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Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona 31 pazdziernika 2024 roku w zwigzku
Zz uwagami zawartymi w Pismie 0OT.423.0.5.2024.13.KD. z dnia 26 wrzesnia 2024 roku.

Pierwotnie analiza w wersji 1.0 zostata zakonczona 26 kwietnia 2024 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

e  Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci;
e  Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;
Oszacowanie liczebnosci populaciji;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Opis interwencji.

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis wyboru komparatorow;

Opis interwencji;

Opis komparatoréw.

Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych;
Opis wytycznych;

Opis wyboru komparatoréw;

Opis komparatoréw;

Opis niezaspokojonej potrzeby leczniczej.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis spodziewanych efektow zdrowotnych;
Opis niezaspokojonej potrzeby leczniczej.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Amryt GmbH, ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Skrot
AOTMIT
APD
ATC
AWMSG
BEBS
BNDMR
BSA
BSC
BUN

CADTH
CCM
cDLQI
chpPL
DEB
DEJ

DEXA

DLQI

EB

Rozwiniecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. Birmingham EB Severity Score Sheet — arkusz oceny nasilenia EB

ang. French National Database of Rare Diseases — francuski krajowy rejestr chorob rzadkich

ang. Body Surface Area — powierzchnia ciata

ang. Best Supportive Care — najlepsza terapia wspomagajgca

ang. blood urea nitrogen — azot mocznikowy we krwi

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. current clinical management — aktualne postepowanie kliniczne

ang. Children’s Dermatology Life Quality Index — wskaznik wptywu dolegliwosci skérnych na
jakos¢ zycia u dzieci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. dystrophic epidermolysis bullosa — posta¢ dystroficzna pecherzowego oddzielania sie
naskorka

ang. dermo-epidermal junction — potgczenie skorno-naskérkowe

ang. Dual Energy X-ray Absoptiometry — absorpcjometria podwadjnej energii promieniowania
rentgenowskiego

ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik wptywu dolegliwosci skérnych na jakos¢ zycia

fac. Epidermolysis bullosa — pecherzowe oddzielanie sie naskérka

ang. epidermolysis bullosa simple — zwykta posta¢ pecherzowego oddzielania sie naskérka

ang. epidermal growth factor receptor — receptor czynnika wzrostu naskoérka

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Reference Network for Rare and Undiagnosed Skin Diseases — Europejska
Sie¢ Referencyjna ds. Rzadkich i Niezdiagnozowanych Chorob Skory

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. immunofluorescence antigen mapping — immunofluorescencyjne znakowanie przeciwciat

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. Investigator’s Global Assessment — globalna ocena badacza
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PE
PHMB

PICOS

PLC
PNQ
PTLR
PVP-I
RCT

RDEB

scc
Ve
TEM
TGFB1
TLC
TLC-NOSF
uv

Rozwiniecie

ang. junctional epidermolysis bullosa — posta¢ graniczna pecherzowego oddzielania sie
naskorka

keratyna 14

keratyna 5

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

ang. National Epidermolysis Bullosa Registry — Amerykanski Rejestr EB

ang. next generation sequencing — senkwencjonowanie nastepnej generacji

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. negative pressure wound therapy — terapia podcisnieniowa

oktenidyna

Osrodkowy Uktad Nerwowy

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. patient benefit index — wskaznik korzysci chorych

fenoksyetanol

poliheksanidyna

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo

ang. patient needs questionnaire - kwestionariusz potrzeb chorego

Polskie Towarzystwo Leczenia Ran

powidon jodu

ang. randomized controlled trial — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

ang. recessive dystrophic epidermolysis bullosa — posta¢ dystroficzna pecherzowego
oddzielania si¢ naskodrka o recesywnym charakterze dziedziczenia

ang. squamous-cell carcinoma — rak kolczystokomorkowy skory

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. transmission electron microscope — transmisyjna mikroskopia elektronowa

ang. transforming growth factor 31 — transformujacy czynnik wzrostu 1

technologia lipidokoloidowa

technologia lipidokoloidowa zawierajgca czgsteczki nanooligosacharydow

promieniowanie ultrafioletowe

ang. Visual Analog Scale — wizualna analogowa skala

nid. Zorginstituut Nederland — niderlandzki instytut ochrony zdrowia
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Filsuvez® populacje docelowg dla Oleogel-S10
stanowig chorzy z ranami o czesciowej grubosci zwigzanych z:

1) postacig dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskoérka (DEB, ang. dystrophic
epidermolysis bullosa) i

2) postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie naskoérka (JEB, ang. junctional
epidermolysis bullosa) u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych.

Przedmiotem wniosku jest umieszczenie produktu leczniczego Filsuvez® w wykazie lekow
refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

Pecherzowe oddzielanie sie naskoérka (EB, tac. Epidermolysis bullosa) jest grupg rzadkich
i nieuleczalnych, genetycznie uwarunkowanych choréb skéry. Choroby te sg wynikiem mutacji
gendw kodujgcych czgsteczki adhezyjne lub inne biatka strukturalne warunkujgce potaczenie skérno-
naskorkowe. Ich wspdélng cechg jest ponadprzecietna wrazliwos¢ skéry na urazy, a takze tworzenie
sie pecherzy oraz owrzodzen.

W granicznej postaci EB z powodu nieprawidtowosci w hemidesmosomach i filamentach
kotwiczgcych dochodzi do rozdzielenia tkanek w obrebie btony podstawnej naskérka, gtéwnie
w obrebie lamina lucida. U oséb z najciezszg postacig choroby mogg pojawié sie otwarte pecherze
na twarzy, tutowiu i nogach, ktére mogg ulec zakazeniu lub spowodowaé powazne odwodnienie
Z powodu utraty ptyndw.

W postaci dystroficznej EB tworzenie sie pecherzy nastepuje ponizej lamina densa, w obrebie gérnej
skory wtasciwej brodawkowatej, co wynika z niedoboru fibryli kotwiczacych. Ciezkie postacie podtypu
recesywnego, ktéry dominuje wsrdd chorych z DEB mogg prowadzi¢ do uszkodzenia oczu, utraty
zebdéw, powstawania pecherzy w jamie ustnej i przewodzie pokarmowym, a takze do przykurczy
konczyn.

