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Indeks skrotow

ABI

AE

AOTMIT

Cl

CT

EMA

FDA

LOCF

MD

MHRA

NICE

NNH

NNT

IQR

NOS

nRCT

Wskaznik cisnienia kostka-ramie
(Ankle-branchial index)

Dziatania niepozadane
(Adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Tomografia komputerowa
(Computer tomography)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicine Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Imputacja danych z ostatniej dostepnej obserwacii
(Last observation carried forward)

Srednia réznica
(Mean Difference)

Agencja Regulacyjna ds. Lekéw i Produktow Opieki Zdrowotne;j
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

The National Institute for Health and Excellence

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwenc;ji, aby uzyska¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

Rozstep miedzykwartylowy
(Interquartile range)

Skala oceny jakosci badan nierandomizowanych
(The Newcastle-Ottawa Scale)

Badania eksperymentalne bez randomizacji
(Non-randomized clinical trial)
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PAD

PLC

PK

RCT

RD

RoB2

RR

RWD

SAE

SD

SoC

THS

TOT

WHO

VAS

Choroba tetnic obwodowych
(Peripheral artherial disease)

Placebo

Punkt kohcowy

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Roznica ryzyka
(Risk Difference)

Ocena ryzyka btedu systematycznego zaproponowana w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane

Collaboration
(Risk of Bias version 2)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej
(Real World Data)

Ciezkie dziatania niepozadane
(Serious Adverse Events)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Terapia standardowa
(Standard of Care)

Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego
(Topical haemoglobin spray)

Miejscowa tlenoterapia
(Topical Oxygen Therapy)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Skala wzrokowo-analogowa
(Visual Analogue Scale)

HTA Consulting 2022 (www.hta.pl)

Strona 7



Granulox® - hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego w terapii ran przewlektych

Streszczenie

e Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa aerozolu z hemoglobing do stosowania
miejscowego (THS, ang. topical haemoglobin spray) jako terapii uzupetniajgcej standardowe postepowanie (SoC,
ang. standard of care) w leczeniu ran przewlektych (w tym owrzodzen zylnych, tetniczych i mieszanych konczyn
dolnych, owrzodzen w zespole stopy cukrzycowej, powiktanych ran pooperacyjnych, odlezyn, ran z martwica
rozptywng lub zakazonych po odpowiednim leczeniu).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
8. stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczedgo specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu.

o Metodyka

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych
wramach przegladu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w Polsce oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportow HTA. W ramach analizy klinicznej przeprowadzono systematyczny przeglad baz informac;ji
medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, inne) w celu identyfikacji poréwnawczych badan
eksperymentalnych umozliwiajacych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa THS stosowanego w potgczeniu
z SoC. W ramach niniejszej analizy poszukiwano rowniez przeglagdéw systematycznych, a takze poréwnawczych
badan oceniajacych THS w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Selekcja odnalezionych badan dokonywana
byta niezaleznie przez dwdch analitykbw. Wnioskowania dokonano w oparciu o wyniki uzyskane
z poszczegolnych badan oraz, tam gdzie istniata tak mozliwosé¢, wykorzystano réwniez analize ilosciowg (meta-

analize) danych dychotomicznych.

e Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano igcznie 2441 pozycji, ktére poddano
dwuetapowej selekcji w oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia. Ostatecznie do analizy klinicznej wtagczono

6 badan pierwotnych:
¢ 3 badania randomizowane (RCT, ang. Randomized controlled trial)

o Arenberger 2011,
> Arenbergerova 2013,
- HAWS 2021,
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¢ 3 badania nierandomizowane (nRCT, ang. Non-randomized controlled trial)

o Hunt 2016,
o Hunt 2017,
o Hunt 2017.

Dodatkowo zidentyfikowano 5 opracowan wtérnych, z ktérych najwazniejsze wnioski zaprezentowano w analizie.
Badania randomizowane

Badanie Arenbergova 2013 miato na celu ocene skutecznosci THS (dodanego do SoC) w leczeniu owrzodzeh
zylnych nég w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo (PLC) + SoC). Kryteria kwalifikacji do badania spetniali
pacjenci w wieku >18 lat, u ktérych stwierdzono owrzodzenie zylne nogi o $rednicy >1,6 cm i powierzchni
<50 cm? utrzymujgce sig przez >8 tygodni. Randomizacji do grup badania poddano ostatecznie 72 pacjentow,
u ktérych kontynuowano terapie z zastosowaniem THS lub PLC stosowanymi codziennie bezposrednio na
oczyszczong rane przez okres 13 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byto

zmniejszenie rozmiaru lub catkowite zamknigcie rany w 13. tyg.

Badanie Arenberger 2011 oceniato skutecznos¢ THS (dodanego do SoC) wzgledem postepowania bez THS

w leczeniu przewlekiych ran goleni. Do badania kwalifikowani byli pacjenci >20 r.z. z rang zlokalizowang w dolnej

czesci nogi (w okolicy kostki) utrzymujgca sie przez =8 tygodni pomimo terapii standardowej. Kryteria wigczenia
spetniaty rany o powierzchni <35 cm?, siegajgce najdalej do tkanki podskérnej. Ostatecznie do grup badania
przydzielono 28 pacjentdw, ktérych poddawano leczeniu z lub bez THS. Interwencje badang aplikowano na
oczyszczong rane codziennie z mozliwoscig wydtuzenia interwatu pomiedzy podaniami wraz z postepem
leczenia. Ze wzgledu na korzystne wyniki obserwowane w grupie badanej badanie przerwano po 26 tygodniach.
Pacjenci z grupy kontrolnej, ktorzy nie uzyskali optymalnych efektéw leczenia rozpoczeli terapie THS. Na tym
etapie do leczenia wigczano réwniez pacjentdéw pierwotnie niespetniajgcych kryteribw witaczenia do badania
poréownawczego. Ostatecznie w ramach badania terapii z zastosowaniem THS poddano fgcznie 42 pacjentéw.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym ocenianym w badaniu byt czas do catkowitego zamkniecia rany.

Badanie HAWS (2021) przeprowadzono w celu oceny skutecznosci THS (dodanego do SoC) w leczeniu

przewlektych ran stopy (w tym owrzodzen ZSC) wzgledem postepowania bez THS. Kryteria wtaczenia do badania

spetniali pacjenci >18 r.z., u ktérych stwierdzono owrzodzenie stopy utrzymujgce sie pomimo standardowego
postepowania przez 22 tygodnie przed rozpoczeciem badania oraz 2 tygodnie fazy przesiewowej. Badanie miato
charakter pragmatyczny — do populacji badanej wigczani byli pacjenci niezaleznie od stopnia zaawansowania
rany (z wytaczeniem chorych z aktywng infekcjg wymagajgca opieki poza poradnia podologiczng oraz pacjentéw
z wskaznikiem kostka-ramie <0,6). Do badania ostatecznie wigczono 38 pacjentéw, z czego 21 przydzielono do
grupy badanej. THS aplikowano na oczyszczong rane 2 razy w tygodniu przez okres 12 tygodni.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byla procentowa zmiana powierzchni rany. Ze wzgledu na
koniecznos¢ korzystania z nieopublikowanych materiatow dostarczonych przez autoréw badania (w momencie
przygotowywania analizy manuskrypt badania HAWS nie zostat jeszcze opublikowany) interpretacja jego

wynikow oraz wnioskowanie na ich podstawie prowadzone powinny by¢ z ostroznoscia.

Badania nierandomizowane

Zidentyfikowane badania nierandomizowane o charakterze interwencyjnym prowadzone byly w warunkach

rzeczywistej praktyki klinicznej. Wyniki grup badanych zestawiono z konsekutywnie dobrang, na podstawie tych
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samych kryteriow witgczenia, historyczng grupg kontrolng, w ktérej stosowano standardowe postepowanie (bez
THS). Jakos$¢ kazdego z badan uznano za dobrg (7/9 pkt. w skali NOS).

Do badania Hunt 2016 wigczano pacjentow wieku >18 lat ze stwierdzonym owrzodzeniem w ZSC (<2 w skali
SINBAD) nieodpowiadajgcym na standardowe leczenie. Pacjenci grupy badanej leczeni byli z zastosowaniem
THS podawanym 2 razy w tygodniu przez 28 tyg. lub do catkowitego zamkniecia rany. Populacje badania
stanowito tgcznie 40 pacjentdéw (po 20 w grupie badanej i kontrolnej). Pierwszorzedowym punktem koricowym

byto wyleczenie rany w 28. tyg..

Populacje badania Hunt 2017 stanowili pacjenci z ranami niegojgcymi sie przez okres =4 tygodni pomimo
kontynuacji standardowej terapii niezaleznie od ich etiologii. W grupie badanej poza SoC stosowano THS
aplikowany 2 razy w tygodniu przez okres 26 tygodni. Populacje badania stanowito fgcznie 100 pacjentéw (po 50
w grupie badanej i kontrolnej). W badaniu oceniano miedzy innymi odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono

catkowite zamkniecie rany oraz zmiane wielkosci rany w poszczegdélnych punktach czasowych badania.

Badanie Hunt 2018 przeprowadzono w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa THS (dodanego do SoC)
w populacji pacjentdw z ranami z martwicg rozptywng. Do badania kwalifikowano pacjentéw z gojgcymi lub nie
gojgcymi sie ranami z 210% zawartoscig tkanki martwiczej oraz bez stwierdzonej infekcji, niewymagajgcymi
antybiotykoterapii. W grupie badanej aplikacje THS przeprowadzano 2 razy w tygodniu przez okres 26 tyg. lub do
catkowitego wyleczenia rany. Populacje badania stanowito tgcznie 200 pacjentéw (po 100 w grupie badanej
i kontrolnej). Pierwszorzedowym punktem koncowym byto catkowite zamknigcie rany w 26 tyg..

e Wyniki badan klinicznych

Analiza skutecznosci

e W prowadzonym przez okres 28 tyg. badaniu RCT (Arenberger 2011) wykazano, ze stosowanie THS
w potaczeniu z SoC przez okres 6 miesiecy 13-krotnie zwieksza prawdopodobienstwo wygojenia sie
rany (RR =13,0 [1,96; 86,42]; NNT = 2 [1; 2]). W pozostatych badaniach RCT prowadzonych przez okres
12-13 tygodni nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do tego punktu
koncowego.

e W badaniu Arenbergerova 2013 wykazano, iz prawdopodobienstwo zmniejszenia powierzchni rany lub jej
catkowitego zamkniecia jest ponad 2-krotnie wyzsze w grupie przyjmujacej THS w poréwnaniu do PLC
(RR=2,15 [1,45; 3,18], NNT = 2 [2; 3]) w 13 tyg. terapii. Redukcje sredniej powierzchni rany w grupie
badanej obserwowano przy tym juz w 4. tygodniu leczenia. Tendencja spadkowa utrzymywata sie az do 13
tyg. badania, kiedy to odnotowano $rednio ponad 50-procentowe zmniejszenie powierzchni rany. W tym
samym czasie (13. tydzien badania) w grupie kontrolnej stwierdzono istotny statystycznie wzrost powierzchni
rany $rednio o 21% (réznica pomigdzy grupami THS vs PLC: -74%, p<0,01).

¢ W badaniu HAWS 2021 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami wzgledem sredniej
zmiany powierzchni rany w czasie trwania badania. Prezentowane dane sugeruja, iz korzystny efekt
stosowania THS w poréwnaniu do braku THS moze by¢ ograniczony jedynie do pacjentéw z rang utrzymujaca
sie pomimo standardowego leczenia przez diuzszy okres czasu (>12 tyg.), jednak zbyt mata liczebnos¢
podgrup oraz ograniczenia badania uniemozliwiajg jednoznaczne wnioskowanie.

e Skuteczno$¢ badanej interwencji potwierdzono w badaniach prowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej.
Zastosowanie THS jako terapii dodatkowej do SoC wzgledem braku THS w postepowaniu terapeutycznym
prowadzi do znacznego, znamiennie statystycznego zmniejszenia powierzchni leczonej rany juz w pierwszym

tygodniu terapii, a trend ten utrzymuje sie¢ w czasie. Zredukowanie powierzchni owrzodzenia o >40% juz
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w czasie pierwszych 4 tygodni badania raportowano ponad 4 razy czesciej w grupie THS wzgledem
ramienia kontrolnego (RR = 4,36 [2,38; 7,99]; NNT = 2 [2; 3]). Wykazano takze, iz pacjenci przyjmujacy
przedmiotowg interwencje przez okres ok. 6 miesigcy majag o 80% wigeksze prawdopodobienstwo
caltkowitego wygojenia rany w poréwnaniu do grupy kontrolnej niestosujgcej THS (metaanaliza: RR= 1,82
[1,29; 2,57]). Czas do catkowitego wygojenia rany po zastosowaniu THS wzgledem kontroli ulegt skréceniu
$rednio 0 4,8 tyg. (p = 0,01).

e W badaniach RCT i nRCT wykazano takze, ze stosowanie THS w potgczeniu z SoC wigze sie z poprawg
jakosci gojenia rany i stanem jej tozyska. W badaniu Arenbergerova w 13. tygodniu terapii w grupie
stosujacych THS raportowano zmniejszenie powierzchni tkanki nekrotycznej oraz powloki fibryny
o okoto 30% wzgledem PLC, a takze wzrost udziatu tkanki granulacyjnej (+57% wzgledem PLC) oraz
nablonkowej (+71% wzgledem PLC) — sposéb raportowania danych w badaniu uniemozliwiat jednak
przeprowadzenie doktadnych obliczeh oraz okreslenie poziomu istotnosci statystycznej dla efektu.
W badaniach nRCT raportowano zmniejszenie pokrycia martwicg rozptywng. Obserwowane rdéznice, na
korzys¢ zastosowania THS wzgledem kontroli, byly istotne statystycznie w kazdym punkcie czasowym badania
Hunt 2018 (populacja badana: pacjenci z 210% pokrycia rany martwicg rozptywng w baseline) oraz w 4 tyg.
obserwacji w pozostatych pracach. W grupach THS obserwowano wyrazng (w wielu przypadkach
calkowita) redukcje w tym wzgledzie do sredniego poziomu 0-1% juz po pierwszych 4 tygodniach
terapii, co Swiadczy o szybkim oczyszczeniu rany i akceleracji catego procesu gojenia po zastosowaniu THS.

e Stosowanie THS w potaczeniu z SoC pozwala dodatkowo na zmniejszenie poziomu wysieku z rany.
Prawdopodobienstwo braku wysieku lub jego niskiego poziomu byto ponad 2-krotnie wyzsze w grupie badanej
w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej w 4 tyg. badania (metaanaliza: RR = 2,38 [1,97; 2,89], NNT = 2
[2; 3]) oraz 0 20% wyzsze w 26/28 tyg. badania (metaanaliza: RR = 1,20 [1,10; 1,30]).

e Wyniki badania Arenbergerova 2013 potwierdzajg, iz THS dodany do SoC pozwala na znaczng redukcje
nasilenia bélu w skali VAS (réznica pomiedzy grupami THS vs PLC: -2,7 pkt; p = brak danych) w 13 tyg.
badania. Prace nRCT takze potwierdzajg skutecznos¢ THS w tym wzgledzie. Interwencja pozwolita na
znamienng statystycznie redukcje nasilenia bélu w 4 tyg. (3 badania) oraz 12 tyg. (2 badania) terapii wzgledem
grupy kontrolnej, przy braku réznic na zakonczenie okresu obserwacji. Swiadczy to o tym, iz zastosowanie
THS poprzez akceleracje procesu gojenia stosunkowo szybko przynosi pacjentom ulge w dolegliwosciach
bolowych. Poziom bdélu w grupach stosujacych THS utrzymywat sie na niskim poziomie (<1 w skali VAS) do
konca okresu obserwac;ji.

e W$rdd pacjentdow leczonych z zastosowaniem THS czesto$¢ amputacji byla numerycznie nizsza
w poréwnaniu z grupami kontrolnymi (0% vs 12% w badaniu HAWS, 0% vs 5% w badaniu Hunt 2016).
W badaniach nRCT odnotowano dodatkowo nizszg czestos¢ infekcji wymagajacych systemowej
antybiotykoterapii, a takze nieplanowanych zabiegéw operacyjnego oczyszczania rany. Istotne
statystycznie rdéznice dla tego punktu kohcowego obserwowano w przypadku pacjentéw z ranami pokrytymi
martwicg rozptywng (badanie Hunt 2018). Wérdd 100 pacjentéw leczonych z zastosowaniem THS przez okres
26 tyg. tylko u 1 wystgpita koniecznos¢ nieplanowanego operacyjnego oczyszczania rany, podczas gdy
w grupie kontrolnej wykonania takiego zabiegu wymagato az 14% pacjentéw (RR = 0,07 [0,01; 0,53]).

Analiza bezpieczenstwa

e Zaréwno w badaniach RCT jak i nRCT nie raportowano zdarzen niepozgdanych, ktére mogtyby byé zwigzane

z interwencja. Nie zaobserwowano takze podwyzszenia ryzyka wystgpienia zdarzen niezwigzanych z terapig.
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o Whnioski koncowe

Ranami przewlektymi nazywamy ubytki skory, ktére nie gojg sie pomimo wielotygodniowej kontynuacji terapii
standardowej. Borykajgcy sie z nimi pacjenci to czesto osoby obarczone innymi ciezkimi chorobami przewlektymi.
Utrzymujgca sie przez diuzszy czas rana stanowi dla nich dodatkowe obcigzenie ograniczajgce sprawnosc,
powodujgce bol, prowadzace do znacznego obnizenia nastroju i aktywnosci spotecznej. Pielegnacja rany jest
czasochionna, czesto bolesna i wymagajgca zaangazowania osoby trzeciej (najczesciej pielegniarki i/lub
opiekuna), a w niektérych przypadkach moze wigza¢ si¢ z rozwojem powiktan (np. ciezkiego zakazenia) lub
nawet koniecznoscig amputacji. W analizie wykazano, ze THS (wyréb medyczny Granulox®) stosowany
w pofgczeniu ze standardowym postepowaniem wptywa na przyspieszenie procesu gojenia sie rany i poprawe
jego jakosci oraz zwigzang z tym redukcje odczuwanego przez pacjenta bolu. Nalezy spodziewac sie, ze
skrécenie procesu gojenia rany i zwiekszenie prawdopodobienstwa jej catkowitego zamkniecia, oprécz
oczywistych korzysci zdrowotnych dla pacjenta, wptynie takze na zmniejszenie zuzycia zasobdow, w tym przede

wszystkim materiatéw opatrunkowych czy zmniejszy liczbe wizyt ambulatoryjnych.
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Wstep

Cel analizy

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa aerozolu z hemoglobing do
stosowania miejscowego (THS, ang. fopical haemoglobin spray) jako terapii uzupetniajgcej
standardowe postepowanie (SoC, ang. standard of care) w leczeniu ran przewlekltych (w tym
owrzodzen zylnych, tetniczych i mieszanych konczyn dolnych, stopy cukrzycowej, odlezyn,

powiktanych ran pooperacyjnych, ran zainfekowanych lub z martwicg rozptywng).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) oraz Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdétowe informacje dotyczgce schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego,
wtym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke
interwenciji oraz technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono

w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodnie z PICOS

Obszar Opis

Pacjenci z ranami przewlektymi (w tym owrzodzeniami zylnymi, tetniczymi i mieszanymi konczyn
dolnych, stopg cukrzycowsg, odlezynami, powiktanymi ranami pooperacyjnymi, ranami
zainfekowanymi lub z martwica rozptywna) niegojacymi sie pomimo stosowania terapii standardowe;j
— zgodnie ze wskazaniami producenta

Populacja

Hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego (THS, ang. topical haemoglobin spray; wyréb
Interwencja medyczny Granulox®) dodana do standardowego postepowania. Schemat podawania zgodny z
zaleceniami producenta
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Obszar Opis

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

Komparator

Skutecznos¢ kliniczna:
e zmiana wielkosci rany,
e catkowite wygojenie rany,
e czas do catkowitego wygojenia,
e stan rany (tkanka martwicza, powtoka fibryny, tkanka granulacyjna),
® poziom wysigku z rany,
e nasilenie bolu,
e procedury zwigzane z rang: amputacje, infekcje wymagajace antybiotykoterapii, nieplanowane
operacje w celu oczyszczenia rany,
e uzytecznos¢ (tatwos¢ stosowania, doswiadczenie pacjentow),
® jakos¢ zycia
Punkty koncowe Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane (AE, ang. adverse events) ogétem,
e ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE, ang. serious adverse events) ogotem,
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii,
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
® zgony,
e szczegdlowe zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach

Efekty pozakliniczne:

® zuzycie opatrunkow,

e zaangazowanie personelu medycznego,

e inne punkty koncowe oceniajgce efekty pozakliniczne raportowane w badaniach

Badania poréwnawcze, w tym:

e Randomizowane badania kliniczne

e Nierandomizowane badania eksperymentalne z grupa kontrolng
Metodyka e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng

Przeglady systematyczne

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim
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Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriéw wtgczenia i wykluczenia badan klinicznych do/z analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e przedstawienie wynikéw oraz opracowanie wnioskéw koncowych.

Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtaczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
komparatorow i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia

2.2.1. Kryteria wlgczenia

Populacja

Pacjenci z ranami przewlektymi (w tym owrzodzeniami zylnymi, tetniczymi i mieszanymi konczyn
dolnych, owrzodzeniami w zespole stopy cukrzycowej, powiktanymi ranami pooperacyjnymi,
odlezynami, ranami z martwicg rozptywng lub zakazonymi po odpowiednim leczeniu) niegojgcymi sie

pomimo stosowania terapii standardowe;j.

Interwencja

e THS dodana do SoC - schemat podawania zgodny z zaleceniami producenta

Komparatory

e PLC (brak leczenia z uzyciem THS) dodane do SoC.

Punkty koncowe

Skutecznos¢ kliniczna:
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e zmiana wielkosci rany,

¢ catkowite wygojenie rany,

e czas do catkowitego wygojenia,

¢ stan rany (tkanka martwicza, powtoka fibryny, tkanka granulacyjna),

e poziom wysieku z rany,

¢ nasilenie bdlu,

e procedury zwigzane z rang: amputacje, infekcje wymagajace antybiotykoterapii, nieplanowane
operacje w celu oczyszczenia rany,

o uzytecznosc (tatwosc¢ stosowania, doswiadczenie pacjentow),

e jakosc zycia.

Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozgdane (AE, ang. adverse events) ogotem,
e ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE, ang. serious adverse events) ogotem,
e zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania terapii,
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,
* zgony,

e szczegobtowe zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach.

Efekty pozakliniczne:
e zuzycie opatrunkow,
e zaangazowanie personelu medycznego,

¢ inne punkty koncowe oceniajgce efekty pozakliniczne raportowane w badaniach.

Metodyka badan klinicznych

¢ Badania poréwnawcze, w tym:
o Randomizowane badania kliniczne (RCT, ang. randomized clinical trial)
o Nierandomizowane badania eksperymentalne (nRCT, ang. non-randomized clinical trial)
o Badania obserwacyjne z grupg kontrolng

e Przeglady systematyczne

Pozostate kryteria wigczenia

e badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw.

2.2.2. Kryteria wykluczenia

¢ Badania niespetniajgce kryteriow wigczenia do niniejszej analizy
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e Opisy i serie przypadkdéw, badania bez grupy kontrolnej (np. typu pre/post), badania

przedkliniczne

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokédt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych interwencji oraz
komparatora. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informac;ji
medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesienn naukowych nie stosowano automatycznych filtrow,

w celu ograniczenia ilosci odnalezionych danych.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co
pozwolito uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcag doniesienia raportujgce

wszystkie punkty kohcowe, dotyczgce zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (MS). Poprawnosé przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego

analityka (MM). Wyniki wyszukiwania w poszczegodlnych bazach przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

2.3.2. Przeszukanie elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zroédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTMIT [2],
korzystajac z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;j:
e MEDLINE (przez PubMed),
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e EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Library)
¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

¢ strony wybranych agenc;ji regulatorowych (EMA, FDA) oraz rzgdowych (NICE).

Dodatkowo dopuszczono mozliwos¢ podjecia kontaktu z autorami badan w celu uzupetnienia

krytycznych danych niedostepnych w opublikowanych materiatach.

Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami
wyszukiwania, umieszczono w Aneksie (Aneks A). Ostatnie pelne przeszukanie zrodet informagiji
medycznej przeprowadzono 28 kwietnia 2021 r.. Przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono 10
listopada 2021 r..

Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie, przez dwéch analitykéw (EZ/IJ, MS).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
Weryfikacja doniesien naukowych na podstawie petnych tekstow (etap Il) byta dokonywana przez tych
samych dwdéch analitykéw (EZ/I, MS). W przypadku niezgodnoéci opinii w trakcie weryfikacji badan
w oparciu o petne teksty doniesien, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub

korzystano z pomocy trzeciego analityka (MM).

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala okreslic wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje
kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokac;ji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,

zaslepienie 0s6b oceniajacych wyniki, rodzaj analizy danych),
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

o domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszardéw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji
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zgromadzonej w ramach przegladu systematycznego, ze szczegdinym uwzglednieniem problematyki
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz
niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologiczne;j
catego ocenianego badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen,

przy zatozeniu, ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [4].

Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie [.2. Oceny
dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (EZ, MS), a w przypadku niezgodno$ci ostateczng ocene

uzgadniano, dgzac do konsensusu.

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych z grupg kontrolng przeprowadzono przy
wykorzystaniu skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale), wedtug ktérej wspodtczynnik wiarygodnosci
moze przyjg¢ wartosci catkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegajg 3 obszary odnoszgce sie do:
o prawidtowos¢ doboru grup (0—4 pkt), w ramach ktérej uwage zwraca sie na:
o reprezentatywnos¢ kohorty narazonej,
o sposoéb doboru kohorty bez narazenia,
o rodzaj danych pozwalajgcych na stwierdzenie narazenia,
o wystepowanie ocenianych punktow koncowych na poczatku badania,
e poréwnywalnos¢ obu grup w odniesieniu do jednego lub wiecej czynnikéw (0-2 pkt),

¢ punktéw koncowych i sposobu ich analizy (0-3 pkt).
Formularze skali NOS przedstawiono w Aneksie (Aneks 1.3)

Jakos$¢ przeglagdow systematycznych oceniano za pomoca aktualnej skali AMSTAR Il (formularz

przedstawiono w Aneksie 1.4) [5]

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie pierwotne scharakteryzowano
pod wzgledem:
e kryteriow wiaczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e ocenianych punktow kohcowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,
e populacji (liczba pacjentéw, wiek, pte¢, choroby wspéttowarzyszace, etiologia rany, czas
utrzymywania sie rany, rozmiar rany),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, okres leczenia,
okres obserwacji, dozwolone kointerwencje),
o metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, kierunek badania, sposdéb przeprowadzenia analizy wynikéw, testowana hipoteza

wyjsciowa, typ badania).
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Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywato dwéch analitykéw (EZ, 1J) wg
opracowanego formularza, ktérego wzoér zamieszczono w Aneksie (Aneks J). Poprawnos$¢ ekstrakciji

oraz kontrola obliczen zostata zweryfikowana przez innego analityka (MS).

W razie rozbieznosci danych miedzy publikacja gtéwng, a dodatkowymi zrédtami danych

(clinicaltrials.gov, abstrakty i prezentacje konferencyjne), prezentowano dane z publikacji gtéwne;.

Ekstrahujgc wyniki w analizie skutecznosci klinicznej uwzgledniano wybrane punkty czasowe:
pierwszy punkt czasowy, dla ktérego dostepny byt wynik, 4 tyg. (£2 tyg.), 12 tyg. (+2 tyg.) oraz ostatni
punkt czasowy, dla ktérego dostepny byt wynik. W analizie oceny bezpieczenstwa uwzgledniano

najszerszy mozliwy okres, dla ktérego dane byly dostepne.

W celu ujednolicenia zapisu w przypadku odmiennego raportowania czasu dokonywano konwersiji
jednostek czasu na tygodnie biorgc pod uwage, ze tydzien stanowi 7-dniowy okres czasu, miesigc
stanowi 1/12 roku i zawiera $rednio 30,436875 dni [6].

Analiza statystyczna wynikow

Dla kazdego z badan wyniki obliczen w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka osob, u ktérych stwierdzono wystgpienie ocenianej
odpowiedzi. Wyniki poréwnan bezposrednich pomiedzy interwencjg a komparatorem dla punktéw
koncowych dychotomicznych przedstawiono w postaci parametrow wzglednych (RR, ang. relative risk)
oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (ang. number needed to treat) lub NNH
(ang. number needed to harm) prezentowano tylko w sytuaciji, kiedy réznica pomiedzy grupg badanag
a kontrolng byta istotna statystycznie. Analize ilosciowg (meta-analize) danych dychotomicznych
raportowanych jako liczba pacjentow, u ktérych wystgpit punkt koncowy / liczba wszystkich
analizowanych pacjentéw przeprowadzono z zastosowaniem modelu statego Mantel-Haenszel'a lub
modelu losowego DerSimonian-Liard’a w przypadku stwierdzenia istotnej heterogenicznosci (test Chi2
p <0,01; 122 50%). Wykresy meta-analiz zaprezentowano w Aneks B.

W przypadku punktéw kohcowych cigglych w pierwszej kolejnosci przedstawiano srednie wartosci
ocenianych parametrow (wraz z miarami rozrzutu) w poszczegolnych punktach czasowych (wraz
z wartoscig poczatkowa, baseline) badania oraz $rednig zmiane wzgledem wartosci wyjsciowych.
Wartosci median prezentowano wytacznie wtedy, gdy w publikacji nie przedstawiono danych srednich.
Dla poréwnania interwencji wzgledem komparatora w pierwszej kolejno$ci podawano wyniki z badania
(podane przez autoréw) w postaci sredniej réznicy (MD, ang. mean difference) wraz z miarg rozrzutu.

W przypadku braku wyniku dla poréwnania interwencji i komparatora dokonywano wiasnych obliczen.

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajacych populacje ITT,

aw sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikdw, o mniejszej wiarygodnosci.
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We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za
akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Przedstawiano wyniki
analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac zrédiowych, wyrazone w postaci

wartosci p.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel (Office 365),
e Sophie v. 1.5.0 (program do meta-analiz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0),

e Program do odczytywania danych z wykreséw (CurveSnap v. 1.1).
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku wyszukiwania baz informacji medycznej (kwiecien 2021) odnaleziono 2441 pozycji, z czego
do dalszej analizy na podstawie tytutéw i abstraktow zakwalifikowano 97 pozyciji. Kryteria wigczenia do
analizy spetnito ostatecznie 13 publikacji (3 badania RCT, 3 badania nRCT oraz 4 przeglady
systematyczne). Dodatkowo w analizie opracowan wtérnych przedstawiono wyniki 1 przegladu
niesystematycznego, ktéry zostat uwzgledniony ze wzgledu na aktualnos$¢ i obszernos¢ zebranych
danych pomimo niespetnienia kryteriow wigczenia do analizy. Badania witgczone do analizy
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 2).

Schemat selekcji badan przedstawiono na ponizszym schemacie (Rysunek 1).

Przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono 10 listopada 2021. Nie zidentyfikowano nowych

publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej
(n =2439)

Pozycje zidentyfikowane i wtgczone do
analizy w wyniku przeszukania innych Zrodet
(n=3%

e )

A

(n = 1955)

Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktéw
(n =1858)

A 4

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktéw
(n=97)

[ Pozycje po eliminacji powtérzen

R I R I NS

N (Y

> Pozycje wykluczone na podstawie petnych
tekstow
\ 4 (n = 84 publikacje)

-

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow
(n=13):

/

Przyczyny wykluczenia:

niezgodna populacja: 1
niezgodna interwencja: 46
niezgodna metodyka: 15
niezgodne punkty koncowe: 3

3 badania RCT (62 publikacii), typ publikacji: 5

3 badania nRCT (3 publikacje), jezyk publikacji: 5
4 przeglady systematyczne® publikacje niedostepne: 8

K / _ duplikat: 1 )

a) w tym materiaty dostarczone przez autoréw badania HAWS (nieopublikowany manuskrypt)
b) dodatkowo w analizie opracowan wtornych przedstawiono wyniki 1 przegladu niesystematycznego, ktéry zostat uwzgledniony ze wzgledu na
aktualno$c¢ i obszerno$¢ zebranych danych pomimo niespetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

Tabela 2.
Badania uwzglednione w analizie

Badanie Populacja Publikacja
Badania RCT
Arenberger 2011 Owrzodzenia nég Arenberger 2011 Publikacja giowna do badania Arenberger [7]

2011

Publikacja gtéwna do badania

Arenbergerova 2013 Arenbergerova 2013 [8]

Arenbergerova - . Publikacja dodatkowa do badania
2013 Owrzodzenia zylne n6g  Arenbergerova 2013a Arenbergerova 2013 [9]

Publikacja dodatkowa do badania
Arenberger 2015 Arenbergerova 2013 (101
HAWS Manuskrypt do badania HAWS [11]

HAWS Owrzodzenia stop

ISRCTN32956345 Whis do rejestru ISRCTN [12]
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Badanie Populacja Publikacja

Badania nRCT

Hunt 2016 Owrzodzenia w ZSC Hunt 2016 Publikacja gtéwna do badania Hunt 2016 [13]

Hunt 2017 Trudno gojace si¢ rany Hunt 2017 Publikacja gtéwna do badania Hunt 2017 [14]
niezaleznie od etiologii

Rany z obecnoscig
Hunt 2018 martwicy rozptywnej Hunt 2018 Publikacja gtéwna do badania Hunt 2018 [15]
niezaleznie od etiologii

Opracowania wtérne

Rany przewlekte,
Elg 2018 owrzodzenia ZSC i rany Elg 2018 Przeglad systematyczny z metaanaliza [16]
z tkankg martwiczg

Loh 2020 Rany przewlekte Loh 2020 Przeglad systematyczny [17]

Hu 2020 Rany Hu 2020 Przeglad systematyczny [18]

Kroéger 2020 Rany przewlekte Kroger 2020 Przeglad systematyczny [19]
Materiaty dodatkowe

Davies 2020 Rany Davies 2020 Opracowanie niesystematyczne [20]
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Charakterystyka badan RCT

Zidentyfikowano 1 badanie RCT oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo THS w poréwnaniu do PLC
(dodanych do SoC) w leczeniu ran przewlektych:

¢ Arenbergova 2013 (populacja: pacjenci z owrzodzeniami zylnymi nég),

oraz 2 badania RCT otwarte, w ktérym grupe kontrolng stanowili pacjenci stosujgcy SoC bez THS:
e Arenberger 2011 (populacja: pacjenci z owrzodzeniami goleni niezaleznie od etiologii),

o HAWS 2021 (populacja: pacjenci z owrzodzeniami stopy niezaleznie od etiologii).

