w Polsce, na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 roku w
sprawie wykazu refundowanych lekdéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 wrzesnia 2020 roku [90], w
leczeniu przewleklych owrzodzen jest refundowanych ponad kilkadziesigt opatrunkéw, w 14 grupach
limitowych. Pomimo szerokiej gamy dostepnych opatrunkéw, w wykazie nie znajdujg sie wyroby
medyczne zawierajgce w swoim skfadzie pochodne chityny (dibutyrylochityne) jak réwniez opatrunki w

petni biodegradowalne w $rodowisku rany.

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) wyrobu medycznego DibuCell Active® (aktywny, biodegradowalny opatrunek) w

leczeniu przewlektych owrzodzen.

Opatrunek DibuCell Active® zbudowany jest z nowoczesnego, biodegradowalnego materiatu — ura
wymagdajg wymiany w trakcie ich stosowania, co zapobiega uszkodzeniom nowo powstatych tkanek a
ponadto w badaniach /n vitro nie stwierdzono ich cytotoksycznosci na fibroblasty i keratynocyty
ludzkie. W niektérych badaniach zaobserwowano réwniez, ze DBC moze wykazywac dziatanie
hemostatyczne (tj. hamowac¢ krwawienie z ran, nie wptywajac jednoczesnie na czynniki krzepniecia)
czy bakteriobojcze, na bakterie gram-dodatnie (Staphylococcus aureus), gram-ujemne (Escherichia
col) oraz grzybobojcze (Trichophyton mentagrophytes, Candida albicans) [5], [9], [34]. Porowata

struktura 3D opatrunku umozliwia stworzenie w obrebie rany optymalnego mikrosrodowiska
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promujgcego proces gojenia. Zapewnia on prawidtowg termoregulacje, wtasciwg wymiane gazowa,

odpowiednig wilgotno$¢ oraz pozwala na ewakuacje nadmiaru wydzieliny. Dodatkowo opatrunek ten
stanowi mikroszkielet dla migrujgcych komoérek biorgcych udziat w ziarninowaniu i naskérkowaniu [8],
[34].

Zgodnie z zaleceniami w ulotce dla pacjenta, opatrunek DibuCell Active® stosuje sie na rany nie
wykazujgce cech infekcji, uprzednio oczyszczone (mechanicznie lub enzymatycznie), zdezynfekowane.
Wielko$¢ opatrunku dostosowuje sie do powierzchni i ksztattu rany, odpowiednio go przycinajac, tak
aby wystawat maksymalnie na okoto 0,5 cm poza jej obreb. Opatrunek DibuCell Active® nalezy

nastepnie przykry¢ wtdrnym opatrunkiem chtonnym, korzystnie opatrunkiem piankowym [8].

W niniejszej analizie zidentyfikowano i uwzgledniono fgcznie 4 badania dotyczacych zastosowania
opatrunku z dibutyrylochityny: 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie ULCERUS 1/2014 [1]-
[4] i 3 obserwacyjne badania o nizszej wiarygodnosci: Szkiler i wsp. 2019 [5], Chilarski i wsp. 2007 [6]
i Chilarski i wsp. 2004 [7].

Dwuramienne, pojedynczo zaslepione (w odniesieniu do pacjentéw), przeprowadzone w uktadzie grup
rownolegtych badanie kliniczne ULCERUS 1/2014 [1]-[4], stanowigce podstawe niniejszej analizy
klinicznej, zaprojektowano w celu wykazania przewagi (superiority) opatrunku DibuCell Active®
[wczedniejsza nazwa: Celther Act] stosowanego wraz z opatrunkiem wtérnym Biatain Ag® wzgledem
samego opatrunku Biatain Ag® w populacji pacjentow z przewleklymi owrzodzeniami podudzi
pochodzenia zylnego, bez klinicznych cech infekcji. Ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego
przeprowadzona z zastosowaniem narzedzia Cochrane Collaboration wykazata ogo6lnie niejasne ryzyko,
wynikajgce gtdwnie z braku danych na temat ukrycia kodu alokacji, przedstawienia wynikéw dla
niektérych punktow kofcowych (np. np. jakosci zycia w innych domenach niz nastr6j) jedynie w

skrétowy, opisowy sposéb czy wykluczenia z analizy statystycznej danych pacjentdéw, z co najmniej

iy powairym nnszeien et
I Viarvgodnose badan o nizszej wiarygodnosci tj. Szkiler i

wsp. 2019 [5], Chilarski i wsp., 2007 [6] i Chilarski i wsp., 2004 [7] oceniono na odpowiednio 5, 6
oraz 4 punkty w skali NICE.

Populacje wnioskowang stanowig pacjenci z przewleklymi owrzodzeniami. Zgodnie z kryteriami
wigczenia, w badaniu ULCERUS 1/2014 [1]-[4] uczestniczyli pacjenci dorosli, z owrzodzeniami ptaskimi
i ptytkimi, bez klinicznych cech infekcji oraz po wczesniejszym oczyszczeniu chirurgicznym lub
enzymatycznym, zlokalizowanych w obrebie podudzia konczyny dolnej (pomiedzy kostkg a kolanem) o
wielkosci 5-50 cm?. Wymagany w kryteriach wigczenia wskaznik kostka-ramie miescit sie w zakresie
od 0,8-1,1 a cisnienie na paluchu wynosito powyzej 50 mmHg. Wynik USG Doppler powinien
wskazywac¢ na refluks w obrebie zyt powierzchownych lub gtebokich lub na obecnos¢ niewydolnych
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perforatoréw lub na obecnos¢ zmian pozakrzepowych w zytach gtebokich, wskazujac na owrzodzenia
pochodzenia zylnego. Czas utrzymywania sie owrzodzenia wynosit od 6 do 46 tygodni, co jest zgodne
z ogdlnie przyjeta definicjg przewlektych owrzodzen przez Narodowy Fundusz Zdrowia [91]. Z kolei w
badaniach o nizszej wiarygodnosci populacja pacjentéw byla bardziej zréznicowana pod wzgledem
etiologii owrzodzenia. W badaniu Szkiler i wsp. 2019 [5] uczestniczyli pacjenci z odlezynami lub ranami
pourazowymi, natomiast w badaniach Chilarski i wsp. 2007 [6] oraz Chilarski i wsp. 2004 [7] -
pacjenci pediatryczni z ranami rdéznego pochodzenia, w tym ranami pooparzeniowymi lub
pourazowymi. Owrzodzenia/rany okre$lono jako przewlekte w przypadku 2/4 pacjentéw w badaniu
Szkiler i wsp. 2019 [5] — u jednego chorego z odlezyng V stopnia nie sprecyzowano czasu jej
obecnosci, przy czym biorgc pod uwage gteboko$¢ rany mozna przypuszczaé, ze jej charaktery byt
przewlekly. Z kolei opis przypadku pacjentki z rang pourazowg goleni wskazuje na ostry charakter
tego uszkodzenia [5]. W badaniach Chilarski i wsp. 2007 [6] oraz Chilarski i wsp. 2004 [7]
uwzgledniono populacje pediatryczng pacjentéw z ranami pooparzeniowymi, pourazowymi lub
pooperacyjnymi, przy czym w wiekszosci przypadkéw opis uszkodzen wskazuje na ich ostry charakter.
Niemniej jednak w publikacji [7] jednoznacznie wskazano, ze u 3/16 chorych wystepowaty resztkowe,
przewlekte zmiany po rozlegtych obrazeniach konczyn, z obnazeniem piszczeli, po wielokrotnych
zabiegach i dtugotrwatym leczeniu. Ponadto u 4/16 pacjentéw z ubytkami powiok powstatymi w
wyniku ran miazdzonych i u 1/16 pacjentéw z oparzeniem elektrycznym, analizowany opatrunek
stosowano po usunieciu martwicy tkanek, co wskazuje, ze rany najprawdopodobniej nie byty Swieze.
W badaniu [6] zmiany nekrotyczne zostaty usuniete u 1/9 pacjentéw z rang powypadkowa, a u 1/9

pacjentéw rany powypadkowe miaty charakter przewlekty, z ekspozycjg kosci piszczelowe;j.

Populacja pacjentéw uczestniczacych ww. poszczegélnych badaniach byta zatem stosunkowo
zroznicowana pod wzgledem etiologii (typu) przewlektego owrzodzenia. Pod wzgledem czestosci
wystepowania przewlektych owrzodzen w zaleznosci od ich podtoza i umiejscowienia, wyniki badania
przeprowadzonego w Niemczech w roku 2012 wskazujg, ze najczesciej wystepujacymi owrzodzeniami
konczyn dolnych sg owrzodzenia pochodzenia zylnego [131], zatem do badania ULCERUS 1/2014
rekrutowano pacjentéw z najczesciej wystepujgcym typem owrzodzen [1]-[4]. Ponadto w badaniu
ULCERUS 1/2014 przeprowadzono analize w subpopulacji pacjentéw z cukrzycg typu I, ktéra réwniez
stanowi przyczyne powstawania owrzodzen. W pozostatych badaniach o nizszej wiarygodnosci [5]-[7]
uczestniczyli pojedynczy pacjenci z przewlektymi owrzodzeniami o innej etiologii, w tym z odlezynami,

niegojacymi sie stanami po rozglegtych urazach czy oparzeniach.

Na podstawie wyzej wymienionych informacji mozna stwierdzi¢, ze reprezentatywno$c
populacji w badaniu ULCERUS 1/2014 [1]-[3], stanowiacym podstawe niniejszej analizy
klinicznej byta wysoka poniewaz uwzgledniala pacjentdw z najczesciej wystepujacym
typem owrzodzen, z kolei reprezentatywno$¢ populacji w badaniu o nizszej wiarygodnosci Szkiler i
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wsp. 2019 [5] oceniono jako stosunkowo wysoka, natomiast w przypadku badan Chilarski i wsp. 2007

[6] oraz Chilarski i wsp. 2004 [7] jako niejasna.

W badaniu ULCERUS 1/2014 [1]-[3] interwencje wnioskowang, tj. opatrunek DibuCell Active® w
grupie badanej stosowano wraz z opatrunkiem wtérnym Biatain Ag®. Opatrunek DibuCell Active®,
zgodnie z zaleceniami zawartymi w ulotce dla pacjentéw [8], pozostawiano we wczesniej
oczyszczonej, pozbawionej cech infekcji i zdezynfekowanej ranie az do wchtoniecia; po tym czasie
doktadano, w razie potrzeby, kolejng warstwe, z kolei opatrunek Biatain Ag® wymieniano na ranie
zgodnie z zaleceniami zawartymi w ulotce wyrobu medycznego. Oprdécz badanych opatrunkdw kazdy
pacjent otrzymywat kompresjoterapie wielowarstwowg i w razie potrzeby leczenie przeciwbélowe jako
uzupetnienie terapii. W przypadku badania o nizszej wiarygodnosci Szkiler i wsp. 2019 [5] pacjenci
stosowali opatrunek DibuCell Active® wraz z opatrunkiem wtérnym Solvaline® N, Vliwazell® [5]. Z kolei
w badaniach Chilarski i wsp. 2007 [6] oraz Chilarski i wsp.2004 [7] pacjentom aplikowano
biodegradowalny opatrunek wykonany, podobnie jak DibuCell Active®, z dibutyrylochityny, ale o
innym utkaniu niz w analizowanej interwencji, przy czym nie podano informacji czy stosowano

dodatkowo opatrunek wtérny.

Zatem reprezentatywnos¢ ocenianej interwencji w badaniu ULCERUS 1/2014 [1]-[3],
stanowiacym podstawe niniejszej analizy klinicznej oraz w badniu Szkiler i wsp. 2019 [5]
oceniono jako bardzo wysoka, natomiast w badaniach obserwacyjnych Chilarski i wsp.
2007 [6] oraz Chilarski i wsp. 2004 [7] jako niska.

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo
uzyskania okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionej
prébie klinicznej jest duze, ze wzgledu na wysoka reprezentatywnos$c¢ populacji i bardzo
wysokg reprezentatywnos¢ interwencji w badaniu ULCERUS 1/2014 [1]-[3]. Z kolei w
przypadku badan obserwacyjnych Szkiler i wsp. 2019 [5] reprezentatywnos$¢ populacji i
interwencji oceniono jako stosunkowo wysoka, a w badaniach Chilarski i wsp. 2007 [6]
oraz Chilarski i wsp.2004 [7] jako niska.

Zgodnie z ulotkg dla pacjenta [8], opatrunek DibuCell Active® nalezy stosowac az do catkowitego
zasklepienia sie rany. Dtugos¢ okresu obserwacji w badaniu ULCERUS 1/2014 [1]-[3] wynosita okoto
11 tygodni, w czasie ktérych catkowite wygojenie owrzodzenia zaobserwowano u okoto 1/3
pacjentéw. Dluzszy okres leczenia i obserwacji zapewnitby z pewnoscig dodatkowych, cennych danych
z zakresu skutecznosci klinicznej poréownywanych schematdéw terapeutycznych, przy czym nalezy
zaznaczy¢, ze u czesci pacjentdw owrzodzenia byly bardzo rozlegle (do 48,75 cm?) [1], [2], a wiec
wymagajgce dtugotrwatej terapii, a u niektdrych stosunkowo niewielkie (ok. 5 cm?). Niemniej jednak

wydaje sie, ze przyjety w badaniu okres obserwacji i leczenia byt wystarczajacy dla poréwnania
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ocenianych interwencji. W przypadku badan o nizszej wiarygodnosci okres leczenia/obserwacji wynosit
do 1-3 tygodni w badaniu Chilarski i wsp. 2004 [7] oraz Chilarski i wsp. 2007 [6] oraz do 10 tygodni w
badaniu Szkiler i wsp. 2019 [5]. Pomimo, Ze okres leczenia w badaniach Chilarski i wsp. 2004 [7] oraz
Chilarski i wsp. 2007 [6] byt relatywnie krétki (1-3 tygodni) to nalezy zaznaczyC, ze tym przedziale
czasu u wszystkich pacjentéw nastgpito zagojenie sie ran.

W badaniach wiaczonych do analizy klinicznej, skuteczno$¢ terapii opatrunkiem DibuCell Active®
oceniano przy wykorzystaniu punktéw koncowych, takich jak: ocena tempa gojenia sie owrzodzen,
odsetek pacjentdw z wygojonymi owrzodzeniami, analiza nasilenia bélu w skali VAS, ocena jakosci
zycia. Analizowano ponadto charakter i kolor wysieku z rany a takze funkcjonalno$¢ wyrobu DibuCell
Active®, poprzez ocene jego przylegania do rany i poziom biodegradacji [1]-[4]. W analizie profilu
bezpieczenstwa brano pod uwage przede wszystkim ryzyko wystgpienia poszczegdinych
dziatan/zdarzen niepozadanych — ogdtem, ciezkich, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatan/zdarzen niepozgdanych. Oméwiono réwniez zwigzek notowanych zdarzen
niepozadanych z dolegliwoSciami wystepujgcymi typowo u pacjentdw z owrzodzeniami [1], [2].
Wszystkie wymienione punkty koncowe z zakresu skutecznoSci i bezpieczefstwa pozwalajg na

wiasciwg ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematow leczenia.

W badaniu ULCERUS 1/2014 [1]-[3] nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) w
zakresie skutecznosci klinicznej pomiedzy grupg badang stosujgcg opatrunek DibuCell Active®+Biatain
Ag® w poréwnaniu do grupy kontrolnej, leczonej samym opatrunkiem Biatain Ag® w odniesieniu do
gtdwnych punktéw koncowych tj. tempa gojenia sie owrzodzenia, ja rdwniez odsetka pacjentéw z
wygojonymi owrzodzeniami. Niemniej jednak analiza w podgrupie pacjentéw z prawidlowym
ciSnieniem tetniczym wykazata istotnie statystycznie wieksze tempo gojenia sie owrzodzen w grupie
badanej, w stosunku do grupy kontrolnej. Wyodrebnienie z populacji ogdlnej pacjentow z
prawidlowym i nieprawidtowym (podwyzszonym) ciSnieniem tetniczym w czasie badania ULCERUS
1/2014 odbywato sie na pierwszej wizycie na podstawie pomiaru cisnienia. Celem takiego pomiaru
bylo okreslenie w populacji pacjentéw witaczonych do badania czestosci wystepowania nadcisnienia,
ktore jest istotnym czynnikiem wptywajgcym na stan ogdlny chorych, a biorgc pod uwage, ze rzadko
towarzyszg mu uchwytne objawy, wiele os6b moze by¢ nieSwiadomych tej nieprawidtowosci.

Analize przeprowadzong w badaniu oparto na wartosci cisnienia tetniczego zmierzonego podczas
pierwszej wizyty rekrutacyjnej, poniewaz wartosci cisnienia tetniczego uzyskane podczas kolejnych
wizyt oraz ich potencjalne zmiany mogty wynika¢ z rozpoczecia lub zintensyfikowanego leczenia
nadcisnienia tetniczego po jego identyfikacji podczas pierwszej wizyty. W grupie badanej 27% oséb
zadeklarowato nadcisnienie tetnicze, natomiast w grupie kontrolnej — 35%. Niemniej jednak
podwyzszone wartosci cisnienia krwi podczas pierwszej wizyty rekrutacyjnej wykazano u 42%
pacjentéw w grupie badanej i 34% w grupie kontrolnej. Sposrdd pacjentdw z grupy badanej, 27% nie

byto leczonych lekami hipotensyjnymi, a w grupie kontrolnej — 23%; z kolei terapie obnizajgca
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ci$nienie tetnicze krwi stosowato odpowiednio 17% i 10% oso6b kolejno w grupie badanej i kontrolne;j.

Jak wykazata przeprowadzona analiza w podgrupach, stosowanie opatrunku DibuCell Active® wigze sie
z korzysciami klinicznymi w postaci zwiekszenia tempa gojenia sie owrzodzenia jedynie w subpopulacji
pacjentdw z prawidtowymi wartosciami cisnienia krwi; w grupie chorych z nadci$nieniem odnotowano
natomiast wieksze korzysci w grupie kontrolnej, stosujgcej sam opatrunek Biatain Ag®. Interpretujgc
uzyskane wyniki nalezy wzig¢ pod uwage réznice mogace wynikaC z dysproporcji pacjentow z
podwyzszonym cisnieniem tetniczym w obu grupach. W grupie kontrolnej wiecej pacjentéw byto
leczonych z powodu nadcisnienia, natomiast w grupie badanej podczas przypadkowego pomiaru
ci$nienia u wiekszego odsetka chorych wykryto nieprawidtowosci, co wskazuje na wiekszg liczbe
pacjentdw nieoptymalnie leczonych w tej grupie. Ponadto wiecej oséb z grupy kontrolnej, w
poréwnaniu do badanej byto Swiadomych nadci$nienia, dzieki czemu mogli by¢ leczeni w tym
kierunku.

W zwigzku z tym ogolny stan osdb z grupy badanej mogt by¢ gorszy: potencjalnie wiecej pacjentow
mogto cierpie¢ z powodu skutkdéw nieleczonego nadcisnienia, takich jak zaburzone funkcje narzgdéw,
bardziej zaostrzonej miazdzycy tetnic, gorszego ukrwienia skéry, ktdére mogly byC przyczyna
utrudnienia procesu gojenia sie rany. W literaturze opisywany jest ponadto korzystny wpltyw
niektdrych lekéw stosowanych w leczeniu nadci$nienia na proces gojenia sie ran, np. blokeréw kanatu
wapniowego czy efekt ochronny na naczynia krwionosne w przypadku inhibitorow konwertazy
angiotensyny, antagonistow receptora dla angiotensyny [2], [117], [118]. Moze to prowadzi¢ do
poprawy ukrwienia i odzywienia skory a tym samym przyspieszenie procesu gojenia sie owrzodzen.
Brak jakiegokolwiek efektu dodania opatrunku DibuCell Active® do standardowej terapii w
subpopulacji pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym moze wynika¢ z gorszego stanu ogélnego tych
pacjentdw w poréwnaniu z grupa kontrolng, w tym wyzszego ogdlnego cisnienia krwi, mniejszej
Swiadomosci wystgpienia tego typu zaburzen, a w rezultacie brakiem odpowiedniej lub nieoptymalnej
terapii. W konsekwencji stan ich uktadu krazenia, a zwfaszcza stan naczyn krwiono$nych byt gorszy,
prawdopodobnie przyczyniajagc sie do gorszego ukrwienia skory, utrudniajgcego ponadto proces
gojenia sie owrzodzenia [2].

Ryzyko zwigzane z opOznieniem procesu gojenia rany w grupie pacjentow z wysokimi wartosciami
ciSnienia tetniczego moze zosta¢ zminimalizowane, przez podjecie odpowiednich dziatan, takich jak
wdrozenie odpowiedniego leczenia hipotensyjnego, co zostato podkreslone w ulotce dla pacjenta,

dotaczonej do wyrobu medycznego DibuCell Active® [8].

W badaniu ULCERUS 1/2014 nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupg badang,
leczong opatrunkiem DibuCell Active® wraz z Biatain Ag® a kontrolng, stosujacg sam opatrunek Biatain
Ag® w odniesieniu do odsetka pacjentdw z catkowicie wygojonymi owrzodzeniami. Rozpatrujac
predkos$¢ gojenia sie owrzodzenia nalezy wzig¢ pod uwage jego wyjsciowg powierzchnie. Podczas
etapu kwalifikacji do badania, mediana powierzchni owrzodzenia w grupie kontrolnej wyniosta 9,63

cm? (min=5 cm?, max=48,75 cm?) podczas pierwszej wizyty, a nastepnie, przy prawidtowym
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oczyszczeniu ran mediana powierzchni wyniosta 8,81 cm? (min=2,125 cm?, max=58 c¢m?). W grupie
badanej mediana powierzchni owrzodzenia podczas wizyty rekrutacyjnej wynosita 9,38 cm? (min=5,13
cm?, max=47,75 cm?), podczas pierwszej wizyty, po odpowiednim oczyszczeniu ran, mediana
powierzchni wynosita 9,0 cm? (min=2,38 cm?, max=41,0 cm?). Oznacza to, ze podczas wizyty
kwalifikacyjnej w grupie badanej powierzchnia owrzodzenia byla liczbowo wieksza niz w grupie
kontrolnej. Ale podczas pierwszej wizyty, bezposrednio przed rozpoczeciem aktywnej fazy badania,
zaobserwowano, ze rozmiary ran w grupie kontrolnej znaczgco zmniejszyty sie w poréwnaniu do grupy

badanej, co wskazuje na ich wyzszy potencjat terapeutyczny wynikajacy z lepszego lokalnego stanu

rany badz lepszego ogdlnego stanu pacjentéw w grupie kontrolnej [2].

Wysokie korzysci kliniczne wynikajace ze stosowania opatrunku DibuCell Active® wykazano rowniez w
badaniu przeprowadzonym w rzeczywistej praktyce klinicznej, tj. Szkiler i wsp., 2019 [5]. W przypadku
chorych z owrzodzeniami w postaci odlezyn, z licznymi chorobami wspétistniejgcymi i z ograniczong
mobilnoscig, stosowanie analizowanej interwencji przez 6 tygodni przyczynito sie do znacznego
zmniejszenia (nawet 2-3 krotnego) powierzchni rany, w tym nawet u pacjenta, u ktérego wystapity
wczesniej objawy miejscowej alergii na opatrunki zawierajace srebro, a réwnocze$nie uprzednio
stosowane intensywne leczenie nie przyniosto satysfakcjonujgcych efektéw.