W ciezkiej postaci choroby mogg wystepowal takze objawy pozaskérne, takie jak choroba
Srodmigzszowa ptuc, zespot nerczycowy czy dystrofia migsniowa.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wptywu na system
ochrony zdrowia.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA MEDYCZNA

Pecherzowe oddzielanie sie naskoérka (EB) jest rzadkg chorobg genetyczng, ktérej nawet
umiarkowanie ciezki przebieg jest potencjalnie zagrazajgcy zyciu, a chorzy z DEB majg gorsze wyniki
odczuwanej jakosci zycia w poréwnaniu do jakichkolwiek innych schorzen dermatologicznych
[Bardhan 2020].

Gojenie sie ran jest kluczowym zagadnieniem w EB ze wzgledu na zakres rozprzestrzenienia sie
zmian i bezposredni ich wptyw na stopien powikfan i dalsze rokowanie. Krucho$c¢ skory i nawracajgce
tworzenie sie pecherzy powodujg utrzymywanie sie stanu zapalnego, w ktérym rana fatwo ulega
zakazeniu, co jeszcze bardziej wydtuza proces gojenia. Konieczne jest holistyczne podejscie do
choroby ze wzgledu na ztozono$é proceséw zapalnych oddziatujgcych na siebie w EB. Mozna
oczekiwaé, ze przy regularnym stosowaniu $rodkéw miejscowych catkowite obcigzenie rany
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i zwigzane z nim objawy, takie jak $wigd i b6l zostang zredukowane [Bardhan 2020, Feinstein 2022],
Raport AOTMIT 2023].

Brakuje skutecznych metod leczenia EB. Obecne postepowanie w leczeniu EB ma charakter
wspomagajacy, polegajacy na ograniczaniu zakazen i ochronie ran nieprzylegajacymi opatrunkami.
W zwigzku z brakiem skutecznych metod leczenia poprawiajgcych jakos¢ zycia chorych istnieje pilna
potrzeba wprowadzenia do praktyki klinicznej skutecznych metod leczenia EB i towarzyszacych
objawow, ktére sg odpowiedzg na niezaspokojone potrzeby chorych [EMA EPAR 2022, Mellerio
2023].

Wiegkszo$¢ ekspertéw uznaje, ze efekt dziatania produktu leczniczego Filsuvez® jest istotny
szczegolnie z punktu widzenia tak specyficznej jednostki chorobowej jak EB, gdzie kazda, nawet
marginalna poprawa ma istotne znaczenie kliniczne dla regeneracji ran. Eksperci zgadzajg sie, ze
"kazde przyspieszenie" i "kazdy zyskany dzien" w czasie gojenia sie rany bytby klinicznie znaczacy
dla tych chorych [EMA EPAR 2022].

INTERWENCJA

Filsuvez®(Oleogel-S10) w postaci zelu, zawierajgcego 100 mg ekstraktu z gatunkow Betula pendula
Roth, Betula pubescens Ehrh., a takze mieszancow obu gatunkow.

Analizy hodowli komérkowych z uzyciem ludzkich pierwotnych keratynocytéw i fibroblastéw oraz
badania ex vivo z uzyciem skory swin wykazujg, ze ekstrakt zawierajgcy jako gtowny sktadnik
betuline moduluje dziatanie mediatoréw stanu zapalnego i sg zwigzane z aktywacjg szlakow
wewnatrzkomérkowych, o ktérych wiadomo, ze uczestniczg w réznicowaniu i migracji keratynocytow
oraz gojeniu sie i zamykaniu ran.

Dawkowanie produktu zgodnie z ChPL Filsuvez®:

Zel nalezy naktadaé na powierzchnie rany na grubo$¢ okoto 1 mm i przykry¢ jatowym, nieprzylepnym
opatrunkiem lub natozy¢ zel na opatrunek, tak aby zel byt w bezposrednim kontakcie z rang. Zel
powinien by¢ ponownie naktadany przy kazdej zmianie opatrunku rany.

Maksymalna catkowita powierzchnia ran leczonych w badaniach klinicznych wynosita 5 300 cm?,
z mediang catkowitej powierzchni rany wynoszgcg 735 cm?. Jesli objawy utrzymujg sie lub nasilajg
sie po zastosowaniu, lub jesli wystgpig powiktania rany, przed kontynuacjg leczenia stan chorego
powinien zosta¢ w pefni klinicznie oceniony, a nastepnie chory powinien by¢ regularnie poddawany
ponownej ocenie.

KOMPARATOR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu wskazanie technologii
medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Biorac pod uwage informacje odnalezione w literaturze, obecnie nie istnieje Zzadna zarejestrowana
ani skuteczna terapia leczenia chorych z EB, ktéra mogtaby stanowi¢ alternatywe dla leku Filsuvez®.

Oleogel-S10 jest jedynym zarejestrowanym w tym wskazaniu lekiem o udowodnionej skutecznosci,
natomiast wszystkie pozostate opcje terapeutyczne nalezy uzna¢ za terapie wspomagajagcg (BSC)
stanowigcg aktualne postepowanie kliniczne (CCM, ang. current clinical management). Jest to
podejscie, w ktérym decyzje dotyczace wszystkich aspektdw opieki nad chorym podejmowane sg
w oparciu o spéjne zasady postepowania i stosowanie najlepszych praktyk, m.in. leczenia w oparciu
o dostepne dowody naukowe [UHN 2018].
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PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w populacji
chorych na DEB i JEB, tj.:

e pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej;

e czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej;

e czestosC wystepowania i nasilenie cigzko$ci zakazenia rany (w tym rany docelowej, ran
dodatkowych i innych);

zmiana catkowitego obcigzenia ranami na ciele;

zmiana w wystepowaniu swigdu;

zmiana w odczuwaniu bélu podstawowego oraz podczas zmiany opatrunku;

zmiana wielkosci rany docelowej i Srednia wielkos$¢ rany docelowej;

czesto$¢ zmiany opatrunku (w tym koniecznos$¢ oraz brak koniecznosci codziennej zmiany
opatrunku);

e zadowolenie z leczenia;

e ocena nasilenia objawéw choroby i jakosci zycia;

e profil bezpieczenstwa.

METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).

e Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne.

e Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych w grupie.

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Filsuvez® (Oleogel-S10) stosowanego w leczeniu ran o czesciowej
grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskérka (DEB,
ang. dystrophic epidermolysis bullosa) i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie
naskérka (JEB, ang. junctional epidermolysis bullosa) uchorych w wieku 6 miesiecy

i starszych, jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spefnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej 0 wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

o opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajag APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac¢ kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj witgczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Filsuvez®
jest wskazany do stosowania w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig
dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskorka (DEB, ang. dystrophic epidermolysis
bullosa) i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie naskoérka (JEB, ang. junctional

epidermolysis bullosa) u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych [ChPL Filsuvez ®).

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Filsuvez®.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Pecherzowe oddzielanie sie naskérka (EB, tac. Epidermolysis bullosa)® jest grupag rzadkich
i nieuleczalnych, genetycznie uwarunkowanych choréb skéry (genodermatoz). Choroby te sg
wynikiem mutacji genow, kodujgcych czgsteczki adhezyjne lub inne biatka strukturalne
warunkujgce potgczenie skérno-naskérkowe (DEJ, ang. dermo-epidermal junction) [Baardman
2021, MP 2017].

Ich wspdlng cechg jest ponadprzecietna wrazliwo$¢ skory na urazy, a takze tworzenie sie

pecherzy oraz owrzodzen [Bodemer 2022, Harvey 2022, MP 2017].

Wedtug najnowszej klasyfikacji ta heterogeniczna grupa zaburzen kruchosci skéry zostata
zréznicowana w oparciu o stopien jej rozszczepienia, na podstawie ktérego mozna wyréznic

cztery gtéwne typy EB:

o zwykla posta¢c EB (EBS, ang. epidermolysis bullosa simple) — odmiana
Srodnaskorkowa, gdzie podziat tkanki nastepuje w obrebie naskoérka, gtownie na
poziomie keratynocytow podstawnych, ktére ulegajg rozpadowi w wyniku urazu skory,
prowadzgc do powstania stosunkowo powierzchownych pecherzy i nadzerek;

e graniczna posta¢ EB (JEB, ang. junctional epidermolysis bullosa) — podnaskérkowa

odmiana EB, dochodzi w niej do rozdzielenia tkanek w obrebie btony podstawnej

1 Kod wg klasyfikacji ICD-10: Q81
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naskorka, gtébwnie w obrebie lamina lucida, z powodu nieprawidtowosci
w hemidesmosomach i filamentach kotwiczgcych - kompleksach tgczacych, ktére
przemieszczajg sie przez btone podstawng;

o dystroficzna postaé EB (DEB, ang. dystrophic epidermolysis bullosa) -
podnaskérkowa odmiana EB, tworzenie sie pecherzy nastepuje ponizej lamina densa
w obrebie gornej skory witasciwej brodawkowatej, co wynika z niedoboru fibryli
kotwiczgcych, ktore stabilizujg potgczenie lamina densa ze skérg wiasciwag;

o zespot Kindlera — w tej grupie pecherze mogg tworzy¢ sie na réznych poziomach
granicy skorno-naskorkowej [Baardman 2021, Harvey 2022, MP 2017, NIAMS 2017].

W obrebie czterech gtdwnych typéw EB wyrdznia sie wiele podtypdéw. Najbardziej aktualna
klasyfikacja, opublikowana w 2020 r., wskazuje tgcznie 34 odrebne podtypy EB (14 EBS,
9 JEB i 11 DEB) oraz uwzglednia nastepujgce czynniki réznicujgce: warstwe skory, w ktorej
doszto do mutacji, cechy fenotypowe (takie jak rozmieszczenie i nasilenie pecherzy oraz
obecnosc¢ specyficznych cech skérnych i pozaskdrnych), sposéb dziedziczenia genetycznego,
ekspresje zmienionego biatka czy typ mutacji genetycznej [Bardhan 2020, Mariath 2020].
Wspdlng cechg wszystkich podtypdw jest krucho$é i powstawanie pecherzy na skoérze
i blonach Sluzowych, gdzie wiekszos¢ chorych z rozpoznaniem EB rozwija takie zmiany przez
cate zycie [Bardhan 2020, Harvey 2022]. Najnowsza klasyfikacja zaburzen krucho$ci skéry
definiuje EB jako jednostke chorobowg, zwigzang z mutacjami w 17 réznych genach. Co
istotne, z punktu klasyfikacji choroby, wiele z tych gendéw koduje biatka, ktére nie sg
strukturalne, ale stuzg do przetwarzania enzymatycznego, transportu komorkowego i innych
funkcji krytycznych dla fizjologicznej integralnosci skory jako organu ochronnego przed

urazami zewnetrznymi [Harvey 2022].

Wielowymiarowe podejscie w odniesieniu do klasyfikacji choroby ma zastosowanie zaréwno
przy jej nowym rozpoznaniu, jak i w warunkach ubogich w zasoby, gdzie specyficzne dane
molekularne mogg by¢ niedostepne. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze poszczegdine
podtypy EB moga byc¢ klinicznie nie do odroznienia, szczegdlnie w przypadku choroby
zlokalizowanej lub jesli choroba dotyczy populacji noworodkéw. Precyzyjne rozpoznanie
umozliwia trafne poradnictwo genetyczne czy prognozowanie powiktah i moze ostatecznie

wpltyng¢ na dalsze postepowanie terapeutyczne [Bardhan 2020].
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3.3. Etiologiai patogeneza

W miejscu potgczenia najbardziej dolnej (podstawnej) warstwy naskorka i najbardziej
zewnetrznej (brodawkowatej) warstwy skory wtasciwej znajdujg sie makroczgsteczki macierzy
pozakomodrkowej (btony podstawnej), ktére zakotwiczajg naskoérek w skorze wilasciwej —
naskérek skltada sie gtébwnie z dojrzewajgcych komodrek nabtonkowych, nazywanych
keratynocytami, a skora wiasciwa zbudowana jest gtdwnie z tkanki tgcznej widknistej [Bardhan
2020, Harvey 2022].