Ocene wiarygodnosci badan oraz skrocong charakterystyke przedstawiono ponizej (Tabela 3, Tabela
4). Szczegotowe informacje na temat badan (tj. charakterystyke wyjsciowa populacji, doktadny opis

interwenciji oraz ocene wiarygodnosci) przedstawiono w Aneksie (Aneks D, Aneks E).

Arenbergova 2013

Arenbergova 2013 [8] to prospektywne, randomizowane, pojedynczo zaslepione, jednoosrodkowe
badanie kliniczne majgce na celu ocene skutecznosci THS (dodanego do SoC) w leczeniu owrzodzen
zylnych noég w poréwnaniu z grupg kontrolng (PLC + SoC). Do badania kwalifikowano pacjentéw
>18 roku zycia, u ktorych stwierdzono owrzodzenie zylne nogi o $rednicy =1,6 cm i powierzchni
<50 cm? utrzymujgce sie przez >8 tygodni. U pacjentow wykluczono tetniczg przyczyne powstania

owrzodzenia (wskaznik kostka-ramie; ABI >0,8).

Pacjenci zostali przydzieleni losowo do grupy badanej (THS) i grupy kontrolnej (PLC) w stosunku 1:1.
Zaslepieniu podlegali pacjenci oraz lekarz oceniajgcy wyniki, natomiast pielegniarka zaangazowana
w opieke nad rang nie podlegata zaslepieniu. Pacjenci w grupie badanej otrzymywali 10-proc. roztwor
hemoglobiny w postaci aerozolu aplikowanego bezposrednio na oczyszczong rane. Pacjenci grupy
kontrolnej otrzymywali 0,9-proc. roztwér NaCl (bez hemoglobiny). Po aplikacji rane pokrywano
opatrunkiem z nanowitdkien oraz gaza. Roztwdr aplikowany byt codziennie podczas wymiany
opatrunku przez pielegniarke poczatkowo w warunkach szpitalnych (pacjenci byli poddani
hospitalizacji przez pierwsze 2 tyg. badania), a przez kolejne tygodnie badania w domu pacjenta.
Dodatkowo, zgodnie z aktualnymi wytycznymi obowigzujgcymi w Czechach w ciggu dnia pacjenci

stosowali bandaz uciskowy (kompresjoterapia).

Okres leczenia wynosit 13 tygodni. Po zakohczeniu badania pacjenci mieli mozliwo$é kontynuowania

terapii, i jesli rana nie zostata w petni zamknieta.
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Pierwszorzedowym punktem kornicowym ocenianym w badaniu bylo zmniejszenie rozmiaru lub
catkowite zamkniecie rany w 13 tyg. Pozostate punkty koncowe oceniane w badaniu to zmiana
rozmiaru rany w czasie, jakos¢ gojenia rany (tkanka martwicza, powtoka fibryny, granulacja

i nabtonkowanie), nasilenie bélu w skali VAS, bezpieczenstwo.

Do badania wtgczono tgcznie 72 pacjentéw. Sredni wiek wynosit w grupie badanej 65 lat, w grupie
kontrolnej 59 lat. W obu kohortach $redni czas utrzymywania sie rany przewlekiej wynosit
104 tygodnie (zakres: 13-113). Rany w grupie badanej charakteryzowaty sie nieznacznie wiekszg

powierzchnig w poréwnaniu do grupy kontrolnej przyjmujacej placebo — 18,7 cm2vs 17,5 cm2,

W publikacji podano peing informacje na temat utraty z badania wraz z oméwieniem przyczyn, przy
czym rozklad ten jest nierbwnomierny. Z okresu obserwacji utracono 2 pacjentéw grupy THS
(przyjecie do szpitala z powodu innej choroby (1); ciezka infekcja rany(1)) oraz 5 pacjentéw grupy PLC
(nieprzestrzeganie zalecen (1), brak odpowiedzi na leczenie (4)). Dodatkowo, nie okreslono w jaki

sposo6b analizowano dane utraconych pacjentow.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu zgodnie z kryteriami narzedzia Cochrane do oceny
wiarygodnosci badan RCT oceniono jako wysokie. Nalezy jednak zaznaczyé, iz wiekszo$¢ zastrzezen
wynika z niepetnego opisu metodologii, w tym braku szczegétow na temat metody randomizacii
i ukrycia kodu alokacji, przy czym brak jest przestanek sugerujgcych nieprawidtowos¢ przebiegu
procesu. W publikacji podano prawidtowy opis przyczyny utraty z badania w poszczegdlnych grupach.
Raportowano stosunkowo wysokg utrate z badania (10%), przy czym wiekszo$¢ przypadkow stanowili
pacjenci grupy kontrolnej, ktérzy przerwali terapie w zwigzku z brakiem jej skutecznosci. Nie
sprecyzowano metody analizy wynikéw oraz nie podano wystarczajgcych informacji na temat zatozen

badania i planu analizy.

Arenberger 2011

Arenberger 2011 [7] to prospektywne, randomizowane, jednoosrodkowe, otwarte badanie kliniczne
oceniajgce skuteczno$¢ THS (dodanego do SoC) wzgledem postepowania bez THS w leczeniu

przewlektych ran goleni.

Do badania kwalifikowano pacjentéw w wieku >20 lat z rang zlokalizowang w dolnej czesci nogi
(w okolicy kostki) utrzymujgcg sie przez =8 tygodni pomimo standardowej terapii prowadzonej
zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Kryteria wigczenia spetniaty rany o powierzchni <35 cm?, siegajgce
najdalej do tkanki podskérnej. Pacjenci musieli stosowaé adekwatng terapie choroby podstawowej

bedacej przyczyng powstania rany.

Pacjentow przydzielono losowo do grupy badanej (THS) oraz kontrolnej (brak THS) w stosunku 1:1.
W grupie badanej stosowano cienkg warstwe roztworu z hemoglobing, ktérg nanoszono na
oczyszczong rane podczas wymiany opatrunku. Rane nastepnie przykrywano porowatym
opatrunkiem. Roztwor naktadany byt poczatkowo codziennie, wraz z postepem leczenia mozliwe byto

wydtuzenie interwatu pomiedzy podaniami (co 2/3 dni). W badaniu nie podano informacji na temat
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warunkoéw w jakich aplikacja byta wykonywana (domowe/ambulatoryjne) oraz osdb, ktére mogty ja
wykonywaé (pacjent/pielegniarka). W grupie kontrolnej zastosowano terapie standardowg obejmujgca
oczyszczanie rany poprzez pocieranie wacikami nasgczonymi dwoma réznymi  Srodkami
antyseptycznymi (0,12% chlorkiem benzalkoniowym oraz 0,8% roztworem jodu), pokrycie rany cienka

warstwg wazeliny i sterylnym bawetnianym opatrunkiem wykonywane co 2 dni.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt czas do catkowitego zamkniecia
rany. Dodatkowo w ramach badania ocenie poddano odsetek oséb, u ktorych doszto do wyleczenia

rany oraz bezpieczenstwo terapii.

W czesci randomizowanej badania brato udziat fgcznie 28 pacjentow (po 14 w kazdej z grup).
W publikacji nie przedstawiono charakterystyki pacjentéw w poszczegoélnych ramionach badania.
Okres leczenia wynosit 26 tygodni. Po tym czasie badanie przerwano ze wzgledu na korzystne
wyniki obserwowane w grupie badanej. Pacjenci z grupy kontrolnej, ktdrzy nie uzyskali
optymalnych efektéw leczenia w ciggu 6 miesiecy trwania badania rozpoczynali terapie THS. Na tym
etapie do leczenia wigczano rowniez pacjentdw pierwotnie niespetniajgcych kryteridw wigczenia do
badania poréwnawczego. Ostatecznie w ramach badania terapii z zastosowaniem THS poddano
lacznie 42 pacjentéw. Sredni wiek leczonych wynosit 64 lata. Przed wigczeniem do badania rana

utrzymywata sie przez okres srednio 44,8 tygodni (zakres: 4-816).

Zidentyfikowano pewne zastrzezenia, kiére mogg wptywac¢ na ocene ryzyka btedu systematycznego
(zgodnie z oceng wg narzedzia Cochrane). Badanie prowadzone byto bez zaslepienia. Dodatkowo,
niewystarczajgcy opis metodyki nie pozwala na petng ocene prawidtowosci przebiegu procesu
randomizacji czy analizy wynikéw, brak jest jednak przestanek bezposrednio wskazujgcych na

prawdopodobienstwo wystgpienia nieprawidtowosci.

HAWS

W momencie przygotowywania analizy manuskrypt badania HAWS nie zostat jeszcze opublikowany
w Zzadnym czasopismie i nie byt dostepny w domenie publicznej. W analizie skorzystano wiec
Z materiatow udostepnionych przez autoréw badania, ktére stanowity gtéwne Zzrédto informacji
i danych do ekstrakcji [11] .

Badanie HAWS (2021) [11] to prospektywne, randomizowane, jednoosrodkowe, otwarte badanie
kliniczne oceniajgce skutecznos¢ THS (dodanego do SoC) w leczeniu przewlektych ran stopy (w tym

owrzodzen ZSC) wzgledem postepowania bez THS.

Do wstepnej fazy badania (screening) kwalifikowano pacjentéow w wieku >18 lat, u ktérych stwierdzono
owrzodzenie stopy utrzymujgce sie pomimo standardowego postepowania przez =22 tygodnie. Badanie
miato charakter pragmatyczny — do populacji badanej wtgczani byli pacjenci niezaleznie od stopnia
zaawansowania rany (z wylgczeniem chorych z aktywng infekcja wymagajgca opieki poza poradnia
podologiczng oraz pacjentow z wskaznikiem kostka-ramie <0,6, co sSwiadczy o zaawansowanym

niedokrwieniu konczyn). Osoby, u ktérych w okresie screeningu (2 tygodnie) potwierdzono przewlekly
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charakter rany, rozpoczynaty udziat w fazie eksperymentalnej badania (rane kwalifikowano jesli
pomimo kontynuacji SoC w okresie tym nie stwierdzono zmniejszenia rany o 250%1). Poddani oni
zostali randomizacji do grupy badanej (THS) oraz kontrolnej (brak THS). W grupie THS interwencje
(wyréb medyczny Granulox®) podawano podczas wizyty w klinice 2 razy w tygodniu przez okres
12 tygodni, zgodnie z zaleceniami producenta bezposrednio na oczyszczong rane, ktorg nastepnie
pokrywano opatrunkiem. W grupie kontrolnej wizyty odbywaty sie raz w tygodniu. Pacjenci obu grup
w czasie trwania badania kontynuowali standardowg terapie, w tym zabiegi usuniecia tkanki

martwiczej, antybiotykoterapie, odcigzenie nogi jezeli byto wskazane.

Pierwszorzedowym punktem korncowym badania byta procentowa zmiana powierzchni rany w 12 tyg.
w poroéwnaniu z tygodniem 0 (rozpoczecie fazy eksperymentalnej badania). Ponadto oceniano postep
leczenia w skali PUSH, odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono catkowite zamkniecie rany oraz
czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych. Analize skutecznosci prowadzono zgodnie z intencjg
leczenia (intention-to-treat), a brakujgce dane w okreslonych punktach czasowych imputowano
poprzez ekstrapolacje ostatniej obserwacji (LOCF, ang. last observation carried forward). Metoda ta
nie miata jednak zastosowania w przypadku pacjentéw, ktérzy wycofali zgode na udziat w badaniu lub
zostali wykluczeni z jego udzialu ze wzgledow medycznych (np. z powodu amputacji stopy
z poddawang leczeniu rang), dla ktérych nie imputowano utraconych danych. Ocene bezpieczenstwa
przeprowadzono natomiast z uwzglednieniem wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do

eksperymentalnej fazy badania.

Do badania wstepnie zakwalifikowano 79 pacjentéw, z ktérych ostatecznie 38 zostato wigczonych do
fazy eksperymentalnej i poddanych randomizacji do grupy THS (N =21) lub brak THS (N =17).
Mediana wieku uczestnikow badania wyniosta 64 lata w obu grupach. Badane kohorty réznity sie
pomiedzy sobg wzgledem parametrow wyjsciowych — pacjenci grupy badanej (THS) mieli rany
utrzymujace sie istotnie statystycznie dluzej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (mediana (IQR)
17 (96) vs 8 (17) tygodni). Roéznice w pozostatych parametrach nie osiggnety istotnosci statystycznej
mimo czesto obserwowanych réznic numerycznych. Owrzodzenia poddawane leczeniu miaty
stosunkowo niewielkie rozmiary i byty nieznacznie wieksze w grupie badanej (mediana (IQR) 0,9
(0,2) vs 0,7 (1,7) cm?; p=0,57).

Populacja badania obejmowata osoby z owrzodzeniami stopy niezaleznie od etiologii, jednak duze
rozpowszechnienie cukrzycy wsrdéd uczestnikow badania (67% w grupie THS oraz 82% w grupie
kontrolnej) wskazuje, iz wiekszo$¢ ran mogto by¢ zwigzanych z wystepowaniem ZSC. U wiekszosci
pacjentéw poziom HbA1c nie osiggat docelowych wartosci, co wskazuje na nieoptymalng terapie
cukrzycy. Roznica pomiedzy grupami w tym wzgledzie byta nieistotna statystycznie jednak liczbowe
wartosci wskazujg na gorsza kontrole glikemii w grupie THS (HbA1c mediana (IQR)

65 (80) mmol/mol) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (HbA1c mediana (IQR) 52 (35) mmol/mol).

' przez pierwszych 11 miesiecy rekrutaciji punkt odciecia wynosit 30%
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Az 29% pacjentéw grupy THS oraz 17% pacjentdw grupy kontrolnej zostato utraconych z badania i nie
zostato uwzglednionych w analizie pierwszorzedowego punktu koncowego. Wsréd przyczyn
przerwania udzialu w badaniu najczestszym byto wycofanie zgody (THS n=5; brak THS n=1).
Dodatkowo dwéch pacjentéw grupy kontrolnej poddanych musiato byé amputacji wobec czego
nie mogli kontynuowa¢ udzialu w badaniu, a 1 z pacjentow grupy THS zmart z przyczyn

niezwigzanych z rang lub interwencja.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego uznano za wysokie. Badanie prowadzone byto bez
zaslepienia. Réznice w parametrach wyjsciowych, w tym przede wszystkim statystycznie istotnie
dtuzszy czas utrzymywania sie rany w baseline w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolna,
wskazujg na mozliwos¢ probleméw z procesem randomizacji, co z kolei mogto mie¢ znaczacy wptyw
na uzyskane wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej interwencji — oceniane punkty koncowe (zmiana
powierzchni rany, catkowite zamknigcie rany) sg bezposrednio zwigzane ze wspomnianymi
parametrami wyjsciowymi. W celu zaadresowania réznic w tym wzgledzie autorzy przeprowadzili
analize w warstwach ze wzgledu na czas utrzymywania sie rany (<12 tygodni vs =12 tygodni).
Dodatkowo w badaniu wystgpita utrata z okresu obserwacji znaczgcego odsetka pacjentdéw, przy czym
rozktad pomiedzy grupami byt nieréwnomierny (29% vs 17%). Przyczyny utraty z badania zostaty
opisane prawidtowo. W analizie skutecznosci nie uwzgledniono wynikéw pacjentow, ktérzy przerwali
udziat w badaniu w zwigzku z wycofaniem zgody lub zostali wykluczeni z jego udziatu ze wzgledoéw
medycznych, w tym 2 pacjentéw grupy kontrolnej, u ktérych konieczna byta amputacja konczyny (brak
takich os6b w grupie THS). Nieuwzglednienie w analizie pacjentow, u ktérych wystagpita koniecznosé
przeprowadzenia amputacji mogta wptyngé na prezentowane wyniki, gdyz ten radykalny zabieg
wykonywany jest u pacjentéw, u ktérych pomimo podjetego leczenia rana nie ulega wygojeniu

i zagraza zyciu i zdrowiu pacjenta — tym samym wyniki w grupie bez THS mogty zosta¢ zawyzone.

Tabela 3.
Charakterystyka pacjentow wigczonych do badan eksperymentalnych

Arenbergova 2013 [8] Arenberger 2011 [7] HAWS [11, 12]
Cecha -
THS PLC THS? brak THS
Populacja
Liczebnos¢ grup 36 36 42 21 17
Wiek w latach: d d
grednia (zakres) 65 (bd) 59 (bd) 63,7 (19-81) 64 (16) 64 (22)
%M 31% 42% 33% 48% 18%
Owrzodzenie zylne nég: Owrzodzenie nogi: Owrzodzenia stop:
Charakter rany bt 0o To0e
Czas utrzymywania si¢ rany: : ) " "
&rednia {zakres) [tyg.] 104 (13-113) 44,8 (4-816) 17 (96) 8 (17)
Rozmiar 'aFg;f]"’d"ia D) | 48799  17.5(93) bd 0,01 (1,21 | 0,69 (1,61)°
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Arenbergova 2013 [8] Arenberger 2011 [7] HAWS [11, 12]
THS PLC THS? THS brak THS
Metodyka
Okres leczenia [tyg.] 13 26° 12
Typ i podtyp badania wg
AOTMIT 1A 1A A
Randomizacja TAK, w stosunku 1:1 TAK, w stosunku 1:1 TAK, w stosunku 1:1
P Pojedyncze (pacjent, lekarz
Zaslepienie oceniajgcy wyniki) NIE NIE
Utrata z badania 2/36 (6%) 5/36 (14%) bd 6/21 (29) 317 (17)
Lokalizacia Jednoosrodkowe; Praga, Jednoosrodkowe; Ciudad Jednoosrodkowe, Cumbria,
1 Czechy Victoria, Meksyk Wielka Brytania
. . Minister zdrowia w prowingcji Grant naukowy; Infirst
Sponsor Minister Zdrowia w Czechach Tamaulipas, Meksyk Healthcare Limited'

a) Przedstawiona charakterystyka obejmuje wszystkich pacjentéw przyjmujgcych interwencje (n=42), w tym uczestnicy randomizowanej fazy
badania (n=28); b) niewydolno$¢ zylng stwierdzono u 90% charakteryzowanych pacjentéw, nie sprecyzowano jednak etiologii poddawanych
leczeniu ran; c) faza randomizowana badania; d) Mediana (IQR); e) 67% pacjentéw w grupie THS oraz 82% pacjentéw w grupie kontrolnej miato
wspdlistniejacg cukrzyce; f) zgodnie z wpisem w raporcie ISRCTN Registry (Mdlnlycke Health Care wg nieopublikowanego manuskryptu).

Tabela 4.
Skrécona ocena wiarygodnosci badan RCT w skali Cochrane (RoB2) [21]

Ryzyko oceny badania

Akronim

badania Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie

Arenbergerova

2013 [8] e e
Arenberger
2011 [7] PZ N Pz Pz PZ PZ

Ryzyko btedu: W - wysokie; N — niskie; PZ — pewne zastrzezenia, brak mozliwosci oceny; Domena 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu
randomizacji; Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji; Domena 3: Kompletnosé danych; Domena 4: Ryzyko
btedu przy pomiarze punktu koncowego; Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku.

4.2. Charakterystyka badan nRCT

Odnaleziono 3 badania nierandomizowane, w ktérych stosowano THS jako terapie dodatkowg do SoC
w leczeniu ran przewlekiych:

e Hunt 2016 (populacja: pacjenci z owrzodzeniami w ZSC)

e Hunt 2017 (populacja: pacjenci z trudno gojacymi sie ranami niezaleznie od etiologii)

e Hunt 2018 (populacja: pacjenci z ranami z obecnoscig martwicy rozptywnej niezaleznie od

etiologii)

Badania, cho¢ o charakterze eksperymentu klinicznego, zostaly przeprowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, a wyniki obserwacji zestawiono z historyczng grupg kontrolng. We
wszystkich badaniach kryteria wtgczenia dla grupy kontrolnej byly identyczne jak dla grupy badanej.
Grupe kontrolng wybierano sposrod pacjentéw poddawanych standardowej terapii (brak THS)

w osrodku na rok przed rozpoczeciem badania.
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Ocene wiarygodnosci badania oraz skrécong charakterystyke pacjentéw przedstawiono ponizej
(Tabela 5). Szczegodtowe informacje na temat badania (fj. charakterystyke wyjsciowg populaciji,

doktadny opis interwencji oraz ocene wiarygodnosci) przedstawiono w Aneksie (Aneks D, Aneks E).

Hunt 2016

Badanie Hunt 2016 [13, 22] to jednoosrodkowe badanie eksperymentalne prowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej metodg otwartej préby, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo THS
(dodanego do SoC) u pacjentéw z przewleklym owrzodzeniem w ZSC w poréwnaniu z konsekutywnie
dobrang historyczng grupg kontrolng. Do badania kwalifikowano pacjentéw wieku >18 lat ze
stwierdzonym owrzodzeniem w ZSC nieodpowiadajgcym na standardowe leczenie, co definiowano
jako brak istotnej redukcji powierzchni owrzodzenia (240%) w ciggu ostatnich 12 tygodni.
Owrzodzenie spetniato kryteria kwalifikacji do badania jesli zlokalizowane bylo ponizej kostki
i uzyskato ocene <2 w skali SINBAD. Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo wyleczenie rany
w 28. tyg. Dodatkowo oceniano zmiane wielkosci rany, poziom wysieku, powierzchnie tkanki

martwiczej, nasilenie bolu, profil bezpieczenstwa.

Pacjenci z grupy badanej leczeni byli z zastosowaniem THS (wyrob medyczny Granulox®)
podawanym 2 razy tygodniu (przez pielegniarke) przez 28 tyg. badania lub do catkowitego zamkniecia
rany. Pacjenci kontynuowali stosowane wczes$niej metody terapii, w tym opatrunki oraz sprzety
odcigzajgce, oczyszczanie rany w zaleznosci od potrzeby. Grupe kontrolng stanowili pacjenci

podawani standardowej terapii w osrodku na rok przed rozpoczeciem badania.

Do badania wigczono tgcznie 40 pacjentdéw. Sredni czas utrzymywania sie rany przed rozpoczeciem
badania wynosit 25 tyg. w grupie THS (zakres 13-78) i 23,5 tyg. w grupie kontrolnej (zakres 13-52).
U pacjentéw grupy SoC wyjsciowa wielkos¢ rany byta wieksza w poréwnaniu do ran w grupie badanej

(6,6 cm? vs 5,1 cm?).

Jakos$¢ badania uznano za dobrg (7/9 pkt. w skali NOS). Jedyne zastrzezenia wynikajg z faktu iz
grupe kontrolng stanowita historyczna kontrolna, a dobér jej przebiegat bez dopasowania ze wzgledu

na najwazniejsze parametry rany.
Hunt 2017

Badanie Hunt 2017 [14] to prospektywne, jednoo$rodkowe badanie eksperymentalne prowadzone
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej metodg otwartej proby, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo THS (dodanego do SoC) u pacjentéw z ranami przewlektymi w poréwnaniu
z konsekutywnie dobrang historyczng grupg kontrolng. Do badania kwalifikowano pacjentow
Z niegojacymi sie ranami, u ktérych nie raportowano =240% redukcji powierzchni owrzodzenia w ciggu
ostatnich 4 tyg. pomimo stosowania standardowych metod terapeutycznych. W badaniu oceniano
odsetek pacjentéw, u ktorych stwierdzono catkowite zamknigcie rany, zmiane wielko$ci rany, poziom

wysieku, powierzchnie tkanki martwiczej, nasilenie bolu, profil bezpieczenstwa.
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W grupie badanej pacjenci poza kontynuacjg SoC otrzymywali THS (wyréb medyczny Granulox®)
aplikowany 2 razy w tygodniu samodzielnie lub przez opiekuna przez okres 26 tyg. lub do catkowitego
wyleczenia rany. Grupe kontrolng stanowili pacjenci podawani standardowej terapii w osrodku na rok
przed rozpoczeciem badania.

Wigczono tgcznie 100 pacjentéw, w tym 50 do grupy THS ($redni wiek: 51,9 lat) oraz 50 w ramach
historycznej grupy kontrolnej (Sredni wiek: 49,7 lat). W grupie badanej wiekszo$¢ ran miata charakter
urazowy (44%) lub zwigzana byfa z niewydolnoscig zylng (24%). W momencie wigczenia do badania
(baseline) rany utrzymywatly sie przez s$rednio 10 tyg. (zakres: 4-35) i zajmowaly powierzchnie
31,6 cm? (mediana: 7,9; zakres 0,2-311). Roéwniez w historycznej grupie kontrolnej najczestszg
etiologig rany byt uraz (38%) lub niewydolno$é zylna (18%). Sredni czas utrzymywania sie rany byt
istotnie dtuzszy (p=0,02) w poréwnaniu do grupy badanej (14 tyg.; zakres: 4-43). Takze $rednia
powierzchnia objeta rang byla numerycznie wieksza (réznica nieistotna statystycznie) i wynosita
98,4 cm? (mediana: 9,4; zakres: 0,6-1492). Nalezy jednak zaznaczyé¢, iz 2 u pacjentéw grupy
kontrolnej stwierdzono rany o bardzo duzej powierzchni >1000 cm? co w sposdb znaczgcy wptyneto
na wartos¢ srednig parametru. Dodatkowo, autorzy wskazujg na rézne wyjsciowe nasilenie bélu
w grupach badania (p =0,04). Wieksze nasilenie bdélu w punkcie poczatkowym raportowano
u pacjentéw grupy THS (Srednia ocena w skali VAS: 4,6) w poréwnaniu z grupg kontrolng ($rednia
ocena w skali VAS: 3,2).

Jakos¢ badania uznano za dobrg (7/9 pkt. w skali NOS). Jedyne zastrzezenia wynikajg z faktu iz
grupe kontrolng stanowita historyczna kontrolna, a dobér jej przebiegat bez dopasowania ze wzgledu

na najwazniejsze parametry rany.
Hunt 2018

Badanie Hunt 2018 [15] to prospektywne, jednoo$rodkowe badanie eksperymentalne prowadzone
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej metodg otwartej proby, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo THS (dodanego do SoC) u pacjentéw z ranami z martwicg rozptywng w poréwnaniu
z konsekutywnie dobrang historyczng grupg kontrolng. Do badania kwalifikowano pacjentow

Z gojgcymi lub nie gojgcymi sie ranami z 210% zawartoscig tkanki martwiczej oraz bez stwierdzonej

infekcji, niewymagajgcymi antybiotykoterapii. Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo catkowite
zamkniecie rany w 26 tyg. Dodatkowo oceniano wielkos¢ rany, infekcje, poziom wysieku, procentowag
zawartos¢ tkanki ziarninowej, nabtonkowej, martwiczej i nekrotycznej a takze nasilenie boélu i profil

bezpieczenstwa.

Pacjenci grupy badanej leczeni byli THS (wyréb medyczny Granulox®) rozpylanym (przez pacjenta)
w odlegtosci 5-10 cm od rany przez 1-2 sekund 2 razy tygodniu przez okres 26 tyg. lub do catkowitego
wyleczenia rany. Grupe kontrolng stanowili pacjenci podawani standardowej terapii w osrodku na rok

przed rozpoczeciem badania.
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Do badania wtgczono fgcznie 200 pacjentéw z ranami pokrytymi martwicg rozptywng. Sredni czas
utrzymywania sie rany wynosit 6,5 tyg. (zakres: 2-65), w grupie THS oraz 7 tyg. w grupie kontrolnej
(zakres: 3-78) co wskazuje na przewlekty charakter przynajmniej czesci uwzglednionych w badaniu
ran. Wyjsciowo rany zajmowaty powierzchnie kolejno 17cm? (mediana: 8,1; zakres: 1-170) i 26,9 cm2
(mediana: 7,1; zakres: 0,4-343,4) w grupie badanej i kontrolnej (réznica nieistotna statystycznie
p = 0,08). Srednie nasilenie bélu, a takze stopien pokrycia tkankg martwiczg w punkcie poczatkowym

byly wyzsze w grupie THS w poréwnaniu do braku THS (p<0,001 dla obu parametréw).

Jakos¢ badania uznano za dobrg (7/9 pkt. w skali NOS). Jedyne zastrzezenia wynikajg z faktu iz
grupe kontrolng stanowita historyczna kontrolna, a dobér jej przebiegat bez dopasowania ze wzgledu

na najwazniejsze parametry rany.

Tabela 5.
Charakterystyka pacjentéw wiaczonych do badan eksperymentalnych

Hunt 2016 [13, 22]

Hunt 2017 [14] Hunt 2018 [15]

THS brak THS? THS brak THS? THS brak THS?
Populacja

Liczebnos$é grup 20 20 50 50 100 100
Wiek w latach: srednia (zakres) 55,0 (18-89) (25;’;5) 51,9 (9-90) 49,7 (8-92) 42,5(5-92) 39,3 (5-90)

%M 50 55 44 46 48 49

Owrzodzen'ie zylne ) ) 249% 18% 10% 1%

nogi
Stopa cukrzycowa 100% 100% 6% 16% 9% 0%
Urazowa - - 44% 38% 35% 43%
Charaktery
rany Oparzenie - - 10% 12% 10% 9%
Pooperacyjna - - 10% 10% 7% 5%
Odlezyna - - 4% 4% - -

Inne - - 2% 2% 29% 32%

Czas utrzymywania si¢ rany: § ~ ~ B g ~
$rednia (zakres) [tyg.] 25 (13-78) 23 (13-52) 10 (4-35) 14 (4-43) 6,5 (2-65) 7,0 (3-78)

Rozmiar rany: srednia (zakres) 31,6 98,4 26,9 17,0
[em?] 5,1 (bd) 66(d) | (02311)  (06-1492) | (04-3533) (0,8-169,6)

Metodyka
Okres leczenia [tyg.] 28 26 26
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IID IID IID
Prospektywny Prospektywny Prospektywny
Kierunek badania (retrospektywna grupa (retrospektywna grupa (retrospektywna grupa
kontrolna) kontrolna) kontrolna)
Utrata z badania 4/20 (20%) 1/20 (5%) 1/50 (2%)  10/50 (20%) | 0/100 (0%)  5/100 (5%)
. Jednoosrodkowe, Wielka Jednoosrodkowe, Wie ka Jednoosrodkowe, Wie ka
Lokalizacja . . .
Brytania Brytania Brytania
Sponsor Infirst Healthcare Infirst Healthcare Infirst Healthcare
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Hunt 2016 [13, 22] Hunt 2017 [14] Hunt 2018 [15]

THS brak THS? THS brak THS? THS brak THS?

Ocena wiarygodnosci w skali NOS 7/9 7/9 7/9

a) Historyczna grupa kontrolna;
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Wyniki analizy klinicznej

Badania eksperymentalne RCT

5.1.1. Catkowite wygojenie rany

W jednym badaniu (Arenberger 2011) wystarczajgco dilugi okres obserwacji pozwolit na
zaobserwowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odsetku pacjentéw, u ktdrych
potwierdzono catkowite wygojenie rany przewlektej (Tabela 6). Osiggniecie punktu koncowego po
6 miesigcach terapii raportowano u prawie wszystkich pacjentow (93%) grupy THS, w poréwnaniu do
tylko 1 pacjenta (7%) grupy kontrolnej. Stosowanie THS w polaczeniu z SoC skutkowato wigc
13-krotnym zwiekszeniem prawdopodobieinstwa wygojenia rany w 6 miesigcu terapii (RR = 13,0
[1,96; 86,42]).

Ze wzgledu na zaobserwowane réznice w wynikach grupy badanej i kontrolnej oraz wysoka
skutecznos$¢ ocenianej interwencji faze randomizowana badania zakonczono po 6 miesigcach,
a nastepnie kontynuowano terapie z zastosowaniem THS w ramach fazy otwartej badania. Wsréd
wszystkich pacjentow, u ktérych zastosowano THS (N=42), u 39 (93%) stwierdzono catkowite
zamkniecie rany (brak informacji na temat czasu trwania fazy otwartej badania; Tabela 7). Nawrot rany
po wczesniejszym catkowitym jej wygojeniu raportowano tylko u 2 pacjentow (5%). Za przyczyne

nawrotu uznano niewydolno$¢ zylng oraz zaniedbanie.

W prowadzonych przez krotszy okres (12-13 tyg.) badaniach Arenbergerova 2013 oraz HAWS 2021
nie osiggnieto statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami dla punktu koncowego ,catkowite

wygojenie rany”.

Tabela 6.
Catkowite wygojenie rany obserwowana w badaniach RCT

PLC / brak

Ul THS

THS vs PLC / brak THS
Badanie Populacja

niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Catkowite wygojenie rany w 6. tyg. badania

O dzeni 3/21
HAWS? [11, 12] wrzs?é;enla 6 (4%p  A17(24%)P  061[016;235P 009034016  bd
Catkowite wygojenie rany w 12.-13. tyg. badania
Arenbergerova Owrzodzenia . i
2013 [8, 10] 2ylne nég 13 1/36 (3%)° 0/36 (0%)° 3,00[0,13; 71,28]° 0,03 [-0,05; 0,10]°  bd
Owrzodzenia 4/21 q . . . . d
HAWS? [11, 12] Stop 12 (19%)% 8/17 (47%) 0,40 [0,15; 1,12] 0,28 [-0,57; 0,01] bd
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PLC / brak

Ul THS

THS vs PLC / brak THS
Badanie Populacja

(o]
[tyg.]

niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Catkowite wygojenie rany w 26. tyg. badania

Arenberger 2011 Przewlekte 26 13/14

7 rany golen (93%) 1114 (7%) 13,00 [1,96; 86,42] NNT =2[1; 2] bd

Zaprezentowano wyniki dla pop. ITT przyjmujac ze brak wyniku to niepowodzenie terapii; a) ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia badania,
w tym brak publikacji petno tekstowej (korzystano z materiatéw dostarczonych przez autora), interpretacja wynikéw badania HAWS oraz
whnioskowanie na ich podstawie prowadzone powinny by¢ z ostroznoscig; b) wyniki z wykluczeniem pacjentéw utraconych z okresu obserwaciji:
THS 3/16, brak THS 4/16; RR [95%CI] = 0,75 [0,20; 2,83]; RD [95%CI] = -0,06 [-0,35; 0,22]; c) wyniki z wykluczeniem pacjentéw utraconych z
okresu obserwacji: THS 1/34, PLC 0/31; RR [95%CI] = 2,74 [0,12; 64,94]; RD [95%CI] = 0,03 [-0,05; 0,11]; d) wyniki z wykluczeniem pacjentéw
utraconych z okresu obserwacji: THS 4/15, brak THS 8/14; RR [95%CI] = 0,47 [0,18; 1,21]; RD [95%CI] = -0,30 [-0,65; 0,04]; e) Raportowano
takze jako: 3/13 vs 8/14 THS vs brak THS (p=0,12).