W przypadku badan obserwacyjnych Chilarski i wsp. 2007 [6] i Chilarski i wsp.2004 [7], w ktorych
stosowano opatrunek z dibutyrylochityny o odmiennym splocie niz DibuCell Active®, w populacji
pacjentéw z ranami pooparzeniowymi lub poobrazeniowymi, catkowite wygojenie sie ran nastgpito juz
po 1-2 tygodniach terapii. Tak szybkie tempo gojenia sie ran mogto jednakze wynikac z faktu, ze byli

to pacjenci pediatryczni, a wiec potencjalnie o lepszym stanie zdrowia, nieobcigzeni chorobami

wspottowarzyszacymi, takimi jak nadcisnienie tetnicze czy cukrzyca.
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Analizowany wyréb medyczny DibuCell Active® charakteryzowat sie dobra funkcjonalnoscig: w

wiekszosci przypadkéw, zgodnie z oczekiwaniami, degradacje opatrunku w ranie w aktywnej fazie
badania oceniono jako umiarkowang (od 56,25% do 68,76%) lub catkowitg (od 20% do 34,33%).
Brak potrzeby czestej wymiany opatrunku, skutkuje uproszczeniem schematu terapii. W badaniu
klinicznym opatrunek DibuCell Active® doktadany byt, nie czesciej niz raz w tygodniu. Taka czestos$¢
wykonywanych czynnosci pielegnacyjno-terapeutycznych, warunkuje dobrg wspotprace, nawet w
przypadku pacjentow samotnych czy wymagajacych pomocy oséb trzecich; ponadto zaréwno pacjenci
jak i ich opiekunowie, zazyczaj chetniej decydujg sie na mniej obcigzajace terapie. Fakt ten
potwierdzajg dostrzezone rdéznice pomiedzy grupami (badang i kontrolng), odzwierciedlajgce
subiektywne odczucia pacjentéw mierzone za pomocg Kwestionariusza Jako$ci Zycia. ROwniez w
przypadku przylegania opatrunku do rany stopien ten zostat oceniony jako dobry w wiekszosci
przypadkéw w aktywnej fazie badania (od 64,18% do 75,81%) lub umiarkowany (od 7,46% do
17,19%). Dodatkowo, w czasie badania klinicznego ULCERUS 1/2014 nie odnotowano Zzadnych
nieprawidtowosci zwigzanych z opatrunkiem DibuCell Active® [1], [2], [3].

Opatrunek DibuCell Active® jest dobrze tolerowany przez pacjentdw; w czasie leczenia w grupie
badanej nie odnotowano zgonéw, a wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie terapii
charakteryzowata sie nieciezkim stopniem nasilenia, nie byta zwigzana z produktem i zakoriczona
powrotem do zdrowia. Do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozadanych nalezaty owrzodzenia skory,

bol konczyny/owrzodzenia oraz $wiad, a wiec dolegliwosci typowe dla analizowanej jednostki

crorobone (115

Wykazano, ze stosowanie w populacji pacjentdw z przewlektym owrzodzeniem opatrunku DibuCell

Active®+Biatain Ag® w poréwnaniu do samego opatrunku Biatain Ag® wigze sie istotnie statystycznie
mniejszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, w okresie obserwacji wynoszacym ok. 11

tygodni, co $wiadczy o korzystniejszym profilu bezpieczefistwa analizowanej interwencji.

96




Biodegradowalny, aktywny opatrunek DibuCell Active® w leczeniu przewleklych owrzodzen. Analiza kliniczna (AK) — /¢
przeglad systematyczny badan.

Wyniki uwzglednionych w analizie badan dla DibuCell Active® wskazujg wiec na skutecznos¢ kliniczng i
dobry profil bezpieczenstwa analizowanej interwencji. Pomimo uwzglednienia w badaniach dla
DibuCell Active® populacji pacjentéw gtownie z owrzodzeniami zylnymi oraz opiséw pojedynczych
przypadkéw z owrzodzeniami innych typéw (odlezynowymi, pourazowymi), to biorac pod uwage fakt,
ze niezaleznie od typu, przewlekte owrzodzenia wynikajg z niezdolnosci organizmu do prawidtowego,
samodzielnego zamknigcia rany [101], [102], nalezy oczekiwaé, ze stworzenie optymalnego
mikro$rodowiska zewnetrznego przez zastosowanie analizowanego opatrunku moze przyczyni¢ sie do
poprawy proceséw gojenia sie, niezaleznie od etiologii rany. W przypadku owrzodzen, niezaleznie od
ich podtoza, dochodzi do uszkodzenia skéry, tkanek podkdrnych, naczyfi krwionosnych czy nerwoéw.
Jak wskazujg badania /n vitro, unikalna struktura opatrunku DibuCell Active® wptywa na migracje,
adhezje oraz proliferacje fibroblastéw, co moze mie¢ pozytywny wplyw na proces ziarninowania i

naskorkowania w trakcie gojenia sie réznych rany, niezaleznie od przyczyny powstania [9].

Po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej, stanowisk ekspertéw, opcji refundowanych i
stosowanych w praktyce w analizowanym wskazaniu w Polsce, za adekwatne komparatory dla
DibuCell Active® w analizowanym wskazaniu uznano opatrunki Suprasorb C®, Sorbalgon®, Fibracol
Plus® oraz Medisorb H®. Wymienione opatrunki, ze wzgledu na zréznicowany sktad i wiasciwosci
refundowane sg w Polsce w ramach trzech odrebnych grup limitowych [90]:

e Suprasorb C® i Fibracol Plus® — grupa limitowa 220.9 — opatrunki kolagenowe;

e Sorbalgon® — grupa limitowa 220.1 — opatrunki alginianowe i hydrowtokienne;

e Medisorb H® — grupa 220.2 — opatrunki hydrokoloidowe.

Suprasorb C® jest opatrunkiem kolagenowym, mogacym podobnie jak DibuCell Active® przyspieszac i
wspomagac gojenie sie przewlektych ran. Posiada porowatg strukture o wysokiej aktywnosci
kapilarnej, umozliwiajacej wchtanianie ptyndw. Dzieki tej wtasciwosci fizycznej, tkanki oraz proteazy i
cytokiny indukujgce zapalenie ulegajg wigzaniu w procesie ciggtego wchtaniania wysieku. Proces ten
przyspiesza i sprzyja tworzeniu tkanki ziarninowej. Ponadto ciggte zaopatrzenie rany w
wysokojakosciowy kolagen podczas fazy ziarninowania i na poczatku fazy epitelizacji wspomaga
regeneracje wiasnych fibryl i widkien kolagenowych [120], [121], [122]. W przypadku opatrunkow
kolagenowych istotng role moze odgrywac proces pozyskiwania (kolagen wotowy, ptasi, wieprzowy),
obrébki kolagenu (np. stopien denaturacji) oraz mikrostruktury na poziomie wymiaréw komdrkowych
[128], ktoéry moze potencjalnie przektadac sie na rdznice w skuteczno$ci opatrunkéw kolagenowych

réznych producentéw.

Fibracol Plus® jest unikalnym opatrunkiem ztozonym w 90% z kolagenu z 10% dodatkiem alginianu

wapnia, uzyskanym na drodze opatentowanej technologii. Jak wczesniej wspomniano, kolagen
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wspomaga proces ziarninowania oraz epitelizacji, a wtdkna alginianu odpowiadajg za pochtanianie

wysieku i utrzymanie wilgotnego $rodowiska w ranie [124], [125].

Opatrunek Sorbalgon® zbudowany jest z miekkich widkien alginianéw wapnia, ktére przeksztatcajg sie
w ranie w wilgotny Zel, stwarzajacy korzystny dla procesu gojenia mikroklimat. Drobnoustroje sg
wychwytywane z rany i zamykane w strukturze opatrunku. Zapewnia skuteczne oczyszczanie rany
rowniez w przypadku ran gtebokich, przyspiesza powstawanie ziarniny, a ponadto nie przywiera do
powierzchni rany, umozliwiajgc bezbolesne zmiany opatrunkéw [123], [122]. Alginian stosuje sie do
przygotowywania réznych form materiatdbw na opatrunki na rany, takich jak hydrozele, filmy, pianki,
nanowtdkna oraz w preparatach do stosowania miejscowego, co moze przektadac sie na potencjalne
roznice w efektywnosSci opatrunkéw réznych producentéw. Na skuteczno$¢ terapeutyczng tych
opatrunkéw na rany wptywa stosunek innych polimerdw stosowanych w pofaczeniu z alginianem,
charakter zastosowanych $rodkdw sieciujgcych, czas usieciowania, charakter zastosowanych

substancji pomocniczych, wigczenie nanoczastek i dodatek Srodkéw przeciwbakteryjnych [129].

Z kolei Medisorb H® jest samoprzylepnym opatrunkiem zbudowanym z 1 mm warstwy
hydrokoloidowej oraz cienkiej pianki poliuretanowej. Warstwa hydrokoloidowa skfada sie z
poliizobutylenowej macierzy zawierajacej neutralny polimer weglowodorowy o duzych zdolnosciach
absorpcyjnych o nazwie ,,Psylium Husk” i karboksymetyloceluloze. Dzieki swoim wiasciwosciom
wchtania wydzieline z rany, jednocze$nie umozliwiajgc migracje tlenu i pary wodnej. Ponadto w
kontakcie warstwy hydrokoloidowej z wydzieling z rany powstaje spojny zel, zapewniajacy
odpowiednig wilgotno$¢ sprzyjajaca gojeniu rany. Opatrunek Medisorb H® jest fatwy do usuniecia ze
wzgledu na tworzenie sie zelu na wewnetrznej powierzchni pomiedzy warstwg hydrokoloidu i
powierzchnig rany, co zapewnia bezbolesng zmiane opatrunku [126], [126]. Istnieje wiele réznych
rodzajéow opatrunkéw hydrokoloidowych, w tym cienkie, o zwyktej grubosci, wyscietane lub w
potaczeniu z alginianem. Hydrokoloidy sg rowniez dostepne w postaci past, granulek i proszku do
stosowania we wnekach. Opatrunki hydrokoloidowe wystepujg w réznych rozmiarach i ksztattach, w

tym np. w ksztatcie kosci krzyzowej, ktory jest dopasowany do fatdu posladkowego [130].

Podsumowujgc, opatrunki stanowigce komparatory dla DibuCell Active® rowniez posiadajg wtasciwosci
wspomagajace gojenie sie ran, jednakze nie sg to opatrunki biodegradowalne, w zwigzku z czym
wymagajg wymiany w tozysku rany. Pomimo, ze istnieje szerokie grono opatrunkéw o podobnym
sktadzie do komparatoréw, to biorgc pod uwage, ze spos6b pozyskania, obrdbki, rodzaj struktury
przestrzennej, dodatkdw, ksztattu itp. [128], [129], [130] moze wptywac na roznice w efektywnosci
opatrunkéw o réznych nazwach handlowych, w niniejszej analizie brano pod uwage jedynie badania

dla Suprasorbu C®, Sorbalgonu®, Fibracoul Plus® oraz Medisorbu H®.
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W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych
opatrunek DibuCell Active® ze zdefiniowanymi na potrzeby niniejszej analizy komparatorami tj.
opatrunkami Suprasorb C®, Fibracol Plus®, Sorbalgon® czy Medisorb H®. Nie zidentyfikowano réwniez
badan RCT pozwalajacych na przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy interwencjg
wnioskowang a komparatorami, w zwigzku z czym zdecydowano o przedstawieniu potencjatu badan
dla komparatoréw z najwyzszego, dostepnego poziomu wiarygodnosci. W zestawieniu tym
uwzgledniono badania randomizowane przeprowadzone w populacji pacjentéw z przewlektymi
owrzodzeniami, w ktérych stosowano Suprasorb C®, Fibracol Plus®, Sorbalgon® lub Medisorb H® w
poréwnaniu z dowolnymi komparatorami; a w przypadku braku badan randomizowanych dla danego
komparatora dopuszczono wigczenie badan z nizszego poziomu wiarygodnosci, tzn.

nierandomizowanych, duzych badan obserwacyjnych, a w przypadku ich braku — opiséw przypadkdw.

Zidentyfikowano 2 badania RCT dla opatrunku Suprasorb C®: Piatkowski i wsp. 2012 [10], dotyczace
poréwnania opatrunku Suprasorb P® vs Suprasorb C®+Suprasorb P®, u pacjentéw z odlezynami oraz
Andriessen i wsp. 2009 [11], dotyczace zastosowania opatrunku Suprasorb P® vs Suprasorb
C®+Suprasorb P® vs gaza parafinowa, u pacjentéw z owrzodzeniami konczyn dolnych, 1 badanie RCT
dla opatrunku Fibracol Plus® — Donaghue i wsp. 1998 [12], dotyczace zastosowania opatrunku
Fibracol Plus® vs standardowa gaza, u pacjentéw ze stopg cukrzycowg oraz 1 przypadku dziecka z

powaznymi owrzodzeniami leczonego opatrunkiem Sorbalgon® — Yi i wsp. 2012 [13].

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu Piatkowski i wsp. 2012 [10] oceniono jako
wysokie/niejasne, gtownie z powodu braku zaSlepienia, braku informacji o ukryciu kodu alokacji,
odsetka chorych utraconych z okresu obserwacji oraz bardzo niskg liczebno$¢ pacjentéw (po 5 w
grupie badanej i kontrolnej). Z kolei w badaniu Andriessen i wsp. 2009 [11] ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego oszacowano jako niskie/niejasne gtéwnie z uwagi na brak zaslepienia pacjentow oraz
matg liczbe zrekrutowanych chorych (po 4 w kazdej z grup). W przypadku badania Donaghue i wsp.
1998 [12] ocena jakosci metodologicznej byta znacznie utrudniona z uwagi na brak petnych danych
odnoszacych sie do metodyki, wynikajacy z dostepnosci wytgcznie niekompletnej wersji publikacji
(brak dwoch stron tekstu). Na podstawie dostepnych danych (brak zaslepienia) ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego okreslono jako wysokie/niejasne, jednakze ocena ta moze nie odzwierciedlac
w petni jakosci badania. Wiarygodno$¢ opisu pojedynczego przypadku Yi i wsp. 2012 [13] oceniono

jako niska.

W kazdym z badan dla komparatoréow uczestniczyli pacjenci z owrzodzeniami o przewleklym
charakterze, ale réznej etiologii: odlezynami utrzymujacymi sie przez co najmniej 4 tygodnie [10],
owrzodzeniami podudzi pochodzenia zylnego utrzymujacymi sie przez co najmniej 4 tygodnie

standardowej terapii [11], owrzodzeniami stop w przebiegu cukrzycy utrzymujgcymi sie $rednio przez
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kilka miesiecy (146 dni w grupie badanej i 225 dni w grupie kontrolnej) [12], owrzodzeniami podudzi

w przebiegu pierwotnej erytromegalii, w czasie ktérej zaczerwienienie, bdl i zwiekszenie cieptoty
konczyn dolnych utrzymywato sie od 5 lat [13]. Z zwiazku z tym mozna przyjac, ze

reprezentatywnos¢ populacji w ww. badaniach dla komparatoréw byla wysoka.

W badaniach [10] i [11] opatrunek Suprasorb C® stosowano na rane oczyszczong i bez martwicy, wraz
z opatrunkiem wtérnym (Suprasorb P®), co jest zgodne z ulotkg dla pacjenta [120], [121], [122], w
ktorej zaznaczono, ze mozliwe jest jego stosowanie razem z innymi produktami do wilgotnego leczenia
ran. W badaniu [12] ze wzgledu na brak niektorych stron publikacji sposéb aplikacji opatrunku
Fibracol Plus® byt niemozliwy do ocenienia, jednakze zastosowanie tego wyrobu medycznego w
owrzodzeniach cukrzycowych jest zgodne ze wskazaniami w ulotce dla pacjenta [124], [125].
Opatrunek Sorbalgon® w opisie przypadku [13] stosowano facznie z opatrunkiem Atrauman Ag®, z
uwagi na kolonizacje ran bakteriami Enterobacter cloacae — mozliwe jest zastosowanie opatrunku w
przypadku ran nadkazonych, w dostepnych informacjach dla pacjenta nie odniesiono sie jednakze do
mozliwosci zastosowania z innymi opatrunkami [123], [122]. Z zwigzku z tym mozna przyjac, ze
reprezentatywnos¢ interwencji w ww. badaniach dla komparatoréw byla stosunkowo
wysoka.

W badaniu RCT Piatkowski i wsp. 2012 [10], pordwnujacym zastosowanie opatrunku kolagenowego
Suprasorb C® wraz z opatrunkiem piankowym Suprasorb P® (grupa badana) wzgledem samego
opatrunku piankowego Suprasorb P® (grupa kontrolna), w populacji pacjentéw z odlezynami
wykazano addytywny efekt zastosowania opatrunku pierwotnego, podobnie jak w badaniu ULCERUS
1/2014 — dedykowanemu DibuCell Active®, pomimo rdznic w etiologii owrzodzen u pacjentéw w obu
badaniach. Po 3 tygodniach u 100% chorych w grupie badanej i 80% w grupie kontrolnej nastapito
catkowite wygojenie odlezyny. Wykazano trend wskazujacy na szybsze rozpoczecie gojenia i
wygojenie ran oraz wiekszg redukcje proceséw zapalnych i przyspieszenie angiogenezy w grupie
badanej niz w kontrolnej [10], niemniej jednak badanie zostalo przeprowadzone na bardzo matej
grupie pacjentéw (po 5 w kazdej z grup), stad wnioskowanie obarczone jest duzg niepewnoscia.
Podobne rezultaty uzyskano w badaniu RCT Andriessen i wsp. 2009 [11], w ktérym dokonano
poréwnania opatrunku kolagenowego Suprasorb C® wraz z opatrunkiem piankowym Suprasorb P®
(grupa badana 1) wzgledem samego opatrunku piankowego Suprasorb P® (grupa badana Il1) oraz
wzgledem gazy parafinowej (grupa kontrolna) w populacji pacjentéw z przewleklymi owrzodzeniami
pochodzenia zylnego konczyn dolnych, a wiec zblizonej do populacji uwzglednionej w badaniu
ULCERUS 1/2014 [1]-[4]. Zestawienie wynikéw badania Andriessen i wsp. 2009 [11] z rezultatami
badania dla RCT dla DibuCell Active® jest jednakze trudne, ze wzgledu na réznice w skitadzie
zastosowanych opatrunkéw wtérnych: w badaniu ULCERUS 1/2014 [1]-[4] jako opatrunek wtdrny
zastosowano Biatain Ag® ktéry w przeciwienstwie do opatrunku Suprasorb P® zawierat dodatkowo
jony srebra. Niemniej jednak w badaniu [11] najwiekszg redukcje powierzchni owrzodzenia,

najwiekszy wzrost perfuzji tkanek skéry i liczby kapilar w tozysku rany zaobserwowano w grupie
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leczonej opatrunkiem Suprasorb C®+Suprasorb P®, przy czym okres obserwacji byt zbyt krétki, a
liczebno$¢ pacjentéw zbyt niska do wykazania istotnej réznicy pomiedzy grupami. Uzyskane wyniki
wskazujg na trend na korzy$¢ opatrunku Suprasorb C®+Suprasorb P® w poréwnaniu z samym
Suprasorb P® czy gazg parafinowa. Nalezy jednaze mie¢ na uwadze, ze chociaz grupy w badaniu
Andriessen i wsp. 2009 [11] byty ogodlnie poréwnywalne pod wzgledem wieku, to u pacjentéw w
grupie badanej | owrzodzenia wystepowaty krocej, niz w przypadku grupy badanej Il i grupy
kontrolnej, z kolei w grupie kontrolnej $rednia powierzchnia owrzodzenia byfa nizsza niz w grupach

badanych.

Z kolei w badaniu RCT Donaghue i wsp. 1998 [12] uwzgledniono poréwnanie skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa stosowania opatrunkéw Fibracol Plus® oraz standardowej gazy nawilzanej solg
fizjologiczng, w populacji chorych z cukrzycowym owrzodzeniem stép (zespot stopy cukrzycowej). Brak
petnych danych odnoszacych sie do metodyki oraz wynikéw badania (ze szczegélnym uwzglednieniem
analizy profilu bezpieczenstwa oraz satysfakcji pacjentéw) wynikajgce z dostepnosci wytgcznie
niekompletnej wersji publikacji (brak dwoch stron tekstu) stanowit znaczne ograniczenie w
interpretacji jego wynikéw. Wykazano trend na korzy$¢ opatrunku Fibracol Puls® pod wzgledem
redukcji powierzchni owrzodzenia po 8 tygodniach, czasu do redukcji powierzchni owrzodzenia o co
najmniej 75%, catkowitego wygojenia owrzodzenia (u 48% chorych), jednakze réznice te w
poréwnaniu z grupg kontrolng nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej. Natomiast analiza
wieloczynnikowa, z uwzglednieniem czasu utrzymywania sie owrzodzenia przed wigczeniem do
badania wykazata istotnie statystycznie wieksza redukcje powierzchni owrzodzenia w grupie stosujgcej
Fibracol Plus® w poréwnaniu do gazy nawilzanej solg fizjologiczng. Z kolei w subpopulacji 4 pacjentéw
z cukrzycg i owrzodzeniami zylnymi podudzi w badaniu ULCERUS 1/2014 [1]-[4], leczonymi
opatrunkiem DibuCell Active®+Biatain Ag® po 8 tygodniach leczenia doszto do catkowitego wygojenia
ran u 50% pacjentéw, a po 10 tygodniach u wszystkich, pomimo ze ich powierzchnia byta wyjsciowo

znacznie wieksza niz w badaniu Donaghue i wsp. 1998 [12] (>11 cm? vs 2,6 cm?).

W przypadku opatrunku Sorbalgon®, zidentyfikowano zaledwie opis pojedynczego przypadku 9-letniej
pacjentki z ciezkimi owrzodzeniami podudzi, wystepujagcymi w przebiegu erytromegalii pierwotnej
[13], leczonej z powodzeniem opatrunkami Sorbalgon®, Atrauman AG®, a wiec badanie o bardzo
niskiej wiarygodnosci. Ponadto w zadnym z badan dedykowanych DibuCell Active® nie uwzgledniono
populacji chorych z owrzodzeniami o podobnej etiologii, stad nie ma mozliwosci poréwnania
skutecznosci obu interwencji. Dla opatrunku Medisorb H® nie odnaleziono zadnych badan, zaréwno
RCT jak i o nizszej wiarygodnosci. Podsumowujac, DibuCell Active® jest opatrunkiem o
udowodnionej skutecznosci klinicznej i dobrym profilu bezpieczenstwa w leczeniu
przewlektych owrzodzen. Unikalna porowata struktura opatrunku, zbudowana z wiékien

nietoksycznej dibutyrylochityny zapewnia dobry mikroszkielet dla migrujacych komoérek
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biorgcych udziat w ziarninowaniu i naskérkowaniu, a takze pozwala zapewni¢ korzystne

warunki dla procesu gojenia sie rany, w tym prawidiowg termoregulacje, wiasciwa
wymiane gazowg, odpowiednig wilgotnos¢ oraz ewakuacje nadmiaru wydzieliny. Dzigki
peinej biodegradowalnosci opatrunku w obrebie owrzodzenia, nie trzeba go wymienia¢ —
wystarczy jedynie dotozy¢ kolejna warstwe, co pozwala zminimalizowa¢ bdl i traume
zwigzang ze zmiang opatrunku. Pozostawienie opatrunku w ranie, gdzie ulega on
degradacji pod wptywem fizjologicznie tam obecnych enzymoéw, stanowi zupeinie nowe
podejscie do sposobu leczenia owrzodzen, ktére wydaje sie by¢ dobra alternatywa dla
wielu, zwlaszcza starszych pacjentéw. Przemawia za tym latwy sposdéb uzycia, brak
koniecznosci czestych zmian opatrunkéw, eliminacja uszkodzenia nowopowstatych
tkanek i zmniejszenie dyskomfortu chorego.

Stosowanie opatrunku DibuCell Active® wraz z opatrunkiem Biatain Ag® w poréwnaniu z
samym opatrunkiem Biatain Ag® wigze sie z korzysciami klinicznym w postaci wiekszej
szybkosci gojenia sie owrzodzenia w subpopulacji oséb z prawidlowym ci$nieniem
tetniczym, poprawag nastroju (tj. nizszym odsetkiem pacjentéw odczuwajacych
przygnebienie) jak rowniez mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych.
Badania obserwacyjne, o nizszej wiarygodnosci potwierdzaja wysoka skutecznos¢
opatrunkéw DibuCell Active® jak réwniez innych opatrunkéw na bazie dibutyrylochityny
w leczeniu trudno gojacych sie ran o roznej etiologii, w tym odlezyn, ran
pooparzeniowych czy powstatych w wyniku urazéw mechanicznych.

Nie odnaleziono badan umozlwiajacych zaréwno bezposrednie jak i posrednie
poréwnanie interwencji wnioskowanej wzgledem wybranych komparatoréow, tj.
opatrunkow Suprasorb C®, Sorbalgon®, Fibracol Plus® oraz Medisorb H®, co stanowi
istotne ograniczenie analizy.