Schemat przedstawiajgcy warstwy skoéry zwigzane z réznymi typami EB przedstawiono
ponize;j.

Rysunek 1.
Schematyczne przedstawienie warstw skory zwigzanych z réznymi typami EB
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Zrédto: Mariath 2020

Strefa btony podstawnej petni funkcje stabilizacyjne dla przylegajgcych do siebie komorek, ale
takze stanowi matryce dla migracji komorkowej oraz jest miejscem proceséw naprawczych,
ktére jest w stanie modulowa¢ réznicowanie, rozwoj i Smieré lezagcych nad nim komérek
nabtonkowych. Chociaz ogolnie przyjeto, ze btona podstawna sktada sie z dwoch warstw:
blaszki jasnej (tac. lamina lucida), ktérej zadaniem jest kontakt z komdérkami nabtonka oraz
petnigcej funkcje stabilizacyjne blaszki gestej (tac. lamina densa), trzy kluczowe podregiony
tej strefy sg kluczowe dla patofizjologii EB. Na gornej powierzchni, powyzej lamina lucida,
filamenty posrednie (keratynowe) cytoszkieletu wewnatrzkomérkowego taczg sie z bitong

podstawng za pomocg hemidesmosomow. Ponizej, hemidesmosomy sg potgczone z lezgcg
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pod nimi lamina densa poprzez nitkowate filamenty kotwiczgce. Nastepnie, lamina densa
i lezagcy nad nig naskoérek sg potgczone z obszarem sublamina densa za pomocg zapetlonych
widkien kotwiczgcych, ktore przyczepiajg sie w obrebie spodniej powierzchni lamina densa,
umozliwiajgc przyleganie biatkowych skfadnikéw fibrylarnych w warstwie brodawkowej skory
wiasciwej [Bardhan 2020, Harvey 2022, Mariath 2020].

Na rysunku ponizej przedstawiono schemat komplekséw i biatek zwigzanych z réznymi

podtypami EBS.

Rysunek 2.
Schematyczne przedstawienie kompleksow i bialek zwigzanych z réznymi podtypami
EBS
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Zwykta posta¢ EB (EBS)

EBS w duzej mierze spowodowane jest mutacjami wplywajacymi na tworzenie
i oddziatywanie keratyny. Mutacje lezgce u podstaw EBS wptywajg na biatka, ktore
zapewniajg strukturalne wsparcie i spéjnos¢ warstw naskorka. Jednakze zaburzeniem moze
by¢ dotknieta rowniez tkanka nabtonkowa, wyscielajgca chociazby krtan lub przetyk.
W przypadku EBS, nieprawidtowosci zostaty odnotowane dla siedmiu réznych gendw, przy

czym 75% chorych z EBS ma mutacje w genach kodujgcych keratyne 5 (KRT5) i keratyne 14
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(KRT14), ktére tworzg gtowny cytoszkielet w keratynocytach podstawnych [Has 2020,
Bardhan 2020].

Istotne z punktu widzenia rozwoju EBS sg rowniez geny kodujgce biatka hemidesmosomalne,
ktore zakotwiczajg filamenty keratyny w btonie plazmatycznej, takie jak plektyna i dystonina.
Do rozwoju EBS przyczynia sie rowniez egzofilina 5, ktora moze byC zaangazowana
w funkcjonowanie egzosoméw. Dodatkowo zaburzenia wystepujg w genach kodujgcych
biatka, ktoére kontrolujg proteostaze keratyny - mutacje w KLHL24 powodujg zwiekszong
degradacje keratyny 14. Genem majgcym wptyw na EBS jest ponadto CD151, ktéry ulega
ekspresji na powierzchni podstawnej keratynocytow w obrebie hemidesmosoméw. CD151
bierze udziat w przyleganiu komérek i wewnatrzkomorkowym transporcie pecherzykowym
integryn. Wszystkie wyzej wymienione nieprawidtowos$ci wptywajg w  kruchosc
wewnagtrznabtonkowg skéry dotknietej EBS [Has 2020, Bardhan 2020].

Graniczna postaé¢ EB (JEB)

Na rysunku ponizej przedstawiono gtowne struktury zaangazowane w przyleganie warstw

skory.

Rysunek 3.
Gléwne struktury zaangazowane w przyleganie warstw skoéry
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JEB jest molekularnie heterogenny i wynika z mutacji w genach kodujgcych biatka strukturalne

zaangazowane w zakotwiczenie keratynocytow w btonie podstawnej, takie jak kolagen typu




@ Filsuvez® (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci
NA T A zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego 17
oddzielania sie naskérka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych
— analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

XVII, laminina 332, integryna a6B4 oraz podjednostka integryny a3. Kolagen typu XVII
i integryna a6B4 sg transmembranowymi sktadnikami hemidesmosomow, petnigcymi funkcje
adhezyjne i sygnalizacyjne. Laminina 332 jest wydzielana zewnagtrzkomérkowo przez
keratynocyty podstawne i buduje filamenty kotwiczgce w lamina lucida, stanowigc integralny
sktadnik bfony podstawnej naskérka. Integryna a3B1 jest gtdbwnym receptorem
transmembranowym w  potgczeniach  ogniskowych  keratynocytéw  podstawnych,
zapewniajgcym przyleganie komérek do macierzy i funkcje sygnalizacyjne [Bardhan 2020, Has
2020, Mariath 2020].