Tabela 7.
Catkowite wygojenie rany w obserwacyjnej fazie badania Arenberger 2011 [7]
Punkt koncowy Ol [tyg.] n/N (%)
Catkowite wygojenie bd 39/42 (93%)%*

a) N uwzglednia wszystkich pacjentéw poddanych terapii THS, w tym 28 uczestnikéw fazy randomizowanej; b) sposrod 3 pacjentéw, u ktérych
nie doszto do wyleczenia rany, u 2 stwierdzono zapalenie naczyn, u 1 zapalenie kosci i szpiku; c) u 2 pacjentéw, ktérzy zakonczyli leczenie z
powodu wyleczenia rany nastgpit nawrét zmian w tym samym regionie spowodowany niewydolnosciag zylng oraz zaniedbaniami.

W badaniu HAWS dodatkowo przeprowadzono analize w warstwach w zaleznosci od wyjsciowego
czasu utrzymywania sie rany (w baseline). Wykazano, iz wszystkie raportowane wygojenia ran
w grupie kontrolnej (brak THS) wystapity u pacjentéw z ranami utrzymujgcymi sie krocej (<12 tyg.),
podczas gdy w grupie THS pacjenci, u ktérych osiggnieto ten punkt koncowy nalezeli do obu
subkategorii (Tabela 8). W populacji pacjentow z ranami przetrwatymi (>12 tyg.) wiekszy odsetek

pacjentow grupy THS osiggneto catkowite wygojenie (25%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (0%).

Tabela 8.
Catkowite wygojenie rany w zaleznosci od wyjsciowego czasu utrzymywania si¢ rany obserwowane w badaniu HAWS

[11]

THS? Brak THS® THS vs brak THS
Populacja Ol [tyg.]

niN (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Rany utrzymujace

ol <12 tye, 12 1/3 (33%) 8/9 (89%) 0,38 [0,07; 1,89] -0,56 [-1,13; 0,02] bd

Rany utrzymujace

ol 212ty 12 3/12 (25%) 0/5 (0%) 3,23 [0,20; 53,17] 0,25 [-0,13; 0,63] bd

Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia badania, w tym brak publikacji petno tekstowej (korzystano z materiatéw dostarczonych przez
autora), interpretacja wynikéw badania HAWS oraz wnioskowanie na ich podstawie prowadzone powinny by¢ z ostroznoscig; poréwnanie
podgrup: p = 0,302; a) z analizy wykluczono pacjentéw utraconych z okresu obserwacji (wycofanie zgony n=5; zgon n=1); b) z analizy wykluczono
pacjentéw utraconych z okresu obserwacji (wycofanie zgony n=1; amputacja n=2);

5.1.2. Zmiana wielkosci rany

Wsrod pacjentdw z owrzodzeniami  zylnymi goleni (badanie Arenbergerova 2013), u ktérych
stosowano THS w potgczeniu z SoC przez okres 13 tygodni, u prawie wszystkich (97%)
odnotowano zmniejszenie powierzchni rany lub jej catkowite zamkniecie (Tabela 9). Jedynie
u 1 pacjenta grupy badanej odnotowano wzrost powierzchni rany (o 10,4%). W grupie otrzymujgcej

PLC wzrost powierzchni rany raportowano natomiast u ponad potowy pacjentéw (54%). Jak wykazano
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w badaniu, THS stosowany w polaczeniu z SoC przez okres 13 tygodni 2-krotnie zwigksza
prawdopodobienstwo wyleczenia owrzodzenia zylnego nogi lub przynajmniej zmniejszenia

jego powierzchni w poréwnaniu do PLC (RR = 2,15 [1,45; 3,18]) na koniec okresu obserwaciji.

Tabela 9.
Zmiana wielkosci rany wzgledem wartosci poczatkowych obserwowana w badaniu Arenbergerova 2013 [8, 10]

THS PLC THS vs PLC
Punkt koncowy Ol [tyg.]
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Zmniejszenie rany lub 4 bd (100%) bd (48%) bd bd bd
catkowite zamknigcie 13 33/34 (97%)°  14/31 (45%)*  2,15[1,45; 3,18] NNT=2[23]  bd
Zwigkszenie rany 13 1/34 (3%)? 17131 (54%)™ 0,05 [0,01; 0,38] NNT =2 [2; 3] bd

a) Z analizy wykluczono 2 pacjentdéw utraconych z okresu obserwacji (1 pacjent przyjety do szpitala z powodu choroby watroby, 1 pacjent przerwat
leczenie z powodu powaznej infekcji rany); b) Z analizy wykluczono pacjentéw utraconych z okresu obserwacji (1 pacjent wykluczony z powodu
niestosowania sie do protokotu badania, 4 pacjentéw poprosito o wczesniejsze przerwanie terapii z powodu braku odpowiedzi); ¢) W publikacji
Arenberger 2015 [10] autorzy raportujg liczbe pacjentéw, u ktérych rana zmniejszyta sie jako 11/31 (35%); d) W publikacji Arenberger 2015 [10]
autorzy raportujg liczbe pacjentéw, u ktérych rana zwigkszyta sie jako 20/31 (65%).

Szczegotowe dane wskazujg, ze juz w 4. tygodniu obserwacji w grupie THS raportowano zmniejszenie
powierzchni rany (Srednio o 17%) wzgledem wartosci poczatkowych. Tendencja spadkowa
utrzymywata sie az do 13 tyg. badania, kiedy to odnotowano $rednio ponad 50-procentowe
zmniejszenie powierzchni rany. W tym samym czasie w grupie kontrolnej stwierdzono wzrost
powierzchni rany $rednio o 10% i 21% (4 i 13 tydz. badania). Wielko$¢ réznicy pomiedzy grupami

osiggneta poziom istotnosci statystycznej na koniec okresu obserwaciji (Tabela 10, Wykres 1).

Tabela 10.
Srednia zmiana powierzchni rany w badaniu Arenbergerova 2013 [8]

THS PLC THS vs PLC
Punkt koncowy & . 4 .
Srednia Srednia
(SD) (SD) MD [95% CI]
0 34 18,7 (9,9) 31 17,5 (9,3) 1,2 [-3,5; 5,7] bd
Rozmiar rany [cm2] 4 bd 16,3 (4,3) bd 18,7 (5,1) -2,40 [n/a] bd
13 bd 10,2 (4,5) bd 20,2 (5,0) -10,00 [n/a] bd
Srednia wzgledna 4 bd -17% (7) bd 10% (10) -27% [n/a] bd
zmiana powierzchni
rany 13 bd -53% (14) bd 21% (21) -74% [n/a] <0,01
Srednia zmiana 4 bd -2,7 (1,0) bd 0,8 (2,0) -3,50 [n/a] bd
- . 2
powierzchnirany [em 45y g5(27) bd 2.8 (2,1) 11,30 [n/a] bd

Srednie wartosci sczytane z wykresu.
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Wykres 1.
Srednia zmiana wielkosci rany w badaniu Arenbergerova 2013 [8]

om® 25

20

::—-(_—_‘

Mean Group 1
(Haernoglobin growp)
A 2

1 2 3 4 5 6 7 8 g 10 11 12 13 Weeks

a Wound size incm?)
-1
4
2 =y
0 e+ e
% 3 5 6 7 9 10 11 12 13 Weeks
v
-5

-8 Mean Group 1
(Haemoghobin growp)
Mean ¢

grougl

b Abs. wound size reduction {in em?®)

(=3

1 3 5 & 7 9 10 11 12 13 Weeks

Mean Group 1
labin group)

€ Mean values for relative wound size reduction

Wykres a) Srednia powierzchni rany [cm?]; Wykres b) Srednia bezwzgledna redukcja powierzchni rany [cm?]; Wykres c) Srednia wzgledna
redukcja powierzchni rany; Grupa 1. — grupa interwencyjna (THS); Grupa 2. — grupa kontrolna (PLC).

W celu pogtebienia analizy przeprowadzono analize wynikéw grupy badanej w warstwach ze wzgledu
na poczatkowg powierzchnie rany (Wykres 18, Wykres 2). We wszystkich trzech grupach (rana
o powierzchni 5-15 cm?, 15-25 cm?, >25 cm?) obserwowano ciggly i stabilny spadek powierzchni rany
w czasie trwania badania, przy czym najwiekszg zmiane raportowano w ranach o powierzchni >25

cm2.

Tabela 11.
Srednia zmiana powierzchni rany u pacjentéw leczonych THS w badaniu Arenbergerova 2013 w zaleznosci od
wyjsciowej powierzchni rany [8]

Wyjsciowa n Powierzchnia rany & n . 2 Srednia dzienna zmiana
powierzchnia rany 2kl [cm?] (SD) Sl el R ) [mm?dzien] (SD)

4 5,8 (0,7) -2,0 (1,0) bd

5-15 cm?
13 2,8 (0,6) -5,7 (1,5) -6,3 (bd)
4 16,9 (0,6) -2,2(0,7) bd

15-25 cm?
13 10 (2,6) -8,5(2,2) -9,3 (bd)
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Srednia dzienna zmiana

Wyjsciowa

Powierzchnia rany

- A - - 2
powierzchniarany O [9nil [cm?] (SD) Sl Bl ANIE)| (Ei | (12) [mmZ/dzien] (SD)
4 271 (3,5) -3,0(1,6) bd
>25 cm?
13 19,1 (4,3) 11,5 (31) -12,6 (bd)

Srednie warto$ci sczytane z wykresu.

Wykres 2.
Zmiana powierzchni rany u pacjentéw otrzymujacych THS w zaleznosci od poczatkowej powierzchni rany [8]
35
an’ Wound size 5- 15 cm®
30 Wound size 15 - 25 cm®
11 —— Wound size > 25 cm
20 ]
15 e
]
10 1
5
1 2 3 4 5 & 7 & 9 10 11 12 13 Weeks
a Change in wound size (cm®)
0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12 13 Weeks
= Wound size 5 - 15 cm®
— Wound size 15 - 25 cm®
- \\:"“-.._:-:"“-—-_____ Wound size > 25 cm
-6 —\\
-10 <
-12
-14
em® _1g
b Wound size reduction (cm?)

Wykres a) Srednia powierzchnia rany [cm?]; Wykres b) Srednia bezwzgledna zmiana rozmiaru rany [cm?]; Podgrupy: rany o powierzchni 5-15
cmz2, rany o powierzchni 15-25 cm2, rany o powierzchni >25 cm2.

Postep zmian powierzchni rany w czasie trwania badania raportowano takze w badaniu HAWS
uwzgledniajgcym pacjentdw z owrzodzeniami stop (Tabela 12, Wykres 3, Wykres 4). W zadnym
z punktéw czasowych badania nie uzyskano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami zaréwno
w przypadku zmiany powierzchni mierzonej przy pomocy siatki pomiarowej, jak i postepu gojenia rany
ocenionego zgodnie ze skalg PUSH. Biorgc jednak pod uwage réznice w charakterystykach
wyjsciowych grup badania, a takze zidentyfikowane ograniczenia, w tym brak publikacji petno
tekstowej (wyniki dostepne jedynie w materiatach dostarczonych przez autoréw), mozliwosé

wnioskowania na podstawie wynikéw badania HAWS jest ograniczona.

Tabela 12.
Zmiana powierzchni rany (mediana) w badaniu HAWS [11]

THS vs

THS Brak THS brak THS

Punkt koricowy Ol [tyg.]

[\ Mediana (IQR) \'} Mediana (IQR) MD [95% CI]

Powierzchnia rany wzgledem 3 19 81% (59%) 16 78% (78%) n/a 0,87

wartosci poczatkowych? 12

15 52% (70%) 14 0% (62%) n/a 0,21
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THS Brak THS i
Punkt koncowy Ol [tyg.]
N Mediana (IQR) N Mediana (IQR) MD [95% CI]
Powierzchnia rany mierzona za 3 19 100% (44%) 16 82% (63%) n/a 0,32
pomoca wskaznika PUSH wzgledem
wartosci poczatkowych? 12 15 100% (125%) 14 0% (84%) n/a 0,14

Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia badania, w tym brak publikacji petno tekstowej (korzystano z materiatéw dostarczonych przez
autora), interpretacja wynikéw badania HAWS oraz wnioskowanie na ich podstawie prowadzone powinny by¢ z ostroznoscig; a) 0% oznacza
wygojenie rany, <100% oznacza stopien wygojenia rany; 100% oznacza rang o tym samym rozmiarze; >100% oznacza powigkszenie rany.

Wykres 3.
Mediana zmiany powierzchni rany wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu HAWS [11]

90%

u Control
» Granulox
) I
0%
week 3 week 6 week 9

week 12

median wound size versus week 0 (difference in %)
§ § § § ¢

§

Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia badania, w tym brak publikacji petno tekstowej (korzystano z materiatéw dostarczonych przez
autora), interpretacja wynikéw badania HAWS oraz wnioskowanie na ich podstawie prowadzone powinny by¢ z ostroznoscia; zgodnie z tabelg 4.
publikacji mediana (IQR) powierzchni rany wzgledem wartosci poczatkowych w 12. tyg. wynosita 52% (70%) w grupie THS oraz 0 (62%) w grupie
kontrolne;j.

Wykres 4.
Status rany zgodnie z oceng w skali PUSH wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu HAWS [11]

120%

100%

80%
= Control
= Granulox
40%
20%
0%
week 3 week 6

week 9 week 12

median PUSH score versus week 0 (difference in %)

Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia badania, w tym brak publikacji petno tekstowej (korzystano z materiatéw dostarczonych przez
autora), interpretacja wynikéw badania HAWS oraz wnioskowanie na ich podstawie prowadzone powinny by¢ z ostroznoscia; zgodnie z tabelg 4.
publikacji mediana (IQR) oceny PUSH wzgledem warto$ci poczgtkowych w 12. tyg. wynosita 100% (125%) w grupie THS oraz 0% (84%) w grupie
kontrolne;j.
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5.1.3. Jakosé¢ gojenia rany

W jednym z badan RCT (Arenbergerova 2013) dodatkowo raportowano punkty kohcowe zwigzane
z jakoscig gojenia rany — zmiane powierzchni rany objetej danym rodzajem tkanki (Tabela 13).
W przypadku owrzodzen leczonych THS w potgczeniu z SoC powierzchnia rany pokryta tkankag
nekrotyczng zmniejszyta si¢ o prawie potowe. Odnotowano takze ponad 40-procentowa
redukcje powierzchni pokrytej fibryng. Jednoczesnie znaczaco zwiekszyl sie udziat tkanki
granulacyjnej, a takze powierzchnia pokryta nablonkiem, co wskazuje na postepujacy proces
gojenia rany. Natomiast u pacjentéw przyjmujgcych PLC obserwowano jedynie niewielki spadek
powierzchni rany pokrytej tkankg nekrotyczng lub fibryng oraz nieznaczny wzrost udziatu tkanek

wskazujgcych na trwajgcy proces zamykania rany.

Sposdéb raportowania danych uniemozliwia przeprowadzenie doktadnych obliczeh oraz wnioskowanie
0 przewadze jednej metody nad drugg. Réznice procentowych wartosci srednich zmian powierzchni
objetych poszczegdlnymi tkankami sugerujg jednak, iz u pacjentdw przyjmujgcych THS w potgczeniu

z SoC proces gojenia rany zachodzi szybciej niz w grupie PLC.

Tabela 13.
Srednia wzgledna zmiana powierzchni objetej danym rodzajem tkanki wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu
Arenbergerova 2013 [8]

THS PLC THS vs PLC
Punkt koncowy Ol [tyg.] y y
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% Cl]
Zmiana powierzchni tkanki nekrotycznej 13 bd -48% (bd) bd -17% (bd) -31 [n/a] bd
Zmiana powierzchni powtoki fibryny 13 bd -42% (bd) bd -12% (bd) -30 [n/a] bd
Zmiana powierzchni tkanki granulacyjnej 13 bd +75% (bd) bd +18% (bd) 57 [n/a] bd
Nabtonkowanie 13 bd +78% (bd) bd +7% (bd) 71 [n/a] bd

5.1.4. Nasilenie bolu

Pacjenci z owrzodzeniami zylnymi nég, ktérzy przyjmowali THS w ramach badania
Arenbergerova 2013 w czasie ftrwania badania raportowali istotng redukcje nasilenia bolu
ocenianego w skali VAS (5,8 (0,6) vs 2,1 (0,4); p<0,01; Tabela 14, Wykres 21). W grupie kontrolnej,
w ktérej stosowano PLC nie raportowano istotnej zmiany nasilenia bélu (5,1 (0,5) vs 4,8 (0,4); p>0,05).
W 13. tygodniu badania zmiana nasilenia bolu wzgledem wartosci poczgtkowych w grupie badanej
byta 0 61% nizsza w poréwnaniu do PLC (brak informacji na temat istotnosci statystycznej

obserwowanej roznicy).

Sposoéb raportowania danych uniemozliwia przeprowadzenie dokfadnych obliczen oraz wnioskowanie

o przewadze jednej metody nad druga.
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Tabela 14.
Zmiana nasilenia bolu w skali VAS w badaniu Arenbergerova 2013 [8]

THS PLC THS vs PLC
Punkt koricowy Ol [tyg.]
Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% Cl]
0 bd 5,8 (0,6) bd 5,1 (0,5) 0,7 [n/a] bd
Srednie nasilenie bélu [pkt] 2 bd 3,9 (0,5) bd 5,2 (0,5) -1,30 [n/a]  bd
13 bd 2,1(0,4) bd 4,8 (0,4) -2,70[n/a]  bd
Srednia wzgledna zmiana nasilenia bélu 13 bd -68% (bd) bd -7% (bd) 61%[n/a]  bd

Wartosci $rednie sczytane z wykresu.

Tabela 15.
Ocena nasilenia bol w badaniu Arenbergerova 2013 [8]

7

—a— Group1
5 —a— Group 2
5 \‘ \—}‘ x{___}
4 1

VAS
w

0 15 42 91
Time (Day)

Grupa 1. — grupa interwencyjna (THS); Grupa 2. — grupa kontrolna (PLC).

5.1.5. Procedury zwigzane z rang

W analizie skutecznosci uwzgledniono takze istotne klinicznie punkty koncowe takie jak koniecznosé
przeprowadzenia amputacji konczyny, infekcje wymagajgce antybiotykoterapii, nieplanowane operacje
w celu oczyszczenia rany. Zdarzenia takie (amputacje) raportowane byly tylko w 1 badaniu RCT
(HAWS; Tabela 16). U dwodch pacjentéw grupy PLC wystgpita koniecznos¢é amputacji obszaru
obejmujgcego rane poddawang terapii w ramach badania klinicznego. W grupie pacjentow, ktérzy

poza SoC przyjmowali THS zdarzenia takie nie wystagpity.

Tabela 16.
Procedury zwigzane z rang w badaniu HAWS [11, 12]

ol THS PLC THS vs PLC / brak THS

Vel N(%) nIN(®%)  RR[95%CI]  RD/NNH [95% CI]

Punkt koncowy

0/21 217
(0%) (12%)

Amputacja obszaru obejmujacego rane

uwzgledniong w badaniu (index wound site) 12

0,16 [0,01; 3,20]  -0,12 [-0,30; 0,06]  bd

Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia badania, w tym brak publikacji petno tekstowej (korzystano z materiatéw dostarczonych przez
autora), interpretacja wynikéw badania HAWS oraz wnioskowanie na ich podstawie prowadzone powinny by¢ z ostroznoscig; punkt koncowy
raportowany jako bezpieczenstwo (SAE).
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5.1.6. Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo THS stosowanego w potgczeniu z SoC w poréwnaniu do grupy kontrolnej (PLC lub
brak THS) oceniono w dwoch badaniach RCT (Arenbergerowa 2013, HAWS; Tabela 17). W czasie
12/13 tyg. trwania badan nie odnotowano zadnych AE zwigzanych ze stosowang terapig. Zdarzenia
niezwigzane z terapig raportowane byly jedynie u pojedynczych pacjentéw i nie zaobserwowano, aby
ich czesto$¢ byta wieksza w grupach przyjmujgcych aktywng interwencje. W czasie trwania obserwaciji

odnotowano tylko 1 zgon (niezwigzany z interwencjg) w grupie THS badania HAWS.

Tabela 17.
Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem w badaniach RCT

PLC / brak

THS THS

ol THS vs PLC / brak THS

[tyg.]

Badanie Populacja

niN (%) n/N (%) RR[95% CI]  RD/NNH [95% CI]

AE ogoétem

Arenbergerova  Owrzodzeniazylne 43 436 (3058 4/36 (11%)°  0,25[0,03: 2,13]  -0,08 [-0,20; 0,03] bd

2013 [8] goleni
HAWS [11] Owrzodzenia stopy 12 1¢21 2%9/17 n/a n/a bd
SAE ogétem
HAWS [11]° Owrzodzenia stopy 12 1eh/21 28117 n/a n/a bd

AE zwigzane z interwencja

Arenbergerova Owrzodzenia zylne

2013 [8] goleni 13 0/36 (0%) 0/36 (0%) n/a n/a bd

HAWS [11]° Owrzodzenia stopy 12 0/21 (0%) 0/17 (0%) n/a n/a bd
Zgon

HAWS [11] Owrzodzenia stopy 12 1721 (5%) 0/17 (0%) n/a n/a bd

a) Zdarzenie niezwigzane z interwencjg (hospitalizacja zwigzana z chorobg watroby); b) Jeden pacjent zgtaszat odczucie pieczenia w ranie, 1
pacjent miat niezyt nosa i 2 pacjentéw zgtaszato tagodne bdle gtowy; c) ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia badania, w tym brak
publikacji petno tekstowej (korzystano z materiatéw dostarczonych przez autora), interpretacja wynikéw badania HAWS oraz wnioskowanie na ich
podstawie prowadzone powinny by¢ z ostroznoscig; d) nie uwzgledniono SAE; e) raportowano jako liczbe zdarzen; f) Ostry bdl brzucha
niezwigzany z leczeniem; g) Amputacja palca nie leczonego w ramach badania oraz atak dusznicy bolesnej; h) Zgon z powodu przerzutéw raka
ptuc; i) Amputacja stopy z owrzodzeniem.

W przypadku badania Arenberger 2011 nie prezentowano wynikdéw w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
Odnotowano natomiast, iz AE nie wystgpity u zadnego pacjenta leczonego THS w ramach badania
(Tabela 18).

Tabela 18.
Zdarzenia niepozadane raportowane u wszystkich pacjentéw przyjmujacych THS w badaniu Arenberger 2011 [7]
Punkt koncowy Ol [tyg.] THS, n (%)
AE ogoétem bd 0/42 (0%)?

a) uwzgledniono wszystkich pacjentéw przyjmujgcych THS (n=42), w tym uczestnikéw randomizowanej fazy badania (n=28);
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Badania nRCT

5.2.1. Catkowite wygojenie rany

W badaniach interwencyjnych prowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej wykazano, iz pacjenci
stosujgcy THS w potgczeniu z SoC przez okres ok. 6 miesiecy majg o 80% wieksze
prawdopodobieinstwo catkowitego wygojenia rany w poréwnaniu do grupy kontrolnej bez
dodatkowej interwencji (RR =1,82 [1,29; 2,57]; Tabela 19). Istotng réznice pomiedzy grupami
obserwowano juz po 12 tygodniach terapii, kiedy to catkowite wygojenie rany raportowane byto

prawie 3-krotnie czesciej w grupie badanej niz w kontrolnej (RR = 2,72 [1,32; 5,62]).

Wsrod pacjentdw  otrzymujgcych THS przez okres 26/28 miesiecy w ramach badan nRCT
zdecydowana wiekszos$¢ osiggneta catkowite zamkniecie rany (75%-94%). Jedynie w pojedynczych
przypadkach (6-25%) rana nie wygoita sie catkowicie w czasie trwania badania, przy czym najczesciej
wynikato to z przedwczesnego przerwania terapii. W historycznych grupach kontrolnych po takim
samym czasie terapii catkowite zamknigcie rany obserwowano u znacznie nizszego odsetka
pacjentow (38%-60%). Réznica pomiedzy grupami we wszystkich badaniach widoczna byfa juz od
pierwszych tygodni terapii, a istotnos¢ statystyczng osiggneta juz po 4 (badanie Hunt 2017, Aneks A:
Wykres 11), 6 (badanie Hunt 2018, Aneks A: Wykres 11) lub 9 tygodniach (badanie Hunt 2016, Aneks
A: Wykres 11).

Tabela 19.
Catkowite wygojenie rany w badaniach nRCT

THS Brak THS? THS vs brak THS
Ob.

tygl N ) nIN RR [95% CI]

Badanie Populacja

RD/NNT [95%
cl

4 5120 (25%)° 1/20 (5%)° 5,00 [0,64; 39,06] 0,20 [-0,01; 0,41] bd

Huma e OMEESMW 12 10120(50%) 2120 (10%) 5,00 [1,25,19,99]  NNT=3[27] bd

28 15/20 (75%)° 8/20 (40%)°  1,88[1,04;3,39]  NNT =3 [2; 16] 0,04

4 16/50 (32%) 6/50 (12%) 2,67 [1,14;6,25] NNT=5[3;24]  <0,05

Hunt2017  Rany przewlekle 12 40/50 (80%) (1212’5}0) 3,64[2,12;6,24]  NNT=2[2; 3] bd
[14] o réznej etiologii °
26 45/50 (90%) (1394;0) 2,37[1,64;3,41] NNT=2[2;3]  <0,001
4 39/100 (39%) 3(%102? 118[0,82;1.71]  0,06[0,07:0,19]  bd
Rany z martwicg
"'”'E: ;’]018 rozplywna o 12 83100 (83%) ‘1%102? 1,69[1,36;211] NNT=3[3;5]  <0,01
réznej etiologii

26 94/100 (94%) ?2/3102? 1,49[1,27;1,75] NNT=4[3;5]  <0,01
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THS Brak THS? THS vs brak THS
Badanie Populacja ol
(1}
el N (%) niN RR [95% CI] it
4 60170 (35%) ‘z'gfo/z ? 185[0,86;401] NNT=8[5;28] 0,11

Test heterogenicznosci: 1= 57%, p=0,10

12 1(3734;7)0 %QOZ ‘)) 2,72[1,32;5,62] NNT=4[24] 0,001
Meta-analiza Ogotem ° °
Test heterogenicznosci: 1>=79% , p=<0,01
26 154/170 90/170 ; e,
. e il 1,82[1,29; 2,571  NNT=3[2;5]  <0,0001

Test heterogenicznosci: 12=67%, p=0,05

a) Historyczna grupa kontrolna; b) u wszys kich pacjentéw raportowano zmniejszenie rany (18-100%); c) zmniejszenie rany raportowano u 15
(75%) pacjentéw (4-100%); d) wsréd pacjentéw, u ktérych nie raportowano wygojenia: 1 pacjent zmart z przyczyn nie zwigzanych z rang, 3
pacjentéw przerwato leczenie po osiggnieciu redukcji 0 68%, 79% i 91%, 1 pacjent uzyskat 95% redukcje rany; e) wséréd pacjentow, u ktérych nie
raportowano wygojenia: 1 pacjent zmart z przyczyn nie zwigzanych z rang; 1 pacjent zostat poddany amputacji, u 6 pacjentéw rana znacznie
zmniejszyta sie (0 37%-98%), u 1 pacjenta nie obserwowano znacznej zmiany, u 3 pacjentéw raportowano zwigkszenie rozmiaru rany; f) wsréd
pacjentéw, u ktérych nie raportowano wygojenia: u 3 pacjentéw odnotowano nieznaczne powigkszenie rany po przedwczesnym zaprzestaniu
terapii miedzy 20 a 26 tygodniem leczenia, 2 pacjentdéw zaprzestato terapii THS tuz przed osiagnieciem petnego zagojenia rany, nie odnotowano u
nich nawrotu;

Jak wykazano w badaniu Hunt 2017, rany w przypadku ktérych poza SoC stosuje sie takze THS, goja
sie znacznie szybciej w poréwnaniu do ran leczonych standardowo (Tabela 20) — $redni czas do
catkowitego wygojenia rany byt istotnie statystycznie krotszy w grupie THS w poréwnaniu do
historycznej grupy kontrolnej o blisko 5 tyg. (p <0,01). Sredniego czasu do wygojenia rany nie

raportowano w pozostatych badaniach.

Tabela 20.
Sredni czas do catkowitego wygojenia rany [tyg.]

THS vs brak

THS Brak THS? THS

Ob

Badanie Populacja '
' R Ityg.]

Srednia (zakres) Srednia
[tyg.] (zakres) [tyg.]

MD [95% CI]

Rany przewlekte o

Hunt 2017 [14] A o 26 50 6,6 (3-22) 50 11,4 (3-25) -4,8 [n/a] 0,01
réznej etiologii

a) Historyczna grupa kontrolna

5.2.2. Zmiana wielkosci rany

W badaniach nRCT juz w pierwszych tygodniach terapii raportowano istotnie statystycznie wiekszg
redukcje sredniej powierzchni rany w grupie THS w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng (Tabela
21). Po 12 tygodniach terapii srednia powierzchnia rany w grupach badanych zmniejszyta sie o ok.
90%, podczas gdy w grupie kontrolnej po tym samym czasie obserwowano redukcje S$redniej
powierzchni na poziomie 37-57% (Aneks A: Wykres 13, Wykres 14, Wykres 15). W kolejnych
tygodniach badan obserwowano dalsze zmniejszanie powierzchni rany w grupie THS az do 89-98%

w ostatnim pomiarze. W grupach kontrolnych natomiast raportowano redukcje na poziomie 63-75%.
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Tabela 21.
Srednia zmiana powierzchni rany wzgledem wartosci poczatkowych w badaniach nRCT

THS Brak THS® UL LS
Ob THS
Badanie Populacja [tyg.] ; ;
. Srednia Srednia
) ) MD [95% CI]
4 bd -63% (bd) bd -26% (bd) -37% [nl/a] 0,03
Hunt 2016 [13] Owrzodzenia w ZSC 12 bd -89% (bd) bd -37% (bd) -52% [nla] bd
28 bd -95% (bd) bd -63% (bd) -32% [n/a] 0,02
1 bd -31% (bd) bd -5% (bd) -26% [n/a] <0,001
4 bd -73% (bd) bd -12% (bd) -61% [n/a] <0,001
Hunt 2017 [14] ng;’n’;?:t‘;‘gﬁ’k'ﬁ 0
! 9 12 bd -92% (bd) bd -41% (bd) -51% [n/a] <0,001
26 bd -89% (bd) bd -75% (bd) -14% [n/a] NS
1 bd -52% (bd) bd -11% (bd) -41% [n/a] <0,001
Rany z martwicg 4 bd -87% (bd) bd -27% (bd) -60% [n/a] <0,001
Hunt 2018 [15] rozptywna o réznej
etiologii 12 bd -96% (bd) bd -57% (bd) -39% [n/a] <0,001
26 bd -98% (bd) bd -74% (bd) -24% [nl/a] 0,002

a) Historyczna grupa kontrolna.

Analize w warstwach ze wzgledu na poczatkowag powierzchnie rany przeprowadzono w dwdch
badaniach (Tabela 22; Aneks A: Wykres 16, Wykres 17). W obu przypadkach niezaleznie od
wyjsciowej wielkosci rany, w kazdym raportowanym punkcie czasowym, w grupie przyjmujgcej THS
raportowano procentowo wiekszg redukcje powierzchni rany w poréwnaniu do historycznej grupy

kontrolnej (brak informacji na temat stopnia istotnosci roéznicy).

Tabela 22.
Srednia wzgledna zmiana wielkosci rany w zaleznosci od wyj$ciowej powierzchni rany w badaniach nRCT

THS vs brak

Wyjsciowa THS Brak THS THS

powierzchnia rany Ob. [tyg.]

$rednia (SD) $rednia (SD) MD [95% ClI]

Hunt 2017, rany przewleklte o roznej etiologii [14]

1 bd -32% (bd) bd 4% (bd) -28% [n/a] bd

4 bd -73% (bd) bd -9% (bd) -64% [n/al bd
0-10 cm?

12 bd -89% (bd) bd -31% (bd) -58% [n/al bd

26 bd -82% (bd) bd -77% (bd) -5% [n/a] bd

1 bd -34% (bd) bd -9% (bd) -25% [n/al bd

4 bd 7% (bd) bd -14% (bd) -63% [n/a] bd

10-100 cm?

12 bd -96% (bd) bd -49% (bd) -47% [n/a] bd

26 bd -98% (bd) bd -69% (bd) -29% [n/al bd

1 bd -16% (bd) bd 1% (bd) -15% [n/al bd
>100 cm?

4 bd -54% (bd) bd -16% (bd) -38% [n/al bd
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THS vs brak
Wyjsciowa ULk Btz THS
powierzchnia rany okl
Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI]
12 bd -99% (bd) bd -54% (bd) -45% [n/a] bd
26 bd -100% (bd) bd -82% (bd) -18% [n/a] bd

Hunt 2018, rany z martwica rozptywna o roznej etiologii [15]

1 bd -59% (bd) bd -23% (bd) -36% [n/al bd
) 4 bd -93% (bd) bd -43% (bd) -50% [n/a] bd

010 em 12 bd -97% (bd) bd -65% (bd) -32% [n/a] bd
26 bd -98% (bd) bd 77% (bd) -21% [n/a] bd

1 bd -39% (bd) bd 1% (bd) -40% [n/a] bd

10,50 o 4 bd -80% (bd) bd -6% (bd) -74% [n/a] bd
12 bd -95% (bd) bd -43% (bd) -52% [n/al bd

26 bd -98% (bd) bd -68% (bd) -30% [n/a] bd

1 bd -38% (bd) bd 12% (bd) -50% [n/al bd

) 4 bd -70% (bd) bd -5% (bd) -65% [n/a] bd

7o em 12 bd -94% (bd) bd -50% (bd) -44% [n/a] bd

26 bd -97% (bd) bd -74% (bd) -23% [n/al bd

Liczebnos¢ grup: 0-10 cm2 THS: n=27, brak THS: n=26; >10-100 cm2 THS: n=18, brak THS: n=16; >100 cm2 THS: n=5, brak THS, n=8. Nie
uwzgledniono pacjentéw utraconych z okresu obserwacji; a) historyczna grupa kontrolna.

Dodatkowo w badaniu Hunt 2017 raportowano odsetek pacjentdéw, ktérzy osiagneli redukcje
powierzchni owrzodzenia o >40% w czasie pierwszych 4 tygodni badania (Tabela 23; Aneks A:
Wykres 18), co $wiadczy, zgodnie z definicjg przyjeta przez autoréw badania, o utracie statusu rany
przewlektej. Prawdopodobienstwo osiggniecia tego punktu koricowego byto istotnie wyzsze w grupie
przyjmujgcej THS w poréwnaniu z grupg kontrolng w przypadku ran o powierzchni do 100 cm2. Wsrod
pacjentow przyjmujgcych aktywng interwencje (THS) az u 78-83% odnotowano zmniejszenie wielkosci
rany na poziomie <40%, podczas gdy w grupie kontrolnej redukcje takg obserwowano jedynie
u 13-25%.