Pomimo dostepu do licznych rodzajow opatrunkéw przeznaczonych do leczenia
owrzodzen w Polsce, aktualnie na liscie refundowanych wyrobéw medycznych nie
znajduja sie opatrunki zawierajace dibutyrylochityne jak rowniez opatrunki w peini
biodegradowalne. Refundacja analizowanej interwencji pozwoli wiec zaspokoi¢ potrzebe
pacjentdbw na nowoczesng, aktywng terapie owrzodzen, minimalizujacg dyskomfort

zwigzany z czesta zmiang opatrunkow.
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10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczefi, ktdére stwierdzono w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej.

Niemniej jednak warto zaznaczyé, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania

stanowig najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji.

Podstawowe ograniczenia, ktére moga wplywac¢ na stopien niepewnosci uzyskanych

wynikdéw i wyciagnietych wnioskdw sg nastepujace:

brak badan bezposrednio poréwnujgcych zastosowanie wnioskowanej interwencji (opatrunku
DibuCell Active®) wzgledem komparatoréw (opatrunkéw Suprasorb C®, Fibracol Plus®,
Sorbalgon®, Medisorb H®);

brak badan umozliwiajgcych pordwnanie posrednie wnioskowanej interwencji (opatrunku DibuCell
Active®) wzgledem komparatoréw (opatrunkéw Suprasorb C®, Fibracol Plus®, Sorbalgon®,
Medisorb H®), poprzez wspdlny komparator (opatrunek Biatain Ag®);

brak zidentyfikowanych przegladéw systematycznych dotyczacych zastosowania omawianej
interwencji w leczeniu przewlektych owrzodzen;

brak badan dla opatrunku Medisorb H® w analizowanym wskazaniu.

Ograniczenia badan klinicznych dla DibuCell Active® uwzglednionych w analizie klinicznej

Ograniczenia badania ULCERUS 1/2014 [1]-[4]

badanie pojedynczo zaslepione (w odniesieniu do pacjentow) — brak zaslepienia badaczy;

sie na konczynach dolnych (podudziu);

stosunkowo niewielka liczebno$¢ pacjentdw zrandomizowanych do grupy badanej i kontrolnej
(<100);

w analizie statystycznej wynikéw uwzgledniono jedynie pacjentéw, u ktérych nie wystapito

powazne naruszenie protokotu z badania (za bardziej wiarygodne metody uznaje sie analizy ITT
lub mITT);
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e w grupie kontrolnej wiecej pacjentéw byto leczonych z powodu nadci$nienia; jednoczesnie w

grupie badanej podczas przypadkowego pomiaru ciSnienia krwi stwierdzono wyzsze wartosci
ci$nienia krwi u pacjentéw. Tak wiec w tej grupie badanej byto wiecej pacjentéw z nieoptymalnie
leczonym nadci$nieniem, co mogto przetozy¢ sie na ich gorszy stan zdrowia i tempo gojenia sie
owrzodzen;

e na wizycie Al, rozpoczynajacej aktywng faze badania powierzchnia owrzodzeh w grupie badanej

byta liczbowo wieksza niz w grupie kontrolne;j.

Ograniczenia badari o nizszej wiarygodnosci:

e badania jednoramienne, jednoosrodkowe, stanowigce opisy serii przypadkéw, przeprowadona na
niewielkiej liczbie chorych (do 16 pacjentéw): Chilarski i wsp. 2007 [6], Chilarski i wsp. 2004 [7],
Szkiler i wsp., 2019 [5];

e badania wykorzystujgce opatrunki o innym utkaniu dibutyrylochityny: Chilarski i wsp. 2007 [6],
Chilarski i wsp. 2004 [7];

e Dbrak danych na temat sponsora/zrédta finansowania badania: Chilarski i wsp. 2004 [7], Szkiler i
wsp., 2019 [5],

e w przypadku badania Chilarski i wsp. 2007 [6] istnieje prawdopodobienstwo, ze czeS¢ pacjentow
w nim uwzglednonych zostata uprzednio opisana w badaniu Chilarski i wsp. 2004 [7];

e w przypadku czesci pacjentéw brak precyzyjnych danych dotyczgcych przewlektosci czy trudnosci
w gojeniu sie ran w trakcie badania, jak réwniez na temat stosowania opatrunkéw wtérnych:
Chilarski i wsp. 2007 [6], Chilarski i wsp. 2004 [7];

e 174 opisanych w badaniu pacjentow miat rane ostra, pourazowa: Szkiler i wsp., 2019 [5].

Ograniczenia badan klinicznych dla komparatoréw uwzglednionych w analizie klinicznej
e Piatkowski i wsp. 2012 [10]:

o brak danych na temat zaslepienia pacjentdw, personelu medycznego i os6b oceniajgcych
wystgpienie punktow koncowych (badanie najprawdopodobniej otwarte),

o0 brak danych na temat ukrycia kodu alokacji,

o bardzo mata liczebno$¢ pacjentéw uwzglednionych w badaniu (ogétem 10, po 5 w grupie
badanej i kontrolnej),

0 ocena surogatow (poziomu markerdéw procesu gojenia sie rany i angiogenezy) w ramach

gtéwnego punktu koncowego;
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(0]

brak przedstawienia wartosci liczbowych dla wiekszosci klinicznie istotnych punktow
koncowych — wyniki przedstawione jedynie w formie opisowej (np. szybko$¢ gojenia sie
rany, nasilenie bolu w skali VAS);

w publikacji na wykresach okreslenia ,,grupa A” i ,grupa B” sg przedstawione odwrotnie

wzgledem opisu w tekscie, co moze powodowac btedy w interpretacji ich wynikéw;

e Andriessen i wsp. 2009 [11]:

o

bardzo mata liczebnos¢ pacjentéw uwzglednionych w badaniu (ogétem 12 chorych, po 4
w grupach badanych i kontrolnej), utrudniajgce przeprowadzenie analizy statystycznej
pomiedzy grupami;

u pacjentéw z grupy badanej | owrzodzenia wystepowaty krécej, niz w przypadku grupy
badanej Il i grupy kontrolnej, z kolei w grupie kontrolnej S$rednia powierzchnia

owrzodzenia byfa nizsza niz w grupach badanych;

e Donaghue i wsp. 1998 [12]:

(0}

brak petnych danych odnoszacych sie do metodyki oraz wynikéw badania (ze szczeg6lnym
uwzglednieniem analizy profilu bezpieczenstwa oraz satysfakcji pacjentéw) wynikajgce z
dostepnosci wytgcznie niekompletnej wersji publikacji (brak dwéch stron tekstu);

brak za$lepienia pacjentéw, personelu medycznego i os6b oceniajgcych wystgpienie
punktéw koncowych — badanie otwarte;

stosunkowo niewielka liczba pacjentéw zrekrutowanych do badania (N=75);

z uwagi na brak niektorych stron tekstu publikacji — brak informacji o sposobie analizy
danych (przy czym najprawdopodobniej byta to analiza ITT) oraz sposobu postepowania z

danymi utraconymi;

e Yiiwsp. 2012 [13]:

(0]

(0]

badanie jest opisem przypadku (badanie nie-RCT);

brak informacji o sposobie stosowania opatrunkéw branych pod uwage w badaniu (np.
czestotliwosci zmian);

brak danych odnoszacych sie do wartosci liczbowych analizowanych parametrow
(powierzchnia owrzodzen, liczba ptytek krwi) po zakonczeniu leczenia — informacje
odnosity sie wytgcznie do wartosci poczatkowych, wyniki przedstawiono jedynie w formie
opisowej (np. unormowanie liczby plytek krwi);

opatrunek Sorbalgon® stosowano wraz z opatrunkiem Atrauman Ag®.

Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowily jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji

w rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujace w badaniach

referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wigczeniu do

analizy rozpatrywanych wyrobdéw medycznych.
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11. WNIOSKI KONCOWE

Zidentyfikowano jedno badanie kliniczne o akronimie ULCERUS 1/2014, w ktérym poréwnywano
efekty stosowania opatrunku DibuCell Active®+Biatain Ag® wzgledem samego opatrunku Biatain
Ag®, w populacji dorostych pacjentéw z przewlektymi owrzodzeniami podudzi pochodzenia zylnego,
bez cech infekcji. Pomimo poréwnania z nieodpowiednim komparatorem, badanie to wigczono do
analizy, poniewaz stanowito jedyne dane dla wnioskowanej interwencji, z najwyzszego dostepnego
poziomu wiarygodnosci. W badaniu tym wykazano, ze dodanie opatrunku DibuCell Active® do

standardowe;j terapii wigze sie z uzyskaniem dodatkowych korzysci klinicznych dla pacjent6w.

Wyniki badania ULCERUS 1/2014 przeprowadzonego w populacji dorostych pacjentéw z
przewleklymi owrzodzeniami podudzi pochodzenia zylnego, bez cech infekcji, stanowigcego
podstawe Analizy klinicznej wskazujg na:

poréwnywalng skutecznos$¢ opatrunku DibuCell Active® stosowanego wraz z opatrunkiem Biatain
Ag® wzgledem samego opatrunku Biatain Ag® w zakresie statej predkosci gojenia sie owrzodzenia
jak i odsetka pacjentéw z catkowicie wygojonym owrzodzeniem; niemniej jednak poréwnujac
zmniejszenie powierzchni owrzodzenia pomiedzy wizytami skriningowymi, w czasie ktérych rany
jedynie oczyszczano, a pierwszg aktywng wizyta, mozna przypuszczal, ze pacjenci z grupy
kontrolnej wykazywali wiekszy potencjat na uzyskanie lepszych wynikéw terapii, ze wzgledu na
prawdopodobnie lepszy stan rany badz lepszy stan ogélny pacjentéw, co mogto mie¢ wptyw na
brak istotnych réznic pomiedzy ocenianymi schematami terapeutycznymi;

istotnie wiekszg statg predko$¢ gojenia sie owrzodzenia w wyniku zastosowania analizowanej
interwencji w poréwnaniu do grupy kontrolnej, w subpopulacji pacjentdw z prawidtowym
ci$nieniem tetniczym, co wskazuje, ze odpowiednia kontrola ci$nienia ma duzy wptyw na przebieg
proceséw gojenia; brak efektu dodania opatrunku DibuCell Active® do standardowej terapii, w
subpopulacji pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym moze wynika¢ z gorszego stanu ogolnego tych
pacjentéw w poréwnaniu z grupg kontrolng, w tym wyzszego $redniego ciSnienia krwi, mniejszej
Swiadomosci istnienia choroby nadci$nieniowej pacjentdbw, a w konsekwencji braku

odpowiedniego jej leczenia;
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111. Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci, przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej

potwierdzajg wysoka skutecznos¢ opatrunkdw DibuCell Active® jak réwniez innych opatrunkéw na
bazie dibutyrylochityny w leczeniu trudno gojacych sie ran o roznej etiologii, w tym odlezyn, ran

pooparzeniowych czy powstatych w wyniku urazéw mechanicznych oraz ran ostrych.

IV. Poréwnanie efektywnosci opatrunku DibuCell Active® wzgledem zdefiniowanych komparatoréw,
tj. opatrunkéw Suprasorb C®, Fibracol Plus®, Sorbalgon® i Medisorb H® bylo niemozliwe, ze
wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych analizowane interwencje jak i badan RCT,
ktére mogtyby by¢ wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego, co stanowi istotne
ograniczenie niniejszej analizy. Wyniki innych badan zidentyfikowanych dla opatrunkéw Suprasorb
C®, Fibracol Plus®, Sorbalgon® wskazujg na ich skutecznos¢ w leczeniu przewlektych owrzodzen o
roznej etiologii. Stosowanie opatrunku Suprasorb C® wraz z opatrunkiem wtérnym Suprasorb P®
wigze sie z przyspieszeniem procesu gojenia przewlektych owrzodzen i odlezyn w poréwnaniu do
samego opatrunku Suprasorb P®. Opatrunki stanowigce komparatory dla DibuCell Active® cechujg
sie odmiennym sktadem — Suprasorb C® jest opatrunkiem kolagenowym, Fibracol Plus® —
kolagenowo-alginianowym, Sorbalgon® — alginianowym a Medisorb H® — hydrokoloidowym; na
podstawie danych zawartych w informacjach/ulotkach dla pacjentéw substancje te moga
wspomaga¢ aktywnie procesy gojenia sie ran i/lub poprzez stworzenie odpowiedniego
mikrosrodowiska. Niemniej jednak, w przeciwienstwie do DibuCell Active® nie sg one

biodegradowalne i wymagajg wymiany w tozysku rany.

V. Podsumowujac, wyniki zidentyfikowanych badan wskazuja, ze DibuCell Active® jest

opatrunkiem o udowodnionej skutecznosci klinicznej w leczeniu przewlektych
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owrzodzen o roéznej etiologii. Biorgc pod uwage uzyskane wyniki z zakresu
skutecznosci i bezpieczenstwa oraz aktualny brak refundacji w Polsce
biodegradowalnych (nie wymagajacych wymiany w ranie) opatrunkéw =z
dibutyrylochityny w leczeniu przewleklych owrzodzen, finansowanie ze srodkow
publicznych analizowanego wyrobu medycznego pozwoli rozszerzy¢ chorym dostep do

nowoczesnych terapii wykorzystywanych w leczeniu trudno gojacych sie ran.
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Brak wynikow z zakresu skutecznosci klincznej/profilu bezpieczeristwa — badanie wiasciwosci DBC w warunkach in vitro lub

wiaciwosci fizyko-chemicznych, procesu wytwarzania

[32] Blasiiska A, Krucinska I, Chrzanowski M. Dibutyrylchitin Nonwoven Biomaterials Manufactured Using Electrospinning
Method. Fibres & Textiles in Eastern Europe 2004;4 (48): 51—55.

[33] Krucinska I, Szosland L, Cisto R i wsp. Preliminary investigation on the new wound chitin/carbon dressing materials.

Zeszyty Naukowe. Widkiennictwo / Politechnika £ddzka 2000; 59: 41-48.

Opracowanie wtdrne - praca przeglagdowa, nie oparta na przegladzie systematycznym
[34] Skotucka-Szary K, Rieske P, Piaskowski S. Praktyczne aspekty zastosowania chityny i jej pochodnych w leczeniu ran.
Chemik 2016, 70, 2, 89-98.

Doniesienie konferencyjne zidentyfikowane w czasie analizy referencji wigczonych publikacji, brak dostepu do petnego tekstu
[35] Kiekens P, Szosland L, Krucinska | i wsp. Novel dibutyrylchitin dressing materials stimulating wound healing. AUTEX 2006 -

NC State University -Conference Proceedings 2006.

Brak dostepu do pefnego tekstu publikacji

[36] Viji Chandran S, Amritha TS, Rajalekshmi G i wsp. Potential wound healing materials from the natural polymers - A review.
International Journal of Pharma and Bio Sciences, 2015; 6(3):B1365-B1389.

[37] Blasifiska A. Biofunkcyjne materiaty widkninowe z dibutyrylochityny. Zeszyty Naukowe. Rozprawy Naukowe / Politechnika
todzka 2012; Z 437 1-163.

E. Badania wykluczone dla komparatoréw
Suprasorb C

Badanie pierwotne — nieadekwatna intewencja | populacja — urzadzenie/system Suprasorb® CNP do terapii podcisnieniowej u
pacjentow z perforacjg uchytkow esicy
[38] Gasser E, Alexander P, Reich-Weinberger S i wsp. Damage control surgery for perforated diverticulitis: a two center

experience with two different abdominal negative pressure therapy devices. Acta Chir Belg. 2019;119(6):370-375.
Nieadekwatna interwencja, metodyka badania — Suprasorb X+ biguanid poliheksametylenowy (PHMB), badanie w warunkach in
vitro
[39] Wiegand C, Eberlein T, Andriessen A. Antibacterial activity of polihexanide formulations in a co-culture of HaCaT

keratinocytes and Staphylococcus aureus and at different pH levels. Wound Repair Regen. 2017;25(3):423-431.

Nieadekwatna interwencja — Suprasorb X
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[40] Alvarez OM, Phillips TJ, Menzoian JO i wsp. An RCT to compare a bio-cellulose wound dressing with a non-adherent
dressing in VLUs. J Wound Care. 2012;21(9):448-53.

[41] Lenselink E, Andriessen A. A cohort study on the efficacy of a polyhexanide-containing biocellulose dressing in the
treatment of biofilms in wounds. J Wound Care. 2011;20(11):534, 536-9.

[42] Wild T, Eberlein T, Andriessen A. Wound cleansing efficacy of two cellulose-based dressings. Wounds UK 2010 6:3 (14-
21).

Nieadekwatna metodyka badania — badania wlasciwosci fizyko-chemicznych, wilasciwosci biologicznych w warunkach in vitro
[43] Khampieng T, Wongkittithavorn S, Chaiarwut S i wsp. Silver nanoparticles-based hydrogel: Characterization of material

parameters for pressure ulcer dressing applications. Journal of Drug Delivery Science and Technology. 2018; 44, 91-100.

Nieadekwatna intewencja/populacja — Suprasorb Ag — stosowany w przypadku ran z cechami infekcji
[44] Ruggeri E, Martotoni AA, Malavasi | i wsp. The treatment of pressure ulcers in advanced cancer patient: The importance of

a dedicated team. Acta Vulnologica. 2016;14:2 (65-77).

Brak wyodrebnienia danych dla opatrunku Suprasorb C
[45] Andriessen PA, Polignano R, Abel M. Development and implementation of a clinical pathway to improve venous leg ulcer
treatment. Wounds. 2009;21(5):127-33.

Dostepny jedynie poster, brak pefnego tekstu badania, brak opublikowania w postaci abstraktu konferencyjnego w czasopismie,

ocena trzeciorzedowych, nieadekwatnych punktow koricowych

[46] Piatkowski A, Ulrich D, Abel M, Paulla N. The influence of Suprasorb P and Suprasorb C® on proteases andtheir inhibitors in
pressure sores. Joint Meeting between EWMA, ETRS, DGFW Stuttgart, 15-7. September 2005.

Brak moZliwosci dostepu do pefnego tekstu badania, w dostepnym abstrakcie brak danych na temat rodzaju opatrunku
Suprasorb (P, C, X czy A)
[47] Sedov VM, Andreev DY, Smirnova TD, Paramonov BA i wsp. The efficacy of cell therapy in the treatment of patients with

trophic venous ulcers of the lower limbs. Angiol Sosud Khir. 2007;13(1):65-75.

Fibracol Plus
Niepefne dane bibliograficzne uniemoZiwiiajgce zidentyfikowanie publikacji - brak dostepu do petnego tekstu
[48] Donaghue VM, Chrzan JS, Rosenblum Bl i wsp. A clinical evaluation of a collagen-alginate topical wound dressing

(Fibracol* dressing) in the management of diabetic foot ulcers. 1996.

Sobralgon
Nieadekwatna popualcfa — pacfenci z zainfekowanymi ranami
[49] Monsen C, Wann-Hansson C, Wictorsson C, Acosta S. Vacuum-assisted wound closure versus alginate for the treatment of

deep perivascular wound infections in the groin after vascular surgery. J Vasc Surg. 2014;59(1):145-51.

Nieadekwatny projekt badania — badanie w warunkach in vitro i in vivo na modelu zwierzecym

[50] Lin YH, Lin JH, Wang SH i wsp. Evaluation of silver-containing activated carbon fiber for wound healing study: In vitro and
in vivo. J Biomed Mater Res B Appl Biomater. 2012;100(8):2288-96.

Nieadekwatna populacfa — pacjenci po oparzeniach, z ranami po przeszczepie skory, wskazujgcymi na ostry a nie przewlekty

charakter ran
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[51] Zheng XP, Huang GY, Chang F i wsp. Curative effect of soft silicone dressing combined with calcium alginate dressing in
treating skin graft donor sites of burned patients. Academic Journal of Second Military Medical
University 2016 37:11 (1321-1324).

Nieadekwatny projekt badania — badanie w warunkach in vitro i w warunkach in vivo na modelach zwierzecych
[52] Lin YH, Lin JH, Wang SH i wsp. Evaluation of silver-containing activated carbon fiber for wound healing study: In vitro and

in vivo. Journal of Biomedical Materials Research - Part B Applied Biomaterials 2012.

Nieodpowiedni jezyk — czeski
[53] Hajek M, Sedlarik KM. [Advantages of alginate bandages for coverage of extensive and poorly healing wounds]. Rozhl Chir.
1992;71(3-4):152-4.

Medisorb H
Nieadekwatna interwencja — Medisorb R
[54] Latanska |, Kozera-Zywczyk A, Paluchowska EB i wsp. Characteristic Features of Wound Dressings Based on Butyric-Acetic

Chitin Copolyesters-Results of Clinical Trials. Materials (Basel). 2019;12(24). pii: E4170.

F. Badania wykluczone dla komparatoréw z dodatkoweqgo przeszukania
Nieodpowiednia interwencja — w badaniu nie stosowano wiasciwych komparatorow (opatrunkow Fibracol Plus®, Medisorb H®,

Suprasorb C® lub Sorbalgon®) lub nie podano informacji o nazwie handlowej zastosowanego opatrunku

[55] Park KH, Kwon JB, Park JH i wsp. Collagen dressing in the treatment of diabetic foot ulcer: A prospective, randomized,
placebo-controlled, single-center study. Diabetes Res Clin Pract. 2019;156:107861.

[56] Lopez-Delis A, de S Rodrigues Fleury Rosa S, de Souza PEN i wsp. Characterization of the Cicatrization Process in Diabetic
Foot Ulcers Based on the Production of Reactive Oxygen Species. J Diabetes Res. 2018 May 23;2018:4641364. doi:
10.1155/2018/4641364. eCollection 2018.

[57] Romanelli M, Macchia M, Panduri S i wsp. Clinical evaluation of the efficacy and safety of a medical device in various forms
containing Triticum vulgare for the treatment of venous leg ulcers - a randomized pilot study. Drug Des Devel Ther.
2015;9:2787-92.

[58] Brenner M, Hilliard C, Peel G i wsp. Management of pediatric skin-graft donor sites: a randomized controlled trial of three
wound care products. J Burn Care Res. 2015;36(1):159-66.

[59] Dini V, Romanelli M, Andriessen A i wsp. Improvement of periulcer skin condition in venous leg ulcer patients: prospective,
randomized, controlled, single-blinded clinical trial comparing a biosynthetic cellulose dressing with a foam dressing. Adv
Skin Wound Care. 2013;26(8):352-9.

[60] Gottrup F, Cullen BM, Karlsmark T i wsp. Randomized controlled trial on collagen/oxidized regenerated cellulose/silver
treatment. Wound Repair Regen. 2013;21(2):216-25.

[61] Ashby RL, Dumville JC, Soares MO i wsp. A pilot randomised controlled trial of negative pressure wound therapy to treat
grade I11/1V pressure ulcers [ISRCTN69032034]. Trials. 2012 Jul 28;13:119. doi: 10.1186/1745-6215-13-119.

[62] Jude EB, Apelgvist J, Spraul M i wsp. Prospective randomized controlled study of Hydrofiber dressing containing ionic silver
or calcium alginate dressings in non-ischaemic diabetic foot ulcers. Diabet Med. 2007;24(3):280-8.

[63] Munter KC, Beele H, Russell L i wsp. Effect of a sustained silver-releasing dressing on ulcers with delayed healing: the
CONTOP study. J Wound Care. 2006;15(5):199-206.

[64] Bale S, Squires D, Varnon T i wsp. A comparison of two dressings in pressure sore management. J Wound Care.
1997;6(10):463-6.

[65] Erring M, Gaba S, Mohsina S i wsp. Comparison of efficacy of silver-nanoparticle gel, nano-silver-foam and collagen

dressings in treatment of partial thickness burn wounds. Burns. 2019;45(8):1888-1894.
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14. ANEKS
14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosSci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) wyrobu medycznego DibuCell Active® (biodegradowalnego,
aktywnego opatrunku) w leczeniu przewlektych owrzodzen.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT [82] i Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan [85]. W procesie przeszukiwania
wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci od obszaru
znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical
Subfject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaly sie
réwnolegle dwie osoby _ ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu
miedzy nimi (w razie niezgodnosSci korzystano z pomocy osoby trzeciej —-). Stopien zgodnosci
miedzy analitykami wynosit 98%. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 25-27.03.2020 roku (data
ostatniego wyszukiwania: 27.03.2020 roku). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt

ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznych (raportéw HTA) oraz przegladéw systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre
for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.

14.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ PIERWOTNYCH
BADAN KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology
Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia

opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania wyrobu
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medycznego DibuCell Active® (biodegradowalny, aktywny opatrunek) w leczeniu przewlektych

owrzodzen

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan
(badan) wtérnych (przegladdw systematycznych, meta-analiz, raportéw HTA czy analiz zbiorczych)

oraz pierwotnych badan klinicznych.