Rozszczepienie skory nastepuje w obrebie lamina lucida btony podstawnej we wszystkich
podtypach JEB, a nasilenie kruchosci skéry i blony $luzowej odzwierciedla stopien niedoboru
danego biatka. Co istotne, niewielkie ilosci fragmentéw biatek sg w stanie zachowaé czesciowg
funkcjonalnosé¢ i mogg zmniejszy¢ nasilenie zmian w obrebie fenotypu. Ubytki szkliwa zebow,
od korozyjnych dotkow po uogodlniong jego hipoplazje, wystepujg we wszystkich postaciach
JEB, powstajg w wyniku zaburzonego przylegania nabtonka odontogennego, z ktérego
wywodzg sie ameloblasty (komorki szkliwotwdrcze) odpowiedzialne za prawidtowg
mineralizacje szkliwa. Utrata przylegania miedzy ameloblastami jest Zrodtem nieprawidtowosci

w funkcjonowaniu szkliwa [Bardhan 2020].
Dystroficzna postaé¢ EB (DEB)

DEB charakteryzuje sie rozszczepieniem w gornej czesci skory wtasciwej, powstajgcym we
wszystkich przypadkach w wyniku mutacji COL7A1, ktéra skutkuje zmianami w czgsteczce
kolagenu VII i witokienkach kotwiczgcych. Choroba moze by¢ dziedziczona w sposob
autosomalny recesywny lub autosomalny dominujgcy albo przybiera¢ powsta¢ de novo.
Dominujgca DEB ma tagodniejszy przebieg w obrebie fenotypu niz forma recesywna, ale
sposob dziedziczenia moze by¢ trudny do rozrdznienia. Zaburzenia w obrebie czgsteczki
kolagenu typu VII przyczyniajg sie do powstawania pecherzy. Ze wzgledu na gteboki stopien
oddzielenia komorek, w obrebie ktérych wystepuje ubytek, istotnymi elementami patofizjologii
DEB sg takze blizny Sluzéwkowo-skorne, prosaki oraz zwtoknienia. Cigzka recesywna DEB

ma wyrazne objawy skorne i pozaskorne [Bardhan 2020, Harvey 2022, Mariath 2020].

Widkienka kotwiczace, ktérych gtéwnym sktadnikiem jest kolagen typu VII (kodowany przez
COL7A1), sa strukturami rozciggajgcymi sie prostopadle od lamina densa w btonie podstawnej
skory wiasciwej i naskorka, ktore ,chwytajg” sSrodmigzszowe widkna kolagenowe

w przylegajgcej, brodawkowatej warstwie skory wtasciwej. W DEB wtokna te sg nieobecne
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(w ciezkiej recesywnej DEB) lub ich ilos¢ jest zmniejszona. Kolagen typu VII petni istotng
funkcje w zapewnieniu spojnosci skérno-naskérkowej poprzez tgczenie lamininy 332
z macierzami fibrylarnymi w powierzchownej warstwie brodawkowatej skory wiasciwe;.
Gtebokosé nawracajgcych ognisk zapalanych, bliznowacenia i zwtéknienia w DEB przyczynia
sie do powstawania przykurczow i syndaktylii, co znacznie zwigksza nasilenie choroby i obniza

jakos¢ zycia chorego [Bardhan 2020].
Zespot Kindlera

Morfologicznie zespdt Kindlera rozni sie od innych typow EB tym, ze tworzenie pecherzy jest
zmienne i moze wystepowac¢ na réznych poziomach potgczenia skérno-naskérkowego —
w obrebie keratynocytu z warstwy podstawnej, wzdtuz lamina lucida lub ponizej lamina densa
btony podstawnej naskoérka. Biatkiem odpowiedzialnym za zespdt Kindlera jest kindlina
1 (kodowana przez FERMT1). Biatka z rodziny kindlin (kindliny 1-3) dziatajg jako aktywatory
integryn poprzez wigzanie sie z ogonami integryn 3, co ma znaczenie dla adhezji komorek,
migracji, przezycia, proliferacji i réznicowania, jak réwniez dla tworzenia macierzy
zewnatrzkomoérkowej. Kindlina 1 ulega ekspresji w komorkach nabtonka skoéry, btony Sluzowej

jamy ustnej i przewodu pokarmowego [Bardhan 2020, Harvey 2022, Has 2020].
3.4. Rozpoznawanie

Potencjalne rozpoznanie EB w dalszym postepowaniu powinno objgé zebranie wywiadu
(wtym rodzinnego) dotyczgcego wystepujagcych objawéw, choréb wspdtistniejacych,
a nastepnie przeprowadzenie badania fizykalnego, w celu ustalenia kluczowych objawow,
ktére mogg potwierdzic lub obali¢ wstepne wnioski uzyskane z wywiadu, wraz z ogélng oceng
stopnia zaawansowania choroby. Nastepnie przeprowadza sie dodatkowe badania

diagnostyczne w celu wykluczenia innych mozliwych rozpoznan.

W przypadku EB, czeécig sktadowg tego procesu sg specjalistyczne techniki diagnostyczne,
takie jak transmisyjna mikroskopia elektronowa (TEM, ang. transmission electron microscope)
i immunofluorescencyjne znakowanie przeciwciat (IAM, ang. immunofluorescence antigen
mapping) skory dotknietej chorobg oraz analizg genu podejrzanego o mutacje [Bardhan 2020,
MP 2017].

Na rysunku ponizej przedstawiono algorytm rozpoznawania EB.
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Rysunek 4.

Algorytm rozpoznania Epidermolysis bullosa
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Ocena histologiczna zmian przy uzyciu mikroskopu Swietinego, stanowigca rutynowg praktyke

w analizie biopsji skory bez EB stanowi btedng praktyke, ze wzgledu na niewystarczajgca

rozdzielczo$¢ obrazu, ktéra jest wymagana do okreslenia pfaszczyzny rozszczepienia

komérek w skérze dotknietej EB. Kluczowe znaczenie dla postawienia rozpoznania EB ma

TEM i/lub IAM skéry - procedury te nie moga by¢ stosowane w przypadku probek poddanych

dziataniu $rodkéw konserwujgcych i utrwalajgcych, stosowanych w mikroskopii swietlnej

[Bardhan 2020].
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Wskazowki  diagnostyczne dotyczgce poszczegdinych typéw EB obejmujg ponadto

nastepujgce aspekty:

e pecherze i rogowacenie ograniczone do dtoni i podeszew wskazujg na zlokalizowang
EBS, a rozlegte rogowacenie dioni i skupione, tukowate pecherze, o ksztaicie
przypominajgcym opryszczke wskazujg na ciezkg posta¢ EBS;

e chrypiacy ptacz po urodzeniu, rozlegta ziarnina w okolicach ust, pach i szyi oraz ubytki
szkliwa zebdéw oraz tozysk paznokciowych swiadczg o JEB;

o mikrostomia, pseudosyndaktylia, przykurcze i blizny z tworzeniem sie prosakow
wskazujg na ciezkg posta¢ DEB;

o fotowrazliwosc i poikilodermia wskazujg na zespot Kindlera [Bardhan 2020].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

3.5.1. ObrazKkliniczny i przebieg naturalny

Rodzaj mutacji genetycznej i jej konsekwencje dla ekspres;ji biatka sg bezposrednio zwigzane

ze stopniem zaawansowania choroby [Has 2020, Mariath 2020].