Tabela 23.
Odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano redukcje powierzchni rany o >40% w 4. tyg. badania Hunt 2017 [22]

R ob. THS Brak THS® THS vs brak THS
powierzchniarany [tygl .\ (o) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
0-10 cm? 4 2127(78%)  5/25 (20%) 3,89 [1,73; 8,74] NNT = 2 [2; 3] bd
10-100 cm? 4 1518(83%)  2/16 (13%) 6,67 [1,79; 24,78] NNT = 2 [2; 3] bd
>100 cm? 4 4/5 (80%) 2/8 (25%) 3,20 [0,89; 11,48] NNT = 2 [1; 12] bd
Ogétem 4 40/50 (80%)  9/49 (18%) 4,36 [2,38; 7,99] NNT =2 [2; 3] bd

a) Historyczna grupa kontrolna; nie uwzgledniono 1 pacjenta (brak THS), ktéry zmart w 2. tyg. badania;
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5.2.3. Jakos¢ gojenia

W celu oceny postepu procesu gojenia sie ran analizie poddano takze zmiane stopnia pokrycia rany
martwicg rozptywng w czasie (Tabela 24; Aneks A: Wykres 19, Wykres 20, Wykres 21). W grupach
THS obserwowano wyrazng (w wielu przypadkach catkowitg) redukcje w tym wzgledzie do
sredniego poziomu 0-1% juz po pierwszych 4 tygodniach terapii. Niski, bliski zerowemu poziom
pokrycia martwicg rozptywna utrzymywat sie do konca okresu obserwacji. W pojedynczych
przypadkach odnotowano ponowne pojawienie sie martwicy w obrebie rany, co spowodowane byio
z przedwczesnym przerwaniem leczenia z zastosowaniem THS. Nie wptynelo to jednak znacznie na

Srednig wartos¢ dla catej grupy, ktéra utrzymata sie na poziomie 0-1% do konca trwania badan.

W grupach kontrolnych badan nRCT, w ktoérych pacjenci otrzymywali opieke zgodnie
z obowigzujgcymi standardami, takze odnotowano redukcje procentowego pokrycia rany martwicg
rozptywna. Zmiana wzgledem warto$ci poczatkowych byta jednak mniejsza w poréwnaniu
z wartosciami raportowanymi w grupie THS. Rd6znica pomiedzy grupami osiggata poziom istotnosci

statystycznej przynajmniej w czesci punktéw czasowych badan.

W przypadku badania Hunt 2018 o najbardziej licznej populacji, ktérg stanowili pacjenci z ranami
z 210-procentowym pokryciem martwicg rozptywng (w baseline), juz w 1. tygodniu terapii
zaobserwowano istotnie wiekszg jego redukcje, a statystycznie istotna réznica pomiedzy grupami

utrzymywata sie az do ostatniego pomiaru w 26. tygodniu.

Obserwowane réznice pomiedzy grupami badania $wiadcza, iz dodanie THS do SoC pozwala na
znaczgcg redukcje powierzchni martwicy rozptywnej, a co za tym idzie usprawnienie procesu gojenia

sie rany.

Tabela 24.
Procentowe pokrycie martwicg rozptywng rany w badaniach nRCT

THS brak THS? THS vs brak THS
. . Ob.
Badanie Populacja < . .
[tyg.] s’(g‘l’)")'a $rednia (SD) MD [95% CI]
0 bd 50% (bd) bd 50% (bd) 0% [n/a] 0,99
_ bd 48% (bd) bd 13% (bd) 35% [n/a] bd
Hunt 2016  Owrzodzenia w
[13] ZsC 4 bd 0% (bd) bd 40% (bd) -40% [n/a] <0,001
12 bd 0% (bd) bd 19% (bd) -19% [n/a] bd
28 bd 1%" (bd) bd 9% (bd) -8% [n/al bd
0 bd 47% (bd) bd 38% (bd) 9% [n/a] 0,087
Hunt 2017 Rany 4 bd 0% (bd) bd 32% (bd) -32% [n/a] 0,001
[14] przewlekte o
roznej etiologii 12 bd 0% (bd) bd 11% (bd) -11% [n/a] 0,001
26 bd 1%¢ (bd) bd 4% (bd) -3% [n/a] 0,309
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brak THS? THS vs brak THS
Badanie Populacja
Srednia (SD) MD [95% CI]
0 bd 58% (bd) bd 44% (bd) 14% [n/a] <0,001
Rany z
Hunt 2018 martwica 4 bd 1% (bd) bd 29% (bd) -28% [n/a] <0,001
[s] rozplywngo 4, bd 0% (bd) bd 8% (bd) -8% [n/a] <0,001
réznej etiologii
26 bd 1% (bd) bd 5% (bd) -4% [n/a] 0,04

a) Historyczna grupa kontrolna; b) u 1 pacjenta pojawita si¢ ponownie tkanka martwicza po przedwczesnym zakonczeniu leczenia preparatem
Granulox; ¢) u 4 pacjentéw wystgpowata kanka martwicza, stanowigc $rednio 43% ran; d) u 3 pacjentéw, ktérzy przedwczesnie przerwali terapig
preparatem Granulox

5.2.4. Poziom wysigku

W badaniach nRCT ocenie poddano takze zmiane poziomu wysieku rany w czasie (Tabela 25, Aneks
A: Tabela 36).

Meta-analiza wskazuje, iz THS stosowany przez okres 4 tygodni w potgczeniu z SoC pozwala na
prawie 3-krotne zwigekszenie prawdopodobienstwa catkowitego ustgpienia wysieku (RR = 2,86
[0,99; 8,25]). Po 26-28 tygodniach terapii u prawie wszystkich (93%) pacjentéw grupy badanej
odnotowano brak wysigku, podczas gdy w grupie kontrolnej miato to miejscu u 60% (RR = 1,62 [1,26;
2,10]). Wysoki lub umiarkowany stopien wysieku raportowano jedynie u pojedynczych pacjentow
badania Hunt 2018, a we wszystkich przypadkach zwigzane bylo to ze zbyt wczesnym przerwaniem
terapii. Stosowanie THS w potgczeniu z SoC zmniejsza ryzyko wystgpienia lub utrzymania sie
umiarkowanego do wysokiego poziomu wysieku o 88% po 4 tygodniach terapii (RR =0,12 [0,04;
0,35]) oraz o 82% po 26/28 tygodniach (RR = 0,18 [0,08; 0,43]).

Tabela 25.
Poziom wysieku rany raportowany w badaniach nRCT — wyniki meta-analizy

THS brak THS? THS vs brak THS
Poziom Ob.
RD/NNT/NNH
[95% CI]

R [tyg.] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]

Meta-analiza z zachowaniem kategorii z badania®

82%,
4 94/170 (55%)  42/168 (25%) 2,86 [0,99; 8,25] NNT=4 [2; 31] 0,05 p=0,00
Brak b
26-28 157/168 (93%) 92/153 (60%) 1,62 [1,26; 2,10] NNT=3 [3; 5] <0,001 pi%%;z
0,
4 1/170 (<1%) 57/168 (34%) 0,03 [0,01; 0,14] NNT = 3 [3; 4] <0,001 pSO/oés
Wysoki
. -0,03 [-0,07; 0%,
26-28 1/168 (<1%) 6/153 (4%) 0,26 [0,06; 1,22] 0,004] 0,09 0=0,93
Meta-analiza z zastosowaniem 2 kategorii poziomu wysieku: brak/niski, umiarkowany/wysoki
_ 20%
4 159/170 (94%)  66/168 (39) 2,38 [1,97; 2,89] NNT =2 [2; 3] <0,001 =0.28
Brak/ niski p=0,

26-28  162/168 (96%) 123/153 (80) 1,20 [1,10; 1,30] NNT =7[5;11] <0,001 0%
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THS brak THS? THS vs brak THS
Poziom
iek RD/NNT/NNH
wysigku niN (%) niN (%) RR [95% CI] [95% CI]
p=0,69
: : oo 66%
4 11170 (6%)  102/168 (61) 0,12 [0,04; 0,35] NNT=2[23] <0001 200

Umiarkowany/

wysoki 0%
26-28 6/168 (4%) 30/153 (20) 0,18 [0,08; 0,43] NNT =7[5;11] <0,001 p=0 ‘2_35

Dane uwzglednione w meta-analizie (raportowane w poszczegdlnych badaniach) przedstawiono w Aneks A: Tabela 36; a) zaprezentowano wyniki
meta-analizy dla kategorii jednoznacznie pozytywnych lub negatywnych.

5.2.5. Nasilenie bolu

Wyniki wszystkich badan nRCT potwierdzajg, ze dodanie do standardowego postepowania THS
pozwala na redukcje nasilenia bélu juz po 1. tygodniu terapii (o Srednio 40-60%; Tabela 26,
Tabela 27). Pacjenci grup badanych raportowali dalszg poprawe w tym wzgledzie w kolejnych
tygodniach terapii (ok. 90-procentowa redukcja wzgledem baseline w 4 tygodniu badania). Poziom
bolu utrzymywat sie na niskim poziomie (<1 w skali VAS) do konca okresu obserwacji (Aneks A:
Wykres 25, Wykres 26, Wykres 27).

W tym samym okresie pacjenci grup kontrolnych takze raportowali stopniowg redukcje nasilenia bélu
w skali VAS. Nastepowata ona jednak znacznie wolniej. Srednie nasilenie bolu osiggneto poziom
<1 punktu w skali VAS dopiero w 12 tygodniu badania (Hunt 2018) lub p6zniej — w ostatnim punkcie
czasowym badania (Hunt 2016, Hunt 2017).

Tabela 26.
Nasilenie bélu w skali VAS w badaniach nRCT

° THS brak THS? UL Ll
Badanie Populacja 2 THS
puiaca  rtyg.
Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI]
1 16 2,3 (bd) 14 4,6 (bd) -2,3 [n/al bd
. 16 0,3 (bd) 14 3,5 (bd) -3,2 [n/a] <0,001
Hunt 2016 [13]  OWZTzeniaw
12 16 0 (bd) 14 1,6 (bd) -1,6 [n/a] bd
28 16 0 (bd) 14 0,6 (bd) -0,6 [n/a] bd
4 38 0,7 (bd) 32 2,8 (bd) -2,1 [n/a] <0,001
Rany
Hunt 2017 [14] przewlekte o 12 38 0,2 (bd) 32 1,3 (bd) -1,1 [n/a] 0,007
réznej etiologii
26 38 0,2 (bd) 32 0,3 (bd) -0,1 [n/al 0,851
Rany z 4 59 0,56 (bd) 89 1,9 (bd) -1,34 [n/a] <0,001
Hunt 2018 [15] martwicg 12 59 0,11 (bd) 89 0,41 (bd) -0,3 [n/a] 0,02
rozptywng o
roznej etiologii g 59 0,19 (bd) 89 0,14 (bd) 0,05 [n/a] 0,65

a) Historyczna grupa kontrolna; b) W analizie uwzgledniono pacjentéw zgtaszajgcych bol w baseline.
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Tabela 27.
Procentowa zmiana nasilenia bélu w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowych w badaniach nRCT

THS Brak THS® THST":S"""‘
Badanie Populacja
$rednia (SD) $rednia (SD)  MD [95% CI]
1 16 -55% (bd)°® 14 -10% (bd)° -45% [n/al bd
owrzodzeniaw 4 16 -94% (bd)°® 14 -31% (bd)° -63% [n/al bd
Hunt 2016 [13] 7SC
12 16 -100% (bd)® 14 -69% (bd)° -31% [n/a] bd
28 16 -100% (bd)® 14 -88 (bd)® -12% [n/a] bd
1 38 -40% (bd) 32 -13% (bd) -27% [n/a] bd
Rany 4 38 -86% (bd) 32 -16% (bd) -70% [n/a] bd
Hunt 2017 [14] przewlekte o
réznej etiologii 12 38 -96% (bd)° 32 -59% (bd)° -37% [n/a] bd
26 38 -96% (bd)°® 32 -91% (bdy -5% [n/al bd
1 89 -60% (bd) 59 -15% (bd) -45% [n/a] <0,001
Rany 2 4 89 -93% (bd) 59  -49% (bd) -44% [n/a] <0,001
Hunt2018[15]  MaWea
rozpywngo - 45 89 -98% (bd)® 59  -88% (bd)° -10% [n/a] bd
rozne;j etiologii
26 89 -97% (bd)® 59  -96% (bd)° 1% [n/a] bd

a) historyczna grupa kontrolna; b) w analizie uwzgledniono pacjentéw, zgtaszajgcych bdl na etapie baseline; c) obliczenia wtasne na podstawie
wartosci $rednich

5.2.6. Procedury zwigzane z rang

W badaniach nRCT w ramach analizy bezpieczenstwa sprawdzano czesto$¢ wystepowania zdarzen
zwigzanych z rang tj. amputacje, infekcje wymagajace systemowej antybiotykoterapii, nieplanowane
operacyjne oczyszczania rany (Tabela 28). Czestos$é wystepowania takich zdarzen byta wyzsza
w historycznej grupie kontrolnej w poréwnaniu do grupy badanej, w ktorej terapie standardowg

uzupetniono o THS. Sposdb raportowania zdarzen uniemozliwit przeprowadzenie meta-analizy.

Infekcje wymagajgce systemowej antybiotykoterapii w grupie THS raportowano jedynie u 1 pacjenta
badania Hunt 2018. Zdarzenia takie w grupach kontrolnych analizowanych badan wystgpity natomiast

u 3-20% pacjentow.

Podobng sytuacje obserwowano w przypadku konieczno$ci nieplanowanego operacyjnego
oczyszczania rany. W badaniu Hunt 2018 w grupie przyjmujacej THS obserwowano 14-krotnie
nizsze ryzyko wystgpienia takich zdarzen w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W przypadku
pozostatych dwdch badan przeprowadzenie analogicznych obliczen nie byto mozliwe, jednak w obu
koniecznos¢ nieplanowanego oczyszczania rany wystepowata liczbowo czesciej u pacjentow
przyjmujacych standardowg terapie (Hunt 2016: 3 zdarzenia, Hunt 2017: 8 zdarzen) w poréwnaniu do

grupy leczonej z zastosowaniem THS, w ktorej takich zdarzen nie raportowano.
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Czestos¢ zabiegébw amputacji raportowano tylko w jednym badaniu (Hunt 2016) wigczajgcym
pacjentow z owrzodzeniami w ZSC (Tabela 28). Podczas 28 tygodni badania koniecznos¢ amputacji

wystgpita jedynie u jednego pacjenta przyjmujgcego standardowg terapie w ramach grupy kontrolne;j.

Tabela 28.
Punkty koicowe zwigzane z rang w badaniach nRCT

THS N THS vs brak THS
. . (o] 3
Badanie Populacja Ityg.]
i o o RD/NNH/NNH
n/N (%) n/N RR [95% CI] [95% CI]
Amputacja

Owrzodzenia w 0/20 1/20 . -0,05

Hunt 2016 [13] 735G 28 (0%) (5%) 0,33[0,01;7,72] [:0,18: 0,08] bd
Infekcja wymagajgca systemowej antybiotykoterapii
Hunt2016 [13]  OWZgTzeniaw 28 %ff) (‘2‘6%/00) 0,11[0,01: 1,94  NNT =5 [3; 79] bd
Hunt2017 [14] Ranyprzewlekleo  ,q 0/50 8%/50 nia nia bd
réznej etiologii (0%)

Rany z martwicg }

Hunt 2018 [15]  rozplywng oroznej 26 1(/110?? %l?? 03310.04:3,15] 0%’_05 02 bd
etiologii ° ° O
Nieplanowane operacyjne oczyszczanie rany
Hunt 2016 [13] Owrzgdszce”'a w 28 %OZAO) 3%20° n/a n/a bd
Hunt2017 [14] Rany przewlekleo ¢ 0/50 8%/50 n/a n/a bd
réznej etiologii (0%)

Rany z martwicg

Hunt 2018 [15]  rozplywna o réznej 26 1100 147100 4 47 10,01;0,53] NNT =8 [5; 17] bd

etiologii (1%) (14%)

Punkty koncowe raportowane w badaniach jako dotyczace bezpieczenstwa.
a) raportowano jako liczba zdarzen; b) doda kowo 3 pacjentéw z grupy kontrolnej wymagato oczyszczania rany bez koniecznosci
przeprowadzenia operacji.

5.2.7. Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczenstwa w badaniach nRCT raportowano czesto$¢ zdarzen niepozadanych

zwigzanych z rang oraz czestos¢ zgondw (Tabela 29).

Autorzy badan jako AE zwigzane z rang klasyfikowali wystgpienie koniecznosci przeprowadzenia
procedur (np. amputacje, chirurgiczne oczyszczanie) lub rozpoczecia dodatkowego leczenia
(antybiotykoterapii systemowej) w zwigzku z rang. Punkty koncowe szczegoétowo opisano w rozdziale
5.2.6. W czasie trwania badan wsrod grup pacjentéow przyjmujacych THS raportowano mniej zdarzen
klasyfikowanych przez autoréw jako AE (0-2 zdarzenia) w porownaniu do historycznych grup

kontrolnych (9-17 zdarzen).

Ryzyko zgonu w czasie 26/28 tygodni badania byto o 78% nizsze ws$rdd pacjentdw prospektywnej

grupy badanej, w ktorej stosowano THS w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej
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(RR =0,22 [0,06; 0,84]). W czasie okresow obserwacji badan nie odnotowano zgondw zwigzanych

bezposrednio z rang lub interwencja.

Tabela 29.

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem w badaniach nRCT

Badanie

Populacja

Ob.
[tyg.]

THS

n/N (%)

brak THS

n/N

AE zwigzane z rang

THS vs brak THS

RR [95% CI]

RD/NNH/NNH
[95% CI]

Owrzodzenia w

Hunt 2016 [13] e 28 020 9920 n/a n/a bd
Hunt 2017 [14]  Rany przewlekle ¢ 0°/50 16%/50 n/a n/a bd
0 roznej etiologii
Rany z martwicg
Hunt2018 [15]  rozplywng o 26 29100 179100 n/a n/a bd
roznej etiologii
Zgon
Hunt 2016 [13]  OWrZodzeniaw  ,q V20 1120 (5%)° 1,00 [0,07; 14,90] 0,00 [-0,14; 0,14]  bd
zsc (5%)

Rany przewlekte 1/50 5/50 . -0,08
Hunt 20171141 1 63nej eticlogii 20 (2%)° (o%yp  2010,02,1,69] [:0,17; 0,01] bd

Rany z martwicg =
Hunt 2018 [15]  rozplywng o 26 0100 5100 0,09 [0,01; 1,62] NNT = bd

rozptywna o (0%) (5%) 20 [11; 272]
roznej etiologii
Ogétem 26-28 2(’110/7 ()) ! (16’3/7)0 0,22 [0,06; 0,84] 19"[2‘11'_ P 0,01
Meta-analiza ° ° D
Test heterogenicznosci: 12°0%, p=0,45
a) raportowano jako liczba zdarzen; b) Zgony niezwigzane z rang/interwencja.
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Wyniki analizy efektéw pozaklinicznych

W wyniku przeszukania systematycznego baz informacji medycznej nie odnaleziono badan
pierwotnych oceniajgcych efekty pozakliniczne preparatu Granulox® stosowanego jako terapia

dodatkowa do standardowego postepowania u pacjentéw z ranami przewlektymi.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatéw dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania preparatu Granulox® opublikowanych na stronach internetowych:

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

Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

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

WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania preparatu Granulox®.
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Wyniki opracowan wtérnych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 4 przeglady systematyczne, w ramach
ktéorych dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii THS [16-18]. Dodatkowo
zidentyfikowano 1 opracowanie o charakterze niesystematycznym [20], ktére nie spetnia kryteriow
wigczenia do analizy, jednak ze wzgledu na jego obszernos¢ i aktualnos¢ danych (przeszukanie
w pazdzierniku 2020) zdecydowano sie uwzgledni¢ go jako publikacje dodatkowa. Charakterystyke
i najwazniejsze wnioski ze wszystkich odnalezionych opracowan wtérnych przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 32). Dokonano réwniez oceny jako$ci opisywanych przegladéw systematycznych przy
uzyciu skali AMSTAR 1l [23] (Tabela 50).

W jednym z opracowan (Elg 2018 [16]) zaprezentowano wyniki meta-analizy trzech badan
poréwnawczych prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki lekarskiej. W celu oszacowania
efektow pltyngcych z zastosowania THS w ranach o roznej etiologii (rany urazowe, pooperacyjne,
stopa cukrzycowa, zylne owrzodzenia nég, oparzenia, inne) przeprowadzono kumulacje wynikéw
odnoszgcych sie do procesu gojenia ran w poszczegdlnych podgrupach (dane pierwotne

nieopublikowane).

Meta-analiza wykazata, ze dodanie THS do standardowego postepowania istotne wptywa na proces
gojenia sie ran (Tabela 30,Wykres 5, Wykres 6). Pacjenci (populacja ogétem, rany o réznej etiologii)
stosujgcy THS (przez okres 26 tyg.) mieli o 86% wyzsze tygodniowe prawdopodobienstwo zagojenia
rany w poréwnaniu do grupy kontrolnej (8 = 1,86; p < 0,001). Korzystny efekt obserwowano we
wszystkich typach ran, w tym najwiekszy w przypadku zylnego owrzodzenia nég, gdzie pacjenci
przyjmujacy interwencje mieli 5-krotnie wyzsza szanse (hazard) zagojenia w kazdym tygodniu
trwania terapii (8 =4,98; p=0,04). W przypadku owrzodzeh zwigzanych z ZSC dodanie THS do
standardowego postepowania pozwolito na ponad 2-krotne zwiekszenie szans (hazardu) na ich
zagojenie (B=2,39, p<0,001) w trakcie 26 tyg. leczenia. Wyniki analizy uwzgledniajacej
niedokrwienng etiologie ZSC jako zmiennej wskazuje dodatkowo na mozliwy znacznie wyzszy efekt
THS w tej subpopulacji pacjentéw. Korzystne wyniki obserwowano réwniez w przypadku ran
pourazowych (B = 1,55; p <0,001), oparzen (8 = 1,82; p =0,02) oraz ran pooperacyjnych (B = 2,75,
p = 0,001).

Ezﬁ?n?g\.ue prawdopodobienstwo wygojenia rany w okresie 26 tyg. w zaleznosci od typu rany [16]
Rana N pacjentow B [95%CI]? p
Ogoétem 257 1,86 [1,58; 2,19] <0,001
Stopa cukrzycowa ogoétem 60 2,39 [1,52; 3,75] <0,01
Stopa cukrzycowa niedokrwienna 29 5,68 [2,33; 13,86]° <0,001
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Rana N pacjentow B [95%CI]? p
Rana urazowa 110 1,55 [1,23; 1,96] <0,001
Oparzenie 30 1,82 [1,11; 2,99] 0,02
Rana pooperacyjna 24 2,75[1,53; 4,96] 0,001
Zylne owrzodzenia nég 33 4,98 [1,69; 14,7]° 0,04¢

a) wynik analizy z zastosowaniem modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a z uwzglednieniem czynnikéw zakiécajgcych (wielko$¢ rany, czas
utrzymywania sie rany, wiek); b) wynik modelu uwzgledniajgcego ,niedokrwienie” jako zmiennej ¢) wynik analizy wrazliwosci, gdzie w grupie
kontrolnej dodano zdarzenie ,wygojenie rany” (brak mozliwosci obliczenia hazardu w modelu podstawowym ze wzgledu na nieodnotowanie
zdarzenia w grupie kontrolnej) — rzeczywisty efekt prawdopodobnie jest wyzszy.

Wykres 5.

Tygodniowe prawdopodobienstwo wygojenia rany w okresie 26 tyg. w zaleznosci od typu rany [16]

16
14
12

10

B 155

Trauma DFU

239
182

Burn

V=

Wound type

B 498

275

loss

Impactof Haemogl. w
ischemia** ischemia***

Post-surgical

DFU only i

DFU - zespot stopy cukrzycowej (ang. diabetic foot ulcer); VLU — owrzodzenia zylne nogi (ang. venous leg ulcer);

*Wynik analizy wrazliwosci, gdzie w grupie kontrolnej dodano zdarzenie ,wygojenie rany” (brak mozliwosci obliczenia hazardu w modelu
podstawowym ze wzgledu na nieodnotowanie zdarzenia w grupie kontrolnej;

**Wptyw niedokrwienia w grupie pacjentéw ze stopg cukrzycowa;

***Wptyw dodatkowego leczenia hemoglobing przy kontroli niedokrwienia. Wykresy z ,wgsami” przedstawiajg 95% przedziat ufnosci.
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Wykres 6.
Utrzymywanie sie rany w czasie w zaleznosci od typu rany [16]

100%
0%
B80%
70%
60%
50%
40%
30%

10%
0% o

Wound Survival [%]

smgen Ha emoglobin spray Wound Type By Week
==p==Standard care alone

DFU - zespét stopy cukrzycowej (ang. diabetic foot ulcer); VLU — owrzodzenia zylne nogi (ang. venous leg ulcer);
Uwzgledniono rany z petnym okresem obserwacji

Juz po 2 tyg. terapii u pacjentéw przyjmujgcych THS (niezaleznie od typu rany) odnotowano wiekszg
redukcje sredniej powierzchni martwicy rozptywnej (0 53%-88%, p <0,001) oraz nasilenia bdlu
(049%-78%, p <0,01) w poréwnaniu do standardowej terapii (Tabela 31; Wykres 7). Synteza
wynikow wykazata dodatkowo istotnie wigeksza redukcje (o0 49%-102%, p<0,02) wielkosci rany

w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej

Tabela 31.
Dodatkowe punkty koncowe raportowane w przegladzie Elg 2018 [16] sSrednia zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych w grupie THS w poréwnaniu z grupa kontrolng

Punkt koncowy Populacja Ol [tyg.] Srednia réznica
1 -34% <0,001
Stopa cukrzycowa
4 -49% 0,002
1 -29% 0,02
Rana urazowa
4 -55% 0,02
Srednia zmiana powierzchni 1 -47% <0,01
rany w poréwnaniu z grupa Oparzenie
kontrolng 4 -52% 0,01
1 -45% 0,01
Rana pooperacyjna
4 -102% <0,001
. 1 -28% <0,01
Zylne owrzodzenia nég
4 -56% <0,001
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Punkt koncowy Populacja Ol [tyg.] Srednia réznica
Ogotem 2 - <0,01
Stopa cukrzycowa 2 -73% <0,001
Srednia zmiana nasilenia bélu Rana urazowa 2 -49% <0,001
w poréwnaniu z grupg
kontrolng Oparzenie 2 -59% <0,001
Rana pooperacyjna 2 -78% <0,001
Zylne owrzodzenia nég 2 -69% <0,001
Ogotem 2 - <0,001
Stopa cukrzycowa 2 -87% <0,001
Srednia zmiana pokrycia Rana urazowa 2 -53% <0,001
martwica rozptywna w
poréwnaniu z grupa kontrolng Oparzenie 2 -75% <0,001
Rana pooperacyjna 2 -88% <0,001
Zylne owrzodzenia nég 2 -66% <0,001
Wykres 7.

Srednie procentowe pokrycie martwica rozptywna w zaleznosci od typu rany [16]

80% g Haemoglobin spray
-g—Standard care alone
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£
& 50%
]
g
S ans
= 40%
o
3
o
c 30%
o
o
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IR B 29 ¢% 293 eZg9s 22990
=2s=s== =533 - 3 i R - =s3$=== : B S 3 & -

Trauma DFU Bum vViwu Post-surgery
Wound Type By Week

DFU - zespét stopy cukrzycowej (ang. diabetic foot ulcer); VLU — owrzodzenia zylne nogi (ang. venous leg ulcer);
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Wykres 8.
Srednie nasilenie bélu w skali VAS w zaleznosci od typu rany [16]
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Trauma DFU Bum ViU Post-surgery

Wound Type by Week
DFU — zespdt stopy cukrzycowej (ang. diabetic foot ulcer); VLU — owrzodzenia zylne nogi (ang. venous leg ulcer);

Wykres 9.
Srednia wielko$é rany wzgledem wartosci poczatkowych w zaleznosci od typu rany [16]
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=g Haemoglobin spray

=g Standard care alone

120%

40%

20%

Mean Wound Size vs Baseline [%]
§ & 8

0%
ey os e2Y9s ey ez g = =
=2z22=2= =2z2=2=2= 22222 E 22222
Trauma DFU Bum ViU Post-surgery
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DFU - zespot stopy cukrzycowej (ang. diabetic foot ulcer); VLU — owrzodzenia zylne nogi (ang. venous leg ulcer);
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Tabela 32.

Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z wiaczonych opracowan wtérnych

Akronim
badania

Metodyka

N badan /
N pts

Oceniane
interwencje

Punkty koncowe

Whioski

Populacja docelowa: Pacjenci z ranami
Przeszukane bazy: MEDLINE, EMBASE
Cochrane Library, World Wide Wounds,
materiaty konferencyjne (styczen 2010 —
pazdziern k 2020)

Punkty koncowe zwigzane z
procesem gojenia rany, w tym:
zmniejszenie rozmiaru rany,

Dostepne dane literature na temat preparatu Granulox® wskazuja,
iz wtgczenie preparatu do standardowo stosowanego leczenia

Davies 2020° Metodyka badan wiaczonych do THS gojenie rany, zgmkmeme rany, przeyv!ekith, trudnp gojacych sig ran proyvgdz1 do znaczacego
.. (Granulox®) 47 /bd koszty leczenia, utlenowanie zmniejszenia rozmiaru rany lub jej zamknigcia. Stosowanie
[20] opracowania: przeglady systematyczne, . hy . ; : A )
: o +/- SoC tkanki, tatwos¢ pacjenta w preparatu jest bezpieczne, tatwe w uzyciu i stanowi efektywng pod
RCT, RWD, nRCT, badania przedkliniczne, AV . ;
" . . . samoobstudze, tatwos¢ uzycia  wzgledem ekonomicznym, metode dodatkowego leczenia ran
opinie ekspertow, opisy przypadkow, - . -
. ; . produktu, zmniejszenie tkanki przewlektych.
badania ekonomiczne w oparciu o dane rtwiczei
kliniczne martwiczel
Analiza danych: jakosciowa
Miejscowa terapia hemoglobing moze w sposéb bezpieczny
Populacja docelowa: Pacjenci z ranami i efektywny prowadzi¢ do wyleczenia réznego rodzaju ran,
Przeszukane bazy: PubMed, EMBASE, Zagojenie rany, czas do szczegolnie tych przewlekiych i trudno gojgcych sie. Przedwczesne
Sqopus, CENTRA!., QINAHL, Web of zagojenia rany ro’zmiar rany zaprzgstanie Iepzenia mgze jednalf prowadz!é .do pogors;enia
’ science (do pazd,2|ern|ka 2019) stosowane opatrunki, saczenie gojenia. Terapla wylfazu1e s;qzegolne kgrzy§0| w zakresie .
u 2020 [18] Metodyka badan wiaczonych do THS +/- SoC 19/714 ranv. bol. zdarzenia zmniejszania martwicy tkanki i fagodzenia bolu. Ponadto tatwos¢ i
przegladu: RCT, nRCT, oraz badania niepozag’ane ’doéwiadczenia wygoda uzycia produktu sprzyjajg samodzielnemu leczeniu rany,
przedkliniczne w jezyku angielskim a(’:'enta przyczyniajac sie do obnizenia kosztéw leczenia. Wszyscy
Analiza danych: jakosSciowa pac stosujgcy wyrob pacjenci uwazajg go za tatwy w uzyciu, opisujg
Ocena w skali AMSTAR II: niska swoje doswiadczenia z nim jako Swietne lub dobre i wyrazajg cheé
kontynuowania terapii.
Populacia docelowa: Pacienci Dostepne dane literaturowe na temat stosowania THS jako
P ) ) : / dodatkowej terapii w ranach réznego typu wskazujg na
z przewleklymi ranami . PP . X d .
. uzytecznos¢ tej formy leczenia, zaréwno w leczeniu rany jak i w
Przeszukane bazy: Pubmed, Embase, Konteksci I i2KOSC VG ientéw. Produkt dui
NICE, Cochrane, Google, Google Scholar, onte scte wp yv:/u naja (.JSIC Zyﬁ'a paqzn ow- ¥ rozgc znetu ku.Je
" materiaty producenta THS Punkty koncowe zwigzane z zastosowanie w leczeniu zylnych owrzodzen nog, , alakze w
Kréger 2020 Metodvka badan wt hd G lox® bd kceptowalnoscia i tatwosci szerokim spektrum innych ran przewlektych z towarzyszacym
[19] etodyka badan wigczonych do (Granulox®) akceptowainoscia | fatwoscia niedotlenieniem, takich jak odlezyny, rany pooperacyjne oraz
przegladu: badania przedkliniczne, +/- SoC uzycia produktu. : '

kliniczne, opisy przypadkéw

Analiza danych: jakosciowa

Ocena w skali AMSTAR |II: krytycznie
niska

oparzenia. Jest bezpieczny (nie raportowano do tej pory zdarzen
niepozgdanych) oraz fatwy w uzyciu. Nalezy jednak pamiegtaé, ze
przed zastosowaniem produktu powinny zosta¢ wzigte pod uwage
czynn ki takie jak: typ rany, do$wiadczenie lekarza, efektywnosé
kosztéw oraz mozliwos¢ jego akceptacji przez pacjenta.
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Akronim
badania

Metodyka

Oceniane
interwencje

Punkty koncowe Whnioski

Populacja docelowa: Pacjenci z
przewlektymi ranami
Przeszukane bazy: PubMed/Medline

Granulox stanowi skuteczng i dogodng forme uzupetniajace;j terapii
ran przewlekiych i moze by¢ stosowany w przypadku niegojacych

Skutecznosc w leczeniu rany i sie ran, w ktorych konwencjonalna terapia okazata sie

fagodzenie objawdw, w tym

tyczen 1990 — styczen 2018) THS ; . nieskuteczna. Nie powinien by¢ jednak stosowany jako
Loh 2020 (s . utlenowanie tkanek, wyleczenie f N - .
[17] Metodyka .badan wlagzonyph dp (Granulox®) 5/144 rany, zmniejszenie rozmiaru samodzielna alte’rnatywa ze wzgledu na ztozong patgleonogle ran
przegladu: badania w j. angielskim +/- SoC rany, redukcja bélu, odnowienie przewlektych, ktéra wymaga kompleksowego leczenia. Dodatkowo
Analiza danych: jakosciowa ran)} czas do zamkniecia rany autorzy wskazujg na koniecznos$¢ przeprowadzenia wigkszej ilosci
Ocena w skali AMSTAR II: krytycznie ’ badan klinicznych w celu potwierdzenia zasadnosci stosowania
niska wyrobu Granulox.
Populacja docelowa: Pacjenci z
przewlektymi ranami, owrzodzeniami w Punkty koficowe zwiazane z Stosowanie aerozolu z hemoglobing jako terapia dodatkowa do
ZSC i ranami z tkankg martwiczg procesgm gojenia ran?/ w tym: standardowej opieki moze przyczyni¢ sie do osiggniecia
Przeszukane bazy: PubMed . Lo " znaczacych korzysci zdrowotnych dla pacjentéw szczegdélnie z
THS +/- SoC rozmiar rany, gojenie rany,

Elg 2018 [16]

Metodyka badan witaczonych do
przegladu: RWD

Analiza danych: jakosciowa i ilosciowa
Ocena w skali AMSTAR II: krytycznie
niska

vs brak THS 3/340 obecnos¢ tkanki martwiczej,

wysiek, bdl, satysfakcja pacjenta,
tatwos$c¢ uzycia

owrzodzeniem w ZSC, zylnym owrzodzeniem nog oraz ranami
pooperacyjnymi. Znaczace korzysci obserwowane sg juz po
pierwszym tygodniu stosowania preparatu.