Przeprowadzono szerokg strategie wyszukiwania, w ramach ktorej nie zastosowano zawezenia do:
wnioskowanego wskazania czy limitdbw zwigzanych z rodzajem punktéw kohAcowych — badania
spetlniajace zdefiniowane w tym zakresie kryteria wlaczenia wyodrebniano na etapie

selekcji zidentyfikowanych publikacji oraz analizy petnych tekstéw.

Tabela 36. Stowa kluczowe wykorzystane podczas gléwnego przeszukania medycznych baz danych w
odniesieniu do opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania wyrobu
medycznego DibuCell Active® (biodegradowalny, aktywny opatrunek) i komparatoréow, w leczeniu przewlektych

owrzodzeh.

Stowa kluczowe

Z uwagi na niewielka liczbe wynikow w poszczegolnych bazach danych dla stow

Problem zdrowotny kluczowych dotyczgcych analizowanej interwencji i komparatorow, nie zastosowano
(populacja) stow kluczowych specyficznych dla problem zdrowotnego - pozwala to na wyszukanie
w bazach informacji medycznej danych o moZliwie duzej czutosci.
AND

Interwencja wnioskowana
— wyrob medyczny DibucCell
Active®

DibuCell OR CeltherAct OR Dibutyrylochityna OR dibutyrylchitin OR dibutyryl chitin OR
chitin dibutyrate OR Dibushield Pro-Heal OR Dibushield OR butyrylchitin OR DBC

AND

Interwencja opcjonalna I

(komparator) — Suprasorb C* Suprasorb OR Suprasorb C

Interwencja opcjonalna Il

(komparator) — Fibracol Plus* Fibracol OR Fibracol Plus

Interwencja opcjonalna 111

(komparator) — Sorbalgon* sorbalgon

Interwencja opcjonalna IV

(komparator) — Medisorb H* Medisorb OR Medisorb H

AND

Nie stosowano ograniczer w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na
wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwie duzej czutosci oraz
Punkty koncowe wszystkich dziataniach niepoZgdanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktdrych nie
Sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano
wyszukiwania do efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

AND

Metodyka — szerokie
wyszukiwanie opracowan
wtornych i badan pierwotnych
dla interwencji wnioskowanej
DibuCell Active

Z uwagi na niewielka liczbe wynikow danych dla stow kluczowych dotyczacych
analizowanej interwencji, hie zastosowano filtrow
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Stowa kluczowe

Metodyka — wyszukiwanie
badan pierwotnych dla
komparatorow, przydatnych
do poréwnania posredniego z
interwencjg wnioskowang

Z uwagi na niewielka liczbe wynikow danych dla stow kluczowych dotyczacych

komparatorow, nie zastosowano filtrow

Jezyk English, Polish

*z uwagi na réznice w procesie pozyskiwania i obrébki gtownych sktadnikéw, réznice w mikrostrukturze, charakterze
zastosowanych $rodkoéw sieciujgcych, czasie usieciowania, zastosowanych dodatkowych substancji pomocniczych, sposobie
mocowania, ksztatcie, pomiedzy opatrunkami réznych producentéw zawierajacych podobny sktad [128], [129], [130], co moze
mie¢ w konsekwencji przetozenie na réznice w efektywnosci, w strategii wyszukiwania ograniczono sie do zastosowania stow
kluczowych odnoszacych sie do nazw handlowych konkretnych opatrunkéw obranych na komparatory.

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 37. Strategia i wyniki gldwnego wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan
klinicznych w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania wyrobu medycznego DibuCell Active®
(biodegradowalny, aktywny opatrunek) w leczeniu przewleklych owrzodzen (data ostatniego wyszukiwania:
27.03.2020 roku).

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory

PubMed! Embase? | Cochrane?

Interwencja wnioskowana — szerokie przeszukanie

#1 DibuCell OR CeltherAct * %3 0 0
#2 Dibutyrylochityna OR dibutyryichitin OR butyrylchitin * -4 % 10 14
Dibushield Pro-Heal OR Dibushield * *
#3 1 0 0
dibushield AND 'pro heal’ OR dibushield ?
#HA* DBC AND (wound OR wounds OR ulcer OR ulcers) * %% 28 15 4
dibutyryl AND chitin OR (chitin AND dibutyrate) * 3
#5 6 8 0
dibutyryl AND chitin ?
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 36 28 5#
H7 #6N$ 32 5 -

Komparatory — szerokie przeszukanie pod katem badan przydatnych do poréwnania posredniego/zestawienia
wynikéw z DibuCell Active®

Suprasorb OR Suprasorb C * %
#8 14 49% 15#
suprasorb OR ‘suprasorb c¢'?

Fibracol OR Fibracol Plus * 3

#9 3 10% 12#
fibracol OR ‘fibracol plus'?

#10 Sorbalgon % %3 11 23% 10#
Medisorb OR Medisorb H* 3

#11 15 50% 11#
medisorb OR ‘medisorb H'?

#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 43 128 44

*z uwagi na znaczng liczbe niespecyficznych wynikéw dla skrétu DBC (ktéry stosowany jest nie tylko w odniesieniu do
dibutyrylochityny), zastosowano dodatkowe zawezenie do stéw kluczowych ,wound” lub ,wounds” lub ,ulcer” lub ,ulcers”
zwigzanych z problemem zdrowotnym.

~jezyk: English, Polish.

$ baza Embase: AND [embase]/lim NOT [medline]/lim.

# baza Cochrane: Word variations have been searched.
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Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtdrnych oraz pierwotnych

badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktéw oraz
petnych tekstéw zidentyfikowano randomizowane (uwzgledniajgce poréwnanie opatrunku DibuCell
Active®+Biatain Ag® z samym opatrunkiem Biatain Ag®) oraz badania kliniczne bez randomizacji
dotyczace oceny efektdw klinicznych (skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa) stosowania
opatrunku DibuCell Active® w populacji pacjentéw z przewlektymi owrzodzeniami. Nie odnaleziono
zadnych badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i o nizszej wiarygodnosci, w ktérych
poréwnywano efekty stosowania interwencji wnioskowanej wzgledem wybranych komparatoréw jak i

badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania poSredniego.

Przeprowadzono réwniez dodatkowe wyszukiwanie badan randomizowanych dla komparatoréw, ktére
mogtyby by¢ wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego z opatrunkiem DibuCell
Active®. W przeszukaniu tym uwgledniono stowa kluczowe, potaczone operatorem logicznym ,, AND":

e dla wnioskowanej populacji;

e dla wspdlnego komparatora (opatrunku piankowego Biatain Ag®);

e dla komparatoréw, z uwzglednieniem dodatkowo materiatow, z ktérych zostaty wykonane

(kolagenu, alginianu, hydrokoloidu).

Badania spelniajace zdefiniowane w tym zakresie kryteria wiaczenia tj. w ktorych
zastosowano opatrunki wybrane na komparatory (Suprasorb C®, Fibracol Plus®,
Sorbalgon® czy Medisorb H®) wyodrebniano na etapie selekcji zidentyfikowanych

publikacji oraz analizy pelnych tekstow.

Tabela 38. Dodatkowa strategia i wyniki wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dla komparatoréw w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego wzgledem
opatrunku DibuCell Active®, w leczeniu przewleklych owrzodzen (data ostatniego wyszukiwania: 27.03.2020

roku).

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory

PubMed? Embase? Cochrane?

Stowa kluczowe dotyczace populacji

wound OR wounds OR ulcer OR ulcers OR burn OR burns OR
injury OR injuries OR diabetic foot OR diabetic feet OR bedsore
OR bedsores OR bed sore OR bed sores 3
#1 wound OR wounds OR ulcer OR ulcers OR burn OR burns OR 1869149 2280731 114 987
injury OR injuries OR (diabetic AND foot) OR (diabetic AND
feet) OR bedsore OR bedsores OR (bed AND sore) OR (bed

AND sores)?
Stowa kluczowe dla opatrunkéw
#2 | dressing OR dressings OR coating 2 * | 95053 114 312 19 265
Stowa kluczowe dla komparatoréw
#3 collagen OR collagenosa * %3 220 482 298 220 8009
#4 alginate OR alginatosa * % 3 19 102 22937 890
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Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory
PubMed! Embase? Cochrane?
#5 hydrocolloid OR hydrocolloidosa * % * 143 113 3423 5564
#6 #3 OR #4 OR #5 373073 322 303 9028#

Stowa kluczowe dla wspdlnego komparatora

Biatain OR Biatain AG OR foam?* *
HT7 20 978 29 568 2626#
biatain OR (biatain AND ag) OR foam ?

Dodatkowe wyszukiwanie badan randomizowanych dla komparatoréw

#8 #1 AND #2 AND #6 AND #7 202 483 129#
#9 #8 & 56 9 60#
#10 #IN 50 9 -

# baza Cochrane: Word variations have been searched.

& baza Pubmed: Randomized Controlled trial, Clinical Controlled trial, Comparative study; baza Embase: Randomized Controlled
trial; Controlled Clinicl trial AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane: trials.

~jezyk: English, Polish.

W wyniku przeprowdzonego dodatkowego przeszukania medycznych baz danych nie
zidentyfikowano zadnych badan dla komparatoréw tj. opatrunkéw Suprasorb C®, Fibracol
Plus®, Sorbalgon® czy Medisorb H®, ktére mogly by by¢ wykorzystane do

przeprowadzenia poréwnania posredniego wzgledm opatrunku DibuCell Active®.

14.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase
i Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
opatrunku DibuCell Active® i komparatoréow stosowanych w leczeniu przewleklych owrzodzen.
Ponadto, przeszukano rejestry badan klinicznych w celu odnalezienia badan w toku, a takze medyczne
serwisy internetowe w celu identyfikacji dodatkowych materiatdbw dedykowanych ocenie
bezpieczenstwa analizowanej interwencji. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach

zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 39. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w innych bazach danych, dla zastosowania wyrobu medycznego DibuCell Active® (biodegradowalny, aktywny

opatrunek) w leczeniu przewlektych owrzodzen (data ostatniego wyszukiwania: 27.03.2020 roku).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe | Wynik
Opracowania (badania) wtérne
. #1 DibuCell 0
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #2 dibutyrylchitin 0
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 Dibucell 0
https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ #2 dibutyrylchitin 0
. #1 DibuCell 0
European Medicines Agency (EMA) #2 dibutyrylchitin 0
Food and Drug Administration (FDA) #1 Dibucell 0
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Baza Zapytanie Stowa kluczowe | Wynik
#2 dibutyrylchitin 0
#1 DibuCell 0
REEN CEmEEE) (7S #2 dibutyrylchitin 0
International Network of Agencies for Health Technology #1 Dibucell 0
Assessment (INAHTA) #2 dibutyrylchitin 0
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen #1 Dibucell 0
(IQWiG) #2 dibutyrylchitin 0
. . . #1 DibuCell 0
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #2 dibutyrylchitin 0
National Institute for Health Research Health Technology #1 Dibucell 0
Assessment Programme (NIHR HTA) #2 dibutyrylchitin 0
- #1 DibuCell 0
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #2 dibutyrylchitin 0
. . #1 DibuCell 0
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #2 dibutyrylchitin 0
o #1 DibuCell 0
The Uppsala Monitoring Centre #2 dibutyrylchitin 0
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i #1 . D/buc‘e//. . 0
Produktow Biob6jczych (URPLWMIiPB) #2 Dibutyrylchitin 0
Jczy #3 Dibutyrylochityna 0

Badania pierwotne i opracowania wtérne

. DibuCell OR
Trip Database #1 dibutyrylchitin 2
. . L . DibuCell OR
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 dibutyrylchitin 0
. . . . . . . #1 DibuCell OR
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #2 dibutyrylchitin 0
EWMA — European Wound Management Association #1 Dibucell 1
https://ewma.org/ #2 dibutyrylchitin 0
. . Przeszukani
Celther Polska ; http://www.celther.com/pl/ e reczne - ]
. . Przeszukani
http://dibucell.pl/ e reczne - 2
CEON biblioteka nauki .
http://bibliotekanauki.ceon.pl/yadda/search/general.action?cid z; cﬁbz[/)zl‘bgcl‘fllylitin fo
=6b8d004f-bal4-4c97-a2df-b5d83fd42a2d i’
#1 DibuCell
(dowolne stowa 0
opisu)
#2 Dibutyrylchitin
Polska Bibliografia Lekarska (dowolne stowa 5
opisu)
Dibutyrylochityna
#3 (dowolr_1e stowa 0
opisu)
EUDAMED https://eudamed.eu/index.php/mdr-eudamed- #1 Dibucell 0
services/ #2 dibutyrylchitin 0

Tabela 40. Strategia i wyniki wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w innych bazach danych, dla
zastosowania opatrunkéw stanowigcych komparatory dla wyrobu medycznego DibuCell Active®
(biodegradowalny, aktywny opatrunek) w leczeniu przewleklych owrzodzen (data ostatniego wyszukiwania:

27.03.2020 roku).

Komparator Zapytanie Stowa kluczowe | Wynik

CEON biblioteka nauki http://bibliotekanauki.ceon.pl/yadda/search/general.action?cid=6b8d004f-bal4-
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Komparator Zapytanie Stowa kluczowe | Wynik
4c97-a2df-b5d83fd42a2d
Suprasorb C® #1 Suprasorb 0
Fibracol Plus® #1 Fibracol 0
Sorbalgon® #1 Sorbalgon 0
Medisorb H® #1 Medisorb 1
Polska Bibliografia Lekarska

Suprasorb C® #1 Suprasorb (d_owolne 0

stowa opisu)
Fibracol Plus® #1 Fibracol (dowolne 0

stowa opisu)

Sorbalgon®
Sorbalgon® #1 (dowolne stowa 0

opisu)

Medisorb H® #1 Medisorb (dowolne 1

stowa opisu)

Strony producentéw opatrunkéw
Suprasorb C® https://www.lohmann-rauscher.com/pl-pl/ #1 Suprasorb 16
Suprasorb C® https://www.lohmann-

rauscher.com/en/science/publication-search/ #1 Suprasorb € 8
Fibracol Plus® http://www.systagenix.com.br/ #1 fibracol 4
Sorbalgon® https://www.hartmann.info/pl-pl #1 sorbalgon 3
Medisorb H® https://www.matopat24.pl/ #1 Medlisorb H 1

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono pierwotne badania
kliniczne kwalifikujgce sie do uwzglednienia w ramach niniejszej analizy klinicznej. Nie zidentyfikowano

jednakze zadnych opracowan wtdrnych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono facznie kilkadziesiat publikacji (w tym
powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtdrnych/pierwotnych badan klinicznych
w poszczegblnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej opatrunku DibuCell
w analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA)
wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed,
Embase i Cochrane), w ktérych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych medycznych
bazach danych (zwykle powtarzajgce sie tytuly tych samych badan klinicznych/opracowan (badan)

wtornych).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych i badan pierwotnych w 3

gtéwnych bazach oraz w bazach dodatkowych dla opatrunku DibuCell Active®

Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan wtérnych i

0Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan abdan pierwotnych z dodatkowych zrédet: 55
wtérnych i badan pierwotnych w gtéwnych W tym:
medycznych bazach danych: 42 - w dodatkowych bazach danych: 2+1+2+40+5
W tym: - od Zamawiajgcego: 5

PubMed — 32; Embase — 5; Cochrane — 5

Eliminacja badan wtérnych na
podstawie tytutdw

> i abstraktéw+eliminacja
powtorzen: 64
\ 4
Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw: 33
Liczba dodatkowych opracowan
wtérnych i badan pierwotnych, Eliminacja publikacji na podstawie
ktére uzyskano petnych tekstéow: 24

z referencji: 0
- nieadekwatny projekt badania (/n
vitro/na modelach zwierzecych): 13;
—> - brak uwzglednienia analizowanej
interwencji: 2;
- nieadekwatna interwencja: 3;
- brak dostepu do pelnego tekstu: 3;
- inne przyczyny: 3

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtérnych i badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych
efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefstwa) opatrunku DibuCell Active®

stosowanego w leczeniu przewlektych owrzodzen.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutéw oraz abstraktow

odnalezionych opracowan (badan) wtérnych oraz badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod

wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie ULCERUS 1/2014 [1]-[4], oceniajace efekty
stosowania opatrunku DibuCell Active® [wcze$niejsza nazwa CeltherAct] wraz z opatrunkiem
Biatain Ag® w bezposrednim poréwnaniu z opatrunkiem Biatain Ag®, przeprowadzone w populacji

pacjentow z przewlektymi owrzodzeniami podudzi pochodzenia zylnego, bez klinicznych cech
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infekcji;

e 3 badania o nizszej wiarygodnosci: Szkiler i wsp. 2019 [5], Chilarski i wsp. 2007 [6], Chilarski i
wsp. 2004 [7];

e 2 referencje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: ulotke dla pacjenta wraz z
instrukcjg aplikacji, dotagczone do wyrobu medycznego DibuCell Active® [8] oraz dokument
dotyczacy oceny klinicznej wyrobu medycznego DibuCell Active® (Celther Act) z 2017 roku [9],

otrzymany od Zamawiajgcego.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono opracowan wtérnych (przegladéw

systematycznych, raportéw HTA, meta-analiz), kwalifikujgcych sie do witaczenia do analizy.
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14.1. Przeglad medycznych baz danych %

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w 3 gtéwnych bazach oraz

w bazach dodatkowych dla komparatoréw

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtdwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: 104
danych: 215 W tym:
W tym: - w dodatkowych bazach danych: 1+1+16+78+4+3+1
PubMed — 43; Embase — 128; Cochrane — 44 - od Zamawiajgcego: O

Eliminacja pierwotnych badan
> klinicznych na podstawie
tytutéw
i abstraktéw+eliminacja
powtdrzen: 298

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 21

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktére uzyskano
z referencji lub od
Zamawiajgcego: 0

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstéw: 17

- nieadekwatna interwencja: 7;

EEEEE—— - nieadekwatna populacja: 2;

- nieadekwatny projekt badania: 3;

- brak dostepu do petnego tekstu: 2;
- inne przyczyny: 3

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) komparatorow dla opatrunku DibuCell Active®:

Suprasorb C®, Fibracol Plus®, Sorbalgon®, Medisorb H®.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan uzytecznych do
przeprowadzenia poréwnania posredniego opatrunku DibuCell Active® wzgledem wybranych
komparatoréw. Odnaleziono natomiast inne badania dla komparatoréw:

e 1 badanie RCT, Piatkowski i wsp. 2012 [10], dotyczace pordwnania opatrunku Suprasorb P® vs

Suprasorb C®+Suprasorb P®, u pacjentéw z odlezynami;
e 1 badanie RCT, Andriessen i wsp. 2009 [11], dotyczace zastosowania opatrunku Suprasorb P® vs

Suprasorb C®+Suprasorb P® vs gaza parafinowa, u pacjentéw z owrzodzeniami konczyn dolnych;
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e 1 badanie RCT, Donaghue i wsp. 1998 [12], dotyczace zastosowania opatrunku Fibracol® vs
standardowa gaza, u pacjentéw ze stopg cukrzycowa;

e 1 opis przypadku dziecka z powaznymi owrzodzeniami leczonego Sorbalgonem® — Yi i wsp. 2012
[13].

Nie odnaleziono zadnego badania pierwotnego dedykowanego opatrunkowi Medisorb H®.

Diagram PRISMA dotyczacy dodatkowego wyszukiwania badan pierwotnych w 3 gtdwnych bazach dla

komparatoréw, pod katrm przeprowadzenia poréwnania posredniego z opatrunkiem DibuCell Active®

Ogélna liczba zidentyfikowanych opracowan
wtoérnych i badan pierwotnych w gtéwnych
medycznych bazach danych: 119
W tym:

PubMed — 50; Embase — 9; Cochrane — 60

Eliminacja badan na
| podstawie tytutdw
Il i abstraktéw-+eliminacja

powtdrzen: 92

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw: 27

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 27

- nieadekwatna interwencja (brak

zastosowania zdefiniowanych
| > komparatoréw): 19

- nieadkwatna populacja: 1

- brak dostepu do petnego tekstu: 3

- brak dostepu do petnego tekstu+inne
przrczyny: 3
- inne przyczyny: 1

— B —

Schemat 3. Dodakowy diagram selekcji badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dla komparatoréw, ktére mogty

by byé wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego z opatrunkiem DibuCell Active® w leczeniu

przewlektych owrzodzen.

W wniku dodatkowego przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikwoano badan dla
komparatoréw, ktére mogty by by¢ wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego
wzgledem opatrunku DibuCell Ative®.

131




14.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej %

14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY

KLINICZNEJ

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wiarygodne, opublikowane badania kliniczne dotyczace

zastosowania opatrunku DibuCell Active® w leczeniu przewlektych owrzodzen.

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.

Tabela 41. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o petne teksty.

Referencje

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej
Szerokie wyszukiwanie dla opatrunku DibuCell Active®

Drobnik i wsp. 2017 [14], Jang i wsp. 2012 [15],
. . e . Blasinska i wsp. 2008 [16], Muzzarelli i wsp. 2005 [17],
Nieadekwatny projekt badania — badania przeprowadzone Glicifiska i wsp. 2012 [18], Pielka i wsp. 2002 [19],

w warunkach /n vitro na liniach i . ;
komérkowych/fragmentach tkanek/krwi pobranej od KJ{rucmskg  wsp. 2007 [20], Pa}{lucl? I WSD. %999 (21,
acjentow i/lub na zwierzetach Ortowska i wsp. 2015 [22], Skotuc a-,Szary i wsp. 2016
P [23], Bogun i wsp. 2013 [24], Krucinskw i wsp. 2012

[25], Szymonowicz i wsp. 2004 [26]

Przeglady systematyczne, w ktdrych nie uwzgledniono
badan dla wnioskowanej interwencji w analizowanym
wskazaniu

Maggie i wsp. 2017 [27], Norman i wsp. 2018 [28]

Nieadekwatna interwencja — mas¢ z dibutyrylem cAMP - . . .
(ang. dibutyryl cyclic AMP; DT-5621) Niimura i wsp. 1991 [29], Nimura i wsp. 1990 [30]

Nieadekwatna interwencja — fiolet goryczki (gencjana) z
dibutyrylem cAMP i jodowanym powidonem, nieadekwatna
populacja — pacjenci z zainfekowanymi ranami

Brak wynikow z zakresu skutecznosci klincznej/profilu

bezpieczenstwa — badanie whasciwosci DBC w warunkach o S

in vitro lub whasciwosci fizyko-chemicznych, procesu Basinska i wsp. 2004 [32], Krucinska i wsp. 2000 [33]
wytwarzania

Toba i wsp. 1997 [31]

Opracowanie wtorne — praca przegladowa, nie oparta na Skolucka-Szary i wsp. 2016 [34]
przegladzie systematycznym

Doniesienie konferencyjne zidentyfikowane w czasie
analizy referencji wkaczonych publikacji, brak dostepu do
pelnego tekstu
Brak dostepu do pelnego tekstu publikacji

Wyszukiwanie przeprowadzone dla komparatoréw

Kieskens i wsp. 2006 [35]

Viji Chandran i wsp. 2015 [36], Btasinska 2012 [37]

Badanie pierwotne — nieadekwatna interwencja i
populacja — urzadzenie/system Suprasorb® CNP do terapii
podcisnieniowej u pacjentéw z perforacja uchytkéw esicy

Gasser i wsp. 2019 [38]

Nieadekwatna interwencja, metodyka badania — Suprasorb
X® + biguanid poliheksametylenowy (PHMB), badanie w
warunkach in vitro

Wiegand i wsp. 2017 [39]

. . . Alvarez i wsp. 2012 [40], Leselink i wsp. 2011 [41],
_ ®
Nieadekwatna interwencja — Suprasorb X Wild i wsp. 2010 [42]

Nieadekwatna metodyka/projekt badania — badania
wiasciwosci fizyko-chemicznych, wtasciwosci
biologicznych w warunkach /n vitro

Khampieng i wsp. 2018 [43]

- - - . ® _
Nieadekwatna intewencja/populacja Sup_rgsorb ﬁg Ruggeri | wsp. 2016 [44]
stosowany w przypadku ran z cechami infekcji

Brak wyodrebnienia danych dla opatrunku Suprasorb C® Andriessen i wsp. 2009 [45]

Dostepny jedynie poster, brak petnego tekstu badania,

brak opublikowania w postaci abstraktu konferencyjnego . -

. 3 ) Piatkowski i wsp. 2005 [46]

w czasopismie, ocena trzeciorzedowych, nieadekwatnych
punktow koncowych
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Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej

Brak mozliwosci dostepu do petnego tekstu badania, w
dostepnym abstrakcie brak danych na temat rodzaju
opatrunku Suprasorb (P, C, X czy A)

Referencje

Sedov i wsp. 2007 [47]

Niepetne dane bibliograficzne uniemozliwiajgce
zidentyfikowanie publikacji — brak dostepu do pelnego
tekstu

Donaghue i wsp. 1996 [48]

Nieadekwatna populacja — pacjenci z zainfekowanymi
ranami

Monsen i wsp. 2014 [49]

Nieadekwatny projekt badania — badanie w warunkach /in
vitro i in vivo na modelu zwierzecym

Lin i wsp. 2012 [50], Lin i wsp. 2012 [52]

Nieadekwatna populacja — pacjenci po oparzeniach, z
ranami po przeszczepie skory, wskazujacymi na ostry a nie
przewlekty charakter ran

Zheng i wsp. 2016 [51]

Nieodpowiedni jezyk publikacji — czeski

Hajek i Sedlarik 1992 [53]

Nieadekwatna interwencja — Medisorb R®

Latanska i wsp. 2019 [54]

Dodatkowe przeszukanie baz dla komparatoréw, pod katem badan przydatnych do przeprowadzenia
poréwnania posredniego

Nieodpowiednia interwencja — w badaniu nie stosowano
wiasciwych komparatoréw (opatrunkéw Fibracol Plus®,
Medisorb H®, Suprasorb C® lub Sorbalgon®) lub nie podano
informacji o nazwie handlowej zastosowanego opatrunku

Park i wsp. 2019 [55], Lopez-Delis i wsp. 2018 [56],
Romanelli i wsp. 2015 [57], Brenner i wsp. 2015 [58],
Dini i wsp. 2013 [59], Gottrup i wsp. 2013 [60], Ashby
i wsp. 2012 [61], Jude i wsp. 2007 [62], Munter i wsp.