EBS to najczestsza posta¢ choroby. U oséb z tagodnym podtypem pojawiajg sie pecherze na
dtoniach i podeszwach stop. W innych, ciezszych podtypach, pecherze wystepujg na catym

ciele. W zaleznosci od podtypu choroby, inne objawy mogg obejmowac:

e pogrubienie skory na dtoniach i podeszwach stop;

e szorstkie, zgrubiate lub nieobecne paznokcie u rgk i nog;

e pecherze w jamie ustnej;

e zmiany w pigmentacji skory [Bardhan 2020, HAS 2020, NIAMS 2017].

JEB charakteryzuje sie zazwyczaj ciezkim przebiegiem choroby. U 0séb z najciezszg postacia
mogg pojawic sie otwarte pecherze na twarzy, tutowiu i nogach, ktére mogg ulec zakazeniu
lub spowodowac¢ powazne odwodnienie z powodu utraty ptynéw. Pecherze mogg rowniez
pojawiC sie w jamie ustnej, przetyku, zotgdku, jelitach, uktadzie moczowym i narzadach
ptciowych. U niemowlat pecherze mogg byc¢ rozlegte i prowadzi¢ do przewlektych ran

przerostowych w wieku starszym.
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Charakterystyczne jest ponadto ziarninowanie palcéw, twarzy i uszu. Inne objawy i problemy

zwigzane z chorobg mogg obejmowac:

e szorstkie i zgrubiate lub nieobecne paznokcie u rak i nog;

e pecherze na skorze glowy lub utrata wlosoéw z rozwinieciem blizn;

o niedozywienie wynikajgce z niedostatecznego spozycia kalorii i witamin z powodu
pecherzy w jamie ustnej i przewodzie pokarmowym,;

e anemia;

e utrudniony i wydtuzony w czasie przyrost masy ciata;

o stabo uksztattowane szkliwo zeboéw [Bardhan 2020, Has 2020, NIAMS 2017].

DEB charakteryzuje sie innymi objawami, w zaleznosci od tego, czy choroba jest dominujgca
czy recesywna, cho¢ czeste sg rowniez sytuacje w ktérych objawy naktadajg sie. Ciezkie
postacie podtypu recesywnego, ktéry dominuje wsrdéd chorych z DEB mogg prowadzié do
uszkodzenia oczu, utraty zebdw, powstawania pecherzy w jamie ustnej i przewodzie
pokarmowym, a takze do przykurczy konczyn [Has 2020, NIAMS 2017]. Istnieje réwniez
wysokie ryzyko rozwoju raka skory. Rak ten ma tendencje do szybszego wzrostu

i rozprzestrzeniania sie u 0sob z EB zdecydowanie szybciej niz u osob bez tej choroby.
W podtypie recesywnym objawy mogg obejmowac:

e pecherze zwykle pojawiajg sie na duzych powierzchniach ciata — w niektorych
tagodniejszych przypadkach choroby, pecherze mogg pojawiac sie tylko na stopach,
tokciach i kolanach:;

e catkowita utrata paznokci lub zgrubienia na paznokciach;

e bliznowacenie skory;

e prosaki;
o Swigd;
e anemia;

e utrudniony i wydtuzony w czasie przyrost masy ciata [Bardhan 2020, Has 2020,
NIAMS 2017].

Podtyp dominujacy charakteryzuje sie nastepujgcymi objawami:

e pecherze tylko na dtoniach, stopach, tokciach i kolanach;

e zmiana ksztattu paznokci lub ich utrata;
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e prosaki;
e pecherze w jamie ustnej [Bardhan 2020, Has 2020, NIAMS 2017].

Zespot Kindlera nie ma zadnych podtypow, a pecherze mogg powstawa¢ we wszystkich
warstwach skory - pojawiajg sie zazwyczaj na dtoniach i stopach, a w ciezkich przypadkach
rozprzestrzeniajg sie na inne czesci ciata, w tym na przetyk i pecherz moczowy. Inne objawy
to:

e cienka i pomarszczona skoéra;
e blizny;
e prosaki;

e wrazliwosc¢ skéry na uszkodzenia stoneczne [Bardhan 2020, Has 2020, NIAMS 2017].

Zespdt Kindlera jest rzadkg odmiang EB, ktdrej gtéwnymi cechami sg kruchosé skory,
pecherze i fotowrazliwos¢ we wczesnym dziecinstwie. Z wiekiem zmiany w obrebie fenotypu
ewoluujg, ustepujg zmiany charakterystyczna dla okresu dziecinstwa, pojawia sie
poikiloderma, ktéra objawia sie rumieniem, przebarwieniami i hipopigmentacjg, ktorej
towarzyszy zanik skory, a takze blizny Sluzéwkowo-skorne i hiperkeratoza dtoni. U niektorych
oséb wystepuje rowniez zapalenie jelita grubego. W pdézniejszych stadiach powikfaniem
zespotu Kindlera moze by¢ raki nabtonkowy, w tym rak skory, inny niz czerniak. Zazwyczaj
u dorostych chorych rozwija sie rak skéry w okolicy konczyn lub btony sluzowej, co rodzi
pytanie o relatywny udziat podatnosci na nowotwory, uwarunkowanej przez kindling 1,
i czynnikéw s$rodowiskowych, takich jak promieniowanie UV, w etiopatologii raka skory

zwigzanego z zespotem Kindlera [Bardhan 2020].

Objawy pozaskdrne wystepujg znacznie czesciej w ciezkich postaciach EB i bardzo czesto
mogg by¢ utozsamiane z powiktaniami chorobowymi. W przebiegu JEB moze rozwijac sie
choroba s$rédmigzszowa ptuc oraz zespot nerczycowy, a w ciezkiej recesywnej DEB

mikrostomia, ankyloglosja i pseudosyndaktylia [Bardhan 2020].