Szczegotowe wyniki opisano w gtéwnym tekscie analizy (powyze;j).

a) Przeglad okreslony przez autoréw jako niesystematyczny. Ze wzgledu na obszerno$¢ i aktualno$¢ danych (pazdziernik 2020) zdecydowano sie uwzgledni¢ go w analizie jako publikacje dodatkowa, pomimo ze nie spetnia
kryteriéw wtaczenia. Ze wzgledu na niesystematyczny charakter opracowania, nie poddano go ocenie w skali AMSTAR I
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Whnioski kohcowe

Ocena skutecznosci klinicznej

W analizie skutecznosci klinicznej, wykazano ze THS stosowany w potaczeniu ze standardowg terapia
przyspiesza proces gojenia ran przewleklych o réznej etiologii w poréwnaniu do postepowania
standardowego.

Jak wskazujg badania interwencyjne prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
stosowanie THS jako terapii dodatkowej do SoC prowadzi do znacznego zmniejszenia powierzchni
leczonej rany juz w pierwszym tygodniu terapii, a trend ten utrzymuje sie w czasie. Tym samym, THS
stosowany z SoC pozwala na redukcje powierzchni rany o >40% w 4 pierwszych tygodniach terapii
(wyjscie z fazy niegojgcej) ponad 4 razy czesciej niz stosowanie technik tradycyjnych. Idgc dalej,
w okresie okoto 3 mies. stosowania prawie 3-krotnie zwieksza prawdopodobienstwo catkowitego
wygojenia rany w poréwnaniu z SoC bez THS. Stosowanie interwencji przez okres ok. 6 miesiecy
pozwala natomiast na wygojenie ran przewlektych u ponad 90% pacjentow (prawdopodobienstwo
osiggniecia celu terapeutycznego wyzsze jest w tym punkcie czasowym o ponad 80% wzgledem
standardowego postepowania). Zastosowanie THS pozwala na skrécenie sredniego czasu trwania

terapii o blisko 5 tyg.

Skutecznos$¢ THS stosowanego w potaczeniu z SoC udowodniono takze w poréwnaniu do PLC/braku
THS w Scisle okre$lonych warunkach randomizowanych badan klinicznych w populacji pacjentéw
z owrzodzeniami goleni o etiologii zylnej lub innej. Juz w pierwszych tygodniach terapii obserwuje sie
redukcje powierzchni rany, a trend spadkowy utrzymuje sie przez caty okres terapii. Po 13 tygodniach
postep procesu gojenia rany (zmniejszenie powierzchni) lub nawet catkowite jej zamkniecie obserwuje
sie u prawie wszystkich poddawanych terapii oséb (prawdopodobienstwo osiagniecia tego punktu
koncowego wzrasta ponad 2-krotnie w populacji leczonej z uzyciem THS wzgledem standardowego
postepowania). W tym samym okresie wiekszo$¢ pacjentdow przyjmujgcych jedynie standardowe
postepowanie raportowaé bedzie progresje i wzrost powierzchni rany, na co wskazujg wyniki grupy
PLC. Ponadto, kontynuowanie terapii z zastosowaniem THS przez okres 6 miesiecy az 13-krotnie

zwieksza prawdopodobienstwo catkowitego wygojenia rany.

Dane pochodzace z randomizowanego badania HAWS 2021 dla pacjentéw z owrzodzeniami stopy
sugeruja, iz korzystny efekt stosowania THS w poréwnaniu do braku THS moze byé ograniczony
jedynie do pacjentdéw z rang utrzymujagcg sie pomimo standardowego leczenia przez dtuzszy okres
czasu (>12 tyg.), jednak zbyt mafta liczebno$¢ podgrup oraz liczne ograniczenia badania

uniemozliwiajg jednoznaczne wnioskowanie.

THS stosowany w potgczeniu z SoC, wykazuje takze korzystny efekt na tozysko i jakos$¢ gojenia ran

ordznej etiologii — znaczaco i w krétkim okresie czasu (juz w 4 tyg. stosowania) zmniejsza
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powierzchnie pokrycia martwicg rozptywna, tkankg nekrotyczng lub fibryng (elementy zwigzane ze
spowolnieniem procesu gojenia sie ran [24]) oraz poziom wysieku, jednoczesnie zwiekszajgc udziat
tkanki granulacyjnej oraz nabtonka, co catosciowo potwierdza akceleracje procesu gojenia. Pacjenci,
ktérym zaproponowano terapie uzupetniajgcg z zastosowaniem THS, niezaleznie od etiologii
owrzodzenia, odczuwajg takze znaczne obnizenie nasilenia bodlu, a w wigkszosci przypadkéw

ustepuje on catkowicie juz po 4 tygodniach.

Tym samym nalezy zauwazy¢, ze wplyw THS na oceniane punkty koncowe jest spéjny — THS dodany
do SoC poprawia stan odzywienia i utlenowania fozyska rany co prowadzi do oczyszczenia fozyska
rany z martwicy, przyspieszenia procesow naprawczych, jakosciowej poprawy tkanek rany, ustgpienia
dolegliwosci bdlowych, a w konsekwencji do szybszego wygojenia wczesniej niegojacego sie

owrzodzenia.

Dodatkowo istniejg przestanki wskazujgce na korzystny wptyw zastosowania THS na obnizenie ryzyka
wystgpienia infekcji wymagajgcej antybiotykoterapii  ogdlnoustrojowej oraz  koniecznosé
nieplanowanego operacyjnego oczyszczania rany, czy amputacji, jednak sposob prezentacji danych w
odnalezionych badaniach uniemozliwit przeprowadzenie analizy statystycznej, ktéra pozwolitaby na

jednoznaczne wykazanie zwigzku.

Tabela 33.
Kluczowe wyniki badan RWD i RCT uwzglednionych w analizie skutecznosci klinicznej

ol Badania RWD Badania RCT
Punkt koncowy Ityal . .
N badan THS vs brak THS N badan THS vs brak THS (PLC)
4 3 MA NNT = 8 [5; 28] - bd
Catkowite wygojenie rany 12/13 3 MA NNT =4 [2; 4] 2 MA RR = 0,54 [0,22; 1,36]
26/28 3 MA NNT =3 [2; 5] 1 NNT =2[1; 2]
Sredni czas do wygojenia rany 26 1 -4,8 tyg. bd
4 3 od 37% do 61% | 27% |?
Srednia zmiana wielkosci rany 12/13 3 od 39% do 51% | 74% |2
26/28 3 od 14% do 32% | bd
4 3 od 1,34 do 3,2 pkt | bd
Srednia zmiana nasilenia bélu 12/13 3 od 0,3 do 1,6 pkt | 61% |
26/28 3 0d 0,051 do 0,6 | bd
Koniecznos$¢é amputacji 26/28 1 0% vs 5% 0% vs 12%
systemows] antybiomhoterapii 2928 O DL o ST =
Nieplanowane operacyjne 26/28 3 0-1% vs 14% bd

oczyszczanie rany

Gradacja koloru odpowiada poziomowi pewnosci wyniku w zaleznosci od istotnosci statystycznej, mozliwosci przeprowadzenia meta-analizy,
spojnosci pomiedzy badaniami i stanowi wynik subiektywnej oceny jakosciowej; MA — wykonano metaanalize

a) nie uwzgledniono wynikéw badania HAWS — raportowano mediang powierzchni rany wzgledem wartosci poczatkowych wyrazonej w %. Dla Ol
3 tyg. mediana (IQR) = 81% (59%) vs 78 (78%); dla Ol 12 tyg. mediana (IQR) = 52% (70%) vs 0% (62%). Rdznica nieistotna statystycznie.
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Analiza bezpieczenstwa

Zebrane dowody naukowe wskazujg, iz THS stosowany w ramach terapii uzupeitniajgcej ran
przewleklych jest bezpieczny i dobrze tolerowany. U pacjentéw, u ktérych poza standardowg opiekg
stosuje sie takze THS, nie raportuje sie zdarzen niepozadanych, ktére mogtyby byé zwigzane
z interwencja. Nie obserwuje sie takze podwyzszenia ryzyka wystgpienia zdarzen niezwigzanych

z terapia.

Tabela 34.
Kluczowe wyniki badan RWD i RCT uwzglednionych w analizie skutecznosci klinicznej

Badania RWD Badania RCT
Punkt koncowy Ol [tyd]
N badan THS vs brak THS (PLC) N badan THS vs brak THS (PLC)
AE ogotem 12/13 - bd 1 3% vs 11%
SAE ogétem 12/13 - bd 1 1vs 2°

AE zwiazane z interwencja 12/13 - bd 2 0% vs 0%
AE zwigzane z rang® 26/28 3 0-2 vs 9-17 - bd

Zgon 12/13 3 NNT =19 [11; 89] 1 5%° vs 0%

Gradacja koloru odpowiada poziomowi pewnosci wyniku w zaleznosci od istotnosci statystycznej, mozliwosci przeprowadzenia meta-analizy,
spojnosci pomiedzy badaniami i stanowi wynik subiektywnej oceny jakosciowej;

a) punkt koncowy raportowano w 1 badaniu (HAWS) jako liczbe zdarzen; b) jako AE uznawano konieczno$¢ przeprowadzenia procedury
(amputacje, oczyszczanie chirurgiczne) lub wigczenia leczenia (antybiotykoterapii) w zwigzku z rana, raportowane jako liczba zdarzen; c) n=1,
zgon niezwigzany z interwencjg
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Ograniczenia

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

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

e W analizie uwzgledniono badania takze o nizszej wiarygodnosci metodologiczne;.

o Skutecznosé oraz bezpieczenstwo THS stosowanego w potgczeniu z SoC w terapii ran
przewlektych oceniona byt w 3 badaniach randomizowanych oraz 3 poréwnawczych badaniach
nRCT. W analizie uwzgledniono wszystkie badania spetniajgce kryteria wigczenia. Ich jakos¢
metodologiczng poddano ocenie i odniesiono si¢ do potencjalnego wplywu zastrzezen na
uzyskane wyniki. Badania nRCT pomimo nizszej wiarygodnosci stanowig wazny element
analizy, zwtaszcza iz prowadzone byly w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, a wiec
wskazujg na efekt THS, ktéry mozna uzyska¢ u pacjentéw jednoczesnie poddawanych
prawdziwie standardowemu postepowaniu zgodnie z lokalnymi zaleceniami. W przypadku
jednostek chorobowych o tak indywidualnym przebiegu i wymaganiach dotyczacych
postepowania jak rana przewlekta mozliwos¢ oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
w rzeczywistych warunkach jest szczegdlnie istotna.

o Zastosowany prospektywno-retrospektywny model badan nRCT wplywa na ograniczenie
wiarygodnosci poréwnania z grupg kontrolng. Nie zostata ona wybrana z tej samej populacji co
grupa badana (pacjenci leczeni w osrodku na rok przed badaniem), nie zastosowano takze
dostosowania na etapie selekcji pacjentéw lub analizy wynikéw. Nalezy jednak zaznaczyé, iz
opis badania sugeruje, iz pacjenci byli rekrutowani w sposéb konsekutywny, a ich
charakterystyka zostata przez autoréw doktadnie opisana, w tym odniesiono sie do poziomu

istotnosci réznic pomiedzy grupami dla najwazniejszych parametrow.

e Kumulacja wynikéw nie byta mozliwa dla czesci punktow koncowych, nie przeprowadzono
kumulacji wynikéw badan RCT.

o Poniewaz raportowane punkty koncowe oraz sposéb ich prezentacji (Srednia lub mediana)
réznity sie pomiedzy badaniami RCT, kumulacja ich wynikbw nie bytla mozliwa.
Zaprezentowano wyniki kazdego z badah oddzielnie oraz przeprowadzono analize jakosciowg
wynikéw. W przypadku badan nRCT przeprowadzono meta-analize wszedzie tam gdzie byta
mozliwosé kumulacji przynajmniej dwoch zestawow danych. Zaadresowano heterogeniczno$¢
danych wyjsciowych stosujgc model losowy zgodnie z przyjeta metodologig opracowania
statystycznego. Dodatkowo zaprezentowano wyniki meta-analizy przeprowadzonej w ramach
innego przegladu systematycznego (Elg 2018) w celu uzupetnienia bazy dowodowej, biorgc pod
uwage, iz autorzy opracowania korzystali z danych niepublikowanych dla poszczegdlnych

podgrup w zaleznosci od etiologii ran.
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e Populacja uwzgledniona w niektérych badaniach czesciowo odbiega od wnioskowane;j.

o W badaniu Hunt 2018 uwzgledniano pacjentéw z ranami z >10-procentowym pokryciem
martwicg rozptywng. Uwzgledniano zaréwno gojace, jak i niegojgce sie rany, a wiec populacja
badania jest szersza niz wnioskowana. Nalezy jednoczes$nie zaznaczyC, iz $redni czas
utrzymywania sie rany przed wigczeniem do badania wynosit 6,5 (zakres: 2-65) tygodnia
w grupie badanej oraz 7,0 (zakres: 3-78) tygodni w grupie kontrolnej, co wskazuje, iz znaczna
czes¢ ran miata charakter przewlekly.

o Populacje badan HAWS oraz Hunt 2017 stanowili natomiast pacjenci z ranami, ktére
w momencie kwalifikacji do fazy eksperymentalnej badan utrzymywaty sie pomimo przynajmniej
4-tygodniowej terapii standardowej (dopuszczalna redukcja o <50% w badaniu HAWS,
<40% w badaniu Hunt 2017). Wobec tego istnieje ryzyko, iz przynajmniej czes¢ pacjentow tych
badan miato rane utrzymujaca sie krocej niz 6 tygodni, co stanowi wartos¢ graniczng dla
kwalifikacji pacjentéw do terapii refundowanymi $rodkami we wskazaniu owrzodzenia
przewlekte [25].

o Populacje wnioskowang stanowig pacjenci z ranami przewlektymi utrzymujgcymi sie pomimo
standardowej terapii niezaleznie od ich etiologii. Badania kliniczne prowadzone byty natomiast
w wybranych grupach pacjentéw wobec czego nie udowodniono skutecznosci interwencji we
wszystkich rodzajach ran objetych wnioskowanym wskazaniem (owrzodzenia przewlekie).
Nalezy jednak zaznaczy¢, iz wykonana na podstawie badan prowadzonych w rzeczywistej
praktyce klinicznej meta-analiza potwierdzita, iz istotno$¢ efektu interwencji jest niezalezna od
etiologii leczonej rany. Pomimo, iz wspomniana analiza uwzglednia jedynie nastepujace
kategorie ran: rany urazowe, ZSC, oparzenia, owrzodzenia zylne, pooperacyjne, mozna
przypuszczac, iz efekt interwenciji jest podobny takze w przypadku ran o odmiennej etiologii.

o Kryteria wigczenia niektorych badan ograniczaty dodatkowo populacje badang do pacjentow
w mniej zaawansowanym stanie klinicznym. W badaniu Hunt 2016 wykluczano na przyktad
pacjentow zle rokujgcych (wynik w skali SINBAD > 2), z kolei w randomizowanym badaniu
Arenberger 2011 uwzgledniano jedynie pacjentéw z rang mniejszg niz 35 cm2 siegajaca
najdalej do tkanki podskornej. Nalezy przy tym zaznaczyc, iz populacja wnioskowana nie jest
ograniczona wynikami skali SINBAD, powierzchnig rany czy jej gtebokoscia. Rany przewlekie
sg jednostkg chorobowa z bardzo indywidualnym przebiegiem i wymaganiami, a o ewentualnej
zasadnosci zastosowania interwencji u kazdego pacjenta w rzeczywistej praktyce decydowac
powinien lekarz. Niemniej nalezy mie¢ na uwadze, ze opisana w analizie skutecznosé
i bezpieczenstwo THS udowodnione zostaly w populacji odbiegajacej czesciowo od

wnioskowane;.

e W badaniach uwzgledniano stosunkowo niewielka liczbe pacjentéw.

o W poszczegdlnych grupach uwzglednionych w analizie badan populacje stanowito
17-100 pacjentow. Stosunkowo niewielka liczba pacjentdow ma szczegdélny wplyw na
ograniczone mozliwosci wnioskowania na podstawie analiz w podgrupach (np. analiza ze
wzgledu na czas utrzymywania si¢ rany w badaniu HAWS, w przypadku ktérej analizowane

podgrupy obejmowaty jedynie 3-12 pacjentéw).
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e W czesci badan raportowano réznice w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw grup badanych

i kontrolnych.

o Obserwowane réznice w charakterystykach wyjsciowych grup badanych i kontrolnych,
zwlaszcza dotyczgcych rany (wielkosé, czas utrzymywania sie, nasilenie bolu), moglty miec
wptyw na uzyskane wyniki dotyczgce skutecznosci interwencji badanej. W przypadku badania
HAWS istniejga przypuszczenia, iz liczne réznice pomiedzy grupami badania wynikajg
z zaburzonego procesu randomizacji pacjentow (przede wszystkim prawie dwukrotnie dtuzej
utrzymujgce sie rany w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej), a ich wptyw na

obserwowane wyniki uznano za wysoce prawdopodobny.

e Schemat dawkowania interwencji réznit sie¢ pomiedzy badaniami.

o Zgodnie z zaleceniami producenta THS (preparat Granulox®) stosowany powinien by¢ przy
okazji wymiany opatrunku, przynajmniej 1 raz na 3 dni. W uwzglednionych w analizie badaniach
przyjety schemat terapeutyczny byt rozny. W przypadku badan RCT (poza badaniem HAWS
[11]) preparat stosowano codziennie. W jednym z nich (Arenberger 2011) dopuszczano
mozliwos¢é wydtuzenia interwatu pomiedzy podaniami (raz na 2/3 dni) wraz z postepem
leczenia, jednak nie podano informacji na temat rzeczywistego zuzycia preparatu przez
pacjentow. W badaniu HAWS natomiast interwencje stosowano 2 razy w tygodniu, tak jak
w badaniach prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Nie mozna
wykluczyé, iz uzyskane wyniki mogg zaleze¢ od przyjetego w badaniu schematu

terapeutycznego i zastosowanej liczby aplikacji.

¢ Definicja standardowego postepowania stanowigcego kointerwencje oraz komparator dla ocenianej
interwencji réznita sie pomiedzy badaniami.

o Badania RCT prowadzone sg zgodnie z protokotem gdzie zazwyczaj $cisle okresla sig
postepowanie stanowigce tto dla ocenianej interwencji oraz placebo (jesli stosowane). Nie
mozna jednoznacznie wykluczy¢, ze zastosowane leczenie mogto mie¢ wptyw na uzyskiwane
efekty terapeutyczne. Nalezy jednak zaznaczyé, iz zasady postepowania zasadniczo nie réznity
sie pomiedzy grupami a ewentualna rdéznice wynikaty z koniecznosci zastosowania opatrunkéw
nieokluzyjnych w grupie THS, aby preparat mégt efektywnie dziata¢. Nalezy jednoczes$nie
pamietaé, ze opatrunki nieokluzyjne sg elementem standardowego postepowania i ich
zastosowanie nie jest modyfikacjg SoC.

o Badania nRCT prowadzone byty natomiast w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
Zaréwno pacjenci grup badanych jak i kontrolnych w czasie okresu obserwacji kontynuowali
terapie standardowg uzalezniong od sytuacji klinicznej z zastosowaniem uznanych metod
leczenia. Warunki badan nRCT odzwierciedlajg wiec realng sytuacje pacjentéw z ranami
przewlektymi, ktorych opieka jest bardzo zindywidualizowana i uzalezniona od postepujgcego

procesu gojenia lub wystepowania powiktan.
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Dyskusja

Rany okresla sie jako przewlekte jesli pomimo stosowania odpowiedniej terapii nie poddajg sie
leczeniu w czasie potrzebnym do wygojenia innych ran (okreslany zazwyczaj jako przynajmniej
4-12 tygodni). Owrzodzenia takie bywajg bardzo bolesne, ograniczajg sprawnos¢ fizyczna, wymagaja
czasochtonnej i kosztochionnej opieki, zazwyczaj angazujgcej osoby trzecie w tym opiekuna,
pielegniarke, lekarza chirurga i innych specjalistéw. Obraz kliniczny bywa rézny i zalezy od wielu
czynnikéw m.in. etiologii, obecnosci zakazenia czy stopnia zaawansowania. Czesto jednak rany takie
obejmujg duze powierzchnie, charakteryzujg sie obfitym wysiekiem i nieprzyjemnym zapachem, co
dodatkowo wptywa na pogorszenie jakosci zycia pacjentow, poteguje uczucie wstydu, chec¢ izolacji.
Stan taki utrzymywaé moze sie przez wiele tygodni lub miesiecy nawet pomimo leczenia
z zastosowaniem uznanych opcji terapeutycznych. Dlugotrwate utrzymywanie sie takiej rany,
zwilaszcza przy nieprawidtowej opiece, moze prowadzi¢ do bardzo ciezkich powikian, w tym przede

wszystkich trudnych do wyleczenia infekcji i amputacji [26—-29].

We wspomagajgcym leczeniu ran przewlektych, ktére nie odpowiadajg na standardowe postepowanie
(SoC) zastosowanie znajduje podawany miejscowo aerozol z hemoglobing (THS, wyrob medyczny

Granulox®), ktérego skutecznos¢ i bezpieczehstwo poddano ocenie w ramach niniejszej analizy.

Hemoglobina aplikowana bezposrednio na oczyszczong rane spetnia role nosnika tlenu — wigze go
z otoczenia, a nastepnie uwalnia do tozyska rany prowadzac do poprawy jego utlenowania [30]. To jak
duzg role w procesie gojenia rany pemi tlen potwierdzono w wielu badaniach, zaréwno w warunkach
in vitro, jak i klinicznych [31-34]. Swiadczy o tym takze fakt, iz ograniczenie ukrwienia rany, a co za
tym idzie dostepu do sktadnikéw odzywczych i tlenu stanowi jedng z czestszych przyczyn zaburzenia
procesu gojenia [27]. Uzupetnienie SoC o aplikacje THS mogtoby wiec wspomdc i przyspieszyc
zamykanie trudno gojacej sie rany, w przypadku ktérej powszechnie uznane metody terapeutyczne sg

niewystarczajgce lub niewskazane.

Skutecznosc¢ interwenciji i jej rzeczywisty wptyw na proces gojenia ran przewlektych w poréwnaniu do
placebo lub braku THS oceniono w 3 badaniach randomizowanych (RCT) oraz 3 badaniach
interwencyjnych prowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej. Wiekszos¢ zebranych dowodow
naukowych zdecydowanie potwierdza, iz dodanie THS do SoC nie tylko przyspiesza proces gojenia,
ale wptywa takze na obnizenie nasilenia bélu i poziomu wysieku oraz prowadzi do zmniejszenia
udziatu tkanki martwiczej [7, 8, 13—15]. Dodatkowo, cho¢ dane kliniczne w tym wzgledzie nie sg
jednoznaczne, istniejg przestanki, iz dodanie do standardowego postepowania THS moze pozwoli¢ na
zmniejszenie ryzyka wystgpienia infekcji wymagajgcych antybiotykoterapii ogdélnoustrojowej czy

koniecznosci wykonania amputacji [13—-15]. Skuteczno$é terapii potwierdzono w populacji
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z owrzodzeniami noég ogoétem [7], zylnymi owrzodzeniami goleni [8], owrzodzeniami w ZSC [13, 16]

oraz u pacjentéw z ranami urazowymi i pooperacyjnymi a takze oparzeniami [16].

Brak istotnej réznicy pomiedzy badang interwencjg a grupg kontrolng obserwowano tylko w jednym
badaniu (HAWS 2021), ktérego populacje stanowili pacjenci z owrzodzeniami stopy o réznej etiologii
(w tym ZSC) [11]. Byto to badanie randomizowane pragmatyczne — w celu jak najblizszego
odzwierciedlenia rzeczywistych warunkéw zastosowano szerokie kryteria wigczenia pacjentow
(niezaleznie od stopnia zaawansowania rany) oraz nie precyzowano standardu terapeutycznego, ktory
pozostawat catkowicie zalezny od decyzji lekarza. Badanie to mogtoby wiec stanowi¢ wartosciowe
zrédlo danych na temat prawdziwego efektu THS stosowanego w ranach stopy, zwilaszcza, iz
podobna populacja (pacjenci z ZSC) oceniana byta jedynie w ramach nierandomizowanego badania
Hunt 2016, do ktérego nie wigczano ze wzgledu na Sciste kryteria wigczenia pacjentéw zle rokujgcych
(ocena w skali SINBAD >2), co mogto mie¢ wptyw na uzyskane wyniki [13]. Ze wzgledu jednak na
zidentyfikowane ograniczenia badania HAWS interpretacja jego wynikow oraz wnioskowanie na ich

podstawie prowadzone powinny by¢ z ostroznoscia.

W momencie przygotowywania analizy publikacja gtéwna badania HAWS nie zostata jeszcze
opublikowana w zadnym czasopiSmie i nie byta dostepna w domenie publicznej. Badanie to
zarejestrowane byto w bazie ISRCTN registry, gdzie nie raportowano jednak wynikéw [10]. W analizie
skorzystano wiec z udostepnionego przez autoréw badania manuskryptu, ktéry stanowit gtéwne zrédto
informacji i danych do ekstrakcji [9]. Réznice pomiedzy opisem metodologii w manuskrypcie oraz
informacjami zawartymi w rejestrze ISRCTN, w tym szersza populacja badana niz pierwotnie
zaktadano czy ograniczenie punktow koncowych, wskazujg na mozliwe zmiany w protokole i planie
badania w czasie jego trwania i/lub tez niewyczerpujgcy opis i raportowanie w przynajmniej jednym ze

zrodet.

Charakterystyka wyjsciowa grup badania wskazuje na mozliwe zaktdcenia procesu randomizacji. Co
najwazniejsze, raportowano istotne statystycznie réznice w diugosci utrzymywania sie rany przed
klasyfikacjg do badania. Wsréd pacjentéw grupy THS az 80% miato rany niepoddajgce sie leczeniu
standardowymi metodami przez >12 tygodni, podczas gdy w grupie kontrolnej (brak THS) takich
pacjentdow byto jedynie 36% (dane dla pacjentdéw uwzglednionych w analizie skutecznosci). Nalezy
jednoczesnie zaznaczy¢, iz czas utrzymywania sie rany wymieniany jest jako jeden z wazniejszych
czynnikéw majgcy wptyw na pogorszenie rokowan jej wygojenia [35, 36], a wiec istniejg podstawy aby
stwierdzi¢, ze pacjenci grupy badanej mieli mniejszg wyjsciowg szanse na osiggniecie ocenianych
punktéw kohcowych w czasie okresu obserwacji w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Dodatkowo na
zaktécenie wynikdw badania wptyw mogta mie¢ duza utrata z badania oraz jej nierbwnomierne
rozmieszczenie pomiedzy grupami. Szczegdlnie istotne w tym przypadku jest wykluczenie z analizy
2 pacjentéw grupy kontrolnej, u ktérych wystgpita konieczno$¢ przeprowadzenia amputacji obszaru
obejmujgcego rane badang. Wystgpienie koniecznosci amputacji moze wskazywac¢ na wysoki stopien

zaawansowania ran oraz prawdopodobnie niewystarczajgcg skutecznosé stosowanej terapii
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standardowej, a wiec nieuwzglednienie wspomnianych pacjentdw w analizie mogio wplywaé

negatywnie na obserwowany efekt interwencji.

Jednoczesnie nalezy zaznaczyé, iz wyniki wspomnianego wczesniej badania Hunt 2016 [13] oraz
meta-analiza uwzgledniajgca pacjentéw leczonych w ramach pozostaltych badan nRCT [16]
w przeciwienstwie do badania HAWS potwierdzajg skutecznos¢ takze w populacji pacjentow
z owrzodzeniami stép (ZSC). Korzystny efekt jaki przynosi stosowanie THS w podobnej populaciji
obserwowany byt dodatkowo w badaniach bez grupy kontrolnej nieuwzglednionych w niniejszej
analizie [37, 38]. Biorgc pod uwage powyzsze nie wydaje sie, aby nieistotne statystycznie wyniki
badania HAWS byly wystarczajgce do podwazenia skutecznosci THS w terapii ran przewlektych

w obrebie stopy.

Jak wykazano w niniejszej analizie istniejg podstawy aby stwierdzi¢, iz THS stosowany w potgczeniu
ze standardowg terapig skutecznie wspomaga i przyspiesza proces gojenia ran. Pomimo, iz nie
zidentyfikowano takich danych w badaniach klinicznych, oczywistym jest, ze skrécenie czasu
potrzebnego do catkowitego zamkniecia rany bedzie skutkowato zmniejszeniem zuzycia zasobow
takich jak opatrunki, srodki czyszczenia ran i inne, a takze zmniejszy sumaryczng liczbe wizyt
u lekarza czy pielegniarki, ktére pacjent bedzie musiat odby¢ w czasie procesu leczenia. Korzystne
efekty interwencji obserwowano zaréwno w badaniach, w ktérych aplikacje wykonywat kazdorazowo
pracownik osrodka [11], pielegniarka podczas wizyty w domu pacjenta [8, 13], ale takze w badaniach,
w ktérych pacjent miat mozliwo$¢ samodzielnej aplikacji wyrobu [14, 15]. Nalezy jednak podkresli¢, iz
skutecznos¢ preparatu zalezy od prawidtowego jego stosowania, a przedwczesne zakonczenie terapii
moze skutkowaé nawrotem lub pogorszeniem stanu rany [15]. Wobec tego konieczne jest stosowanie
wyrobu zgodnie ze schematem zalecanym przez ekspertdéw klinicznych obejmujgce regularng kontrole
postepu leczenia (raz na 4 tygodnie) nawet w przypadku pacjentow, ktérych stan kliniczny umozliwia

samodzielng opieke nad rang [39].

Dowody naukowe jednoznacznie wskazujg, ze wyrob medyczny Granulox® jest bezpieczny i dobrze
tolerowany. W badaniach nie odnotowano zadnych zdarzeh niepozgdanych, ktére moglyby byé
zwigzane z interwencjg. Korzystny profil bezpieczenstwa wyrobu potwierdzono takze w licznych
niekontrolowanych badaniach, ktére nie spetnity kryteridw wigczenia do niniejszej analizy [18]. Ws$réd
tacznie 14 publikacji, w ktérych opisywano czestos¢ wystepowania AE, tylko w 1 odnotowano takie
zdarzenia (u 2 pacjentéw; brak szczegotowych informacji na temat charakteru AE). Autorzy
rzeczonego badania (badanie obserwacyjne opisane w ramach publikacji Arenberger 2011 [7])
wskazali, przy tym iz raportowane zdarzenia nie obejmowaty lokalnej reakcji zapalnej lub alergicznej,
podraznienia skory, pieczenia, bolu czy maceracji. Wszyscy zapytani klinicy$ci, pacjenci oraz
opiekunowie, ktorzy mieli okazje korzysta¢ z wyrobu Granulox®, uwazajg ten produkt za tatwy
w uzyciu, a swoje doswiadczenia opisujg jako wspaniate lub dobre. Wyrazajg oni takze cheé

kontynuowania stosowania terapii z zastosowaniem preparatu [18].

Jak wykazano, aerozol z hemoglobing (wyréb medyczny Granulox®) moze by¢ bezpiecznie

stosowany we wspomagajgcym leczeniu ran przewlekiych, ktére nie gojg sie pomimo stosowania
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standardowych metod terapeutycznych. Jest to prosta i wygodna w uzyciu metoda, ktéra pozwala na
skrécenie czasu do wygojenia i redukcje odczuwanego bdlu. Stanowi¢ on moze dodatkowg opcje
terapeutyczng dla pacjentow, ktérzy czesto przez wiele tygodni walczg z bolesng i postepujaca rana,
ktérej obecnos¢ ogranicza sprawnos¢ oraz funkcjonowanie spoteczne, a takze wptywa negatywnie na

stan psychiczny.
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12. Zestawienie weryfikacyjne

Tabela 35.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r. dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Strona
§2
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen Rozdz. 2.3.2 Str. 17
oraz poziomu isposobu finansowania technologii wnioskowanej i Aneks C Str. 94

technologii opcjonalnych.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

Opis problemu zdrowotnego

Dokument APD rozdz. 2

Dokument APD str. 9

Dokument APD rozdz. 2.8
Dokument APD rozdz. 4.1

Opis technologii opcjonalnych

Dokument APD str. 28
Dokument APD str. 47

- Rozdz. 3 Str. 22
Przeglad systematyczny badan pierwotnych Aneks C Str. 94
Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2 Str. 15
Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 8 Str. 56

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
Zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg Rozdz. 2.2 Str. 15
docelowg wskazang we wniosku Aneks D Aneks D
Zgodnos¢ kryterium, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, Rozdz. 2.2 Str. 15
z charakterystykg wnioskowanej technologii. Aneks D Aneks D
§ 4.3 Przeglad zawiera:

Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdz. 2.2 Str. 15
technologig opcjonalng
Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa Rozdz. 3 Str. 22
w ust. 1 pkt 4
Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks C Str 94
opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3 Str. 22
Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) Rozdz. 4 Str. 25
Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci Rozdz. 5 Str. 35

tabelarycznej

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia

Dokument APD rozdz. 5
Oraz dokument AK

Dokument APD str. 56
Dokument AK Str. 55

whniosku (...) Rozdz. 7
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla n/a n/a
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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Aneks A. Analiza skutecznosci — dane

uzupetniajgce

Tabela 36.
Poziom wysieku rany raportowany w badaniach nRCT

THS vs brak THS

THS brak THS?