2006 [63], Bale i wsp. 1997 [64], Erring i wsp. 2019
[65], Souliotis i wsp. 2016 [66], Bots i wp. 2004 [67],

Kloeters i wsp. 2016 [68], Scurr i wsp. 1993 [69],

Charles i wsp. 2002 [70] Charles i wsp. 2002 [71],

Hart i wsp. 1999 [72], Hart i wsp. 1998 [73]

Nieadekwatna populacja — pacjenci z nienaruszong skorq,
opatrunki stosowane prewencyjnie

da Silva Augusto F i wsp. 2019 [74]

Tylko projekt badania, brak wynikéw, brak zastosowania
interwencji wybranych na komparatory

Guillén-Sola M i wsp. 2013 [75]

Brak dostepu do peilnego tekstu badania

Dmochowska i wsp. 1999 [76]

Brak dostepu do pelnego tekstu, najprawdopodobniej
abstrakty konferencyjne do badan peinotekstowych
uwzglednionych w niniejszej analizie

Piatkowski i wsp. 2011 [77], Piatkowski i wsp. 2011
[78]

Brak petnego tekstu, nieodpowiednia forma publikacji —
poster

Nowak i wsp. 1996 [79]

Brak dostepu do pelnego tekstu, abstrakty konferencyjne

Coutts i wsp. 2000 [80], Dealey i wsp. 1997 [81]

14.3. CHARAKTERYSTYKA WYROBU MEDYCZNEGO

Charakterystyka wyrobu medycznego DibuCell Active® (aktywny, biodegradowalny opatrunek) oraz

komparatoréw zostata szczeg6lowo przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD)
opracowanej przez Centrum HTA OTM Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa [87].
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw bioracych udziat w tych

badaniach

»

14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WELACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 42. Charakterystyka badan dotyczacych zastosowania wyrobu medycznego DibuCell Active® (biodegradowalnego, aktywnego opatrunku) w leczeniu przewlektych

owrzodzen.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

leczenia

Badanie o

akronimie

ULCERUS
1/2014

[11-[4]

Badanie eksperymentalne (brak
danych nt. fazy) randomizowane,
pojedynczo zaSlepione,
wieloosrodkowe (19 o$rodkéw),
przeprowadzone w uktadzie grup
rownolegtych, typu 1B~ (podejscie
do testowanej hipotezy: superiority).

Badanie czeSciowo opublikowane,
opisane na podstawie publikacji
petnotekstowej [2], sprawozdania
koncowego z badania dostarczonego
przez Zamawiajgceqgo [1] oraz
manuskryptéw publikacji dotgd
nieopublikowanych [3], [4].

Sponsor: Celther Polska Sp. z 0.0.

Ryzyko wystapienia btedu
systematycznego: niejasne.

Pacjenci z przewlektymi
owrzodzeniami podudzi
pochodzenia zylnego, bez
klinicznych cech infekcji,
N=160.

Grupa badana:
biodegradowalny opatrunek
DibuCell Active®
[wczesniejsza nazwa
CeltherAct] stosowany wraz
z opatrunkiem Biatain Ag®
[Coloplast]; N=80;
Grupa kontrolna: opatrunek
Biatain Ag® [Coloplast];
N=80.

Osoby, ktére nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Randomizowane badania kliniczne

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
badania

Sposrod
zrandomizowanych
pacjentéw:

Gtéwne punkty

Kryteria wigczenia na wizycie skriningowej S1:

koncowe:

- ocena tempa gojenia
sie owrzodzen leczonych
opatrunkiem CeltherAct

w stosunku do tempa

gojenia owrzodzen u

pacjentéw leczonych

opatrunkiem Biatain
Ag®,

- ocena zmniejszenia
pola powierzchni
owrzodzenia w
przedziale czasowym od
wizyty Al do A9 w
zaleznosci od
stosowanego leczenia:
opatrunek DibuCell
Active® [CeltherAct]
versus Biatain Ag®,

- odsetek wygojonych
owrzodzen pacjentow
leczonych opatrunkiem
DibuCell Active®, w
stosunku do pacjentéw
leczonych opatrunkiem
Biatain Ag® [W trakcie
trwania badania
klinicznego
zmodyfikowany zostat

- udzielenie $wiadomej zgody na udziat w
badaniu,
- wiek: ukonczone 18 lat w dniu wtaczenia do
badania,

- obecnos$¢ owrzodzenia ptaskiego i ptytkiego,
bez klinicznych cech infekcji oraz po
weczesniejszym oczyszczeniu chirurgicznym lub
enzymatycznym, zlokalizowanych w obrebie
podudzia konczyny dolnej (pomiedzy kostka a
kolanem) wielkosci 5-50 cm?. W przypadku
owrzodzen obecnych na obu korfczynach do
badania wybierane jest owrzodzenie z jednej
konczyny, w przypadku obecnosci kilku
owrzodzen na jednej korczynie, do badania
wybierane jest jedno chyba, ze kilka
owrzodzen rozlokowanych jest w ten sposéb,
ze facznie nie przekraczajg wymiaréw 50 cm? -
wtedy wszystkie jednoczesnie mogg by¢
leczone w ramach badania,

- czas trwania owrzodzenia nie krotszy niz 6
tygodni i nie dtuzszy niz 46 tygodni,

- wskaznik kostka-ramie w zakresie od 0,8 -
1,1 lub ciénienie na paluchu powyzej 50
mmHg,

- zgoda na stosowanie jednej z uznanych za
skuteczne metod antykoncepcji (leki
hormonalne, prezerwatywa, wktadka
domaciczna) w czasie trwania badania w
przypadku kobiet w okresie rozrodczym* oraz
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Okres leczenia i obserwacji:

Planowany czas obserwacji
pacjenta wynosit ok. 11
tygodni, w czasie ktérych
pacjent odbywat 12 wizyt:
dwie wizyty skriningowe (S),
dziewieC wizyt aktywnych
(A) oraz wizyte follow-up
(FU). W przypadku

Osoby, ktdre nie

ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Zaden z pacjentow nie
zostat utracony z okresu
obserwaciji [/ost to follow

up).

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

zapis dotyczacy
pierwszorzedowych
punktéw korcowych.
Zmiana polegata na
scaleniu dwéch
wymienionych w
protokole punktéw w
jeden, ze wzgledu na
réwnowazno$¢ ich
zapisow].

Pozostate punkty
koncowe:

- analiza wynikéw na
skali oceny bélu w
wizualnej skali
analogowej [VAS];

- analiza wynikéw na
skali oceny jakosci zycia
[Kwestionariusz JakoSci
Zycial;

- ocena charakteru i
koloru wysieku z rany;
- stopien degradacji
badanego opatrunku w
obrebie rany,

- przyleganie opatrunku
do rany;

- ocena liczby zuzytych
opatrunkéw;

- ocena profilu
bezpieczenstwa.

Dane i wyniki pacjentéw
pozyskiwano przy
zastosowaniu Karty
Obserwacji Klinicznej
(ang. Case Report Form,

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
badania

mezczyzn, ktorych partnerki sg
w okresie rozrodczym. Konieczno$¢ stosowania
antykoncepcji nie dotyczy mezczyzn po
obustronnej wazektomii (wykonanej ponad 6
miesiecy temu) lub obustronnej
orchideoktomii.

*Za pacjentki bedgce w wieku rozrodczym,
mozna uznac kobiety, ktére miaty miesigczke
w czasie ostatnich 52 tygodni i ktore nie
zostaly poddane histerektomii lub obustronnej

resekcji jajnikdw.
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badaniach

Osoby, ktdre nie
L1 (=577 L EC R Najwazniejsze Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

Referencja Typ badania ReEy s_chemat /osoby utracone oceniane punkty ;
leczenia . z badania
z okresu leczenia koncowe

i obserwacji

wczesniejszego zagojenia
owrzodzenia liczba wizyt
aktywnych ulegata
zmniejszeniu. W razie
konieczno$ci dopuszczalne
byto przeprowadzenie wizyt
dodatkowych. Faza
skriningowa trwata ok.
tygodnia. Odstepy miedzy
wizytami na poczatku fazy
aktywnej byly krétsze (2-4
dni) i ulegaty wydtuzeniu od
wizyty 4 (4-10 dni). Wizyta
follow-up odbywata sie ok. 2
tygodnie po ostatniej wizycie
aktywnej.
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Biodegradowalny, aktywny opatrunek DibuCell Active® w leczeniu przewlektych owrzodzen. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Osoby, ktdre nie

ukonczyly badania Najwazniejsze
/osoby utracone oceniane punkty
z okresu leczenia koncowe

i obserwacji

Populacja i schemat
leczenia

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

Referencja Typ badania badania
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw bioracych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby, ktdre nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

badania

Badal

nia nierandomizowane

Szkiler i
wsp. 2019
[5]

Ocena w

4 punkty

Obserwacyjne, jednoramienne,
jednoos$rodkowe, opis serii
przypadkéw, typu IVB/.

Badanie opublikowane, opisane na

podstawie publikacji petnotekstowe;.

skali NICE:

Czas trwania badania:
Do 6 tygodni.

Sponsor: Nie podano.

Pacjenci geriatryczni (=84
r.z), z odlezynami lub ranami
pourazowymi, N=4.

Schemat leczenia: rany
oczyszczano i przemywano
ptynem SutriSept®,
nastepnie aplikowano
opatrunek DibuCell Active®
(po lekkim zwilzeniu w celu
zapewnienia lepszego
przylegania do tozyska
rany), z zapasem 5 mm poza
brzegami rany; jako
opatrunki wierzchnie
stosowano Solvaline® N,
lekko nawilzony
SutriSeptem®, i opatrunek
chtonny Viiwazell®.
Opatrunki wierzchnie byty
zmieniane co 2-3 dni od
momentu aplikacji; kolejne
petne warstwy DibuCell
Active® doktadano po
catkowitym lub cze$ciowym
wchtonieciu opatrunku, a po

10 dobach od pierwszej

- ocena
powierzchni/wymiaréw
rany;

- ocena krawedzi rany;
- ocena
uniesienia/wyptaszczenia
rany;

- ocena ilosci wysieku z
rany;

- analiza degradacji
opatrunku w ranie.

Kryteria wigczenia:

- obecnos¢ ran przewlektych i/lub rozlegtych o

zréznicowanej etiologii.
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Biodegradowalny, aktywny opatrunek DibuCell Active® w leczeniu przewlektych owrzodzen. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Osoby, ktore nie

. ukonczyly badania Najwazniejsze - . .
Referencja Typ badania Hep e s_chemat /osoby utracone oceniane punkty IR E O st ! AT 7
leczenia . z badania
z okresu leczenia koncowe
i obserwacji
aplikacji - jedynie punktowo.
Okres leczenia i obserwaciji:
do 6 tygodni.
Opatrunki z DBC o innym rodzaju utkania
Dzieci z ranami
oparzeniowymi (oparzenia
termiczne, n=4) oraz
réznego pochodzenia (n=5),
Obserwacyjne, prospektywne, N=9.
jednoramienne, badanie
jednoosrodkowe typu IVC/, Schemat leczenia:
biodegradowalny, sterylny - calkowite zagoienie
Chilarski i Badanie opublikowane, opisane na opatrunek wykonany z rany: 90] Kryteria wigczenia:
wsp. 2007 podstawie publikacji petnotekstowe;. dibutyrylochityny (DBC) - ”y, Lo - populacja pediatryczna;
: A - mozliwosc¢ uniknigcia . . .
[6] wytworzonej technikg . S - - - obecnosc¢ ran (oparzenia termiczne, lub o
. . : . - interwencji chirurgicznej T - 3 ,
Czas trwania badania: iglowania z chityny . innej etiologii), ktére mogty byc leczone z
Ocena w Nie podano pozyskanej z pancerzy ) prowadzonej w celu zastosowaniem DBC
skali NICE: . krewetek promocji procesu -
6 punktow Sponsor: badanie czeSciowo gojenia
finansowane przez Komisje Nie byty stosowane inne
Europejska w ramach projektu formy terapii.
CHITOMED, QLK5-CT-2002-01330.
Okres leczenia i obserwaciji:
w_grupie pacjentéw z
oparzeniami opatrunki
aplikowano na okres 1-2
tygodni.
Obserwacyjne, jednoramienne, Dzieci z ranami - catkowite zagoienie
Chilarski i badanie jednoosrodkowe typu IVC/. oparzeniowymi powtok ciata rany: 90l
(n=6) oraz uszkodzeniami Loranys o Kryteria wigczenia:
wsp. 2004 . . . : ] - - mozliwo$¢ uniknigcia N - p - .
Badanie opublikowane, opisane na mechanicznymi powtok ciata . S - - - pacjenci pediatryczni z termicznymi lub
[7] : o - — _ interwencji chirurgicznej . - e ;
podstawie publikacji petnotekstowe;j. (n=10), N=16. B prowadzonej w celu mechanicznymi obrazeniami ciata, leczeni
Ocena w . . . promocji procesu opatrunkiem z DBC.
- . Czas trwania badania: Schemat leczenia: O
skali NICE: - . gojenia;
< Nie podano. biodegradowalny, sterylny .
5 punktow - ocena wystgpienia
opatrunek wykonany z objawow infekcji ran
Sponsor: Nie podano. dibutyrylochityny (DBC). ) ) Y-
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych
badaniach

3

Osoby, ktdre nie

. ukonczyly badania Najwazniejsze . . .
Referencja Typ badania Hep e s_chemat /osoby utracone oceniane punkty DR E st ! AT 7
leczenia . z badania
z okresu leczenia koncowe
i obserwacji
Brak danych na temat
zastosowania innych form
terapii jednocze$nie z
opatrunkiem z DBC.
Okres leczenia i obserwaciji:
W grupie pacjentéw z
oparzeniami opatrunki
aplikowano na okres 1-2
tygodni, wéréd chorych z
mechanicznymi
uszkodzeniami powtok ciata
— na 1-3 tygodni.
Badania dotyczace komparatoréw
Badanie randomizowane (brak Gtéwne punkty
danych nt. fazy), pilotazowe, N . koncowe:
prawdopodobnie otwarte, Paqen(_:l z prz_ewl_ek’fyml - ocena poziomu Kryteria wtgczenia:
. P L odlezynami, N=10. - - Lo - . .
jednoosrodkowe (Rheinisch- Sposrod metaloproteinaz - pacjenci z zastatymi odlezynami,
Westfaelische Institute Grupa badana: zrandomizowanych macierzy utrzymujgcymi si€ przez co najmniej 4
of Technology (RWTH) University Ovatrunek Suorasorb pacjentéw: pozakomorkowej -2 tygodnie;
Hospital, Aachen), przeprowadzone w C@E)+o atrunekpwtérn - z 18 pacjentéw, (MMP-2) i -9 (MMP-9), - ziarninujgce tozysko rany bez tkanki
uktadzie grup réwnolegtych, typu P ® Y poddanych preselekcji, 8 komoérkowych nekrotyczne/martwicy rozptywowej;
~ . - Suprasorb P® [Lohmann and I,
IIA™ (podejscie do testowanej Rausher GmbH], N=5 zostato utraconych z inhibitoréw - brak postepu lub bardzo staby postep w
hipotezy: brak danych). S okresu obserwacji; metaloproteinaz -1 gojeniu sie odlezyny przez co najmniej 4
Grupa kontrolna: opatrunek P . - - -
. . ® - sposrdd pozostatych 10 (TIMP-1) i -2 (TIMP-2), tygodnie, wskazujacy na stagnacje procesu
Piatkowski . . . Suprasorb P® [Lohmann and ) - . P Lo
i ws Badanie opublikowane, opisane na Rausher GmbH], N=5 chorych w grupie badanej elastazy i wskaznikow gojenia;
2012 [F)]:O] podstawie publikacji petnotekstowej T 2/10 (40%) chorych angiogenezy w wysieku - brak klinicznych cech infekgcji i/lub krytycznej
[10]. . . ukonczyto badanie w 14 Z rany. kolonizacji rany;
W badaniu wszystkim ) - R .
- e dniu z powodu zagojenia - w przypadku pacjentéw z kilkoma
. . pacjentom zmieniano - . . .
Czas trwania badania: ozveie ciata co 3 qodzin sig¢ odlezyny. Pozostate punkt odlezynami docelowo obserwowano
05-11.2009 pozycl& g Y, koncowe: najwieksza z nich;
na piankowym materacu. ) i . " : - .
Analize wynikéw z badania - czasu do zagojenia - pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Sponsor: grant edukacyjny z L przeprowadzono z odlezyny,
Lohmann & Rausher GmbH dla Okres _Ieczenla! obserV\{a(_:u_. uwzglednieniem 10 - redukcja powierzchni Kryteria wytgczenia:
- A 21 dni (chyba ze wczesniej S . -
jednego z autoréw. ] - pacjentow. owrzodzenia (mierzone - brak.
nastapito zagojenie .
o odlezyny) za pomocy flotogr_afu,
Ryzyko wystgpienia btedu ’ pomiaréw Srednicy,
systematycznego: wysokie. wspomagane
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Biodegradowalny, aktywny opatrunek DibuCell Active® w leczeniu przewlektych owrzodzen. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby, ktdre nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

oprogramowaniem
komputerowym);
- ocena profilu
bezpieczenstwa;
- ocena komfortu
stosowania opatrunkow;
- ocena bélu
owrzodzenia przez
pacjenta w 10
punktowej skali VAS [0
brak bélu, 10 -
najgorszy mozliwy bél].

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
badania

Kryteria wigczenia:

Andriessen
i wsp.
2009 [11]

Badanie randomizowane (brak
danych nt. fazy), pilotazowe,
pojedynczo zaslepione (osoby
oceniajgce wystapienie punktow
koncowych), jednoosrodkowe (klinika
flebologiczna we Florencji, we
Wtoszech), przeprowadzone w
uktadzie grup réwnolegtych, typu
1IA™ (podejécie do testowanej
hipotezy: brak danych).

Badanie opublikowane, opisane na
podstawie publikacji petnotekstowej

[11].

Czas trwania badania:
02-07.2007.

Sponsor: grant z Lohmann & Rausher
GmbH, Niemcy.

Ryzyko wystgpienia btedu

systematycznego: niskie/niejasne.

Pacjenci z przewlektymi
owrzodzeniami koficzyn
dolnych pochodzenia
zylnego, N=12.

Grupa badana I:

Opatrunek Suprasorb
C®+opatrunek wtorny
Suprasorb P® [Lohmann and
Rausher GmbH], N=4.
Grupa badana Il: opatrunek
Suprasorb P® [Lohmann and
Rausher GmbH], N=4.
Grupa kontrolna: gaza

parafinowa, N=4.

Owrzodzenia byty
przemywane roztworem soli
a nastepnie aplikowano na
nie oceniane opatrunki.
Czesto$¢ zmiany opatrunkéw
pozostawiano do decyzji
lekarza — najczesciej 2x w
tygodniu, w zaleznosci od
ilosci wysieku. Pacjenci

stosowali jednoczes$nie mato

Sposréd
zrandomizowanych

pacjentéw wszyscy
ukonczyli badanie.

Zaden z pacjentow nie
zostat utracony z okresu
obserwaciji [/ost to follow

up).

Wszyscy pacjenci ukonczyli
badanie, co wskazuje na
analize wynikéw z badania
zgodnie z ITT, czyli z
uwzglednieniem
wszystkich
zrandomizowanych
pacjentéow (N=12).

- ocena powierzchni
owrzodzenia (z
zastosowaniem fotografii
cyfrowej, siatki
kwadratowej i
oprogramowania
komputerowego
pozwalajgcego na
pomiar powierzchni);
- ocena tozyska rany;
- ocena przezskornego
ciénienia parcjalnego
tlenu (TcPO2) i perfuzji
skory tlenem za pomoca
PIM 111 Laser Doppler
Perfusion Imaging;
- ocena liczby kapilar w
fozysku rany;
- ocena nasilenia bélu w
10 cm skali VAS podczas
zmiany opatrunku;
- ocena profilu
bezpieczenstwa.

- pacjenci z przezskérnym cisnieniem
parcjalnym tlenu (TcPO2) <40 mmHg, ktéry
jest powigzany z opdznieniem w gojeniu sie

owrzodzen nég pochodzenia zylnego;

- owrzodzenia nég pochodzenia zylnego, ktére
nie ulegty redukcji pomimo 4 tygodni
standardowej terapii (zdefiniowanej jako
stosowanie opatrunku pierwotnego i
kompresji);
- wiek powyzej 18 roku zycia;
- pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wylgczenia:

- owrzodzenia koniczyn dolnych pochodzenia
zylnego z cechami infekcji (zaczerwienienie,
obrzek, nasilony boél, zwiekszony wysiek);
- owrzodzenia konczyn dolnych pochodzenia
zylnego z tkankg nekrotyczng lub martwicg
rozptywna;

- istotna choroba tetnic (ABPI [wskaznik
kostka-ramie] <0,8);

- owrzodzenia o powierzchni <4 cm?i
obwodowe owrzodzenia;

- inne przyczyny owrzodzen: reumatoidalne

zapalenie naczyn, owrzodzenia cukrzycowe,
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

rozciggliwe bandaze
kompresyjne (Rosidal K,
Lohmann&Rauscher),
zawierajgce warstwe pianki,
wymieniane $rednio 2x w
tygodniu.

Okres leczenia i obserwacji:
4 tygodnie. Wizyty kontrolne
odbywaty sie 2x w tygodniu.

Osoby, ktdre nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
badania

owrzodzenia w przebiegu nowotworéw

ztosliwych;

- stosowanie doustnych lub miejscowych

kortykosteroidéw;
- udziat w badaniu dotyczacym odlezyn w
Ciggu ostatniego roku;
- pacjenci z demencjg lub brakiem orientacji;

- znana alergia na lateks lub inny sktadnik

produktu.

Donaghue
i wsp.
1998
[12]*

Badanie randomizowane (brak
danych nt. fazy), otwarte,
prawdopodobnie jednoosrodkowe,
przeprowadzone w uktadzie grup
rownolegtych, typu 1A (podejécie
do testowanej hipotezy: brak
danych).

Badanie opublikowane, opisane na
podstawie publikacji petnotekstowe;j.

Czas trwania badania:
brak danych

Sponsor: grant badawczy z Johnsson
& Johnsson Medical Inc.