Na schemacie ponizej przedstawiono objawy pozaskérne EB.
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Rysunek 5.
Objawy pozaskérne EB

Zrédto: Bardhan 2020
3.5.2. Rokowanie i powikiania

Gojenie sie ran jest kluczowym zagadnieniem w EB ze wzgledu na zakres rozprzestrzenienia
sie zmian i bezposredni ich wptyw na stopieh powiktan i dalsze rokowanie. Gojenie sie ran
przebiega w czterech $cisle skoordynowanych, naktadajgcych sie na siebie fazach:
hemostazy, zapalenia, proliferacji i odbudowy, z ktérych trzy ostatnie sg silnie zaburzone
w EB. Kruchos$¢ skory i w konsekwencji nawracajgce tworzenie sie pecherzy — zwtaszcza
w miejscach fatwo ulegajacych urazom - powodujg utrzymywanie sie stanu zapalnego,
w ktérym rana tatwo ulega zakazeniu i jeszcze bardziej wydtuza proces gojenia. Trwata
kolonizacja zakazonej i uszkodzonej skory (na przyktad przez gatunki Staphylococcus
i Streptococcus) moze odgrywac istotng role w wywotywaniu trwatego zapalenia rany poprzez
aktywacje wrodzonych i nabytych mechanizméw immunologicznych [Bardhan 2020].
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Podkredla to zlozong forme oddziatywania ze sobg proceséw zapalnych w przebiegu
niedokrwisto$ci i roli odpowiedniej podazy sktadnikow odzywczych, wskazujgc na koniecznosé

traktowania tych aspektow w sposob holistyczny [Bardhan 2020, Reimer 2019].
Rak kolczystokomérkowy skoéry w przebiegu EB

Niektore typy EB (przede wszystkim JEB i recesywna postaé DEB) wigzg sie ze znacznie
zwiekszonym ryzykiem rozwoju raka kolczystokomérkowego skory (SCC, ang. squamous-cell
carcinoma) szczegolnie w przypadku dtugotrwatego i wymagajgcego procesu gojenia sie rany.
SCC, bedacy konsekwencjg powikian u chorych z EB jest zazwyczaj bardziej agresywny,
niezaleznie od konwencjonalnej klasyfikacji. W szczegolnosci, chorzy z ciezkg recesywng
DEB majg wysokie ryzyko wczesnego zgonu w zwigzku z przerzutami ze skérnego SCC —
osigga ono >87% w wieku 45 lat [Bardhan 2020].

Zwiekszona czestos¢ wystepowania i agresywny charakter SCC, stanowigcego powikianie
recesywnego DEB prawdopodobnie wynika z pronowotworowego mikrosrodowiska
napedzanego, przynajmniej czesciowo, przez podwyzszony poziom TGFB, ktory
w standardowych warunkach jest ttumiony przez kolagen typu VII. Tlumienie aktywnosci TGFf3
oraz tlumienie aktywnosci miofibroblastéw, ktéra moze by¢ konsekwencjg podwyzszonego
TGF jest przedmiotem badan potencjalnych $ciezek terapeutycznych w recesywnej postaci
DEB. Ostatnie badania wskazujg na potencjalng role flory bakteryjnej w rozwoju SCC dla
recesywnej postaci DEB, ale konieczne sg dalsze badania. Podobnie, sktad i zmiany w nacieku
komorkowym w recesywnym DEB sg w duzej mierze niescharakteryzowane, a to, czy procesy

te majg charakter supresyjny czy wspomagajacy, pozostaje do ustalenia [Bardhan 2020].

Wobec braku mozliwosci leczenia EB, obecne strategie postepowania skupiajg sie na
tagodzeniu objawow i zapobieganiu powiklaniom. Ze wzgledu na zmienny charakter
potencjalnych trudnosci powigzanych z EB, niezbedny jest wielodyscyplinarny zespodt
obejmujgcy wszystkich odpowiednich specjalistow. W ostatnich latach oczy ekspertéw
zwrocity sie w kierunku terapii komérkowych oraz genowych, majgcych na celu skorygowanie
nieprawidtowosci molekularnych, lezgcych u podstaw choroby, co daje nadzieje na

skuteczniejsze i trwalsze leczenie [Bardhan 2020].
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3.5.3. Monitorowanie postepoéw choroby

Postaé¢ skorna EB

Opieka nad skorg w EB obejmuje zapobieganie urazom i powstawaniu pecherzy, szczegdlnie
u noworodkow, u ktérych nalezy zadbac o to, aby unikng¢ niepotrzebnych uszkodzen, na
przyktad sztywnych zaciskdw do pepowiny, plastikowych opasek identyfikacyjnych lub
Scinania skéry podczas naktuwania piety. Zaleca sie karmienie dziecka w ubraniu zatozonym
na lewg strone, aby unikngc¢ otar¢ od szwow i metek, jak réwniez unikanie inkubatora, jezeli to
mozliwe, aby zapobiec zwiekszonej kruchosci skory z powodu ciepta i wilgoci. U starszych
niemowlgt, dzieci i dorostych nadal istnieje potrzeba unikania nadmiernych urazow,
szczegolnie w przypadku EBS, gdzie stopy sg narazone na tarcie i powstawanie pecherzy
[Bardhan 2020].

W celu ochrony skory przed urazami (np. kolana i kostki w DEB, w ktérym skéra ma tendencje
do tworzenia sie pecherzy po uderzeniach, a nie w wyniku tarcia) mozna stosowac
specjalistyczne opatrunki. Wybér opatrunku zalezy od wielu czynnikéw, takich jak miejsce
urazu, rodzaj EB, obecnos¢ infekcji czy stopien odczuwanego boélu. W przypadku bardzo
delikatnej skory moze by¢ konieczny miekki opatrunek silikonowy lub lipokoloidowy z wtornym
opatrunkiem piankowym. Pomimo tego, infekcje wcigz pozostajg czestym zjawiskiem
w przypadku ran w przebiegu EB. Pomocne mogg by¢ regularne kapiele, zwtaszcza
z dodatkiem srodkéw antybakteryjnych, a takze masci lub zele. Miejscowe stosowanie
antybiotykéw powinno by¢ krétkoterminowe ze wzgledu na problemy z opornoscig bakterii.
Antybiotyki ogolnoustrojowe powinny by¢ zarezerwowane dla sytuacji, w ktorych sSrodki
miejscowe nie sg w stanie zaradzi¢ kolonizacji w ranie lub w przypadku wystgpienia
ogolnoustrojowych zaburzen spowodowanych zakazeniem. Kontrola mikrobiologiczna ma na
celu zmniejszenie ryzyka wystgpienia zapalenia tkanki tgcznej lub rozsianej bakteriemii
(w przeciwienstwie do fungemii, ktéra jest mniej prawdopodobna). Nadmierne ziarninowanie
ran nie jest rzadkoscig w DEB oraz JEB, zwlaszcza w ciezkiej odmianie JEB. Krotkotrwate
stosowanie silnie lub bardzo silnie dziatajgcych sterydéw miejscowych moze réwniez byé