Poziom wysigku

n/N (%)

n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNT [95% CI]

Hunt 2016 [13], owrzodzenia w ZSC

0 0/20 (0%)  0/20 (0%) nia nia bd
Brak 4 6/20 (30%)  2/20 (10%) 3,00 [0,69; 13,12] 0,20 [0,04; 0,44]  bd
28 16119 (8%) 818 (42%) 1,89 [1,00; 3,29] NNT=3[2;9]  bd
0 0/20 (0%)  6/20 (30%) na na bd
Niski 4 10120 (50%)  5/20 (25%)  2,00[0,83;4,81]  0,25[-0,04;0,54]  bd
28 119 (5%) 4118 (21%)  0,24[0,03;192]  -0,17[-0,39;0,05]  bd
0 8/20 (40%)  5/20 (25%) na na bd
Umiarkowany 4 4/20 (20%) /20 (40%)  0,50[0,18;1,40]  -0,20 [0,48;0,08]  bd
28 219 (10%)  5/18 (26%) 0,38[0,08;1,71]  -0,17[0,42;0,08]  bd
0 12/20 (60%) 9120 (45%) na na bd
Wysoki 4 020 (0%)  5/20 (25%)  0,09[0,01;1,54]  NNT=4[3;20]  bd
28 019 (0%)  1/18(5%)  032[0,01;7,30]  -0,06 [-0,20;0,09] bd

Hunt 2017 [14], rany przewlekle o roznej etiologii
0 1150 2%)  0/50 (0%) na na bd
Brak 4 36/50 (72%)  6/49 (12%) 5,88[2,72;12,60]  NNT=2[2;3]  bd
26 amiao (o6%)  Z000 192[140;263]  NNT=3[24]  bd
0 6/50 (12%)  8/50 (16%) na na bd
Nisk 4 12/50 (24%)  9/49 (18%)  1,31[0,61;2,82] 0,06 [-0,10;0,22]  bd
26 1149 (2%) (1320’;)0) 0,07 [0,01; 0,50] NNT=4[3:8] bd
0 17/50 (34%) (%12‘{;‘)) n/a n/a bd
Umiarkowany 4 2/50 (4%) (136:){229) 0,12 [0,03; 0,50] NNT=4[3;7] bd
26 1149 2%)  6/40 (15%) 0,14[0,02;1,08]  NNT=8[583] bd
0 26/50 (52%) aoéf}oo) na na bd

Wysoki
4 0/50 (0%) 18/49 0,03 [0,00; 0,43] NNT=3[2;5]  bd
(37%)
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Ob THS brak THS? THS vs brak THS
Poziom wysieku [ '] R
tyg. nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
26 049 (0%)  2/40(5%)  0,16[0,01:332]  -0,05[-0,13;0,03]  bd
Hunt 2018 [15], rany z martwicg rozptywng o réznej etiologii
0 0/100 (0)  1/100 (1%) n/a n/a bd
34/99 . =64 bd
Brak 4 52/100 (52) Cany 1,5111,09; 2111  NNT =6 [4; 25]

26 94/100 (94) 64/95 1,40 [1,20; 1,62] NNT=4[3;7] 0@

(67%)
0 3/100(3)  5/100 (5%) n/a n/a bd
10/99 . 413 bd

Niski 4 43/100 (43) (10%)° 4,26 [2,27; 7,99] NNT= 4 [3; 5]
26 3/100 (3) (11?5/"2?b 0,19[0,06;0,64] NNT=8[5;22] ¢
37/100

0 22/100 (22) s n/a n/a bd
Umiarkowany 4 4/100 (4) é}’%’b 0,19 [0,07; 0,53] NNT=6[4;13] 29
26 2/100 (2)° 18/95  045[0,03;0,63] NNT=9[6;24] ©°

(14%)

57/100

0 75/100 (75) s n/a n/a bd
Wysoki 4 11100 (2) 34199 4 03[0,004;0,21] NNT=3[3;5] 9

(34%)
26 1100 2F  3/95(3%)F°  0,32[0,03;2,99]  -0,02[-0,06;0,02] bd

Warto$ci procentowe sczytane z wykresu; a) Historyczna grupa kontrolna; b) Uwzgledniono wszystkich pacjentéw do dnia wykluczenia z
badania/zgonu.1 pacjent, ktory zmart miat niski poziom wysieku lub brak wysieku wyjsciowo. 4 pacjentéw, ktérzy zmarli mieli umiarkowany-
wysokiego wyjsciowy poziom wysigku. c) W przypadku utrzymywania si¢ umiarkowanego lub wysokiego poziomu wysieku rany, leczenie THS

byto przedwczesnie przerwane.

Wykres 10.

Liczba ran, ktére nie ulegty catkowitemu wygojeniu w badaniu Hunt 2016 [13]

20

18 -

16

14

«— Control

: : p=0.04
2 ——Topical Haemoglobin spray
-~ = Max Delta:

0 4 8 12 16 20 24 28
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Wykres 11.
Liczba ran, ktére nie ulegty catkowitemu wygojeniu w badaniu Hunt 2017 [14]
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

% of wounds remaining unhealed

—— Control —— Haemoglobin spray Max oo p<0.05 <«—> Long term

Liczebnos¢ grup: THS n=49, brak THS n=40; Nie uwzgledniono pacjentéw utraconych z okresu obserwacji

Wykres 12.
Liczba ran, ktére nie ulegly catkowitemu wygojeniu w badaniu Hunt 2018 [15]
100 -
- Standard
90 - ~——— Haemoglobin spray
- Max

€ g0
8
2 70 -
2 .
K]
£
e 50
]
2
3 40
=
k]
S
g
o
g 207
o

10

0 T T T T T J
0 4 8 12 16 20 24 28
Week

Liczebnos¢ grup: THS: n=100, brak THS: n=95; p<0,01 od 6. tygodnia do konca okresu obserwacji. Nie uwzgledniono pacjentéw utraconych z
okresu obserwacji
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Wykres 13.
Srednia zmiana powierzchni rany w badaniu Hunt 2016 [13] wzgledem wartosci poczatkowych

0%

-10%

—20%

-30%

—40%

-50%

—60%

-70%

-80%

-90%

-100%

0 4

26'/.|

—63%

Wykres 14.
Zmiana wielkosci rany w badaniu Hunt 2017 wzgledem wartosci poczatkowych [14]

-0%
-10%
—20%
-30%
-40%
-50%
-60%
-70%
-80%
-90%

-100%

Wound size change versus baseline (%)

*p<0,001

4
12%-73%)

Wykres 15.
Redukcja wielkosci rany w badaniu Hunt 2018 [15]

Week

t-test
p-values

p<0.001

0

16 2
_43° I
~53%

%
89 -91%

8 12

—39% —37%

-96%

= Control ®» Haemoglobin spray

Week

8 12 16 20
-41% -92% 1 -52% —94%}§-63%-93%
*
* * *

M Control [l Haemoglobin spray

-03%
-96% -97% -98%

M Standard M Haemoglobin spray

8 12 16 20

p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001

24
—SC/l

-96%  —95%

24 26

p=0.007 _ p=0.073

28

~63%

24 26

24 26

p<0.001 p=0.002

Uwzgledniono wszystkie dane do momentu zgonu lub utraty z obserwacji
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Wykres 16.
Srednia zmiana powierzchni rany w zaleznosci od wyj$ciowej powierzchni rany w badaniu Hunt 2017 [14]
Change by week 1 Change by week 4
Baseline wound size group (cm?) Baseline wound size group (cm?)

0-10 >10-100 >100
0% m —
-10% —a% M~/ “"‘.

-20% =16%

0-10 >10-100 >100

0%
105 l
-20% —15%
-30%
-40%
-50%
-70%

-80% =73%

-40% —32%  -34%

-100%
M control [l Haemoglobin spray

-100%
M control [l Haemoglobin spray

Wound size change versus baseline (%)
ES

Wound size change versus baseline (%)
X

Change by week 12 Change by week 26

Basellne wound size group (cm?)
>10-100 >100

-10%
-20%
-30%
—40% —31%
-60%
-70%
-80%

Baseline wound size group (cm?)
>10-100 >100

0%
-10%
-20%
-30
-40
-60
~70% -69%
-80% % Raon
-90%

Wound size change versus baseline (%)
én
o
X
Wound size change versus baseline (%)
|
3
RRER

-90%
-100% T -100% Z100%
M control [l Haemoglobin spray M control [l Haemoglobin spray

Wyjsciowa liczebnos$¢ grup: 0-10 cm2 THS: n=27, brak THS: n=26; >10-100 cm2 THS: n=18, brak THS: n=16; >100 cm2 THS: n=5, brak THS,
n=8. Nie uwzgledniono pacjentéw utraconych z okresu obserwaciji
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Wykres 17.

Redukcja powierzchni rany w zaleznosci od jej wyjsciowej wielkosci w badaniu Hunt 2018 [15]

Change by week 1

0-10cm? 10-50cm?  >50cm?

xR

2 0%

]

- -10

3 %

2 -20%

2

[ -30%

§ -40%

= -50%

o -60% —~59% -60%

N

2 _70% -70%

g -80% -80%

°

= -90% _90%
-100% -100%

Baseline wound size category, cm?
M Standard M Haemoglobin spray

Change by week 4

0-10cm?® 10-50cm?® >50cm?

-93%
Baseline wound size category, cm?

M Standard M Haemoglobin spray

Change by week 12 Change by week 26
0-10cm? 10-50cm? >50cm? 0-10cm? 10-50cm? >50cm?
L 0% 0%
2 0% -10%
8 —20% -20%
g -30% -30%
g —-40% —-40%
g -50% -50%
E -60% -60%
o ~70% ~70%
© -80% -80%
g -90% -90%
?? -100% —95% —94% -100% —97%

—97%
Baseline wound size category, cm?
M Standard M Haemoglobin spray

—98% —-98%

Baseline wound size category, cm?
M Standard M Haemoglobin spray

Liczebno$¢ grup: 0-10 cm2 THS: n=65, brak THS: n=55; >10-50 cm2 THS: n=25, brak THS: n=30; >50 cm2 THS: n=10, brak THS, n=15.
Nie uwzgledniono pacjentéw utraconych z okresu obserwacji

Wykres 18.

Odsetek pacjentow osiggajacych >40% redukcje w 4 tygodniu terapii w zaleznosci od wyjsciowej powierzchni rany w

badaniu Hunt 2017 [14]

100%
90%

Percent of wounds with
>40% reduction
(4]
o
X

83

el = e 80% 80%

70%

60%

40%

30% 25%

20% 20% 13% . 18%

= i 8
e ||

0-10 >10-100 >100 Overall
Baseline wound size group (cm?)

-Contml . Haemoglobin spray

Wyjsciowa liczebnos¢ grup : 0-10cm? THS n=27, brak THS n=26; >10-100cm? THS n=18, brak THS n=16; >100cm? THS n=5, brak THS n=8. Z

analizy wykluczono 1 pacjenta z grupy kontrolnej, ktéry zmart w 2 tygodniu terapii.
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Wykres 19.
Procentowe pokrycie rany martwica rozptywna w badaniu Hunt 2016 [13]

60%

50%50%
50%

44%

40% 3% 4%

30%

24%
20% 19%  179% —
a5 14% X
1% go

10%

. e

o 1 2 4 8 12 16 20 24

3 28

48%

= Control = Haemoglobin Spray

Wykres 20.
Procentowe pokrycie rany martwica rozptywna w badaniu Hunt 2017 [14]
__ 50% =0
& 5%
?  40%
*
35%
Control
S 30% * Haemoglobin spray
o 25%
T 20%
e 15% x
p=0.019
p 10% ﬂ p=0.147 p=0.245 p=0.309
5%
0 4 8 12 16 20 24 26
Week
*p<0,001
Wykres 21.

Procentowe pokrycie rany tkanka martwicza w badaniu Hunt 2018 [15]

M Standard M Haemoglobin spray
70%

50%

40%

30% e

20%

Mean wound slough coverage %

10%

0%

1%
8%
6% 5% 5% 5%
1% “.”-“-“-m-m
4 8 12 16 20 24 26
Week
Week 0 4 8 12 16 20 24 26
t-test
p-values <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.003 0.01 0.04

Rany wyleczone zostaty uznane za olne od tkanki martwiczej. Uwzgledniono wszystkie dane do momentu utraty z obserwaciji. Liczebno$¢ grup w
26. Tyg. THS n=100, brak THS n=95.
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Wykres 22.
Poziom wysieku rany w badaniu Hunt 2016 [13]

100%

90%
80%
70%
509
o
20%
=
0%

WKO Wk4 Wk8 Wk28 WkO Wk4 Wk8 Wk28
Haemoglobin Spray Control
®High =Moderate » Low None/Healed

g8

g8

Wykres 23.
Poziom wysieku rany w badaniu Hunt 2017 [14]

100%
90% 6 s

o 80%

[]

g 0%

2 60%

3

S 50% 20

o

s 40%

§, 30% 36

S 20% »

£ 10% . 47
0% —

WKO  Wk4  Wk8 Wk26 WKO  Wk4  WKk8  WK26
Control Haemogolobin spray

M High [ Moderate [ Low None / Healed

Wyniki z uwzglednieniem wszystkich ran do momentu utraty z okresu obserwacji;

Wykres 24.
Poziom wysieku rany w badaniu Hunt 2018 [15]

Number of wounds

M High B Moderate Bl Low M None/healed

Wyniki z uwzglednieniem wszystkich ran do momentu utraty z okresu obserwacji. W grupie THS wysoki lub umiarkowany wysiek w tyg. 26.
raportowano u pacjentéw, ktérzy przedwczesnie przerwali terapie THS
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Wykres 25.
Srednie nasilenie bolu w skali VAS w badaniu Hunt 2016 [13]

-
o

5.1 5.1

N WA OO N ® ©

46
40
3.6 35
23 1o
) 1.6 15
0.9 0.9 06
03 b 03 0.1 . 0.0 . 0.0 - 0.0 - 0.0 gy 0.0
1 2 3 4 8 12 16 20 24 28

0
0
= Control m Haemoglobin Spray
Wykres 26.
Srednie nasilenie bolu w skali VAS w badaniu Hunt 2017 [14]
5.0 p=0.043
—~ 45
g 40 Il control
£ ’ B Haemoglobin spray
S 35 - <
s
§ 25
S A
g =0.007
o 15
E’ p=0.101
£ 10
3: 05 ﬂ p=0.650 p=0.716 p=0.851
H B B e L
0 4 8 12 16 20 24 26
Week

*p<0,001; Wyleczone rany uznawano za bezbolesne, chyba ze zgtoszono jako bolesne w trakcie gojenia sie podczas okresu obserwacji (zadnych
nie zgtoszono). Uwzgledniono wszystkie rany do momentu $mierci pacjenta lub utraty z okresu obserwaciji.

Wykres 27.
Nasilenie bélu w badaniu Hunt 2018 [15]

-
o

M Standard M Haemoglobin spray

62

Mean pain score (10cm VAS)
C = N W & 0 0o N & ©

o5 928 i om 018 4, 0224, 018, 0M 4y
0 4 8 12 16 20 24 26
Week
Week 0 4 8 12 16 20 24 26

t-test
p-values <0.001 <0.001 0.009 0.02 0.48 0.57 0.81 0.65

Wyleczone rany uznawano za bezbolesne, chyba ze zgtoszono je jako bolesne w trakcie gojenia sie podczas okresu obserwacji (zadnych nie
zgtoszono). Uwzgledniono wszystkie rany do momentu $mierci pacjenta lub utraty z okresu obserwacji. Czterech pacjentéw w grupie TSH z
utrzymujgcym sig bolem rany przerwata przedwczesnie leczenie w tygodniu 9, 10, 16 i 21, a nastepnie zgtaszali odczuwanie zwiekszonego bdlu.
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Aneks B. Wyniki meta-analizy

Wykres 28.
Catkowite wygojenie rany w 4. tygodniu leczenia — meta-analiza badan nRCT

Punkt kofcowy Calkowite wygojenie rany w 4. tyg.

Badanie THS brak THS RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
Hunt 2016 5 20 1 20 : = 11,47 500  [0,64;39,06]
Hunt 2017 16 50 [ 50 —+— 35,02 267 [1,14; 629]
Hunt 2017 39 100 33 100 -|.-: 53,51 1,18  [0,82; 1,71]
tacznie 60 170 40 170 4‘ 100,00 1,85 [0,86; 4,01]
1
Test heterogenicznosci: g|1 1 1'0

Q=465 df=2(p=00978), 1 =56,958% L. L.
Ma korzysé brak THS Ma korzysd THES

Testistothodci Z=1,57 (p=0,1172)

Wykres 29.
Calkowite wygojenie rany w 12. tygodniu leczenia — meta-analiza badan nRCT

Punkt kofcowy Catkowite wygojenie rany w12, tya.

Eadanie THE hrak THS RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Hunt 2016 40 50 11 50 - 37,41 364 [212; 6,24]
Hunt 2017 10 20 2 20 —_—— 17,35 4,00 [1,25;19,99]
1
Hunt 2018 a3 100 45 100 = . 4524 1,69 [1,36; 2,11]
tacznie 133 170 62 170 ’ 100,00 2,72 [1.32; 5,62]
1
Test heterogenicznosci: g|1 1 1'0

Q=958 df=2(p=00083), 12 =79,12% L. L.
Ma korzysé brak THS Ma korzysd THES

Testistothogci Z= 2,70 {p=0,0069)

Wykres 30.
Calkowite wygojenie rany w 26-28. tygodniu leczenia — meta-analiza badan nRCT

Punkt kofcowy Catkowite wygojenie rany w 26-28 tyg.

Badanie THS brak THS RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
Hunt 2016 15 20 3 20 —IF— 20,55 1,88  [1,04; 3,39
Hunt 2017 45 50 19 50 - az2ra 2,37 [1,64;3.41]
Hunt 2018 94 100 63 100 -.-: 46,66 1,49  [1,27;1,75]
tacznie 154 170 90 170 ’ 100,00 1,82 [1,29;257]
1
Test heterogenicznosci: U.3I15 1 3|1'52

Q=6,01,df=2(p=0,0497), 1 = 66,69% L. L.
Ma korzysé brak THS Ma korzysd THES

Testistothoci Z= 3,39 {p=0,0007)
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Wykres 31.

Odsetek pacjentow, u ktérych nie raportowano wysieku w 4. tyg. terapii — meta-analiza badan nRCT

Punkt kofcowy % pacjentdw  brakierm wysigku w 4. tyg.

Badanie THS brak THS RE [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M model [asowy %
Hunt 2016 [ 20 2 20 ——If_ 23,47
Hunt 2017 36 50 [ 49 —— 35,14
Hunt 2018 52 100 34 99 - : 41,39
tacznie 94 170 42 168 ’- 100,00
1

Test heterogenicznosci:
@=11,40,df=2(p=0,0033), 12 =82,45%

01 1

MNa korzyse brak THS
Testistothogci Z=1,95 (p=0,0515)

Wykres 32.

10

MNa korzysi THS

Odsetek pacjentow, u ktérych nie raportowano wysieku w 26/28. tyg. terapii — meta-analiza badan nRCT

Punkt kofcowy % pacjentdw z brakiem wysigku w 26-28. tyg.
Badanie THS brak THS RE [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M model [asowy %
Hunt 2016 16 18 g 18 —:I— 16,04
Hunt 2017 94 100 64 95 -.'| a1,749
Hunt 2018 47 49 20 40 —:.— 3217
tacznie 157 168 a2 153 ’ 100,00
1

Test heterogenicznosci: D,3I16 1

Q=428df=2(p=01177), 1% =53,26% L.
Ma korzysé brak THS

Testistothogci Z= 3,71 {p=0,0002)

Wykres 33.

3,162

MNa korzysi THS

RE [95% CI]
model [asowy
3,00 [069;1313]
588 [2,72;1269]
1,51 [1,09; 211]
286 [0,99; 825]
RE [95% CI]
model [asowy
1,89  [1,09; 3,29]
1,40  [1,20;1,62]
1,92 [1,40; 2,63]
1,62 [1,26;2,10]

Odsetek pacjentow, u ktérych raportowano wysiek o wysokim nasileniu w 4. tyg. terapii — meta-analiza badan nRCT

Punkt kofcowy % pacjentdw z wysokim poziom wysigku w 4. tyg.
Eadanie THS hrak THS RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Hunt 2016 1] 20 5 20 _I._- 9,43 0,09 [0,01;1,54]
Hunt 2017 1] 50 18 49 —_— 32,02 0,03 [0,00; 0,43]
Hunt 2018 1 100 34 99 + 58,56 0,03 [0,00; 0,21]
tacznie 1 170 57 168 ’ 100,00 0,03 [0,01;0,14]
1
Test heterogenicznosci: Dlglgs 1 1gg||525
Q=052 df=2{p=07722),1% = 0,00% o o
Ma korzysd THES Ma korzysé brak THS
Testistothogci Z=-4,75 {p = 0,0001)
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Wykres 34.
Odsetek pacjentow, u ktoérych raportowano wysiek o wysokim nasileniu w 26/28. tyg. terapii — meta-analiza badan
nRCT

Punkt kofcowy % pacjentdw z wysokim poziorem wysigku w 26-28. tyg.

Badanie THS brak THS RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Hunt 2016 0 19 1 18 —F—— 20,90 0,32 [0,01; 7,30
Hunt 2017 0 49 2 40 —_—l— 37,31 016  [0,01;3,32]

Hunt 2018 1 100 3 45 _F—— 41,79 0,32 [0,03; 2,89]
tacznie 1 168 6 153 ‘ 100,00 026  [0,06;1,22]

Test heterogenicznosci: Ululu3 1 398,I1D?

Q=013,df=2(p=09347), 1 =0,00% L. L.
Ma korzysd THES Ma korzysé brak THS

Testistothogci Z=-1,71 {p=0,0877)

Wykres 35.
Odsetek pacjentow, u ktérych raportowano brak wysieku lub niski poziom wysieku w 4. tyg. terapii — meta-analiza
badan nRCT

Punkt kofcowy % pacjentdw z brakieminiskim poziomern wysigku w 4. tyg.

Badanie THS brak THS RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Hunt 2016 16 20 7 20 —I:— 10,55 229 [1,21; 4,37
Hunt 2017 43 50 15 49 -t 22,83 3,14 [2,05; 4,80
Hunt 2018 95 100 44 99 —‘— 66,63 214 [1,71; 2,68]
tacznie 159 170 66 168 ’ 100,00 2,38 [1,97;2,89]
1

Test heterogenicznosci: D,3I16 1 3,1|62

Q=251,df=2(p=0,2848), 1 =20,38% L. L.
Ma korzysé brak THS Ma korzysd THES

Testistothoci Z= 8,86 (p = 0,0001)

Wykres 36.
Odsetek pacjentéw, u ktorych raportowano brak wysigku lub niski poziom wysigku w 26/28. tyg. terapii — meta-analiza
badan nRCT

Punkt kofcowy % pacjentdw z brakieminiskim poziomerm wysigku w 26-28. tyg.

Badanie THS brak THS RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Hunt 2016 17 19 12 18 : = 9,58 1,34 [0,94;1,93]
Hunt 2017 43 49 32 40 —_—— 27,40 1,22 [1,04;1,44]
Hunt 2018 97 100 79 95 —.— 63,01 117 [1,08;1,29]
tacznie 162 168 123 153 ’ 100,00 1,20 [1,10;1,30]
1
Test heterogenicznosci: D,6|31 1 1,5|85

Q=075 df=2(p=06865),1* =0,00% L. L.
Ma korzysé brak THS Ma korzysd THES

Testistotnoci Z= 4,28 {p = 0,0001)
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Odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano umiarkowany lub wysoki poziom wysieku w 4. tyg. terapii — meta-analiza

Wykres 37.
badan nRCT
Punkt kofcowy
Eadanie THS
lub kategaria n M
Hunt 2016 4 20
Hunt 2017 2 a0
Hunt 2018 i 100
tacznie 11 170

Test heterogenicznosci:
Q=586 df=2(p=00533),1* =6588%

Testistothoci Z=-3,99 {p = 0,0001)

% pacjentdw z umiarkowanymiwysokim poziomerm wysigku w 4. tyg.

brak THS RR [85% CI] Waga
n M model [asowy %
13 20 :—I— 35,83
34 49 — 26,73
55 ag —I:— 37,35
102 168 -‘— 100,00
1
01 1 10

MNa korzysi THS MNa korzyse brak THS

RR [95% CI]

model [asowy
0,31 [0,12;0,78]
0,06  [0,01;0,23]
0,09  [0,04;022)
0,12  [0,04;0,35]

Wykres 38.
Odsetek pacjentéw, u ktorych raportowano brak wysieku lub niski poziom wysieku w 26-28. tyg. terapii — meta-analiza
badan nRCT
Punkt kofcowy % pacjentdw z umiarkowanymiwysokim poziomerm wysigku w 26-28. tyg.
Eadanie THS hrak THS RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Hunt 2016 2 19 4 18 _I.__ 19,64 0,32 [0,07;1,37]
Hunt 2017 1 49 8 40 -t 28,07 010 [0,01; 0,78]
Hunt 2018 3 100 16 95 + 52,29 018 [0,05; 0,59]
tacznie 6 168 30 153 * 100,00 0,18  [0,08;0,43]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1'0
Q= 0,85, df= 2 (p=0,6545), 1% = 0,00% N N
Ma korzysd THES Ma korzysé brak THS
Testistothoci Z=-3,95 {p = 0,0001)
Wykres 39.
Ryzyko wystapienia zgonu — meta-analiza badan nRCT
Punkt kofcowy Zgon
Eadanie THS hrak THS RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Hunt 2016 1 20 1 20 + 8,70 1,00 [0,07; 14,90]
Hunt 2017 1 50 5 50 —— 43,48 0,20 [0,02; 1,64]
1
Hunt 2018 1] 100 5 100 _.I_- 47,83 0,09 [@.01; 1,62]
tacznie 2 170 1 170 ‘ 100,00 0,22 [0,06; 0,84]
1
Test heterogenicznosci: Dlglgs 1 1gg||525
Q=158 df=2(p= 04531317 = 0,00% N N
Ma korzysd THES Ma korzysé brak THS
Testistothoci Z=-2,22 (p=0,0268)
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Wykres 40.

Odsetek pacjentow wymagajacych operacyjnego oczyszczenia rany — metaanaliza badan nRCT

Punkt kofcowy operacyjne ocZysIczanie rany

Eadanie THS hrak THS RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Hunt 2016 1] 20 3 20 _I.__ 13,46 014 [0,01; 2,60]
Hunt 2017 1] 50 8 50 L 32,69 0,06 [0,00; 0,99]
Hunt 2018 1 100 14 100 + 53,85 0,07 [0,01; 0,53]
tacznie 1 170 25 170 ’ 100,00 0,08 [0,02;0,32]
1
Test heterogenicznosci: glg'm 1 251|‘1gg
G=0,21,df= 2 (p=0,8982), 17 = 0,00% N N
Ma korzysd THES Ma korzysé brak THS
Testistothoci Z=-3,53 (p=0,0004)
Wykres 41.
Odsetek pacjentow, u ktérych doszito do zainfekowania rany — metaanaliza badan nRCT
Punkt kofcowy Infekeja rany
Eadanie THS hrak THS RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Hunt 2016 1] 20 4 20 +— 2813 0,11 [0,01;1,94]
Hunt 2017 0 50 g 50 —_— = 5313 006  [0,00;0,99]
1
Hunt 2018 1 100 3 100 _I.__ 18,75 0,33 [0,04; 3,15]
tacznie 1 170 15 170 ’ 100,00 0,13 [0,03;0,53]
1
Test heterogenicznosci: glg'm 1 251|‘1gg
G=1,01,df= 2 (p=0,6028), 1% = 0,00% N N
Ma korzysd THES Ma korzysé brak THS
Testistothoci Z=-2,81 {p=0,0050)
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Aneks C. Wyniki wyszukiwania
Tabela 37.
Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed)
Lp. Zapytanie Wynik
1 Wound and injuries [MESH] 928 116
2 Wound* OR ulcer* OR diabetic foot OR skin barrier recovery OR healing 775 227
3 #1 OR #2 1490 934
4 (topical hemoglobin) OR (topical haemoglobin) OR (topical oxygen therapy) OR 1740

Granulox OR (hemoglobin spray) OR (haemoglobin spray)

5 #3 and #4 551

Data przeszukania: 28.04.2021

Tabela 38.
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE
Lp. Zapytanie Wynik
1 ‘wound’/exp 299 909
2 Wound* OR ulcer* OR (diabetic foot) OR (skin barrier recovery) OR healing 929 863
3 #1 OR #2 978 724
4 (topical hemoglobin) OR (topical haemoglobin) OR (topical oxygen therapy) OR 5754
Granulox OR (hemoglobin spray) OR (haemoglobin spray)
5 #3 and #4 1596
Data przeszukania: 28.04.2021
Tabela 39.
Wyniki wyszukiwania w bazie COCHRANE
Lp. Zapytanie Wynik
1 MeSH description: [Wounds and injuries] explode all trees 26 194
2 Wound* OR ulcer* OR diabetic foot OR skin barrier recovery OR healing 69 459
3 #1 OR #2 88 461
4 (topical hemoglobin) OR (topical haemoglobin) OR (topical oxygen therapy) OR 768
Granulox OR (hemoglobin spray) OR (haemoglobin spray)
5 #3 and #4 292

Data przeszukania: 28.04.2021
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Aneks D. Szczegdtowa  charakterystyka  badan

witgczonych

D.1. Badania RCT

Tabela 40.
Charakterystyka badania Arenbergerova 2013

Arenbergerova 2013 [8]

Prospektywne, randomizowane, pojedynczo zaslepione, jednoosrodkowe badanie kliniczne majgce na celu oceneg skutecznosci
aerozolu z hemoglobing (dodanego do standardowego postepowania) w leczeniu owrzodzen zylnych nég w poréwnaniu z grupa

kontrolna.
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1) Pacjenci >18 roku zycia; 2) Owrzodzenie zylne
nogi o $rednicy minimum 1,6 cm i maksymalnej 1) Zapalenie naczyn; 2) Owrzodzenie o innej etiologii niz zylna;
powierzchni 50 cm2 utrzymujace sie przez >8 tygodni; 3) Leczenie antybiotykami ogdélnoustrojowymi, kortykosteroidami lub
3) Wskaznik kostka-ramie (ABI) >0,8, w celu innymi doustnymi lekami immunosupresyjnymi przed lub w trakcie
wykluczenia tetniczej przyczyny powstania badania; 4) Cigza.

owrzodzenia.

Punkty koncowe

I-rzedowy PK: zmniejszenie rozmiaru rany lub zamkniecia rany w 13 tyg.; Pozostate PK: zmniejszenie rozmiaru rany w czasie,
jakos¢ gojenia rany (tkanka martwicza, powtoka fibryny, granulacja i nabtonkowanie), nasilenie bélu w skali VAS,
bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha THS PLC
Liczebnosé grup 36 36
Wiek w latach: srednia (SD) 65 (bd) 59 (bd)
Kobiety 69% 58%
Ptec (%)
Mezczyzni 31% 42%
Cukrzyca bd bd
Choroby towarzyszace Nadcisnienie bd bd
(%) Niewydolnos¢ zyt bd bd
Miazdzyca bd bd
Charakter rany (%) Owrzodzenie zylne nogi 100% 100%
Czas utrzymywania sie rany: srednia (zakres) 104 (13-113) 104 (13-113)
[tyg.]
Rozmiar rany: srednia (SD) [cm?] 18,7 (9,9) 17,5 (9,3)
Bdl w skali VAS: srednia 5,82 5,12
Interwencja
Uktad badania Réwnolegly
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Interwencja

Arenbergerova 2013 [8]

THS: 10% roztwér hemoglobiny w aerozolu nanoszony na
oczyszczong raneg, pokryty opatrunkiem z nanowtokien utrwalonym
gazg PLC: 0,9% NaCl nanoszony na oczyszczong raneg, pokryty
opatrunkiem z nanowtékien utrwalonym gaza.

Roztwory naktadano codziennie podczas wymiany opatrunku.

Kointerwencje

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

Okres leczenia [tyg.]

13

Okres obserwacji

bd

Uwagi

Pacjenci podlegali hospitalizacji przez pierwsze 2 tyg. terapii; nastepnie
kontynuowali terapie w domu z pomocg pielegniarki. Po zakonczeniu
badania wizyty pacjentow u badacza odbywaly si¢ raz na tydzien.
Pacjentom zaoferowano réwniez kontynuacje leczenia, jesli rana nie
zostata w petni zamknieta. Z opcji tej skorzystato 11 pacjentéw z grupy
THS oraz 31 pacjentéw z grupy PLC.

Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywne
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Randomizacja

TAK, w stosunku 1:1

Ukrycie kodu randomizacji

bd

Zaslepienie

Pojedyncze (pacjent, lekarz oceniajacy wyniki)

Metoda analizy wynikow

bd

Utrata z badania n/N (%)

THS: 2/36 (6%) PLC: 5/36 (14%)
e Przyjecie do szpitala z powodu e Nieprzestrzeganie zalecen, n=1

innej choroby, n=1 e Brak odpowiedzi na leczenie,
o Ciezka infekcja rany, n=1 n=4

Metodyka implementacji danych utraconych

bd

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa

Zwigzek przyczynowo skutkowy dziatan niepozgdanych definiowano
jako: spowodowane leczeniem prawdopodobnie spowodowane
leczeniem niezalezne od stosowanego leczenia Wszystkie AE, ktore
wystgpity podczas badania zostaty niezwtocznie zgtoszone i
udokumentowane.

Sponsor badania

Minister Zdrowia w Czechach

Lokalizacja

Praga, Czechy

a) Dane dla pacjentéw zgtaszajacych bdl na poczatku badania.
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Tabela 41.
Charakterystyka badania Arenberger 2011

Arenberger 2011 [7]

Prospektywne, randomizowane, jednoosrodkowe, otwarte badanie kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ aerozolu z hemoglobing
(dodanego do standardowego postepowania) w leczeniu przewlektych ran w dolnej czesci nogi w poréwnaniu z grupa kontrolng

Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

1) Rany utrzymujgce sie przez 28 tygodni, leczone
nieskutecznie popularnymi w regionie metodami

terapeutycznymi; 2) Wiek >20 lat; 3) Rana 1) Znana alergia na jakikolwiek ze sktadnikdw preparatu;
zlokalizowana w dolnej czesci nogi (w okolicy kostki); 2) Miejscowa niedroznos$¢ uktadu duzych naczyn krwiono$nych nogi;
4) Pacjenci stosujgcy adekwatna terapie choroby 3) Ciezka lipodermatoskleroza; 4) Erozja granic rany; 5) Ciezka
podstawowej bedgcej przyczyng powstania rany; choroba ogdlnoustrojowa; 6) Palenie ponad 20 papieroséw dziennie;
5) Powierzchnia rany mniejsza niz 35 cm? siegajgca 7) Naduzywanie a koholu lub narkotykéw; 8) Cigza.

najdalej do tkanki podskornej (stopien 2 lub 3 wg skali
Daniela); 6) Wytgcznie lokalny stan zapalny.

Punkty koncowe

I-rzedowy PK: Czas do catkowitego zamkniecia rany; Pozostate PK: Odsetek osob, u ktérych doszto do wyleczenia rany,
bezpieczenstwo terapii.