Ryzyko wystapienia btedu

systematycznego: niejasne/wysokie*.

Pacjenci z cukrzycy, u
ktdrych wystepowaty
owrzodzenia stop (zespot
stopy cukrzycowej), N=75.

Grupa badana:
opatrunek Fibracol Plus®,

N=50.

Grupa kontrolna:
standardowa gaza

nasgczona solg fizjologiczna,
N=25.

Okres leczenia i obserwacji:
8 tygodni (wizyty kontrolne
co 1 tydzien).

Z badania utracono 14/75
(18,7%) pacjentéw, w tym
6 z grupy badanej i 8 z
grupy kontrolnej:

- 3 z powodu nieobecnosci
na 2 lub wiecej kolejnych
wizytach kontrolnych,

- 6 z powodu zdarzen
niepozadanych,

- 5 chorych zrezygnowato
z udziatu w badaniu
(wifasna decyzja pacjenta).

Punkty koncowe z
zakresu skutecznosci:
- redukcja powierzchni

owrzodzenia,

- redukcja powierzchni
owrzodzenia 0 = 75%,
- czas do redukcji
powierzchni owrzodzenia
0 2 75%,

- catkowite wygojenie
owrzodzenia,

- czas do catkowitego
wygojenia owrzodzenia,
- ocena zadowolenia
pacjentéw ze
stosowanego opatrunku
(w poréwnaniu do
poprzednio stosowanych
terapii);

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:
- wiek =21 lat,

- wiasciwa dieta (zgodnie ze wskazaniem
poziomu albuminy w surowicy krwi - >2,5
g/dl),

- prawidtowy przeptyw krwi w obrebie konczyn
dolnych*,

Kryteria wylgczenia:

- brak*.

Yi i wsp.,
2012 [13]

Opis przypadku - badanie
jednoramienne, obserwacyjne typu
VD™,

Badanie opublikowane, opisane na
podstawie publikacji petnotekstowe;.

Pacjentka (9 lat) z ciezkimi
owrzodzeniami podudzi w
przebiegu erytromegalii
pierwotne;j.

Okres leczenia i obserwacji:

Czas trwania badania:
brak danych.

2 tygodnie.

Schemat leczenia:

- stopien zagojenia
owrzodzenia,

- redukcja
(unormowanie) liczby
ptytek krwi, zakres
prawidtowy 100-
300x10%/1).
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Biodegradowalny, aktywny opatrunek DibuCell Active® w leczeniu przewlektych owrzodzen. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. %

Osoby, ktdre nie
ukonczyly badania Najwazniejsze
/osoby utracone oceniane punkty
z okresu leczenia koncowe
i obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
badania

Populacja i schemat
leczenia

Referencja Typ badania

- opatrunki: Sorbalgon®,
Sponsor: brak finansowania. Atrauman AG®,

- aspiryna (100 mg/dobe),
- glicyrrizyna (zastrzyki,
produkt leczniczy Stronger
Neo Minophagen C®),

- tabletki z szatwi
czerwonokorzeniowej.

~Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York,
York 1996; *Brak petnych danych odnoszacych sie do metodyki oraz wynikéw badania (ze szczegolnym uwzglednieniem analizy profilu bezpieczefstwa oraz satysfakcji pacjentéw) wynikajace z
dostepnosci wylgcznie niekompletnej wersji publikacji (brak dwdch stron tekstu).

Tabela 43. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestniczacych w badaniu o akronimie ULCERUS 1/2014 [1]-[4], na podstawie danych z referencji [1] i [2] — dane dla

chorych uwzglednionych w analizie statystycznej wynikéw (populacja PP).

Grupa badana Grupa kontrolna
DibuCell Active® + Biatain Ag® Biatain Ag®
N=69 N=68

29-39 lat 2 (2,89%) 2 (2,94%)
40-50 lat 7 (10,15%) 6 (8,83%)

Przedziat wiekowy pacjentéw, n (%6) 51-61 lat 16 (23,19%) 7 (10,29%)
62-72 lat 21 (30,44%) 22 (32,6%)

>73 roku zycia 23 (33,33%) 31 (45,58%)

Plec¢ zenska n (%0)/pte¢ meska, n (%) 38 (55,1%)/31 (44,9%) 41 (60,3%)/27 (39,%)
W normie 30 (43,5%) 40 (58,8%)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjSciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych “’%
H

badaniach

Grupa badana
DibuCell Active® + Biatain Ag®
N=69

Grupa kontrolna
Biatain Ag®
N=68

A
|
*
|

Zawat serca

Tak: 2 (2,9%)

Nie: 67 (97,1%)

Tak: 5 (7,4%)

Nie: 63 (92,6%)

|
________
*
|
|
-




Biodegradowalny, aktywny opatrunek DibuCell Active® w leczeniu przewlektych owrzodzen. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Grupa badana
DibuCell Active® + Biatain Ag®
N=69

Grupa kontrolna
Biatain Ag®
N=68

29 (21,2%) 30 (21,9%)

Osoby stosujace leki przeciwko nadcisnieniu tetniczemu, n (%0)
Pacjenci z podwyzszonym ci$nieniem krwi w czasie wizyty rekrutacyjnej (leczeni i
nieleczeni), n (2%6)
Pacjenci z wysokim ci$nieniem krwi w czasie wizyty rekrutacyjnej, nieleczeni lekami
obnizajacymi cis$nienie krwi, n (%6)
Pacjenci z wysokim ci$nieniem krwi w czasie wizyty rekrutacyjnej, leczeni lekami
obnizajacymi cis$nienie krwi, n (%6)

42 (30,7%) 34 (24,8%)

27 (19,7%) 23 (16,8%)

17 (12,4%) 10 (7,3%)

Komentarz

badanej.

Grupy badana i kontrolna byty ogélnie dobrze zbalansowane pod wzgledem
ocenianych cech demograficznych, jak i zwigzanych ze stanem zdrowia, za
wyjatkiem odsetka pacjentow ze zdiagnozowanym nadci$nieniem
tetniczym, ktory byt liczbowo wyzszy w grupie kontrolnej niz w grupie

Tabela 44. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw uczestniczacych w badaniu Szkiler i wsp. 2019 [5].

Pacjent

Wiek
[lata]/ptec

Typ rany przewlekiej

Stan pacjenta/choroby
wsploistniejaca

Poprzednie strategie leczenia

Czas trwania
leczenia do
zastosowania
DibuCell Active®

Wymiary/powierzchnia
rany w momencie
rozpoczecia leczenia
DibuCell Active®

Pacjent 1

84/M

2 odlezyny V stopnia (wg
skali Torrance’a): na kosci
krzyzowo-ogonowej oraz
kretarzu kulszowym
prawym.

Stan ciezki, pacjent
chorujacy na szpiczaka
mnogiego, karmiony przez
przezskérng, endoskopowg
gastrostomie, z dusznosciag
spoczynkowg wymagajaca
podawania tlenu, z
utrudnionym kontaktem.

- ptyn i zel Aqvitox® D,
- mi6d Manuka (Activon® Tube),
- mas¢ SutriHeal®,
- ptyn i zel SutriSept®
- 1% kwas octowy;
Zastosowanie opatrunkéw ze
srebrem byto niemozliwe z powodu
pojawiajacej sie duzej ilosci
wysieku i degradacji ziarniny po
aplikacji srebra.

Kilkanascie miesiecy

- na kosci krzyzowo-
ogonowej — 26x25 cm
(powierzchnia 29,23 cm?)
— duzy wysiek i
uszkodzony naskorek
wzdhuz brzegdw;

- na kretarzu kulszowym
prawym — 7x5 cm (1,66
cm?) — zmacerowane
brzegi o nierébwnym dnie
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw bioracych udziat w tych

badaniach

»

Pacjent

Pacjent 2

Wiek
[lata]/ptec

85/M

Typ rany przewlekiej

Odlezyny V stopnia (wg skali
Torrance'a) po zewnetrznych
stronach obu goleni.

Stan pacjenta/choroby
wsploistniejaca

Poprzednie strategie leczenia

Pacjent po udarze z
porazeniem potowicznym
oraz przykurczami, lezacy, w

kontakcie tylko -
niewerbalnym, stan zapalny
skory na plecach i tylnej,
gornej czesci ud

Czas trwania
leczenia do
zastosowania
DibuCell Active®

Wymiary/powierzchnia
rany w momencie
rozpoczecia leczenia
DibuCell Active®
- odlezyna po stronie
lewej: 5,80 cm? (z
krwiakiem w fozysku rany
i martwica z6ttg, w dolnej
czesci czarng);

- odlezyna po stronie
prawej: oraz 8,82 cm? (z
odkrytym $ciegnem).

Pacjent 3

85/K

Odlezyna V stopnia (wg skali
Torrance'a)

- miéd Manuka,
-ptyn i zel Aqvitox® D,

- balsam Szostakowskiego,
- mas¢ SutriHeal® Forte 5%,
- zel SutriSept®;

- 1% kwas octowego.

Pacjentka po udarze, z
niewydolnoscig nerek,
nawracajgca rézg na obu
konczynach dolnych, kontakt
z chorg utrudniony.

2 lata (odlezyna obecna
od 4 lat)

4,71 cm? (z kieszenig
gteboka na 6 cm, cienka
przetoka, brzegi zrosniete

z tkankg podskérna).

Pacjent 4

90/K

Uraz powierzchni od kolana
do stawu skokowego.

Wykonanie planimetrii
byto niemozliwe ze
wzgledu na duzg
rozlegto$¢ rany.

M — pte¢ meska, K — pte¢ zenska.

| —

I

=
r =

:
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Tabela 46. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestniczgcych w badaniu Chilarski i wsp. 2007 [6].

Cecha Opatrunek DBC (N=9)

Populacja pediatryczna [n/N] 9/9
Pacjenci z oparzeniami termicznymi [n/N] 4/9
Pacjenci z ranami przewlektymi o innej etiologii [n/N] 5/9

Tabela 47. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw uczestniczgcych w badaniu Chilarski i wsp. 2004 [7].

Cecha

Populacja pediatryczna [n/N]

Opatrunek DBC (N=16)
16/16

Pacjenci z oparzeniami termicznymi [n/N], stopien oparzenia

5/16 w $rednim wieku 11,5 roku (w tym 2 pacjentéw z oparzeniami klatki piersiowej,
2 z oparzeniami konczyny dolnej, 1 przedramienia), stopnia Ila

Pacjenci z oparzeniami elektrycznymi [n/N], stopien oparzenia

1/16 (oparzenie przedramienia), stopnia I11

Pacjenci z ranami przewlektymi po zabiegach plastycznych (resztkowe, niewielkie pola

ziarniny) [n/N] 3/16

Pacjenci z ubytkami powtok w wyniku ran miazdzonych, po usunieciu tkanek martwiczych 416
[n/N]

Pacjenci z resztkowymi ranami przewlektymi po rozlegtych obrazeniach konczyn dolnych (z 3/16

obnazeniem kosci) [n/N]

Tabela 48. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw uczestniczacych w badaniu Piatkowski i wsp. 2012 [10].

Grupa badana
Suprasorb C®+Suprasorb P®
N=5

Grupa kontrolna
Suprasorb P®
INESES)

Cecha

Ple¢ zenska/meska (n/n) [%0]

2/3 (40%/60%) Y, (20%/80%)

Wiek, $rednia (SD, zakres) [lata]

67,0 (0,62; 59-71) 63,0 (0,72; 52-68)

Schorzenia wspélistniejace, n (%6) | Arytmia

2 (40%) 0 (0%)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych %
badaniach

Grupa badana Grupa kontrolna
Suprasorb C®+Suprasorb P® Suprasorb P®
INESES) INESES)
Niewydolnos$¢ serca 3 (60%) 2 (40%)
Choroba nerek 1 (20%) 0 (0%)
Cukrzyca typu | 3 (60%) 3 (60%)
Owrzodzenia I11 kategorii w skali EPUAP (a(rlgo.)European Pressure Ulcer Advisory Panel), n 5 (100%) 5 (100%)
Srednica owrzodzenia, $rednia (zakres) [cm] 11,4 (5,2-19,6) 9,3 (4,3-21,0)
Maksymalna gtebokos$¢ owrzodzenia [cm] 2,6 2,6
Owrzodzenia zlokalizowane w okolicy krzyzowej, n (%6) 5 (100%) 5 (100%)
Czarna tkanka nekrotyczna 0 0
Wyglad tozyska rany, n (%0) Martwica rozptywowa 0 0
Tkanka ziarninujaca 5 (100%) 5 (100%)
Grupy ogélnie dobrze zbalansowane pod wzgledem cech demograficznych i przebiegu
Komentarz choroby, jedynie w grupie badanej Srednica owrzodzen byta wyzsza niz w grupie
kontrolnej.

Tabela 49. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestniczgcych w badaniu Andriessen i wsp. 2009 [11] (populacja ITT).

Grupa badana | Grupa badana 11 Grupa kontrolna
Suprasorb C®+Suprasorb P® Suprasorb P® Gaza parafinowa
N=4 N=4 N=4
Wiek, $rednia (zakres) [lata] 79 (70-91) 78,25 (70-81) 76,5 (74-79)
Czas istnienia owrzodzenia, srednia; mediana (zakres) [miesiace] 7,75; 9 (4-14) 11,25; 14 (4-22) 26,25; 11 (4-84)
Powierzchnia owrzodzenia, $rednia (zakres) [cm?] 23,97 (12,4-56) 27,55 (16-62) 17,37 (8,48; 29)
Ple¢ meska/zenska (n/n) 4/8
Zaden z pacjentéw nie stosowat przed wigczeniem do badania piankowych lub kolagenowych
Wczesniej stosowane opatrunki opatrunkéw, jednakze chorzy stosowali wczesniej réznego rodzaju nowoczesne opatrunki i systemy

bandazy kompresyjnych.

Grupy ogélnie poréwnywalne pod wzgledem wieku, jednakze u pacjentéw z grupie badanej | owrzodzenia
wystepowaty krécej, niz w przypadku grupy badanej 11 i grupy kontrolnej, z kolei w grupie kontrolnej
$rednia powierzchnia owrzodzenia byta nizsza niz w grupach badanych. Dysproporcje te wynikaly z bardzo
niskiej liczebnosci pacjentéw uczestniczgcych w badaniu.

Komentarz
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Tabela 50. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw uczestniczgcych w badaniu Donaghue i wsp. 1998 [12]*.

Czas wystepowania owrzodzen do momentu rozpoczecia terapii, Srednia + SE, [dni]

Grupa badana

Fibracol Plus®
N=50
146473

Grupa kontrolna
Gaza z solq fizjologiczna
N=25
225+104

Zakres czasu wystepowania owrzodzen do momentu rozpoczecia terapii [dni] 1-365 1-1 825
Powierzchnia owrzodzenia, $rednia +SE [cm?] 2,6+0,50 1,99+0,62

. . . 1 8 (16%) 1 (4%)
Stadium owrzodzenli/(wg skali Wagnera) n I 36 (72%) 20 (80%)
(90) i 6 (12%) 4 (16%)

Grupa kontrolna charakteryzowata sie liczbowo dtuzszym, Srednim czasem

wystepowania owrzodzen, w poréwnaniu do grupy badanej. Dodatkowo, w grupie
badanej znajdowat sie relatywnie liczbowo wyzszy odsetek pacjentéw z | stadium

owrzodzen wg klasyfikacji Wagnera.

Jednak, zgodnie z danymi podanymi w opisie wynikéw badania, brak byto
statystycznie istotnych réznic w zakresie przebiegu choroby jak i cech
demograficznych pomiedzy grupg badang i kontrolna.

* Brak danych demograficznych pacjentdw ujetych w badaniu, wnikajacy z dostepnosci wytgcznie niekompletnej wersji publikacji (brak dwach stron tekstu).

Tabela 51. Charakterystyka wyjsciowa pacjentki ujetej w opisie przypadku Yi i wsp., 2012 [13].

Ple¢ zenska
Wiek[lata] 9
Czas trwania choroby (erytromegalia pierwotna) do momentu rozpoczecia terapii [lata] 5

Wymiary najwiekszego owrzodzenia na podudziu prawym [mm]

55 mmx78 mm

Wymiary najwiekszego owrzodzenia na podudziu lewym [mm]

42 mmx51 mm

Liczba ptytek krwi [x10%1] (norma)

767 (100-300)
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14.5. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci.

14.5. ANALIZA WYNIKOW I WNOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W niniejszym rozdziale przedstawino szczegotdwa analize wynikow i wnioskéw z 3 badan o nizszej wiarygodnosci, wigczonych do analizy klinicznej: Szkiler i

wsp. 2019 [5], Chilarski i wsp. 2007 [6], Chilarski i wsp. 2004 [7].

Tabela 52. Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci.

Referencja ‘

Szkiler i
wsp., 2019
[51

Metodyka badania i wyniki

Badanie obejmujace opis 4 przypadkdw pacjentéw leczonych w jednym osrodku Klinicznym. Wszyscy chorzy byli w wieku lat 84 lub starsi, a czas leczenia
wynosit do 6 tygodni.

U 3 pacjentoéw wystepowaty odlezyny (stopien V wg skali Torreance’a, u 2 po dwie rany w dwoch lokalizacjach, u 1 osoby — 1 rana). W pierwszym
przypadku proces gojenia obu ran, w okolicy krzyzowej i kretarza kulszowego prawego, przebiegat bardzo wolno. Podano, iz odlezyna w okolicy
krzyzowo-ogonowej obecna byta przez kilka miesiecy i leczona byta z wykorzystaniem: ptynu i zelu Aqvitox® D, miodu Manuka (Activon® Tube), masci
Su-triHeal®, ptynu i zelu SutriSept® oraz 1% kwasu octowego. Brak byto z kolei zastosowania opatrunkéw ze srebrem, co spowodowane byto duzg iloscig
wysieku oraz degradacjg ziarniny po aplikacji tego typu opatrunkéw. Wystepujaca u tego samego pacjenta odlezyna zlokalizowana na kretarzu
kulszowym prawym w dniu zaopatrzenia DibuCell Active® nie wykazywata cech gojenia. W przypadku drugiego chorego z odlezynami rany obecne byty
po zewnetrznych stronach obu goleni. Nie zostat jednak podany czas ich wystepowania/leczenia, ani tez uprzednio stosowane terapie. U trzeciej pacjentki
odlezyna obecna byta od 4, a leczona od 2 lat (stosowane terapie obejmowaty: miéd Manuka, ptyn i zel Aquitox® D, balsam Szostakowskiego, mas¢
SutriHeal® Forte 5%, zel SutriSept® oraz 1% kwasu octowy. Obserwowano bardzo powolne gojenie odlezyny, jednak w obrebie przetoki oraz brzegéw
rany nie stwierdzono wystepowania cech wskazujgcych na gojenie sie rany. Dodatkowo, u chorej obecne byly objawy alergii na opatrunki zwierajgce

srebro.

U jednej pacjentki DibuCell Active® wykorzystany zostat w leczeniu rozlegtej rany ostrej (uraz po upadku) zlokalizowanej na prawej goleni (od kolana, do
stawu skokowego). Rane przemyto SutriSept®, a krwawienie zahamowano przymoczkami z 10% NaCl.

We wszystkich przypadkach, rany oczyszczano i przemywano ptynem SutriSept®, nastepnie aplikowano opatrunek DibuCell Active® (po lekkim zwilzeniu
w celu zapewnienia lepszego przylegania do tozyska rany), z zapasem 5 mm poza brzegami rany; jako opatrunki wierzchnie stosowano Solvaline® N,
lekko nawilzony SutriSeptem® i opatrunek chtonny Vliwazell®.

Skutecznos$¢

Stan rany w
momencie
rozpoczecia leczenia
z zastosowaniem
DibuCell Active®

Stan rany
po 6
tygodniach

Stan rany
po 4
tygodniach

Stan rany po
10 dobach

Stan rany po 7
dobach

Stan rany po
2 dobach

Zastosowane

Pacjent .
leczenie

- powierzchnia:
24,68 cm?;
- stabilna
ziarnina;
- czesciowe

zamkniedie

- dalsze
zamykanie -
rany; powierzchnia:
- powierzchnia: 14,89 cm?
19,23 cm?

- rang 0czyszczono -
mechanicznie ustabilizowanie
gazikiem i ptynem ziarniny;
SutriSept® - zatozono - czesciowe
opatrunek DibuCell zamkniecie

- powierzchnia: 29,23
cm?
- kieszenie drazace w
strone posladkow;

powierzchnia:
10,43 cm?

Odlezyna

Pacjent na kosci
1 krzyzowo-
ogonowej

- duzy wysiek i

Whioski

Szybkie efekty
gojenia ran
potwierdzajg wyniki
wczesniejszych
badan
klinicznych
(ULCERUS 1/2014).
Rekomendowanie
opatrunku
DibuCell Active® do
leczenia ran trudno
gojacych sie o
roznej etiologii
okazato sie
zasadne.

e® N3 kieszeni
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Metodyka badania i wyniki

wzdhuz brzegéw
- brzegi ubytku byty
zakazone punktowo,
prawdopodobnie
bakteriami Gram-
ujemnymi
Pseudomonas
aeruginosa, a dno
konglomeratem innych
drobnoustrojéw

powierzchnie ubytku
oraz do kieszeni;

- kieszenie wypetniono
opatrunkiem
Suprasorb® Liquacel
nawilzonym ptynem
SutriSept®, a na
cato$¢ zatozono
opatrunek Solvaline®
N, nawilzony ptynem
SutriSept® +
opatrunek Vliwazell®;
- podczas zmian
opatrunku
wierzchniego
stosowano zamiennie:
Activon® Tube,
SutriHeal® Forte 5%
lub SutriSept® Gel.

- kazdorazowo przed
zatozeniem opatrunku
DibuCell Active® rany
przemywano ptynem
SutriSept®, jako
opatrunek wierzchni
stosowano Solvaline®
N nawilzany
SutriSeptem® +
Viiwazell®.

- opatrunki wierzchnie
zmieniano co 2 dni
(powierzchnig rany
przemywano ptynem
SutriSept® i
uzupetniano punktowo
opatrunek DibuCell
Active®, jesli
poprzednia warstwa
ulegta wchionieciu)

drazacych

kieszeni

- kazdorazowo przed
zatozeniem opatrunku
DibuCell Active® rany

- powierzchnia:

Odlﬁ:yna . powmrif;‘:zn ia: 1,66 przemywano ptynem 1,04 cm? )
L i SutriSept®, jako - rana - powierzchnia: . .
kretarzu - nierébwne dno rany; ; . - i 5 powierzchnia:
. . opatrunek wierzchni wyptaszczona; 0,65 cm 5
kulszowym - maceracja brzegéw L ® ) 0,57 cm*
—- rany: stosowano Solvaline - umiarkowana
prawy Y N nawilzany ilo$¢ wysieku
SutriSeptem® +
Vliwazell®.
I

Whioski
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14.5. Analiza wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci.

Referencja

Metodyka badania i wyniki

- opatrunki wierzchnie
zmieniano co 2 dni
(powierzchnie rany

przemywano ptynem

SutriSept® i
uzupetniano punktowo
opatrunek DibuCell

Active®, jesli
poprzednia warstwa
ulegta wchionieciu)

Whioski

Odlezyna
na
konczynie
dolnej
lewej

- powierzchnia: 5,80
cm?;

- krwiak w fozysku
rany;

- martwica z0tta, a w
dolnej czesci czarna;
- stan zapalny tkanek 1
cm wokoto ubytku

Pacjent
2

Odlezyna
na
konczynie
dolnej
prawej

- powierzchnia: 8,82
cm?;
- odkryte $ciegna;
- stan zapalny tkanek 1
cm wokoto ubytku

- na pozostatg po
oczyszczeniu martwice
punktowo natozono
miéd Manuka
(Activon® Tube, z
wykorzystaniem
gazika i ptynu
SutriSept®)

- na dno rany
natozono Dibucell
Active® lekko
nawilzony
SutriSeptem® +
Solvaline® N,
nawilzony
SurtiSeptem® +
Viiwazell®
- opatrunki wierzchnie
zmieniano co 2 doby,
a powierzchnie ran
przemywano ptynem
SutriSept®
- po dwdch dobach
opatrunki zostaty
wchtoniete w catoSci:
ponownie zatozono
DibuCell Active®, a
przy kolejnych
zmianach opatrunkéw
uzupetniano go w
miejscach, w ktorych
wchianiat sie
punktowo

- powierzchnia:

5,34 cm?

3,95 cm?;
- rana pokryta
ziarning

- powierzchnia:

powierzchnia: -
3,16 cm?

- powierzchnia:
8,41 cm?

- powierzchnia:
8,32 cm?;

- rana pokryta
ziarning

powierzchnia: -
6,50 cm?

Pacjent 3

- powierzchnia: 4,71
cm?;

- w dnie rany kieszen o

gtebokosci 6 cm, z

cienkg grzetokg

wxécie’ra]gc kieszer’1I

- opatrunek DibuCell
Active® zatozono po
lekkim nawilzeniu
ptynem SutriSept®,

- zamykanie
sie rany od
strony
brzegéw,

- zamknigcie

*po 11
dobach:
- powierzchnia:
3,14 cm?

powierzchnia: -
2,52 cm?
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dtugosci 6 cm w
kierunku kretarza
biodrowego prawego,
niewykazujgca cech
gojenia i z brzegami
zro$nietymi z tkanka
podskérng;

- brak wysieku,

- brak cech zakazenia,
- dno rany twarde, bez
ziarniny, czeSciowo
pokryte widknikiem,
szorstkie;

- brzegi i dno bez
cech gojenia;

- miejscowe objawy
alergii po zastosowaniu
opatrunkéw
zawierajgcych srebro.

Metodyka badan

nastepnie wypetniono
ja opatrunkiem
Suprasorb® Liqu-acel
nawilzonym ptynem
SutriSept®
- reszte rany pokryto
nawilzonym
opatrunkiem DibuCell
Active® + Solvaline®
N, nawilzonym
Sutriseptem® +
Viiwazell®
- po 2 dobach
DibuCell Active®
zostat catkowicie
wchioniety, a po 5
dobach DibuCell
Active® widoczny byt
w catoéci;

- po przemyciu
SutriSeptem® do
kieszeni zaaplikowano
miéd Manuka
(Activon® Tube) oraz
na cata rane
Solvaline® N
nawilzony
Sutriseptem® +
Vliwazell.

- po 7 dobach
DibuCell Active®
zostat czescio
wchioniety i punktowo
uzupetniony, a
opatrunek wierzchni
zatozono jak
poprzednio.

przetoki;

- dno kieszeni
wyraznie
ptytsze,
widoczna
rézowa
ziarnina;

powierzchnia:
3,93 cm?

Pacjent 4

- zdarcie naskorka;
- silne krwawienie

- DibuCell Active®
przed natozeniem na
rane nawilzono
SutriSeptem® +
Viiwazell®
- opatrunki wierzchnie
zmieniano co 2 dni, po
przemyciu ptynem
SutriSept®
- naktadano
SutriSept® Gel, a po

kole'|n¥ch zmianach

*po 6 dobach:

- rana koloru
Zywoczerwonego;
- brak skrzepéw i

krwawienia;

- wysuszony,
uszkodzony
naskorek, jedynie
na brzegu rany;
- zmniejszenie
wielkoéci rany do
30.9 cm?

*po 20
dobach:

powierzchnia:

18,18 cm?

Whioski
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14.5. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci.

Whioski

Referencja

Metodyka badania i wyniki

mas$¢ SutriHeal Forte
5%®
- nie doszto do
wchtoniecia DibuCell
Active® do rany

Profil bezpieczenstwa
Nie oceniano profilu bezpieczenstwa

Opatrunki DBC

promujg proces
gojenia ran o

Chilarski i
wsp. 2007

(6]

Badanie prospektywne, jednoosrodkowe, obejmujgce pacjentéw pediatrycznych (N=9) z oparzeniami termicznymi (n=4) oraz ranami o innej etiologii
(n=5). W pierwszej grupie znajdowaty sie¢ osoby z oparzeniami stopnia IlA oraz 11B, obejmujgcymi 5-20% catkowitej powierzchni ciata (ang. 7otal body

surface area, TBSA). W drugiej grupie znajdowali sie pacjenci z ranami/owrzodzeniami przewleklymi o charakterze pooperacyjnym i/lub pourazowym. W

kazdym przypadku opatrunki DBC aplikowano na oczyszczong rane. Nie byly one usuwane, az do zakonczenia leczenia — ulegaty degradacji w obszarze

rany. Nie stosowano zadnych dodatkowych terapii. Wykorzystywano opatrunki DBC wykonane metodg igtowania z chityny pochodzacej z pancerzy
krewetek

Skutecznos$¢
W5rdd pacjentéw z oparzeniami wszystkie rany ulegty catkowitemu zagojeniu w czasie 1-2 tygodni. Proces gojenia przebiegat szybko i prawidtowo, nie
doszto takze do rozwoju infekcji.

Opatrunki DBC byty skuteczne réwniez w zakresie leczenia przewlektych ran pooperacyjnych i/lub pourazowych. Po aplikacji opatrunku u zadnego z
pacjentow, nie nastapita konieczno$¢ kolejnych interwencji chirurgicznych. U jednej z os6b wystgpienie rany przewlektej zwigzane byto z powaznym
urazem konczyn dolnych (ze ztamaniami otwartymi oraz utratg tkanki miekkiej) i, wynikajacymi z niego, licznymi zabiegami operacyjnymi. W
konsekwencji doszto do powstania przewlektego owrzodzenia, z odstonieciem kosci piszczelowej. Aplikacja opatrunku DBC pozwolita na catkowite

zagojenie rany takze w tym przypadku.

Profil bezpieczenstwa
Nie zaobserwowano zdarzen niepozadanych, w tym infekcji.

réznej etiologii, w
tym przewlektych.
Powinny by¢ one
jednak stosowane
na rany z tkankg
zdolng do przezycia
oraz bez cech
infekcji.

Opatrunki DBC
promujg proces
gojenia ran o

Chilarski i
wsp.2004
[71

Badanie jednoo$rodkowe, obejmujace pacjentéw pediatrycznych (N=16) z oparzeniami (n=6) oraz ranami przewleklymi powstatymi w wyniku obrazen
mechanicznych (n=10). Do grupy z ranami oparzeniowymi zakwalifikowano dzieci ($redni wiek 11,5 roku) z ranami pochodzenia termicznego (n=>5)
stopnia 1A (obejmujgcymi $rednio 8% catkowitej powierzchni ciata, zakres — 5-20%), bez oznak infekcji oraz 17-latka po elektrycznym oparzeniu
konczyny gornej (oparzenie stopnia I11, opatrunek DBC natozony po usunieciu tkanki martwiczej). Grupa pacjentéw z ranami pochodzenia
mechanicznego obejmowata dzieci z resztkowymi, niewielkimi polami ziarniny po zabiegach plastycznych (n=3), ubytkami powtok w wyniku ran
miazdzonych (n=4, opatrunek DBC natozony po usunieciu tkanki martwiczej), z resztkowymi, przewlektymi zmianami po rozlegtych obrazeniach koriczyn
dolnych, z ekspozycjg kosci (n=3). Zastosowano sterylne opatrunki DBC (5x5 cm).

Skutecznos$¢

W przypadku pacjentéw z oparzeniami termicznymi uzyskano catkowite wygojenie rany po 1-2 tygodni, a gojenie przebiegato analogicznie do gojenia
,,pod strupem”. U chtopca z oparzeniem elektrycznym opatrunek DBC zastosowany zostat jako opatrunek biologiczny przygotowujacy do przeszczepu

skory, ktory mozliwy byt po 7 dniach.

roznej etiologii, w
tym ran
przewlektych.
Powinny by¢ one
jednak stosowane
na rany dotyczace
powtok ciala, bez
tkanek martwiczych
oraz bez cech
infekcji.

W grupie pacjentéw z ranami pochodzenia mechanicznego u dzieci z resztkowymi, niewielkimi polami ziarniny po zabiegach plastycznych w ciggu 7-14
dni doszto do spontanicznego zagojenia ran pod ptatkiem DBC. U pacjentéw z ubytkami powtok w wyniku ran miazdzonych opatrunki DBC zastosowane

zostaty zastosowane jako drugi etap leczenia (po necrectomii), w celu przygotowania danego obszaru do przeszczepu skéry. W 3/4 przypadkach zabieg
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Referencja Metodyka badania i wyniki

ten nie byt jednak potrzebny ze wzgledu na samoistne zagojenie ran pod ptatkiem DBC. W grupie dzieci z resztkowymi, przewlektymi zmianami po
rozlegtych obrazeniach koficzyn dolnych, po wielokrotnych zabiegach i dtugotrwatym leczeniu, z ekspozycjg kosci, we wszystkich przypadkach w wyniku
zastosowania opatrunku z DBC doszto do catkowitego zagojenia ran w ciggu 2-3 tygodni.

Profil bezpieczenstwa
Nie zaobserwowano zdarzen niepozadanych, takich jak objawy infekcji.

Whioski

DBC - dibutyrylochityna; TBSA — catkowita powierzchnia ciata (ang. total body surface area)
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14.6. Badania nieopublikowane. %

14.6. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE
W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrdw badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov

i https://www.clinicaltrialsregister.eu) nie odnaleziono badan nieopublikowanych/w toku, spetniajacych

kryteria wigczenia do niniejszej Analizy klinicznej.
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14.7. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 53. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania akronimie ULCERUS 1/2014 [1]-[3].

\ Kategoria Decyzja

Komentarz

Badanie okreslone jako randomizowane, ze stratyfikacja ze wzgledu na
powierzchnie owrzodzenia. Losowanie pacjentéw do dwdch niezaleznych
ramion badawczych odbywato sie na bazie utworzonej wczesniej listy
randomizacyjnej.

Zastosowana metoda randomizacji (btad systematyczny doboru Wysokie ryzyko btedu
proby) systematycznego

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji Niejasne ryzyko btedu
(btad systematyczny doboru préby) systematycznego

Komentarz: brak doktadnych danych na temat ukrycia kodu alokacji.

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (blad
systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem Niskie ryzyko btedu systematycznego
pacjentow)

Badanie opisane jako pojedynczo zaslepione (w odniesieniu do pacjentow).
Brak zaslepienia badaczy.
Podczas wykonywania procedur Badacze zapewnili warunki pozwalajgce na
nieujawnianie do jakiej grupy pacjent zostat zakwalifikowany (np.:
naktadanie opatrunku pacjentowi bedacemu w pozycji lezacej).

Komentarz: zastosowane za$lepienie w stosunku do pacjentéw wydaje sie
by¢ prawidtowe, uwzgledniajac specyfike stosowanych wyrobéw
medycznych — prawdopodobnie nie istnieje biodegradowalny opatrunek
mogacy penic role placebo. W tej sytuacji zapewnienie odpowiednich
warunkéw, np. niedopuszczenie do tego, aby pacjent obserwowat
zaktadanie opatrunkéw (opatrunek Biatain Ag® stanowigcy wierzchnig
warstwe byt taki sam w obu grupach) wydaje sie by¢ wystarczajace.

W przypadku lekarzy i personelu zmieniajgcego opatrunki, ze wzgledu na
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14.7. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla randomizowanych badan klinicznych (RCT)

Kategoria

Decyzja

Komentarz

roznice w sposobie aplikacji (opatrunek biodegradowalny DibuCell, nie
wymagajacy zmiany, a jedynie dotozenia kolejnej warstwy w przypadku
wchtonigcia + wymienialny opatrunek zewnetrzny Biatain Ag® mogacy
petni¢ zaréwno funkcje opatrunku pierwotnego jak i wtérnego vs
wymienialny opatrunek Biatain Ag® mogacy petnic¢ zaréwno funkcje
opatrunku pierwotnego jak i wtérnego) zachowanie zaslepienia personelu
wydaje sie by¢ niemozliwe.

Zaslepienie 0séb oceniajacych wystapienie punktow
koncowych (biad systematyczny z diagnozowania); (wyniki
zgtaszane przez pacjentow)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Badanie pojedynczo zamaskowane (tylko w odniesieniu do pacjentéw).

Komentarz: niemniej jednak ze wzgledu na to, ze oceniane punkty
koncowe, np. odsetek pacjentow z wygojonymi ranami, ocena tempa
gojenia owrzodzenia z zastosowaniem odpowiednich siatek do pomiaru
powierzchni rany, byty mozliwe do jednoznacznej oceny, to brak zaslepienia
badaczy oceniajgcych wystgpienie tych punktéw koricowych mogt nie
wptywaé na wynik badania. W przypadku nasilenia bélu czy jakosci zycia
wyniki byty raportowane przez za$lepionych pacjentdw.

Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Podano liczbe i przyczyny nieukoriczenia badania przez pacjentéw w grupie
badanej i kontrolnej (byt to niewielki odsetek).

Wybiorcze raportowanie wynikéw (blad systematyczny
zwigzany z wybiérczym publikowaniem)

Niskie/niejasne ryzyko btedu
systematycznego

W dostepnych referencjach przedstawiono dane dla wszystkich ocenianych
punktéw koncowych, przy czym dla niektdrych (np. jakosci zycia w innych
domenach niz nastréj) jedynie w lakonicznej formie opisowej

Inne zrodia bledu systematycznego

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Analizy przeprowadzono w populacji zogdnej z protokotem badania (PP) tj.
wykluczono pacjentéw, u ktérych wystagpito co najmniej jedno naruszenie
protokotu badania.

Komentarz: bardziej wiarygodng metodg analizy danych jest analiza ITT lub
mITT.
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Tabela 54. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Piatkowski i wsp. 2012 [10].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji (blad systematyczny doboru
proby)

Decyzja

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz

Badanie okreslone jako randomizowane, kod randomizacji wygenerowany
komputerowo.

Zastosowany spos6b randomizacji — utajnienie randomizacji
(btad systematyczny doboru préby)

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: brak danych na temat ukrycia kodu alokacji.

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (blad
systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem
pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Brak danych na temat zaslepienia uczestnikow i personelu medycznego,
najprawdopodobniej badanie otwarte.

Zaslepienie oséb oceniajacych wystapienie punktéow
koncowych (biad systematyczny z diagnozowania); (wyniki
zgtaszane przez pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Brak danych na temat zaslepienia os6b oceniajacych wystapienia punktow
koncowych; najprawdopodobniej badanie otwarte.

Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Podano liczbe i przyczyny nieukoriczenia badania przez pacjentéw w grupie
badanej i kontrolnej; z 18 pacjentéw, poddanych preselekcji, 8 zostato
utraconych z okresu obserwacji

Wybidércze raportowanie wynikéw (btad systematyczny
zwigzany z wybidérczym publikowaniem)

Niskie/niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Przedstawiono dane dla wszystkich ocenianych punktéw kofcowych,
jednakze dla wiekszosci klinicznie istotnych punktéw koficowych wyniki
przedstawiono bardzo ogdlnie i lakonicznie.

Analize danych przeprowadzono w populacji ITT.

Inne zrédia btedu systematycznego

Wysokie/niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Bardzo mafa liczba pacjentdéw uczestniczacych w badaniu (N=10).

Tabela 55. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Andriessen i wsp. 2009 [11].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji (btad systematyczny doboru
proby)

Decyzja

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz

Badanie okreslone jako randomizowane, kod randomizacji wygenerowany
komputerowo.

Zastosowany spos6b randomizacji — utajnienie randomizacji
(btad systematyczny doboru préby)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: kod alokacji ukryty w zapieczgtowanych kopertach.

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (biad
systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem
pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Brak danych na temat zaslepienia uczestnikow i personelu medycznego,
najprawdopodobniej badanie otwarte.

Zaslepienie osob oceniajacych wystapienie punktow
koncowych (blad systematyczny z diagnozowania); (wyniki
zgtaszane przez pacjentéw)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Osoby oceniajace punkty koncowe byty zaslepione

Niekompletne dane (blad systematyczny z wycofania)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Wszyscy pacjenci ukonczyli badanie.
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14.7. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla randomizowanych badan klinicznych (RCT)

»

Kategoria

Wybidércze raportowanie wynikéw (btad systematyczny
zwigzany z wybiérczym publikowaniem)

Decyzja

Niskie/niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz

Przedstawiono dane dla wszystkich ocenianych punktéw kofcowych, brak
przestanek wskazujgcych na wybidrcze raportowanie wynikow.
Analize danych przeprowadzono najprawdopodobniej w populacji ITT
(wszyscy pacjenci ukonczyli badanie).

Inne zrédia bledu systematycznego

Wysokie/niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Bardzo mafa liczba pacjentéw uczestniczacych w badaniu (N=12).

Tabela 56. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Donaghue i wsp. 1998 [12]*.

Kategoria Decyzja Komentarz
AT L et randon;'rz:bc;; (RSB RTER e C Eaor Niskie ryzyko btedu systematycznego Badanie okreslone jako randomizowane.
Komentarz: brak doktadnych danych na temat sposobu randomizacji. Z

Zastosowany spos6b randomizacji — utajnienie randomizacji
(blad systematyczny doboru préby)

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

uwagi na dostepnos¢ jedynie niekompletnej publikacji brak dostatecznych
informacji pozwalajgcych zaliczy¢ badanie do grupy niskiego badz
wysokiego ryzyka btedy systematycznego doboru préby*

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (biad
systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem
pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Badanie okre$lono jako otwarte.
Komentarz: brak zaslepienia uczestnikow i personelu medycznego.

Zaslepienie osob oceniajacych wystapienie punktéow
koncowych (btad systematyczny z diagnozowania); (wyniki
zgtaszane przez pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Badanie okreslono jako otwarte.
Komentarz: brak zaslepienia uczestnikow i personelu medycznego.

Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Podano liczbe i podstawowe dane odnoszace sie do przyczyny
nieukonczenia badania przez pacjentdw w grupie badanej (6/50) i
kontrolnej (8/25)

Wybio6rcze raportowanie wynikow (blad systematyczny
zwigzany z wybiérczym publikowaniem)

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Dla punktoéw koncowych, dla ktérych dostepne byty petne opisy, dane
przedstawione zostaty w sposob petny i szczegétowy - podano dane
liczbowe ($rednie oraz odchylenia standardowe), jak réwniez poziom

statystycznej istotnosci réznic pomiedzy grupami (w opisach).
Z uwagi na dostepnos¢ jedynie niekompletnej publikacji brak dostatecznych
informacji pozwalajgcych zaliczy¢ badanie do grupy niskiego badz
wysokiego ryzyka bteddw raportowania*.

Inne zrodia btedu systematycznego

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Z uwagi na dostepnos¢ jedynie niekompletnej publikacji brak dostatecznych
informacji pozwalajgcych zaliczy¢ badanie do grupy niskiego badz
wysokiego ryzyka innych btedéw systematycznych.

wylgcznie niekompletnej wersji publikacji (brak dwaéch stron tekstu).
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14.8. OCENA BADAN JEDNORAMIENNYCH W SKALI NICE

Tabela 57. Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Oceniane kryterium

Seria przypadkéw pacjentéw pochodzacych z wiecej
niz jednego osrodka klinicznego (badanie
wieloosrodkowe).

Szkiler i wsp. 2019 [5]

NIE (O punktéw)

Chilarski i wsp. 2007 [6]

NIE (O punktéw)

Chilarski i wsp. 2004 [7]

NIE (O punktéw)

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostatly jasno
opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wkaczenia/wykluczenia (definicja
przypadku) zostaty jasno opisane?

NIE (O punktéw)

TAK (1 punkt)

NIE (O punktéw)

Czy podano doktadna definicje ocenianych punktéw
koncowych?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

NIE (O punktéw — brak danych)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno
wiaczani do badania?

NIE (O punktéw)

NIE (O punktéw)

NIE (O punktéw)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaty jasno
opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byty w
warstwach (grupach pacjentéw wyodrebnionych ze
wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby,

TAK (1 punkt) (pojedyncze opisy poszczeg6inych

TAK (1 punkt) (pacjenci z oparzeniami
termicznymi oraz ranami przewleklymi o innej

TAK (1 punkt) (pacjenci z oparzeniami
termicznymi oraz ranami przewleklymi o innej

nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke przypadkow) etiologii) etiologii)
pacjentéw)?
Ocena maksymalna 4 punkty 6 punktow 5 punktow
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14.9. Opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach klinicznych wigczonych do analizy %

14.9. OPIS SKAL | KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH
KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 58. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wiaczonych do

niniejszego opracowania.

Nazwa
skali/ . . . .
. Krétka charakterystyka skali/kwestionariusza
kwestion
ariusza
Wizualna
Sl Wiarygodne narzedzie o charakterze graficznym umozliwiajgce okreslenie nasilenia bélu. Skala ma postac linijki
analogo P : : - S .
wa (ang o dtugosci 10 cm (100 mm). Pacjent wskazuje palcem lub suwakiem nasilenie bélu od 0 - zupetny brak bélu do
Visual 10 - najsilniejszy wyobrazalny bol.
A’;‘Z:/ge f’e Zrédto: https://www.mp.pl/bol/bol/ostry/72858,skale-oceny-bolu
VAS)
Klasyfikacja Wagnera odnosi sie do owrzodzen stdp, w oparciu o ocenie giebokosci rany i rozlegtosci
martwiczych tkanek, zgodnie z ponizszg tabela.
Tabela 59. System klasyfikacji owrzodzen Wagnera.
Stopien Charakterystyka
| Owrzodzenie powierzchowne
Klasyfika " Owrzodzenie obejmujace éciegna, wiezadta, torebke stawowa lub powiezie; nie
cja wystepuje ropien ani zapalenie kosci
W .
agnera 11 Gtebokie owrzodzenie z ropniem lub zapaleniem kosci
v Zgorzel czesci stopy
\% Rozlegta zgorzel stopy
Zrédto: Clayton W, Elasy TA. Patofizjologia, klasyfikacja i leczenie owrzodzen stép u chorych na cukrzyce.
Diabetologia Praktyczna 2009;10(5): 209-2016. Przedrukowano za zgodg z: Clinical Diabetes 2009; 27: 52-58.
Skala Torrance'a to 5-stopniowa skala do klasyfikacji odlezyn, zgodnie z cechami przedstawionymi w ponizszej
tabeli.
Tabela 60. Skala klasyfikacji odlezyn wg Torrance’a.
Stopien Charakterystyka
Bledngcy rumien na skdrze, mozna zaobserwowac takze przekrwienie i
zaczerwienienie, jesli tkanka zostanie poddana naciskowi z zewnatrz. Ocenia sie,
Ze mikrokrgzenie nie jest uszkodzone, jezeli skora zblednie pod naci-skiem palca.
| Stan taki pojawia sie juz po kilku godzinach od unieruchomienia. Chory z
zaburzeniami czucia nie odczuwa potrzeby zmiany pozycji z powodu braku
odczuwania dyskomfortu spowodowanego uciskiem. Warto zaznaczy¢, ze jezeli
pacjent ma ciemniejszg karnacje skoéry, to odlezyna | stopnia bedzie miata kolor
czerwony, fioletowy albo siny
Skala Wystepowanie na skérze niebledngcego ru-mienia, ktéry nie zanika po zwolnieniu
Torrance nacisku na skore. Wystepujg zaburzenia mikrokrgzenia oraz stan zapalny tkanek,
‘a

11 s one tez obrzekniete. Zmiana moze by¢ bolesna, obserwuje sie takze
wystepowanie powierzchownych pecherzy. Jest twarda w dotyku, okresla sie ja
jako powierzchowng nadzerke
Uszkodzenie typu gtebokiego, obejmujacg petng gtebokos¢ skéry. Odstonieta
tkanka mieSniowa obumiera na granicy z tkankg podskorng. Brzeg rany
m charakteryzuje sie wyraznym odgraniczeniem od tkanek zdrowych, obrzekiem i
zaczerwienieniem. Odlezyna tego stopnia przypomina krater, na ktérego dnie
znajduje sie zgromadzona czerwona ziarnina lub zétta masa pochodzaca z
rozpadajgcych sie tkanek powierzchownych. Obecny jest silny bol
Martwica, uszkodzenie siega podskdrnej tkanki ttuszczowej, co jest spowodowane
niedroznoscia matych naczyn krwionosnych. Brzeg rany jest dobrze odgraniczony
v od otaczajgcych tkanek, zas dno wypetnione jest czarngtkankg martwiczg. Czesto
obserwuje sie stan zapalny powiezi, zapalenie po-bliskich ko$ci, stawdw oraz
ztamania patologiczne
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Nazwa

Sl Krétka charakterystyka skali/kwestionariusza

kwestion
ariusza

Zaawansowana martwica, siegajgca gtebokich warstw koSci. W ra-nie wytwarzajg
\% sie przetoki, zawierajgce rozpadajgce sie masy tkanek i czarngmartwice. Czesto
obserwuje sie zakazenie ogdlne (seps€), stawy i kosci zostajg zniszczone

Zrodio: Wysokinski P, Swieszczak K. Odlezyny jako istotny problem w opiece i rehabilitacji pacjenta
unieruchomionego. Horyzonty wspotczesnej fizjoterapii. 195-212.
https://www.wseit.edu.pl/images/upload/monografie/2016/0dle%C5%BCyny%20jako%20istotny%20problem
%20w%200piece%20i%20rehabilitacji%20pacjenta%20unieruchomionego.pdf

14.10. TABELE POMOCNICZE

Tabela 61. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

. Podtyp .
Typ bad 0| dt;
yp badania ‘ badania pis podtypu
Przeglad 1A Meta-analiza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez meta-analizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja (ang. randomised controlled
1A trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled
trial, pRCT).
Badanie 11B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.

eksperymentalne

e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled trial,
CCT).
11D Badanie jednoramienne.
A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Badanie 111B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng.
obserwacyjne 11[e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolna.

o2 I 2 LT ) 11D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
1E Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
1VB Seria przypadkéw — badanie posttest.