Charakterystyka populacji

Cecha THS?
Liczebnosé grup 42
Wiek w latach: srednia (zakres) 63,7 (19-81)
Kobiety 67%
Pte¢ (%)
Mezczyzni 33%
Cukrzyca 69%
Choroby towarzyszace Nadcisnienie 57%
(%) Niewydolnosé 2yt 90%
Miazdzyca 86%
Charakter rany (%) Owrzodzenie nogi® 100%
Czas utrzymywania sie rany: srednia (zakres) [tyg.] 44,8 (4-816)
Rozmiar rany: $rednia (SD) [cm?] bd
Bdl w skali VAS: srednia bd
Interwencja
Uktad badania RCT: Réwnolegty

THS: Cienka warstwa roztworu z hemoglobing nanoszona na
oczyszczong rang nastepnie pokrywang porowatym opatrunkiem.
Roztwor naktadany poczatkowo codziennie, wraz z postepem
leczenia mozliwe wydtuzenie interwatu pomigdzy podaniami (na
dwal/trzy dni).

Int j
nierwencja brak THS: Leczenie antyseptyczne, oczyszczanie rany poprzez
pocieranie wacikami nasgczonymi dwoma réznymi srodkami
antyseptycznymi (0,12% chlorkiem benzalkoniowym oraz 0,8%
roztworem jodu), pokrycie rany cienka warstwg wazeliny i sterylnym
bawetnianym opatrunkiem co 2 dzien.
Kointerwencje Brak danych
Okres leczenia [tyg.] RCT: 26
Okres obserwacji bd
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Arenberger 2011 [7]

Ze wzgledu na korzystne wyniki obserwowane w grupie
interwencyjnej badanie RCT przerwano po 6 miesigcach. Pacjenci
grupy kontrolnej, ktérzy nie uzyskali optymalnych efektéw leczenia w
Uwagi ciggu 6 miesiecy trwania badania, rozpoczynali terapie hemoglobing
w aerozolu. Na tym etapie badania do leczenia wtgczano réwniez
pacjentéw niespetniajacych kryteriow wtaczenia do badania

poréwnawczego.
Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywne
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Randomizacja Tak, w stosunku 1:1
Ukrycie kodu randomizacji bd
Zaslepienie NIE
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania n/N (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Sposéb raportowa_nia de’mych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Sponsor badania Minister zdrowia w prowincji Tamaulipas, Meksyk
Lokalizacja Ciudad Victoria, Meksyk

a) Przedstawiona charakterystyka obejmuje wszystkich pacjentéw przyjmujacych interwencje (n=42), w tym uczestnicy randomizowanej fazy
badania (n=28); b) niewydolno$¢ zylng stwierdzono u 90% charakteryzowanych pacjentéw, nie sprecyzowano jednak etiologii poddawanych
leczeniu ran.

Tabela 42.
Charakterystyka badania HAWS

Prospektywne, randomizowane, jednoosrodkowe, otwarte badanie kliniczne oceniajace skutecznosé aerozolu z hemoglobing
(dodanego do standardowego postepowania) w leczeniu owrzodzen stopy w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1) Wiek >18 lat; 2) Owrzodzenie stopy utrzymujgce sie przez
=2 tygodnie (po zakonczeniu okresu screeningu okres 1) Choroba psychiczna lub inny stan medyczny, ktéry wptywa na
utrzymywania sie rany wynosit 4 tygodnie) $wiadome wydanie zgody na udziat w badaniu oraz stosowanie
sie do protokotu badania; 2) Osobiste uprzedzenia do
Kryteria wtgczenia do fazy eksperymentalnej badania: stosowania wieprzowej hemoglobiny; 3) ABI <0,6; 4) Cigza
1) rana, w przypadku ktérej w czasie okresu screeningu (2 5) Aktywna infekcja, ktéra nie moze by¢ leczona w poradni
tyg.) obserwowano <50% wygojenia (przez pierwszych 11 podologiczne;.

mies. badania punkt odciecia wynosit 30%)

Punkty koncowe

I-rzedowy PK: procentowa zmiana rozmiaru rany w 12 tyg. w poréwnaniu z tygodniem 0.; Pozostate PK: wygojenie rany,
zmiana statusu rany ocenianego z zastosowaniem indeksu PUSH; bezpieczenstwo

ISRCTN registry 2: ocena stopnia owrzodzenia w skali Texas Unitv, zamkniecie rany, mobilno$¢ pacjentéw w skali LifeSpace,
nasilenie bolu w skali VAS, jakosé zycia w skali EQ5D, status rany (wyleczona, nie wyleczona, nawrot)

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 98



Granulox® - hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego w terapii ran przewlektych

Charakterystyka populacji

Cecha THS SoC
Liczebnos¢ grup 21b 17¢
Wiek w latach: mediana (IQR) 64 (16) 64 (22)
Kobiety 52% 82%
Ptec (%)
Mezczyzni 48% 18%
Cukrzyca 67% 82%
Nadcisnienie bd bd
Choroby towarzyszace (%)
Niewydolnos¢ zyt bd bd
Miazdzyca bd bd
Charakter rany (%) Owrzodzenie stopy 100% 100%
Czas utrzymywania sie rany: mediana (IQR) [tyg.] 17 (96) 8 (17)
Rozmiar rany: mediana (IQR) [cm?] 0,91 (1,21) 0,69 (1,61)
Bél w skali VAS: $rednia bd bd
Interwencja
Uktad badania Roéwnolegty

THS: 10% roztwor hemoglobiny w aerozolu (Granulox®)
nanoszony na oczyszczong rane z odlegtosci 5-10 cm,
aplikowany przez 1-2 sekundy do catkowitego pokrycia

powierzchni rany, pokryty opatrunkiem. Roztwor naktadano dwa
razy w tygodniu podczas wymiany opatrunku. W trakcie
Interwencja pierwszej wizyty w tygodniu stosowano standardowe

przygotowanie rany w tym usuwano tkanke martwiczg przed

aplikacjg preparatu, w trakcie drugiej wizyty w tygodniu rane
przemywano jedynie roztworem soli fizjologicznej, a nastepnie

aplikowano preparat.

SoC: Terapia standardowa, wizyty odbywaly sie raz w tygodniu

Pacjenci otrzymywali standardowg terapie, w tym usunigcie
tkanki martwiczej, antybiotykoterapie, odcigzenie nogi jezeli byto
wskazane. Wybor opatrunku zalezat od wytycznych panujgcych

w osrodku

Kointerwencje

Okres leczenia [tyg.] 12

Max. 20 tygodni:
Faza screeningu: 2 tygodnie
Faza leczenia: 12 tygodni
Faza dtugoterminowej obserwacji: do 18 tygodnia

Okres obserwacji

Pacjenci leczeni preparatem Granulox odbywali wizyty dwa razy
w tygodniu zas pacjenci z grupy kontrolnej odbywali wizyty raz w
Uwagi tygodniu w 12-tygodniowym okresie leczenia. W 18 tygodniu
lekarze dzwonili do pacjentow w celu sprawdzenia statusu rany
oraz wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywne
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
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TAK, w stosunku 1:1
Ze stratyf kacjg ze wzgledu na etiologig rany (owrzodzenie
Randomizacja cukrzycowe lub owrzodzenie nie zwigzane z cukrzycg) oraz ze
wzgledu na wielkos¢ rany: wskaznik PUSH <5 lub =5).
Randomizacje przeprowadzono z uzyciem oprogramowania
randomizer.org.

Ukrycie kodu randomizacji Pramd%owg, korzys_tano Z oprogramowania randor_nl_zer.org, kod
alokaciji przydzielany przez niezaleznego administratora

Zaslepienie Brak

ITT dla punktow koncowych oceniajgcych wielko$¢ rany oraz
Metoda analizy wynikéw Lo wskazn k PUSH; . .
Wszyscy pacjenci ktérzy zostali wigczeni do eksperymentalnej

fazy badania zostali uwzglednieni w ocenie bezpieczenstwa.

THS: 6/21 (29%) PLC: 3/17 (17%)
Utrata z badania n/N (%) ® Zgony, n=1 * Wycofanie zgody na udziat w
e Wycofanie zgody na udziat w badaniu, n=1
badaniu, n=5¢ Amputacja; n=2

LOCF, za wyjatkiem pacjentéw, ktérzy wycofali zgode na udziat

. . w badaniu lub zostali wykluczeni z powodéw medycznych (np. z

Metodyka implementacji danych utraconych powodu amputaciji) , w ktérych przypadku h nie implementowano
danych utraconych od momentu wykluczenia z badania

Sposoéb raportowania danych dotyczacych Dziatania niepozgdane (AE) oraz ciezkie dziatania niepozadane
bezpieczenstwa (SAE) zostaly predefiniowane w protokole badania
Sponsor badania Grant naukowy: MélInlycke Health Care®
Lokalizacja Cumbria, Wielka Brytania

a) Punkty koncowe wymienione w raporcie ISRCTN Registry, nieraportowane w publikacji; b) 5 pacjentow miato wiecej niz 1 owrzodzenie; c) 7
pacjentéw miato wigcej niz 1 owrzodzenie; d) 4 pacjentéw wycofato zgode na udziat w badaniu: 1 ze wzgledu na zbyt czeste wizyty kontrolne, 1
ze wzgledu na brak przekonania o skutecznosci interwencji; u 1 pacjenta zaprzestano terapii z inicjatywy lekarza (proba opanowania infekcji przy
minimalizacji wptywu innych czynnikéw); e) zgodnie z wpisem w raporcie ISRCTN Registry: Infirst Healthcare Limited.

D.2. Badania nRCT

Tabela 43.
Charakterystyka badania Hunt 2016

Prospektywne, jednoosrodkowe badanie eksperymentalne prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej metodg
otwartej préby, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo aerozolu z hemoglobing (dodanego do standardowego postepowania)
u pacjentow z przewlektym owrzodzeniem w ZSC w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Grupa badana: 1) Pacjenci w wieku >18 lat ze stwierdzong 1) Zainfekowane owrzodzenie; 2) Leczenie ogdélnoustrojowg
stopa cukrzycowg nieodpowiadajgcg na leczenie, tj. <40% antybiotykoterapig lub kortykosteroidami; 3) Kobiety w cigzy

redukcja owrzodzenia w ostatnich 12 tygodniach; 3) i karmigce piersig; 4) Wskazn k kostka-ramie <0,5, ci$nienie w
Owrzodzenie zlokalizowane ponizej kostki oraz wynik w skali  palcu u nogi <70mmHg lub poziom hemoglobiny A1c >10%
SINBAD <2 (13,3 mmol/l).

Historyczna grupa kontrolna: Kryteria wtgczenia jak dla
grupy badanej. Pacjenci poddawani standardowej terapii w
osrodku na rok przed rozpoczeciem badania.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: wyleczenie rany w 28. tyg.; Pozostate PK: zmiana wielkosci rany, poziom wysigku, powierzchnia tkanki
martwiczej, bol, bezpieczenstwo
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Charakterystyka populacji

Cecha THS brak THS (historyczna
grupa kontrolna)
Liczebnosé grup 20 20
Wiek w latach: srednia (zakres) 55,0 (18-89) 54,4 (26-85)
Mezczyzni 50% 55%
Pte¢ (%)
Kobiety 50% 45%
Cukrzyca 100% 100%
Nadcisnienie bd bd
Choroby towarzyszace (%)
Niewydolnos¢ zyt bd bd
Miazdzyca bd bd
Charakter rany (%) ZSC 100% 100%
Czas utrzymywania si¢ rany: srednia (zakres) [tyg.] 25 (13-78) 23 (13-52)
Rozmiar rany: srednia (SD) [cm?] 5,1 (bd) 6,6 (bd)
Bdl w skali VAS: srednia 5,1 51

Interwencja

Uktad badania

Badanie jednoramienne z historyczng proba kontrolng

Interwencja

THS: Roztwér hemoglobiny w areozolu (Granulox®)
podawany 2 razy tygodniu (przez pielegniarke) az do
catkowitego zamknigcia rany. Mozliwe dodatkowe aplikacji
i wymiany opatrunku jesli konieczne do prawidtowej opieki
nad rana.

Historyczna grupa kontrolna: Terapia standardowa.

Kointerwencje

W grupie badanej kontynuowano stosowane wcze$niej
metody terapii, w tym opatrunki oraz sprzety odcigzajgce.
Srodki odcigzajgce (buty chirurgiczne, powietrzne,
piankowe i opatrunki gipsowe) stosowato 55% pacjentéw w
kazdej z grup. W obu grupach, w zaleznosci od potrzeby
przeprowadzano réwniez proces oczyszczania rany.

Okres leczenia [tyg.] 28

Okres obserwacji [tyg.] 28
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT 11D

Kierunek badania

Prospektywny (retrospektywna grupa kontrolna)

Testowana hipoteza wyjsciowa bd
THS: 4/20 (20%): Historyczna grupa
Utrata z badania, n (%) e zgon, n=1 kontrolna: 1/20 (5%):
® przerwanie terapii, n=3. e zgon, n=1.
Metody implementacji danych utraconych bd
Metoda analizy wynikow bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa bd
Lokalizacja badania Wie ka Brytania

Sponsor badania

Infirst Healthcare
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Tabela 44.
Charakterystyka badania Hunt 2017

Hunt 2017 [14]

Prospektywne, jednoosrodkowe badanie eksperymentalne prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej metodag
otwartej préby, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo aerozolu z hemoglobing (dodanego do standardowego postepowania)
u pacjentéw z ranami przewlektymi w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Grupa badana: 1) Pacjenci z niegojgcymi sie ranami, t.<40% 1) Ostre niedokrwienie konczyn; 2) Infekcja rany; 3) Cigza lub
redukcja owrzodzenia w ostatnich 4 tygodni pomimo karmienie piersig.
stosowania terapii standardowej (zgodnej z obowigzujgcymi
wytycznymi)

Historyczna grupa kontrolna: Kryteria wigczenia jak dla
grupy badanej. Pacjenci poddawani standardowej terapii w
osrodku na rok przed rozpoczeciem badania.

Oceniane punkty koncowe

wyleczenie rany, zmiana wie kosci rany, poziom wysieku, powierzchnia tkanki martwiczej, bol, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

brak THS (historyczna

Cecha THS grupa kontrolna)
Liczebnosé grup 50 50
Wiek w latach: srednia (zakres) 51,9 (9-90) 49,7 (8-92)
Mezczyzni 44% 46%
Pte¢ (%)
Kobiety 56% 54%
Cukrzyca bd bd
Nadcisnienie bd bd
Choroby towarzyszace (%)
Niewydolnos¢ zyt bd bd
Miazdzyca bd bd
Owrzodzenie zylne nogi 24% 18%
Zsc 6% 16%
Urazowa 44% 38%
Charakter rany (%) Oparzenie 10% 12%
Pooperacyjna 10% 10%
Odlezyna 4% 4%
Inne 2% 2%
Czas utrzymywania sie rany: srednia (zakres) [tyg.] 10 (4-35) 14 (4-43)
Rozmiar rany: $rednia (zakres) [cm?] 31,6 (0,2-311) 98,4 (0,6-1492)
Bdl w skali VAS: srednia 4,6 3,2
Interwencja
Uktad badania Badanie jednoramienne z historyczng proba kontrolng

THS: Roztwér hemoglobiny w aerozolu (Granulox®)
. podawany 2 razy tygodniu az do wyleczenia rany
Interwencja (samodzielnie lub przez opiekuna).
Historyczna grupa kontrolna: Terapia standardowa.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 102



Granulox® - hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego w terapii ran przewlektych

Hunt 2017 [14]

W grupie badanej kontynuowano stosowane wczesniej
Kointerwencje metody terapii. Oczyszczanie rany przeprowadzano w obu
grupach, w zaleznosci od potrzeby.

Okres leczenia [tyg.] 26
Okres obserwacji [tyg.] 26
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 11D
Kierunek badania Prospektywny (retrospektywna grupa kontrolna)
Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Historyczna grupa

Utrata z badania, n (%) o zgonT:f 1 /o0 (2% . ZI;C;T,K:]I:Z 10/90 (20%):
einne, n=4.
Metody implementacji danych utraconych bd
Metoda analizy wynikow bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa bd
Lokalizacja badania Wie ka Brytania
Sponsor badania Infirst Healthcare

Tabela 45.
Charakterystyka badania Hunt 2018

Prospektywne, jednoosrodkowe badanie eksperymentalne prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej metoda
otwartej préby, oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo aerozolu z hemoglobing (dodanego do standardowego postepowania)
u pacjentow z ranami z martwicg w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Grupa badana: 1) Pacjenci z gojagcymi sie lub niegojgcymi sie 1) Cigza; 2) Rana zainfekowana.
ranami z 210% pokryciem martwicg rozptywng; 2) Rana bez
stwierdzonej infekcji wymagajacej stosowania antybiotykow.

Historyczna grupa kontrolna: Kryteria wtgczenia jak dla
grupy badanej. Pacjenci poddawani standardowej terapii w
osrodku na rok przed rozpoczeciem badania.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: wyleczenie rany w 26. tyg.; Pozostale PK: infekcje rany, wielko$¢ rany, poziom wysieku, procentowa zawarto$é
tkanki ziarninowej, nabtonkowej, martwiczej i nekrotycznej, widoczno$¢ kosci i $ciegien, bol, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

brak THS (historyczna

Cecha THS grupa kontrolna)
Liczebnosé grup 100 100
Wiek w latach: srednia (zakres) 42,5 (5-92) 39,3 (5-90)
Mezczyzni 48% 49%
Pte¢ (%)
Kobiety 52% 51%
Choroby towarzyszace (%) Cukrzyca bd bd
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Nadcisnienie bd bd
Niewydolnos¢ zyt bd bd
Miazdzyca bd bd
Owrzodzenie zylne nogi 10% 11%
ZsC 9% 0%
Urazowa 35% 43%
Charakter rany (%)
Oparzenie 10% 9%
Pooperacyjna 7% 5%
Inna 29% 32%
Czas utrzymywania sie rany: srednia (zakres) [tyg.] 6,5 (2-65) 7,0 (3-78)
Rozmiar rany: srednia (zakres) [cm?] 26,9 (0,4-353,3) 17,0 (0,8-169,6)
Bél w skali VAS: $rednia 6,2 3,4
Interwencja
Uktad badania Badanie jednoramienne z historyczng proba kontrolng

THS: Roztwér hemoglobiny w areozolu (Granulox®)
Interwencja rozpylany (przez paqentg) 5-'10 cm od rany przez 1-2
sekund 2 razy tygodniu az do wyleczenia rany.
Historyczna grupa kontrolna: Terapia standardowa.

W grupie badanej kontynuowano stosowane wczesniej
metody terapii. Oczyszczanie rany przeprowadzano w obu

Kointerwencje
grupach, w zaleznosci od potrzeby.

Okres leczenia [tyg] 26

Okres obserwacji [tyg.] 26
Metodyka

IID

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Kierunek badania Prospektywny (retrospektywna grupa kontrolna)

Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Historyczna grupa
Utrata z badania, n (%) THS: 0/100 (0%) kontrolna: 5/100 (5%):
e zgon, n=5.
Metody implementacji danych utraconych bd
Metoda analizy wynikéw bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa bd
Wie ka Brytania

Lokalizacja badania

Sponsor badania Infirst Healthcare
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Aneks E. Szczegodtowa ocena wiarygodnosci badan

witgczonych

E.1. Badania RCT

Tabela 46.
Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu Arenbergerowa 2013 [8]

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2) badania Arenbergerova 2013

Szczegoly badania

Referencja ‘ Arenbergerowa 2013
Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujgco:

Interwencja [ THS | Komparator: [ PLC |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem Zmiana rozmiaru owrzodzenia (13. tydzien)
ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, | THS vs PLC -53% vs 21%
nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%Cl [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje
oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?

O do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. Interwencji (efekt zgodny z protokotem)
Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwenciji, wybierz odstepstwa od przypisane;j
interwenciji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy
nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
6re z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania
Protokét badania
Plan analizy statystycznej (SAP)
Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
Abstrakty konferencyjne dot. Badania
Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whniosek do komisji etyki badan
Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

Oooooodoooooooaoono
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz T/ PT?PN /N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? BI

Badanie randomizowane. Brak

1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta utajniona do wystarczajgcego opisu randomizaciji
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i oraz ukrycia kodu alokacji. BI
przydzieleni do interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Brak przestanek sugerujgcych
pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem problem z procesem randomizacji — N
randomizacji? charakterystyki grup badania byty =

poréwnywalne.

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im Badanie pojedynczo zaslepione.

. - . ! Podkreslenie identycznej formulaciji N
? N
interwencji w trakcie badania? THS i placebo.
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Pielegniarki sprawujgce opieke nad
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji pacjentem w badaniu nie byty T
byta przydzielona pacjentowi w trakcie badania? zaslepione.
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta Nie poinformowano o zadnych
T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od .
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z odst;gzpstivsv:ﬁg?r?tes:alse%vg_eimla PN
kontekstu badania? przyp ! I
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na - ND
wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej B ND
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy
grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do BI
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: B;z';t'g;%w‘aancé'. Z,:gﬁ;aju
Czy istniatl potencjat znacznego wpltywu (na ! Y- PN

wyniki) braku analizy wynikéw uczestnikow w
grupie, do ktérej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Pewnie zastrzezenia
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Utrata z badania wigksza niz 5%.
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub Podano prawidtowy opis przyczyny N
prawie wszystkich zrandomizowanych utraty z badania w poszczeg6inych
uczestnikow? grupach.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Nie przedstawiono dowodow
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z wskazujgcych na brak zaburzenia N
powodu braku danych? wyniku z powodu braku danych.
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy = Podano prawidtowy opis przyczyny
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej utraty z badania w poszczegdéinych
wartosci? grupach. U 1 pacjenta wystgpita
ciezka infekcja rany — przyczyna
bezposrednio zwigzana z
poddawang terapii rang. Brak wyniku PT

mogt by¢ zalezny od jego prawdziwej
wartosci. Dodatkowo 4 pacjentow
grupy kontrolnej przerwato udziat w
badaniu ze wzgledu na brak
skutecznosci terapii.
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Istnieje prawdopodobienstwo, ze
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od brak wyniku zalezy od jego
jego prawdziwej wartosci? prawdziwej warto$ci — odsetek
pacjentéw utraconych z okresu PT

obserwacji jest stosunkowo wysoki
(9%), 4 pacjentow grupy kontrolnej
przerwato udziat w badaniu ze
wzgledu na brak skutecznosci terapii

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Metoda pomiaru punktu koncowego

nieodpowiednia? byta odpowiednia, uzyto N
odpowiednich narzedzi.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego  Zaréwno w przypadku interwenc;ji jak
réznity sie pomiedzy interwencjami? i komparatora punkt koncowy N
mierzono w ten sam sposoéb.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta Badanie pojedynczo zaslepione
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt Lekarze oceniajacy wyniki nie byli N

koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania? Swiadomi przydzielonej interwenciji.

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na oceng¢ punktu koncowego moze mieé ND
wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu

. N - ND
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane Prawdopodobnie wszystkie punkty
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy koncowe poddane zostaty analizie PT
zanim dostepne byly niezaslepione dane? zgodnie z pierwotnymi zatozeniami.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow Brak wystarczajgcych informacji na BI
czasowych) w domenie punktu koncowego? temat zatozen badania i planu
analizy Bl
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Bl
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji Ocena w domenach 3., 4. Obejmuje ocene
pierwszorzgdowego punktu koncowego w badaniach.
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Tabela 47.
Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu Arenberger 2011 [7]

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2) badania Arenberger 2011

Szczegoly badania

Referencja ‘ Arenberger 2011
Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujgco:

Interwencja [ THS | Komparator: | brak THS

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem Czas do zamknigcia rany
ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, | -
nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%Cl [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje
oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?

O do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. Interwencji (efekt zgodny z protokotem)
Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwenciji, wybierz odstepstwa od przypisane;j
interwenciji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt korncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania
Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktoére uzyskano)
O Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania
O Protokét badania
O Plan analizy statystycznej (SAP)
O Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. Badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz (T/ I?'? ?gﬁ'?:zl BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? BI
Badanie randomizowane. Brak
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do wystarczajgcego opisu randomizacji
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i oraz ukrycia kodu alokacji. Bl
przydzieleni do interwencji?
1.:_3 Czy réznice w pararr!etrach wyjsciowych Nie raportowano parametréw
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem wyisciowvch Bl
randomizac;ji? yjsclowycen.
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
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Pytania Komentarz

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

T

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?
Badanie otwarte, brak zaslepienia.

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly sSwiadome, ktora z interwenc;ji

byta przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta Nie poinformowano o adnvch
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od o dsrt) stwach od stosowar{ia

stosowania przypisanej interwencji wynikajace z epst Cint -
kontekstu badania? przypisanej interwenci.

ND

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogly mie¢ wptyw na

wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej }
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy
grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Brak opisu metody anahz.y. Wyniki
wskazujg na zastosowanie metody
ITT

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wplywu (na
wyniki) braku analizy wynikéw uczestnikéw w )
grupie, do ktdrej zostali losowo przydzieleni?

ND

Niskie

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

Nie raportowano wynikéw dla

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub pierwszorzedowego punktu N
prawie wszystkich zrandomizowanych koncowego (czas do catkowitego
uczestnikow? zamkniecia rany)
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z Brak dowodow N
powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Istnieje mozliwosé, ze brak wyniku
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej  zalezat od prawdziwej wartosci. Nie T
wartosci? odniesiono sie.
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Poniewaz raportowano informacje na
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy temat odsetka pacjentéw, u ktorych
od jego prawdziwej wartosci? stwierdzono zamkniecie sie rany po 6
miesigcach (dane dostepne dla
N

wszystkich pacjentéw fazy
randomizowanej)

nieprawdopodobnym jest, aby brak
wyniku dla analizowanego punktu

koncowego zalezat od jego
prawdziwej wartosci

Pewne zastrzezenia

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Metoda pomiaru punktu kocowego PN
nieodpowiednia? byta prawdopodobnie odpowiednia. —

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Prawdopodobnie zaréwno w
réznity sie pomiedzy interwencjami? przypadku interwencji jak i PN
komparatora punkt korcowy —

mierzono w ten sam sposoéb.
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Pytania

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

Komentarz

Brak zaslepienia, badanie otwarte.

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na oceng punktu koncowego moze mieé
wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

Ze wzgledu na charakter punktu

koncowego istnieje ryzyko, ze na

ocene punktu koncowego mogta
wpltynaé wiedza na temat interwenciji.

PT

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

Brak przestanek wskazujgcych na
mozliwos¢ wptywu wiedzy na temat
interwencji na ocene punktu
koncowego

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Brak informacji na temat pierwotnych
zatozen dot. analizy badania. Badanie

otwarte bez zaslepienia.

BI

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Brak wystarczajgcych informacji na

temat zatozen badania i planu analizy

BI

BI

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji Ocena w domenach 3., 4. Obejmuje ocene

pierwszorzgdowego punktu koncowego w badaniach.
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Tabela 48.
Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu HAWS [11]

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2) badania Arenbergerova 2013

Szczegoly badania

Referencja ‘ HAWS
Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujgco:

Interwencja [ THS | Komparator: | brak THS

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem Procentowa zmiana rozmiaru owrzodzenia
(12. tydzien)
ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, | THS vs brak THS -52% vs 0%
nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%Cl [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje
oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?

O do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. Interwencji (efekt zgodny z protokotem)
Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisane;j
interwenciji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt korncowy
nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania
6re z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania
Protokét badania
Plan analizy statystycznej (SAP)
Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
Abstrakty konferencyjne dot. Badania
Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whiosek do komisji etyki badan
Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

Oooooodoooooooaoono

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

Pytania Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Badanie randomizowane. Poprawny T
opis randomizacji oraz prawidtowe
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, ukrycie kodu alokacji — korzystano z

az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do oprogramowania randomizer.org, T
interwenc;ji? kod alokaciji przydzielany przez
niezaleznego administratora
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Réznice pomiedzy parametrami
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem wyjéciowymi — czas utrzymywania PT
randomizac;ji? sie rany byt dtuzszy u pacjentow —

przypisanych do grupy THS.
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Pytania

Ocena ryzyka btedu

Komentarz

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? Badanie otwarte] proby. T
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Pielegniarki i lekarze sprawujgce
interwencje byly swiadome, ktora z interwenc;ji byta opieke nad pacjentem w badaniu T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania? nie byty zaslepione.
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania U 1 pacjenta leczonego THS PT
przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu przerwano leczenie na 1 tydzien.
badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT: Czy | 2e/wanie stosowania preparatu
R X L THS na 1 tydzien (pominiecie
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na dwoéch d K I ! PT
wynik? woch dawe ) mogto wptyng¢ na
) wynik leczenia rany.
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BIl: Czy . . .
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji Przerwanie leczenia wystapito N
. N H X jedynie w grupie THS.
byly zrownowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Zastosowano analize ITT, a T
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? utracone dane implementowano
metodg LOCF. Implementacji
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy ___danych nie zastosowano dia
istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku pacjentow, kiérzy wycofali zgodg na
udziat w badaniu, lub zostali ND

analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktérej
zostali losowo przydzieleni?

wykluczeni ze wzgledow
medycznych.

Ocena ryzyka btedu

Pewnie zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego
byty dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

Utrata z badania wigksza niz 5%.
Podano prawidtowy opis przyczyny
utraty z badania w poszczegdinych

grupach.

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

Brak dowodoéw

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

Podano prawidtowy opis przyczyny
utraty z badania w poszczegdélnych
grupach. Z analizy wykluczono
pacjentow, ktorzy przerwali badanie
z powodu amputacji (n=2 w grupie
kontrolnej) co mogto mie¢ wptyw na
uzyskane wyn ki

=

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Istnieje prawdopodobienstwo, ze
brak wyn ku zalezy od jego
prawdziwej wartosci — odsetek
pacjentéw utraconych z okresu
obserwaciji jest stosunkowo duzy
(29% w grupie THS, 17% w grupie
brak THS), z analizy wykluczono
pacjentow, ktorzy przerwali badanie
z powodu amputaciji

PT
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Metoda pomiaru punktu koncowego
nieodpowiednia? byta odpowiednia, uzyto N
odpowiednich narzedzi.

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Zaréwno w przypadku interwenc;ji
réznity sie pomiedzy interwencjami? jak i komparatora punkt kohcowy N
mierzono w ten sam sposoéb.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: (}zy osoba oceniajaca dany_ punkt kor!cowy Tak, badanie otwartej proby. T
byta Swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy
na ocene punktu koncowego moze mie¢ wpltyw Oceniano powierzchnie rany, jest to PN
wiedza o tym, ktorag interwencje otrzymuje uczestnik obiektywny punkt koficowy.
badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu _ ND
koncowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane Brak informacji na temat
t ' . l . pierwotnych zatozen dot. analizy
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy badania. Badanie otwarte b Bl
zanim dostepne byly niezaslepione dane? adania. badanie otwarte bez
zaslepienia.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego
(np. skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie = Brak wystarczajgcych informacji na Bl
punktu koncowego? temat zatozen badania i planu
analizy Bl
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Bl
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji Ocena w domenach 3., 4. Obejmuje ocene
pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniach.

E.2. Badania nRCT

Tabela 49.
Ocena wiarygodnosci metodologicznej w skali NOS [40]

NEWCASTLE — OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE

Badanie Selekcja pacjentow Poréwnywalnosé Wyniki (maks. 3 pkt) tacznie
(maks. 4 pkt) grup (maks. 2 pkt) (maks. 9
pkt)
Hunt 2016 [13, 22] 1 0 1 1 1 0 1 1 1 7
Hunt 2017 [14] 1 0 1 1 1 0 1 1 1 7
Hunt 2018 [15] 1 0 1 1 1 0 1 1 1 7
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E.3.

Tabela 50.

Opracowania wtérne

Ocena AMSTAR Il odnalezionych przegladéw systematycznych

Badanie P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 P16
"'1128‘;20 N C N C N C T T N BM BM BM T T BM N  niska
Loh krytycznie
2020 N N N N N ¢C N N N BM BM BM N N BM T fVY

niska
[17]

Elg 2018 krytycznie
[16] T N T N N C BBR T N BBR T N N N N N e
Kroger krytycznie
2020 N N N C N N N N N BM BM BM N N N T niyska

[19]

T — tak; N — nie; C — czesciowo; BM — brak metaanalizy; BBR — brak badan randomizowanych; BBN — brak badan nierandomizowanych;
Jasno niebieski — domeny krytyczne (ang. critical domain)
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Aneks F. Definicje punktow koncowych

Tabela 51.
Definicja punktéw koncowych
Badanie Definicja

Catkowite wygojenie rany

Hunt 2016 [13, 22] Osiggniecie catkowitej epitelializacji rany.

Hunt 2017 [14] Osiaggniecie catkowitej epitelializacji rany.

Hunt 2018 [15] Osiaggniecie catkowitej epitelializacji rany.

Zmiana wielkosci rany

Brzegi rany zaznaczono na tréjwartwowej przezroczystej folii, zeskanowano elektronicznie i

zmierzono powierzchnige w programie komputerowym.
Arenbergerova 2013 [6] Pomiary byty dokonywane po oczyszczeniu rany, w dniach 0, 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63, 70,
77,84,i91.
Pomiaru dokonywano z uzyciem siatki pomiarowej, pole powierzchni mierzono z zastosowaniem
HAWS [19]

programu Acrobat Reader. Dokonano réwniez poétiloSciowej oceny stanu rany przy uzyciu skali
PUSH (ang. Pressure Ulcer Scale for Healing)

Hunt 2016 [9, 17] Wielos$¢ rany byta mierzona za pomocg jednorazowe;j lin jki, bedgcej czescig zestawu do zmiany
’ opatrunkéw, jednakowej dla kazdego lekarza

Wielko$¢ rany oceniano za pomoca jednorazowej papierowej lin jki — mierzono maksymalng
Hunt 2017 [10] diugosé, ktérg mnozono przez maksymalng prostopadtg szerokosc¢ i 1/4 (w ten sposoéb obliczano
powierzchnie, zaktadajgc, ze kazda rana ma owalny ksztatt).

Hunt 2018 [11] Ocena rozmiaru rany obejmowata pomiar jej dtugosci oraz szerokosci

Inne parametry zwigzane z gojeniem i stanem rany

Odsetek tkanki nekrotycznej, powtoki fibrynowej, stopnia granulaciji i epitelializacji oceniany byt w

Arenbergerova 2013 [6] dniach 0, 15, 42, i 91. Wykonywano zdjecia rany przed rozpoczeciem badania oraz w czasie jego

trwania.
Dokonano pétilosciowej oceny stanu rany przy uzyciu skali PUSH (ang. Pressure Ulcer Scale for
HAWS [19] Healing).
Dane odnosnie ilosci wysieku i tkanki martwiczej rozptywnej oceniane byly przez lekarza przy
Hunt 2016 [9, 17]

kazdej zmianie opatrunku z uzyciem standardowego formularza. Poziom wysieku klasyfikowano
jako niski/umiarkowany/wysoki.