Badanie opisowe - -
1IvC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.

Opinia ekspertéw \ Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie kliniczne oraz raporty paneléw ekspertow.

*Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 62. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia bledu systematycznego [84].

\ Kategoria Opis \ Komentarz

Btad systematyczny doboru préby

Btad systematyczny doboru préby wynikajacy

z nieadekwatnego wygenerowania sekwencji

losowej (zastosowania odpowiedniej metody
randomizacji).

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej randomizacji
na tyle szczegétowo by byto mozliwe dokonanie
oceny czy grupy sg ze sobg poréwnywalne.

Zastosowana metoda randomizacji
(poprawnos¢ randomizacji)

Nalezy opisa¢ sposdb przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy przydziat
do grup byt mozliwy do przewidzenia przed lub
w trakcie rejestracji uczestnikow.

Btad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Zastosowany sposéb randomizacji
(utajnienie randomizacji)

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéw

Zaslepienie uczestnikéw i personelu Blad systematyczny zwiazany z posiadana

medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ sposob zaslepienia uczestnikow
i personelu medycznego w celu oceny czy
zaslepienie byto skuteczne.

wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikéw
i personel medyczny.

Btad systematyczny z diagnozowania

163




14.10. Tabele pomocnicze

Zaslepienie 0s6b oceniajacych Btad systematyczny zwigzany z posiadang
wystapienie punktéw koncowych Nalezy opisa¢ sposdb zaslepienia personelu wiedzg o przynalezno$ci do danej grupy
Oceny nalezy dokonac dla kazdego oceniajgcego wystgpienie danego punktu (badanej lub kontrolnej) przez personel
gfownego punktu koricowego (lub koncowego w celu oceny jego skutecznosci. oceniajgcy wystgpienie danego punktu
kategorii) koncowego.

Biad systematyczny z wycofania

Nalezy opisa¢ kompletno$¢ danych wynikowych

Niekompletne dane (utrata dla gtéwnego punktu koricowego badania.
z badania) Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe osob ) .
Oceny nalezy dokonac dla kazdego utraconych z badania w kazdej z grup B){adz T?(l: Szfm?gjiivg;tt:?;ij. bad;nﬁaﬁwizany
gfownego punktu koricowego (lub w poréwnaniu do populacji poddanej % J Jacy yen.
kategorii) randomizacji, oraz powody utraty/wykluczenia
z badania.

Blad systematyczny zwigzany z wybiérczym publikowaniem

Nalezy opisa¢ w jaki sposob autorzy przegladu Bfad systematyczny raportowania wynikéw
Wybiércze raportowanie wynikéw zbadali prawdopodobienstwo wybiorczego zwigzany z selektywnym/wybiérczym
raportowania wyniku oraz co zostato wykazane. raportowaniem wynikéw leczenia.

Inny btad systematyczny

Nalezy opisa¢, przedstawi¢ inne elementy, ktére

moga wptywac na ryzyko wystgpienia btedu Bfad systematyczny nie uwzgledniony
systematycznego nie uwzglednione w powyzszych domenach.

w powyzszych kategoriach.

Inne zrodto btedu systematycznego

Tabela 63. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [88].

Oceniane kryterium \ Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego

osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe). TAK (1 punkt) fub NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (O punktéw)

Czy kryteria wlaczen|a/wyklucz§;i|saaf1deif|n|c_|a przypadku) zostaly jasno TAK (1 punkt) lub NIE (0 punkt6w)

Czy podano doktadna definicje ocenianych punktow koncowych? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt) lub NIE (O punktéw)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)
badania?

Czy gtdwne rezultaty/wyniki badania zostaty jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (O punktéw)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byty w warstwach (grupach
pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania TAK (1 punkt) lub NIE (O punktéw)
choroby, nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke pacjentéw)?

Ocena maksymalna 0-8 punktow

Tabela 64. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz:

Szczegoéty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczeg6ty dotyczace publikacii:

Ocena badania:

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupg kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.
Ocena przegladdéw systematycznych zgodnie ze skalg AMSTAR 2:

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkow:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:
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Charakterystyka pacjentéw (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawow itp.)

Poszczegélne cechy Grupa badana Grupa kontrolna
Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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14.11. Ankieta zgodnosci przeprowadzenia analizy problemu decyzyjnego oraz analizy klinicznej z ,rozporzadzeniem

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy '
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu o podwyzszenie urzedowej ceny |
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

14.11. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2
KWIETNIA 2012 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAIQ, JAKIE MUSZA SPELNIAC
ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBJECIE REFUNDACIA I USTALENIE
URZEDOWEJ CENY ZBYTU O PODWYZSZENIE URZEDOWE] CENY ZBYTU LEKU, SRODKA
SPOZYWCZEGO SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA ZYWIENIOWEGO, WYROBU
MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA REFUNDOWANEGO W DANYM

WSKAZANIU

Dane podstawowe

Tytut Analizy Problemu Biodegradowalny, aktywny opatrunek Dibucell Active® w leczeniu przewlektych
Decyzyjnego: owrzodzen. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Autor/autorzy Analizy

Problemu Decyzyinego: e

. _ - Biodegradowalny, aktywny opatrunek Dibucell Active® w leczeniu przewlektych
UL OE TP (e owrzodzen. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Autor/autorzy Analizy
klinicznej:

Data wypetnienia ankiety Analiza Problemu Decyzyjnego: 31.03.2020
(dd-mme-rr): Analiza kliniczna: 14.04.2020

Wyjasnienie pojec stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiaréw

EERATHD pIEmYmE dokonanych w grupie 0s6b badanych.

Badanie wtérne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy
p . technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan
Poréwnanie — . : " ) -

— przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Badanie wtérne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriéw selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajgcym powtdrzenie, uwzgledniajgce oceng wiarygodnosci
wyselekcjonowanych badan oraz zawierajace systematyczny, obiektywny przeglad
wynikéw wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na  terytorium
opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.

Technologia z 2008r. Nr 164, poz. 1027, z pbdzn. zm.2) lub S$rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28
ustawy.

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
Technologia opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostgpng na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku.

Sprawdzenie

Pytanie (rozdziat w ktérych podano te informacje)

1. Czy informacfje zawarte w analizie problemu decyzyjnego | Analiza Problemu Decyzyjnego:
(czesc kliniczna)/analizie klinicznej sq aktualne na dzieri ztozenia | Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do

166




Biodegradowalny, aktywny opatrunek DibuCell Active® w leczeniu przewlektych owrzodzen. Analiza kliniczna (AK) —

przeglad systematyczny badan.

?

wniosku?

zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowane;j
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: luty-marzec 2020).

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtdrnych, pierwotnych badan klinicznych: 27.03.2020).

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspdtczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do  polskief
populacyi?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej
w rozdz. 3, oraz w_Analizie problemu decyzyjnego
w rozdz. 2.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem
refundowanych technologii opcfonalnych, z okresleniem sposobu
I poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz.
3, jak réwniez bardziej szczegdtowe informacje znajdujg
sie w osobnym dokumencie Analiza problemu
decyzyjnego w rozdz. 2.6.1 oraz w rozdz. 5.

2.3. przeglad systematyczny badar pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 14.1.

2.4. kryteria selekcji badani pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byty badania: rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz rozdz. 14.1
i14.2,

o charakterystyki technologii zastosowanych
w badaniach: rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz rozdz. 14.1
i14.2,

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4 oraz
rozdz. 3,

e metodyki badan: rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz rozdz.
14.1.

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacji  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza Kkliniczna, rozdz. 4 i 8, rozdz - nie
zidentyfikowano przeglagdéw systematycznych

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badan pierwotnych
spetnia nastepujgce kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodnos¢ kryterium charakterystyki populacji,

w ktoérej przeprowadzone byty badania z populacjg
docelowg wskazang we wniosku: rozdz. 3., rozdz.
4, rozdz. 9 (Dyskusja) oraz w Analizie Problemu
Decyzyjnego rozdz. 1i 2,

e zgodnos¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
whnioskowanej technologii: rozdz. 3, rozdz. 4 i
rozdz. 9 (Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

4.1. pordwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcfonalnej — z inng technologia opcjonalng?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 5.1 i 5.2; Analiza Problemu
Decyzyjnego: rozdz. 5  (uzasadnienie  wyboru
komparatora).

4.2. wskazanie wszystkich badari spefniajacych kryteria:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;
parametrow  skutecznosci i bezpieczeristwa,  stanowigcych
przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.1.3 oraz
rozdz. 14.4.

4.3. opis  kwerend  przeprowadzonych w  bazach | Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1.
bibliograficznych?
4.4. opis procesu selekcji badar, w szczegolnosci liczby | Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1 oraz 14.2.

doniesteri naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

4.5. charakterystyke kazdego z badari wigczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna
e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy

167




14.11. Ankieta zgodnosci przeprowadzenia analizy problemu decyzyjnego oraz analizy klinicznej z ,rozporzadzeniem

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

»

dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej — wykazanie wyzszosci
whnioskowanej technologii nad technologig
opcjonalng; wykazanie rownowaznosci technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnej; wykazanie,
Ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.,

o kryteriéw selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e Opisu procedury przypisania 0s6b badanych do
technologii: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e charakterystyki grupy oséb badanych: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.,

o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

o wskazania zrodet finansowania badania: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar,
w zakresie zgodnym z kryteriami (parametrow skutecznosci
i bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5 oraz rozdz. 6.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0sob
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzieri zloZenia
wniosku, pochodzgce w szczegolnosci z nastepujacych Zrodet:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Europejskief
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 7.

5. Czy jezeli nie istniefe ani jedna technologia opcjonalna, analiza
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu kiinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

Nie dotyczy.

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza

kliniczna) zawierajg dane  bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacyi, z zachowaniem stopnia
szczegofowosci  umoZliwiajacego  jednoznaczng  identyfikacie

kazdej z wykorzystanych publikacyi?

Tak; Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 8.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) ~ zawierajg ~ wskazanie innych Zrodef informacji
zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz,
ekspertyz i opinii?

Tak;_Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 8.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.
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podstawowe

Biodegradowalny, aktywny opatrunek Dibucell Active® w leczeniu przewlektych

U LTy RNl owrzodzen. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypetnienia ankiety
(dd-mme-rr):

14.04.2020

Sprawdzenie
Pytanie (rozdziaty, w ktérych podano te

informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkfadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono informacje o Zrddfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacfe o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dofgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

2. Analiza kliniczna
2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.3 i 2.4; rozdz. 2.6;
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. | rozdz. 14.1.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono: szczegofowo zdefiniowang | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 3 oraz 14.1 i
populacje, interwencje wraz ze szczegofowym opisem sposobu jej podania 14.2.
I dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie i selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczegofowy protokdf, | Tak, rozdz. 2.4 i rozdz. 14.1.
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze
zdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokdt ten zostat dofaczony do analizy
klinicznef?

2.1.1. Zrédta danych

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie istniejgcych, niezaleZznych raportow | Tak, rozdz. 2.2; rozdz. 14.1.
oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badar pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 2.3; rozdz. 14.1.
rozpatrywanego problemu i spefniajgcych kryteria wtgczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajgce  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 14.1.2.
danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badar kiinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 14.1.2.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3 i rozdz. 14.1.
e przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,
e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,
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e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych
w czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologia
i nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

e kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania
i wkaczenia do analizy szczegétowych danych niepublikowanych,

e przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,

e przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegolnosci
w zakresie informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

e wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPLWMIPB), EMA, FDA,

e przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategig o moZliwie najwyzszej czutosci?

Tak, rozdz. 14.1.1 i rozdz. 14.1.2.

Jezeli w réznych bazach zastosowano strategie roznigce sie istotnie czutoscia czy
uzasadniono takie postepowanie?

Nie dotyczy

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatozonego schematu PICOS?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy strategia wyszukiwania jest szczegofowo opisana i mozliwa do weryfikacfi?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujace informacje:
o sfowa kluczowe | deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,
uzyte operatory logiki Boole'a,
uzyte filtry,
przeaziat czasowy objety wyszukiwaniemy/date ostatniego wyszukiwania,
liczbe odnalezionych rekordow odaZzielnie dla poszczegdinych zapytari (kwerend)
uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw
wykonano selekcie na podstawie tytutow | streszczer, a w dalszej kolejnosci
w oparciu o pefne teksty publikacji?

Tak, rozdz. 14.1.

Tak, rozdz. 14.1.

Czy rozrézniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci
eksperymentalnej i praktycznej?

Tak, rozdz. 2.6, rozdz. 5 i rozdz. 6.

Czy selekcfa dotyczyta publikacji co najmniej w jezyku angielskim i polskim?

Tak, rozdz. 3irozdz. 14.1.

Czy postepowanie w procesie selekcfi i wigczania badar byto zgodne z algorytmem
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy selekcja badari klinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez
co najmniej dwdch pracujacych niezaleZnie analitykow? (podac inicjaty)

Tak, rozdz. 14.1, rozdz. 2.2i 2.3.

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesieri?
Czy w przypadku wystapienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujgcymi selekcji doniesieri rozwiazywano je metoda konsensusu?

Tak, rozdz. 14.1 i rozdz. 2.6.

Czy w analizie przefrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Tak, rozdz. 14.1 (rozdz. 14.1.3).

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces
prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolefnych fazach selekcfi oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Tak, rozdz. 14.1.3.

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotaczone do przegladu?
2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari klinicznych do
potencjalnef populacyi, podobieristwo interwencji, zbieZznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badari, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegolnych badari wigczonych do przegladu, stopier, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogoinic) na populacje, ktorej
dotyczy analiza.

Tak, rozdz. 14.9; rozdz. 14.10.

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych badari z randomizacja
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook? Czy wyselekcfonowane badania prospektywne z grupg Kontrolng

Tak, rozdz. 14.7.
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i randomizacja oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badari
z randomizacjg?

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacfi Ilub badania retrospektywne
oceniono za pomocg kwestionariusza NOS?

Nie dotyczy, nie

takich badan.

zidentyfikowano

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Tak, rozdz. 14.8.

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg
AMSTAR?

Nie dotyczy, nie
takich opracowan.

zidentyfikowano

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badari za pomocg zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

2.1.5. Przedstawienie badan wigczonych i ekstrakcj

Nie dotyczy.

a danych

Czy przedstawiono wnioski pfynace z odszukanych opracowari wtdrnych oraz
omaowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Nie dotyczy, nie
takich opracowan.

zidentyfikowano

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentalnej
I praktycznej?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej?

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).

Czy jezeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego
nie odpowiada probie oceniane/ w odnalezionym materiale dowodowym,
przedyskutowano potencjalny wpfyw roznic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane
w analizie klinicznef?

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).

Czy wykonano zestawienie zawierajgce liczbe wigczonych badari dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wigczonego badania odnoszgcego sie do
okreslonego problemu kiinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacyi, liczby
osrodkow wykonujacych, listy sponsorow, wielkoSci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegotow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacyi,
ktore maja znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 14.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwieztg ocene krytyczng (critical | Tak, rozdz. 14.4.
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?
Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z klasyfikacig doniesieri naukowych | Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 14.4.

przedstawiong w ,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Czy w ostatecznef ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu | Tak, rozdz. 5.
w klasyfikacji?
Czy w przypadku wigczonych do analizy badar randomizowanych okreslono przyjete | Tak, rozdz. 5 i rozdz. 14.4.

podejscie do testowania hipotezy (superiority, non-inferiority)?

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych
badari okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacfi, liczbe o0sob
dokonujgcych ekstrakcji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych
w ramach analizy problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2.8 i rozdz. 14.10 (Tabele
pomocnicze Protokot  ekstrakcji

danych).

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg meta-analizy, pod warunkiem
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci kiinicznej, metodycznej i statystycznef
badari?

Nie dotyczy, nie byto mozliwosci
przeprowadzenia meta-analizy.

Czy w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowg ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badar wigczonych do przeglgdu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa
Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej

technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spefniajacych
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, rozdz. 5i rozdz. 6, streszczenie.

Czy przedstawiono Ilub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono
[ scharakteryzowano roznice?

Tak, rozdziat 5.1, 5.2. i rozdz. 9.
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Czy przedstawiono zestawienie umoZliwiajgce porownanie wynikow poszczegolnych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6 oraz

Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano

w postaci:

o liczebnosci proby dla kazdej interwencyi,

o wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu koricowego
w przypadku zmiennych ciggtych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetka pacjentow, u ktdrych stwierdzono wystapienie punktu
koricowego,

o parametrow pozwalajgcych na porownawczg ocene efektywnosci klinicznef
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (réznice miedzy
Srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub
parametry wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz
Z przedziatami ufnosci i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.

2.2.2. Meta-analiza (synteza ilo$ciowa)

Nie dotyczy, nie byto mozliwosci
przeprowadzenia meta-analizy.

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczace jakosci badar lub zwigzku poszczegolnych
badari z tematem analizy, to czy w ramach analizy wraZliwosci oddzielnie
przedstawiono wyniki meta-analiz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub
badari i osobno przedstawiono wyniki badari o najwyZszej wiarygodnosci?

Nie dotyczy, nie byto mozliwosci
przeprowadzenia meta-analizy.

Czy podano doktadny opis kryteriow wigczenia badari do meta-analizy, oraz kryteriow
ich wykluczenia?

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownujg technologie oceniang
i komparator (badari typu ,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

2.2.3. Poréwnanie posrednie proste i sieciowe

Nie dotyczy, nie byto mozliwosci
przeprowadzenia meta-analizy.

Nie byto mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego  poprzez
wspdlny komparator.

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badari
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego
Jest uprawnione?

Nie byto mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego  poprzez
wspdlny komparator.

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w zakresie
populacfi, interwencfi stanowigcej rami¢ referencyjne | badanych punktow
koricowych?

Nie byto mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania  posredniego  poprzez
wspdlny komparator.

Czy w przypadku poréwnania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Nie byto mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania  posredniego  poprzez
wspdlny komparator.

Czy poréwnanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych
o wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano:

e metode Buchera,

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),

metode Bayesa,

meta-analize sieciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network meta-analysis),
metaregresje.

Nie byto mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania  posredniego  poprzez
wspdlny komparator.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez

wspolne ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne

metody odpowiednie pogrubic):

e proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),

e porownanie wynikow badari po korekcie o roznice w charakterystyce populacyi —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Tak, rozdz. 5.2.

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru
konkretnej metody analitycznef?

Nie byto mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego.

Czy wyniki porownania posredniego zostaty poddane wszechstronnej interpretacji
wraz z opisem ograniczeri oraz analiza wrazliwosci, przedstawiajacg wyniki
uwzglednienia i nieuwzglednienia badari najbaraziej odbiegajacych metodycznie od
pozostatych wigczonych do poréwnania posredniego?

Nie byto mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania  posredniego  poprzez
wspélny  komparator, omowienie
zestawienia wynikOw przedstawiono
w rozdz. 5.2.4 oraz Dyskusji.

2.3. Ocena bezpieczenstwa

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

Tak, rozdz. 5i 6.
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Biodegradowalny, aktywny opatrunek DibuCell Active® w leczeniu przewleklych owrzodzen. Analiza kliniczna (AK) —
przeglad systematyczny badan.

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non- | Tak, rozdz. 5, 61 7.
serious I serious)?

Czy zakres oceny bezpieczerstwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz | Tak, 5, 6i 7.
specyfiki ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wiaczonych do | Tak, rozdz. 7.
analizy skutecznosci klinicznej?

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz | Nie dotyczy.
kryteria ich wigczania | wykluczania sg odmienne od Zzastosowanych w ocenie
skutecznosci kiinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym
Zzakresie?

Czy zidentyfikowano informacje dotyczgce dziatari niepozadanych publikowane przez | Tak, rozdz. 7.
urzedy zajmujace sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepoZzadanych | Nie uzyskano dostepu do PSUR
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno | Nie, dotyczy tylko populacji
populacje analizowang, jaki i grupe pacjentow znajdujaca sie poza wskazaniem | wnioskowanej.
podstawowym w ocenie skutecznosci?

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych | Nie dotyczy.
zdarzeri/dziatari  niepozgdanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzeri
niepozadanych) razem z bardziej ogdlnym omodwieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow

Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych | Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.
rozZnice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci klinicznej | Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badari wtaczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Czy wyniki meta-analiz zaprezentowano za pomocg odpowiednich wartosci liczbowych | Nie dotyczy.
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uzytych do obliczenia | Nie dotyczy.
skumulowanego wyniku przeprowadzonej meta-analizy?

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki | Nie dotyczy.
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzZytego do agregacji
wynikow?

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie | Nie dotyczy.
Zz metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do
agregacji wynikow?

Czy opracowang meta-analize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA? Nie dotyczy.

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej zostaty przedstawione | Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.
odadzielnie?

Czy wyniki dla poszczegdlnych punktow koricowych, kiuczowych dla wnioskowania | Tak, rodz. 5, rozdz 6, streszczenie.
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych sSwiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencji
[ wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby | Tak, rozdziat 5.
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia

Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych? | Tak, rozdz. 10.

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczeri sg istotne dla cafosciowej oceny | Tak, rozdz. 10.
technologii i na czym mogg zawazyc w ramach tej oceny?

Czy w czeSci dotyczgcej ograniczeri  analizy  przedstawiono — ograniczenia | Tak, rozdz. 10.
zastosowanych metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepefnych | Tak, rozdz. 10.
lub niejednoznacznych danych z wigczonych badar w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajgce z metodyki/typu wigczonych
badari klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia
bfedu systematycznego, rozbieznosci wynikow wigczonych badari, braku oceny
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14.12. Ankieta zgodnosci przeprowadzenia analizy Klinicznej z ,Wytycznymi oceny technologii medycznych”, ._'
opublikowanymi na stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrze$niu 2016 roku.

[stotnych klinicznie punktow koricowych we wigczonych badaniach, istotng utrate
pacfentow z badari, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny
punktow koricowych?

2.6. Dyskusja

Czy przedstawiono dyskusje dotyczgcg dostepnych danych, zastosowanych metod | Tak, rozdz. 9.
I uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci? Nie dotyczy, nie byto mozliwosci
przeprowadzenia analiz wrazliwosci.

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczacych tego samego | Tak, rozdz. 9.
problemu | na ich tle omdwiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegdlnie dla istotnych klinicznie punktow | Tak, rozdz. 9.
koricowych?

JezZeli w przeglaazie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentalne, | Tak, rozdz. 9.
to czy ich omowienie uzupefniono krytyczng oceng bezpieczeristwa w swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koncowe

Czy podstawowe wnioski wyplywajace z analizy efektywnosci kiinicznej ujeto | Tak, rozdz. 11.
syntetycznie?

Czy przedstawienie wnioskow zostato omdowione na podstawie zestawienia wynikow | Tak, rozdz. 11.
analizy?

Czy we wnioskach koricowych porownano — efektywnosc¢ —eksperymentalng | Tak, rozdz. 11.
z efektywnoscig praktyczng?

Czy wnioski sg wyraZnie odadzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacjg? Tak, rozdz. 11.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnoszg sie m.in. do istotnosci kiinicznej, roznic | Tak, rozdz. 11.
w sile interwencfi, a nie ograniczajg sie tylko do znamiennosci statystycznej
uzyskanych wynikow?
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