Poziom wysigku i poziom tkanki martwiczej rozptywnej mierzono uzywajac formularza Wound
Hunt 2017 [10] Healing and Wound Exudate Continuum [41]. Poziom wysieku klasyfikowano jako
niski/umiarkowany/wysoki. Rany wygojone traktowano jako rany bez tkanki martwiczej rozptywne;.

Rany oceniano na kazdej wizycie zgodnie z uzyciem stanrdowego formularza.
Powierzchnig tkanki nekrotycznej lub tkanki martwiczej rozptywnej mierzono za pomocg sterylnej
Hunt 2018 [11] linijki. Rany wygojone traktowano jako rany bez tkanki martwiczej rozptywne;j.
Poziom wysieku klasyfikowano jako: brak wysieku, niski poziom, umiarkowany poziom i wysoki
poziom

Nasilenie boélu

Arenbergerova 2013 [6] Oceniano nasilenie bolu w skali VAS gdzie 0 oErc])Iaucza brak bélu a 10 najwyzsze mozliwe nasilenie

Bol oceniany byt za pomoca wskaznika McGill u wszystkich pacjentéw raportujgcych bol w
Hunt 2016 [9, 17] baseline z zastosowaniem 10-stopniowej wizualnej skali analogowej gdzie 0 oznacza brak bodlu a
10 bdl o najwiekszym mozliwym nasileniu (skala VAS).

Oceniano uzywajgc za pomocg wskaznika McGill z zastosowaniem 10-stopniowej wizualnej skali
Hunt 2017 [10] analogowej gdzie 0 oznacza brak bélu a 10 bél o najwiekszym mozliwym nasileniu (skala VAS).
Pomiary dokonywane byly przed zmiang opatrunku. Rany wyleczone traktowano jak niebolace.
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Badanie Definicja

Oceniano nasilenie bolu przed zmiang opatrunku z zastosowaniem 10-centymetrowej skali VAS
Hunt 2018 [11] u wszystkich pacjentow, ktérzy zgtaszali bol na poczatku badania. Rany wyleczone traktowano
jak nie bolgce

W pozostatych przypadkach nie podano definicji punktu korncowego.
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Aneks G. Badania kliniczne w toku

W celu identyfikacji badan w toku przeszukano rejestry badan klinicznych w tym ClinicalTrials.gov
oraz EU Clinical Trials Register [42, 43]. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie w toku
(NCT04181320), oceniajgce skutecznos¢ preparatu Granulox w poréwnaniu do standardowej terapii u

pacjentow z zylnymi owrzodzeniami nég. Planowana data zakonczenia badania to 31.12.2022 r. [44].

Tabela 52.
Badania kliniczne w toku

Docelowa
Populacja wielkos¢ Interwencja
proby

Typ badania
(etap)

Data rozpoczecia / zakonczenia
badania (Sponsor)

Identyfikator

ClinicalTrials.gov

RCT (w Pacjenci z
) zylnymi Granulox® 08.06.2020 / 31.12.2022
NCT04181320 [3] trakme" owrzodzeniami 254 vs brak THS (Molnlycke Health Care AB)
rekrutaciji) nég

EU Clinical Trial Register

Nie zidentyfikowano badan w toku

Data przeszukania: 30.04.2021r

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 117



Granulox® - hemoglobina w aerozolu do stosowania miejscowego w terapii ran przewlektych

Aneks H. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 53.
Badania wykluczone z analizy klinicznej

Obszar

Badanie . .
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Pelen tytut Publikacje

Rany ostre. Pacjenci z
1. Hunt 2016 Populacja ranami na skutek
samozranienia.

Self-care in the self-harm population: Positive patient

outcomes utilising innovative topical haemoglobin therapy Wounds UK. 2016;12:76-82

Brak ocenianej interwencji https://clinicaltrials.gov/show/NCT0087

2. NCTO00871312 2009 Interwencja (TWO2) Evaluation of Topical Wound Oxygen (two2) Therapy 1312, 2009::
L . Efficacy, Safety and Economic Benefits of Topical Wound . )
3. NCT02326337 2014 Interwencja Brak ocenianej interwencji Oxygen Therapy in the Treatment of Chronic Diabetic Foot https.//cllnlcaltrlals.gov/sﬁow/NCT0232
(TWO2) Ulcers 6337. 2014;:
. Brak ocenianej interwencji Pilot Study Comparing NatroxTM Topical Oxygen Therapy to  https://clinicaltrials.gov/show/NCT0191
4 NCT01913704 2013 Interwencja (NatroxTM) A Placebo in the Management of Non-Healing Leg Ulcers 3704. 2013;:
Multinational, multicenter, prospective, randomized, double-
. Brak ocenianej interwencji blinded, placebo-controlled trial to evaluate the efficacy of . i :
5 Frykberg R 2018 Interwencja (TWO2) cyclical topical wound oxygen therapy (TWO?2) in the Diabetes. 2018,67:LB12
treatment of chronic diabetic foot ulcers
. Brak ocenianej interwencji . . . https://clinicaltrials.gov/show/NCT0231
6. NCT02313428 2014 Interwencja (komory do tlenoterapii) Topical Oxygen Therapy for Diabetic Wounds 3428. 2014::
. Przeglad systematyczny, . . . Cochrane Database of Systematic
7. Moore ZEH 2018 Interwencja brak ocenianej interwencji. Dressings and topical agents for preventing pressure ulcers Reviews. 2018::
. Przeglad systematyczny, . . . Cochrane Database of Systematic
8. Norman G 2018 Interwencja brak ocenianej interwencji. Dressings and topical agents for treating venous leg ulcers Reviews. 2018::
9. Westby MJ 2017 Interwencja Przeglad .systfe_matyczny.,. Dressings and topical agents for treating pressure ulcers Cochrane Da_tabase of S“ystematlc
brak ocenianej interwencji. Reviews. 2017;:
10. Broderick C 2020 Interwencja Przeglad systematyczny, Dressings and topical agents for arterial leg ulcers Cochrane Database of Systematic

brak ocenianej interwencji. Reviews. 2020;:
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

New developments in diagnosing and treating diabetic foot

Publikacje

Diabetes/Metabolism Research and

11. Lipsky 2008 Interwencja Brak ocenianej interwencji infections Reviews. 2008:24:566-S71
L . Does topical wound oxygen offer an improved outcome over
12. Tawfick 2009 Interwencja Brak ocn(l_?\r;vejolg)temencu conventional compression dressings in the management of Vascular. 2009;17:582-S83
refractory nonhealing venous ulcers?
13 Game 2012 Interwencia Przeglad systematyczny, A systematic review of interventions to enhance the healing Diabetes/Metabolism Research and
’ ) brak ocenianej interwencji. of chronic ulcers of the foot in diabetes Reviews. 2012;28:119-141
Journal of the American College of
14. Mutluoglu 2013 Interwencja Brak ocenianej interwencji Topical Oxygen for Chronic Wounds: A PRO/CON Debate Clinical Wound Specialists. 2013;5:61-
65
. Brak ocenianej interwencji A split fage evaluation ofa'novel fopical oxygen emulsion'on Lasers in Surgery and Medicine.
15. Kent 2014 Interwencja (emulsja Cutagenix) the healing process follow:gglu%i}llotodynamlc therapy: A pilot 2014:46:45
16 Mulder 2014 Interwencia Brak ocenianei interwencii Reduction of diabetic foot ulcer healing times through use of International Journal of Lower
’ ] ) - advanced treatment modalities Extremity Wounds. 2014;13:335-346
. o " Wound management of chronic diabetic foot ulcers: From the  Prosthetics and Orthotics International.
17. Andrews 2015 Interwencja Brak ocenianej interwencji. basics to regenerative medicine 2015:39:29-39
18. Bloomgarden 2015 Interwencja Brak ocenianej interwencji New approaches to wound healing for diabetes Journal of Diabetes. 2015;7:435-436
. o . Diabetic foot infections: What have we learned in the last 30 International Journal of Infectious
19. Uckay 2015 Interwencja Brak ocenianej interwencji years? Diseases. 2015:40:81-91
. Przeglad systematyczny, Effectiveness of interventions to enhance healing of chronic Diabetes/Metabolism Research and
20. Game 2016 Interwencja brak ocenianej interwencji. ulcers of the foot in diabetes: A systematic review Reviews. 2016;32:154-168
21. Busch 2017 Interwencja Przeglad .syst.e.matyczny.,_ Treatment of chronic ulcers: A critical short analysis Phlebologie. 2017;46:13-18
brak ocenianej interwencji.
. . . L . . . . Undersea Hyperb Med. 2003
22. Piantadosi 2003 Interwencja Brak ocenianej interwencji Topical oxygen is not hyperbaric oxygen (HBO2). Winter:30(4):267-9
23, Ignacio 1985 Interwencja Brak ocenianej interwencji Topical oxygen therapy treatment of extensive leg and foot JAm Pod|a.tr Me(.j Assoc. 1985
(tlenoterapia hiperbaryczna) ulcers. Apr;75(4):196-9
24. Cronjé Frans J 2005 Interwencja Brak ocenianej interwencji Oxygen therapy and wound healing—topical oxygen is not S Afr Med J. 2005 Nov;95(11):840

hyperbaric oxygen therapy.
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

Topical oxygen therapy is not hyperbaric therapy and the two

Publikacje

25. Linden 2014 Interwencja Brak ocenianej interwencji treatments should not be confused. Int Wound J. 2014 Apr;11(2):230-1
26. Gottrup 2012 Interwencja Przeglad .syst.e.matyczny.,. Present and new ll‘echn'iques ar{d device§ in the treatment of  Diabetes Metab Res. Rev. 2012 Feb;28
brak ocenianej interwencji. DFU: a critical review of evidence. Suppl 1:64-71
27 Hinchliffe 2008 Interwencia Przeglad systematyczny, A systematic review of the effectiveness of interventions to Diabetes Metab Res Rev. 2008 May-
’ ! brak ocenianej interwencji. enhance the healing of chronic ulcers of the foot in diabetes. Jun;24 Suppl 1:5119-44
. Przeglad systematyczny, . . . BMJ Clin Evid. 2009 Jan
28. Hunt 2009 Interwencja brak ocenianej interwencii. Diabetes: foot ulcers and amputations. 12:2009:0602.
. . Przeglad systematyczny, The role of oxygen-associated therapies for the healing of J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013
29. Brimson 2013 Interwencja brak ocenianej interwencji. chronic wounds, particularly in patients with diabetes. Apr;27(4):411-8
L . . Przeglad systematyczny, Topical oxygen therapy for diabetes-related foot ulcers: A . .
30. Thanigaimani 2021 Interwencja brak ocenianej interwencji. systematic review and meta-analysis. Diabet Med. 2021 Apr 19:614585
31. Rodriguez 2008 Interwencja Brak ocenianej interwencji The role of oxygen in Wound healing: a review of the Dermatol Surg. 2008 Sep;34(9):1159-
literature. 69
. Przeglad systematyczny, . . . BMJ Clin Evid. 2011 Aug
32. Hunt 2011 Interwencja brak ocenianej interwencii. Diabetes: foot ulcers and amputations. 26:2011:0602.
33. Braun 2014 Interwencja Przeglad .syst.e.matyczny.,_ Diabetic foot ulcer: an evidence-based treatment update. Am J Cl,m Der.matol. 2014
brak ocenianej interwencji. Jul;15(3):267-81
34 Copeland 2017 Interwencia Brak ocenianej interwencji A Retrospective Chart Review of Chronic Wound Patients Adv Wound Care (New Rochelle).
: P ! (urzadzenie do tlenoterapii) Treated with Topical Oxygen Therapy. 2017 May 1;6(5):143-152
. . L . . L . Adv Wound Care (New Rochelle).
35. Castilla 2012 Interwencja Brak ocenianej interwencji Oxygen: Implications for Wound Healing. 2012 Dec:1(6):225-230
. Brak ocenianej interwencji Topical oxygen therapy stimulates healing in difficult, chronic ~ J Wound Care. 2018 Jul 2;27(7):426-
36. Kaufman 2018 Interwencja (Natrox) wounds: a tertiary centre experience. 433
37. Rao 2016 Interwencja Brak ocenianej interwencji Effects of topical oxygen therapy on ischemic wound healing. J Phys Ther Sci. 22%16 Jan;28(1):118-
38 Peters 2020 Interwencja Przeglad .syst.e.matyczny.,. Interventions in the ma.nagement of /nfegt/on in the foot in Diabetes Metab Re§ Rev. 2020 Mar;36
brak ocenianej interwencji. diabetes: a systematic review. Suppl 1:€3282.
39. Vas 2020 Interwencja Przeglad systematyczny, Effectiveness of interventions to enhance healing of chronic  Diabetes Metab Res Rev. 2020 Mar;36

brak ocenianej interwencji.

foot ulcers in diabetes: a systematic review.

Suppl 1:€3284
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Badanie

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Przeglad systematyczny,

Peten tytut

Publikacje

Wound Repair Regen. 2017

40. de Smet 2017 Interwencja brak ocenianej interwencji. Oxygen therapies and their effects on wound healing. Aug;25(4):591-608
a1 Ubbink 2014 Interwencja Przeglad .systgmatyczny.,_ Systemic wound care: a meta‘-review of cochrane systematic Surg Technol Int. 2014 Mar;24:99-111.
brak ocenianej interwencji. reviews.
Przenosne urzadzenie do Topical continuous diffusion of oxygen combined with moist  http://www.who.int/trialsearch/Trial2.as
42. ChiCTR1900022167 2019 Interwencja tlenoterz i wound therapy for chronic wounds: a randomized controlled px?TriallD=ChiCTR1900022167.
P study 2019;:
Przenosne urzadzenie do Topical continuous delivery of non-pressurised oxygen http://www.who.int/trialsearch/Trial2.as
43. ChiCTR1900022165 2019 Interwencja qdz combined with negative pressure wound therapy for chronic px?TriallD=ChiCTR1900022165.
tlenoterapii . : . ..
wounds: a Randomized controlled trial 2019;:
http://www.who.int/trialsearch/Trial2.as
44, IRCT138806111414N2 2010 Interwencja Lek ziotlowy w leczeniu DFU Effects of ANGIPARS in Diabetic Foot Ulcers px?TriallD=IRCT138806111414N2.
2010;:
https://upload.umin.ac.jp/cgi-open-
i ) s - Topical oxygen therapy for chronic ulcers and postoperative  bin/ctr/ctr.cgi?function=brows&action=
45, JPRN-UMIN000005672 2011 Interwencja Brak ocenianej interwencji wounds brows&recptno=R000006700&type=su
mmary&language=E
. http://www.who.int/trialsearch/Trial2.as
IRCT20190708044148N1 . Tlenoterapia w warunkach . . T =
46. 2019 Interwencja szpitalnych, urzadzenie The Effect of Oxygen on Diabetic Foot Ulcer px.TrlaIID—IRCE%?;?O?OSOMMSN1.
EUCTR2007-004831-47-1E Topical Wound Oxygen vs. Compression Therapy in the http://www.who.int/trialsearch/Trial2.as
47. Interwencja Terapia cieklym tlenem Management of Refractory, Non-Healing Venous Leg Ulcers; px?Trial D=EUCTR2007-004831-47-
2007 . ) : o
A prospective Randomised Controlled Trial IE. 2007;:
) A Multicentre European Study to Evaluate Granulox® Used gt .
48. NCT04181320 2019 Punkty koncowe Badan\l: mktgtvu' Brak in the Treatment Pathway of Predominantly Chronic Venous https.//cllnlcal1t gezilg.gz%\glgﬁow/NCTOMB
y : Leg Ulcers (VLUs) : "
vénrﬁ:lizzliﬁ?c?zzr:c;\l\é: dz‘;?ezcguugt Wound management in diabetic foot ulcer (DFU)-incremental
49. Brliggenjirgen 2017 Punkty koncowe y201 6. Brak dodatkowych cost-analysis of treating diabetic neuropathic foot lesions with Value in Health. 2017;20:A582
punktow korcowych. adjunct hemoglobin contact spray in Germany
Analiza kosztéw w oparciu o . . . .
I : Cost-effectiveness of adjunct haemoglobin spray in the
50. Elg 2019 Punkty koncowe wyniki kliniczne badania Hunt treatment of hard-to-heal wounds in a UK NHS primary care J Wound Care. 2019 Dec

2016. Brak dodatkowych
punktéw koncowych.

setting.

2;28(12):844-849
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Badanie

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

Pilot study: Haemoglobin sprayin the treatment of chronic

Publikacje

51. Chadwick 2014 Metodyka Seria 4 przypadkéw diabetic foot ulcers Wounds UK. 2014;10:76-80
52. Hunt 2015 Metodyka Badanie jednoramienne Topical oxygen-haemoglobin use on sioughy wounds: Wounds UK. 2015;11:90-95
Positive patient outcomes and the promotion of self-care
Badanie jednoramiennie Real-time monitoring of oxygen saturation changes in chronic Molecular Imaging and Biology
53. Petri 2016 Metodyka Abstrakt konferencyjny leg ulcers after topical appl{catlop o.f hemoglob/n spray using 2016:18:3527-S528
photoacoustic imaging: A pilot study
Photoacoustic imaging of real-time oxygen changes in . . .
54. Petri 2016 Metodyka Badanie jednoramienne chronic leg ulcers after topical application of a haemoglobin J Wound Care. 20;? Feb;25(2):87, 89
spray: a pilot study.
55 Norris 2014 Metodyka Badanie jednoramienne A topical haemoglobin spray' for gxygenating chronic venous  Br J Nurs. 2014 Nov;23 Suppl 20:S48-
leg ulcers: a pilot study. 53
56. NA 2015 Metodyka Badanie jednoramienne. Spray-based oxygen therapy effective in diabetic foot ulcers. Nurs Stand. 2015 Aug 19;29(51):10
Notka prasowa
57. Tickle 2015 Metodyka Badanie jednoramienne Use of a topical haemoqlobinlspray for oxygenating pressure Br J Community N}JFS. 2015 Dec;20
ulcers: healing outcomes. Suppl 12:514-21
L . Evaluating the effect of a haemoglobin spray on size . .
58. Dawn Hunt 2016 Metodyka Badanie jednoramienne reduction in chronic DFUs: clinical outcomes at 12 weeks. Br J Nurs. 2016 Jun 23;25(12):S59-64
L . Use of topical haemoglobin on sloughy wounds in the Br J Community Nurs. 2015 Sep;Suppl
59. Bateman 2015 Metodyka Badanie jednoramienne community setting. Wound Care:S32, $34-9
Oxygenation Status in Chronic Leg Ulcer After Topical
. L . Hemoglobin Application May Act as a Surrogate Marker to Mol Imaging Biol. 2018 Feb;20(1):124-
60. Petri 2018 Metodyka Badanie jednoramienne Find the Best Treatment Strategy and to Avoid Ineffective 130
Conservative Long-term Therapy.
: . . A topical haemoglobin spray for oxygenating pressure ulcers:  Br J Community Nurs. 2015 Mar;Suppl
61. Tickle 2015 Metodyka Badanie jednoramienne a pilot study. Wound Care:S12, S14-8
62. Bateman 2015 Metodyka Badanie jednoramienne Topical haemoglobin spray for diabetic foot ulceration. Br N;, r254 (21(;1)'5822[]925-”'
63. Haycocks 2016 Metodyka Badanie jednoramienne Evaluating the effect of a haemoglobin spray on size Br J Nurs. 2016 Mé212r;25(6 Suppl):S54-

reduction in chronic DFUSs.
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Badanie

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Opis przypadku oraz

Peten tytut

Publikacje

Radiation ulcer treatment with hyperbaric oxygen therapy and J Wound Care. 2020 Aug 2;29(8):452-

64. Winaikosol 2020 Metodyka nlesyster'lr;te: ry:tﬁ?))/l przeglad haemoglobin spray: case report and literature review. 456
65. Holzer 2019 Metodyka Badanie jednoramienne Topical application of haemoglobin: a safety study. J Wound Care. 2(1)15% Mar 3,28(3):148-
- . "Wound healing: Oxygen and emerging therapeutics" Antioxidants and Redox Signaling.
66. Khanna 2002 Typ publikaci Raport z konferencji Columbus, Ohio, September 12-15, 2002 2002;4:961-963
- UHMS Position Statement: Topical Oxygen for Chronic Undersea Hyperb Med. 2018 May-
67. NA 2018 Typ publikaciji Praca pogladowa Wounds. Jun;45(3):379-380
- Praca poglagdowa L . J Wound Care. 2017 May
68. Gottrup 2017 Typ publikaciji (rekomendacje) Use of Oxygen Therapies in Wound Healing. 1:26(Sup5):S1-S43
69. Dissemond 2015 Typ publikacji Opracowanle wtorne, Topical oxygen wound ther'aples for chronic wounds: a J Wound Care. 2015 Feb;24(2):53-4,
niesystematyczne. review. 56-60, 62-3
I . . Ann N'Y Acad Sci. 2018
70. Everett 2018 Typ publikacji Praca pogladowa Update on management of diabetic foot ulcers. Jan;1411(1):153-165.
71. Marinovié 2016 Jezyk Publikacja w J_ezyku Application of topjcal hemoglobin spray in infected Acta Medica Croatica. 2016;70:101-
chorwackim posttraumatic and postoperative wounds 104
Publikacia w iezvku Wound management in diabetic foot ulcer (DFU) - Gesundheitsokonomie und
72. Briiggenjirgen 2018 Jezyk acia wjezy Incremental cost-analysis of treating diabetic neuropathic foot ~ Qualitatsmanagement. 2018;23:320-
niemieckim ; . . ; fp
lesions with adjunct hemoglobin contact spray* in Germany 327
73. Arenbergerova 2013 Jezyk Publll_(aCJ_a w 4ezyku [Topical hemoglobin promotes wound healing of patients with Hautarzt. 2013 Mar:64(3):180-6
niemieckim venous leg ulcers].
Marinovi¢ Marin Spanjol
74 Josip Fumi¢ Nera Bakota Jezvk Publikacja w jezyku [Use of new materials in the treatment of chronic post- Acta Med Croatica. 2014 Oct;68 Suppl
’ Bore Pin Maja Cukelj Fabijan ezy chorwackim traumatic wounds]. 1:75-80.
2014
. o Erratum: Wound management in diabetic foot ulcer (DFU) - . .
75. Bruggenjurggn B. Hunt S.D. Jezyk PUbI'I.(aCJ.a w Jezyku Incremental cost-analysis of treating diabetic neuropathic foot Qesundheltsokonomle ur1d .
Eberlein T. 2018 niemieckim f . . : . Qualitatsmanagement. 2018;23:E1
lesions with adjunct hemoglobin contact spray in Germany
76. Marubivuc 2016 Inne Duplikat [Application of topical hemoglobin spray in infected Acta Med Croatica. 2016;70 Suppl

posttraumatic and postoperative wounds]. 1:101-4.
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Obszar

niezgodnosci Publikacje

Badanie

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

A prospective controlled study: topical wound oxygen

EWMA journal. 2010;10:29, Abstract

7. Blackman E 2010 Inne Pozycja niedostepna therapy™ in the treatment of severe diabetic foot ulcers 17
Topical application of haemoglobin to promote the wound . aa.
78. Engels P 2013 Inne Pozycja niedostepna healing of patients with Ulcus cruris venosum in a EWMA journal. 2013;13:26, Abstract
. . : ; - no.14
prospective, single blinded randomized clinical study
SAWC spring: the symposium on
A prospective controlled study: topical wound oxygen advanced wounds care and the wound
79. Frye C 2010 Inne Pozycja niedostepna (TWO?2) therapy in the treatment of severe diabetic foot healing society; 2010, april 17-20;
ulcers orlando, florida. 2010;:S26, Abstract:
CR-036
80. McLain NEM 2021 Inne Pozycja niedostepna Wound cleansing for treating venous leg ulcers Cochrane Da'tabase of §ystemat|c
Reviews. 2021;:
. - A new topic treatment of chronic wounds with haemoglobin Zeitschrift fur Wundheilung.
81. Barnikol 2005 Inne Pozycja niedostepna and oxygen: Procedure and first results 2005;10:98-108
. _— . Zeitschrift fur Wundheilung.
82. Dissemond 2005 Inne Pozycja niedostepna The role of oxygen in the treatment of leg ulcers 2005:10:252-256
83. Olejniczak 1976 Inne Pozycja niedostepna Topical oxygen promotes healing of leg ulcers. Med Times. 1976 Dec;104(12):114-21.
84. Ladizinsky 2010 Inne Pozycja niedostepna New insights into oxygen therapy for wound healing. Wounds. 2010 Dec;22(12):294-300.
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Aneks I. Formularze wykorzystane przy

opracowaniu analizy klinicznej

1.1. Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Tabela 54.
Klasyfikacja doniesien naukowych wg AOTMIT

Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba kliniczna
A z randomizacja (ang. randomized controlled trial, RCT), w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT)
Badanie eksperymentalne B Poprawnie zaprojektowana kontro_lowa)na proba kliniczna
z pseudorandomizacjg
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT)
11D Badanie jednoramienne
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
nB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z réwnoczesng grupg kontrolng
Badanie obserwacyjne ne Poprawnie zaprcz)jili(;?(\)/vagfnprOfSektlz/;vnTOIb:danle kohortowe
z grupa kontrolng fyczng grupa a
) Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rownoczesna grupg kontrolng
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pre/post-test?
IvB Seria przypadkéw — badanie post-test®
Badania opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania

opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

a) Badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim;
b) Badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania.
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1.2 Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych RCT (narzedzie

Cochrane)

Tabela 55.
Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja ‘

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

gooooooooooo

Pytania Komentarz Odpowiedz (T /PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona
do czasu, az uczestnicy zostali
zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

T/PT/PN/N/BI

1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja T/PT/PN/N/BI
problem z procesem randomizacji?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie T/PT/PN/N/BI
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby

dostarczajace interwencje byly

swiadome, ktora z interwencji byta T/PT/PN/N/BI
przydzielona pacjentowi w trakcie

badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub

2.2 byta T/PT: Czy wystepowaly

odstepstwa od stosowania przypisanej ND/T/PT/PN/N/BI
interwencji wynikajace z kontekstu

badania?

2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia ND/T/PT/PN/N/BI
mogly mie¢ wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty
zréwnowazone pomiedzy grupami?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.6. Czy zastosowano odpowiednia
analize do oszacowania efektu T/PT/PN/N/BI
przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta

N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego

wptlywu (na wyniki) braku analizy ND/T/PT/PN/N/BI
wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej

zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich
lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik
nie byt zaburzony z powodu braku
danych?

ND/T/PT/PN/N

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od ND/T/PT/PN/N/BI
jego prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze
brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu

koncowego byta nieodpowiednia? T/PT/EN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego réznity sie pomiedzy T/PT/PN/N/BI
interwencjami?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i 4.2.

byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany

punkt koncowy byta swiadoma, ktorg ND/T/PT/PN/N/BI
interwencje otrzymuje uczestnik

badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta

T/PT/BI: Czy na ocene punktu

koncowego moze mie¢ wpltyw wiedza o ND/T/PT/PN/N/BI
tym, ktéra interwencje otrzymuje

uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta
T/PT/ BIl: Czy jest prawdopodobne, ze na

ocene punktu koncowego wptyneta ND/T/PT/PN/N/BI
wiedza na temat otrzymywanej
interwencji?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne

zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

T/PT/PN/N/BI

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow

czasowych) w domenie punktu T/PT/EN/N/BI

koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI
Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne

zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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1.3. Formularz oceny wiarygodnosci badan nRCT z grupa kontrolng w skali
NOS

Badanie moze otrzymac¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
,D0bor préby” i,Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalno$¢” mozna przyznaé najwyzej dwie

gwiazdki.

Doboér préby

1. Reprezentatywnos¢ kohorty narazonej

a. w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wpisac)

w danej spotecznosci,*

b. w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci,*
c. okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze),
d. nie okreslono metody doboru kohorty.
2. Dobér kohorty bez narazenia
a. z tej samej spotecznosci co narazona kohorta,*
b. zinnego srodowiska (z innej populacji),
c. nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia.
3. Stwierdzenie narazenia
a. dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego),*
b. ustrukturyzowany wywiad,*
c. raportowane przez pacjenta w formie pisemnej,
d. nie okreslono.
4. Wykazano, ze badany punkt koncowy nie wystepowat na poczatku badania
a. tak,*

b. nie.

Poréwnywalnosé

5. Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a. w badaniu uwzgledniono (prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik),*

b. w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowac¢ tak, aby

dotyczyto innego okreslonego istotnego czynnika).*

Punkt koncowy

6. Ocena wystgpienia punktu koncowego
a. niezalezna ocena z zaslepieniem,*
b. odwotanie do dokumentacji,*
c. raportowane przez pacjenta,

d. nie okreslono.
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7. Czy okres obserwacji byt odpowiednio diugi, aby wystapit punkt koncowy?
a. tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koncowego),*
b. nie.

8. Poprawnosc¢ obserwacji kohort

a. petna obserwacja — znane sg losy wszystkich pacjentow®,

b. mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty pacjentéw z okresu
obserwacji — niewielka liczba utraconych pacjentéw - > % ukonczyto obserwacje (prosze
wybra¢ odpowiedni odsetek) lub odniesiono sie do loséw pacjentéw utraconych®,

Cc. < ___ % ukonczylo obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do
loséw pacjentéw utraconych,

d. nie okreslono.

1.4. Formularz AMSTAR Il

Tabela 56.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wlasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty kohcowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacii (follow-up)

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»,Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oswiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujgce elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wigczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka btedu systematycznego

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu
i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajgcy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI
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Pytanie Odpowiedz

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):
o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)
o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikaciji) o Tak
o Czesciowo tak
»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przegladu

5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

,Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny E "\I'l?ek
wynik odno$nie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu
o LUB dwdch analitykow kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnos¢ (co najmniej
80%), pozostatg czes$¢ badan kwalif kowat jeden z analitykow
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw?
»Tak” jesli (21 z ponizszych):
o przynajmniej dwoch analitykow osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowaé z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwdch analitykow ekstrahowato dane z probki wigczonych badan i osiggneli oni wysokag
zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata cze$¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego
z analitykéw
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczen?
,»Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przegladu badan, ktore o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktére zostaty wykluczone z przegladu o Nie
»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wtaczonych

badan?
»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
o opisano populacje
0 opisano interwencje
0 opisano komparatory O Tak
o opisano punkty koncowe 0 Czesciowo tak
0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie o Nie
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
0 szczegotowo opisano populacje
o szczegotowo opisano interwencije (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu

systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach wigczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: 0 Tak
o braku ukrycia kodu alokaciji, oraz o Czesciowo tak
o braku zaslepienia pacjentow i osob oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow o Nie

koncowych, takich jak $miertelno$¢ z dowolnej przyczyny) o Zawiera jedynie NRSI
Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie:

o sekwenciji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wyn kow sposréd wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu

koncowego
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NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktécajacych, oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewno$ci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegéinych
badan witaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegdinych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, Ze jego autorzy poszukiwali
informacji odnosnie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczy¢ ,tak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych w celu uzyskania tagcznych wynikéw?
RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tgcznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
1. NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych, 0 Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) Nie
o ORAZ wyn ki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw c Ni d
zaktécajgcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych o Ve przeprowadzono
2 . . . S . meta-analizy
pod wzgledem czynn kéw zaktécajacych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikéw na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przegladzie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdélnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikéw? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wyigcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikow
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
,Tak” jesli: - L‘I":
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przeglgdu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy spos6b do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
"l o Tak
»T1ak” jesli: o Nie

o w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kow
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analizg potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu
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15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na 0 Tak
wyniki przegladu?

o Nie
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wie ko$¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodia
finansowania przegladu?
I PITH o Tak
»Tak” jesli: o Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw
o LUB opisano zrodta finansowania wraz z podjetymi przedsigewzigciami dla uniknigcia
potencjalnego konfliktu intereséw

NRSI - badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)
Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.

Do oceny przegladéw systematycznych w skali AMSTAR |l wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabosé/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej
jakosci: jedna wada/stabos¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1
wada/stabo$¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych
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Aneks J. Formularze do ekstrakcji danych =z

badania

Tabela 57.
Formularz do ekstrakcji charakterystyki badania eksperymentalnych

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe

I-rzedowy PK:
Pozostate PK:

Charakterystyka populacji

Cecha THS PLC

Liczebnos¢ grup

Wiek w latach: srednia (SD)

Kobiety
Pte¢ (%)

Mezczyzni

Cukrzyca

Nadcis$nienie

Choroby towarzyszace (%)
Niewydolnos¢ zyt

Miazdzyca

Owrzodzenie zylne nogi

ZsC

Urazowa

Charakter rany (%) Oparzenie

Pooperacyjna

Odlezyna

Inne

Czas utrzymywania sie rany: srednia (zakres) [mies.]

Rozmiar rany: $rednia (SD) [cm?]

Bél w skali VAS: srednia

Interwencja

Uktad badania

Interwencja

Kointerwencje

Okres leczenia [tyg.]
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Okres obserwacji

Uwagi

Metodyka

Kierunek obserwacji

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Metoda analizy wynikow

Utrata z badania n/N (%) .

Metodyka implementacji danych utraconych

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Sponsor badania

Lokalizacja

Tabela 58.
Formularz do charakterystyki badan nierandomizowanych

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Grupa badana:

Historyczna grupa kontrolna:.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:
Pozostate PK:

Charakterystyka populacji

brak THS (historyczna

Cecha THS grupa kontrolna)

Liczebnosé grup

Wiek w latach: srednia (zakres)

Mezczyzni
Pte¢ (%)

Kobiety

Cukrzyca

Nadcis$nienie

Choroby towarzyszace (%)
Niewydolnos¢ zyt

Miazdzyca
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Owrzodzenie zylne nogi

ZsC

Urazowa

Charakter rany (%)
Oparzenie

Pooperacyjna

Inna

Czas utrzymywania sie rany: srednia (zakres) [mies.]

Rozmiar rany: $rednia (zakres) [cm?]

Bél w skali VAS: srednia

Interwencja

Uktad badania

Interwencja

Kointerwencje

Okres leczenia [tyg]

Okres obserwaciji [tyg.]

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Kierunek badania

Testowana hipoteza wyjsciowa

Utrata z badania, n (%) .

Metody implementacji danych utraconych

Metoda analizy wynikow

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Tabela 59.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

PLC / brak

Ul THS

ol THS vs PLC / brak THS

[tyg.]

Badanie Populacja

n/N (%) n/N (%) RR[95% CI] RD/NNT [95% CI]
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Tabela 60.
Formularz do ekstrakcji danych ciggltych

THS PLC THS vs PLC
Badanie Populacja Ol [tyg.]

N Srednia(SD) N  Srednia (SD) MD [95% CI]
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