korzystng praktykg [Bardhan 2020].
Rak kolczystokomoérkowy skoéry w przebiegu EB

Leczeniem z wyboru jest szerokie miejscowe wyciecie guza, chociaz SCC w przypadku EB

jest zwykle agresywny i czesto daje przerzuty mimo zachowania czystych marginesow
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chirurgicznych. Inne metody leczenia, takie jak radioterapia i konwencjonalna chemioterapia,
sg zazwyczaj ograniczone do leczenia paliatywnego. Dowody na skuteczno$¢ nowych terapii
biologicznych, takich jak zastosowanie antagonistow EGFR Ilub inhibitorow punktow

kontrolnych uktadu odpornosciowego, sg obecnie ograniczone [Bonamonte 2022].

Tradycyjne metody leczenia EB koncentrujg sie na fagodzeniu objawdw i ochronie bariery
skornej poprzez miejscowe opatrywanie ran i unikanie urazéw. Jednakze genetyka
molekularna zrewolucjonizowata identyfikacje heterogennosci genetycznej w EB i podkreslita
cechy fizjologicznie ziozonych zespotdow oraz konsekwencje mutacji w poszczegodlnych
genach. Dlatego tez interdyscyplinarne podejscie, majgce na celu opracowania przysztych
terapii doprowadzito do podijecia przedklinicznych i klinicznych badan opartych na genach
i komodrkach, ktorych celem jest leczenie EB. Takie badania koncentrujg sie na terapii genowej,
odczytywaniu kodonéw przedwczesnego zakonczenia, terapii komorkowej, terapii zastepczej
biatek oraz wykorzystaniu oligonukleotyddw antysensownych w celu ufatwienia pomijania
eksonow zawierajgcych mutacje. Oprocz terapii genowych i komérkowych, proteomiczne
analizy patofizjologii pomogty zidentyfikowac sposoby leczenia w réznych chorobach, takich
jak recesywna posta¢ DEB, gdzie losartan zostat zastosowany w celu zaktécenia wtérnych
efektéw dysregulacji TGF-b, redukujgc stan zapalny i zwtdknienie zwigzane z recesywng
postacig DEB, w celu poprawy jakosci zycia chorych. Wraz z pojawieniem sie
sekwencjonowania nastepnej generacji, odkrycie nowych gendéw otwiera kolejng droge dla
opracowania celowanych $rodkéw terapeutycznych, ktore nie tylko otworzg droge do

wyleczenia EB, ale potencjalnie wielu innych dziedzicznych zaburzen [Harvey 2022].

Podsumowujgc, w leczeniu postaci skornej EB monitorowanie postepdw choroby polega na
kontrolowaniu powstawania nowych pecherzy, otar¢ oraz efektéw leczenia ran. W czasie
leczenia, wazna jest odpowiednia ochrona skéry przed nowymi urazami, dobrana w zaleznosci
od stanu i potrzeb chorego. Pomimo zwiekszonej ochrony skory przed urazami, ma ona
tendencje do tworzenia pecherzy po uderzeniach oraz wcigz czestym zjawiskiem pozostajg
zakazenia ran. Z tego powodu, wazne jest monitorowanie nowych zmian skornych oraz
zapobieganie urazom. Dodatkowo, w przypadku wystgpienia zakazenia, istotna jest kontrola
mikrobiologiczna, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia rozsianej bakteremii lub zapalenia
tkanki tgcznej. Monitorowanie postepdw leczenia umozliwia takze dobor odpowiednich
opatrunkéw (np. opatrunkéw transparentnych), dzieki ktérym widoczne sg postepy gojenia ran.

W czasie leczenia, niezbedna jest réwniez dobra i otwarta komunikacja miedzy rodzicami
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i lekarzami, ktéra znacznie umozliwia wiasciwy dobdér srodkoéw przeciwbdlowych szczegdlnie

u chorych noworodkéw i niemowlat [Bardhan 2020, Diem 2020].
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Informacje na temat epidemiologii EB sg mocno ograniczone, a dane opierajg sie gtdwnie
o Amerykanski Rejestr EB (NEBR, ang. National Epidermolysis Bullosa Registry) [EMA EPAR
2022]). Dane z NEBR przedstawiajg ogolng czestos¢ wystepowania EB w Stanach
Zjednoczonych na poziomie 11,1/ milion zywych urodzen, gdzie zachorowalnos¢ oscyluje na
poziomie okoto 1/51 000 zywych urodzenh. Inne szacunki okreslajg czestos¢ wystepowania EB
na 1/20 000 zywych urodzen, przy czym w Stanach Zjednoczonych dotknietych tg chorobg
jest okoto 30 000 osdb [Bruckner 2020].

W roznych krajach na catym swiecie odnotowano niejednorodne informacje, w kontekscie
wskaznikow zachorowalnosci na EB, z wartosciami od 4,0 do 54,0/milion mieszkahcow
(Wielka Brytania, Nowa Zelandia, Holandia), co odzwierciedla roznice w populacjach i zrodtach
danych [Baardman 2021]. Zapadalno$¢ na EB w Rumunii wynosi 25 przypadkéw na 1 milion
noworodkow. Szacuje sie, ze w catej Unii Europejskiej EB wystepuje u mniej niz 50 oséb na
1 milion, co odpowiada mniej niz 25 000 chorym na terenie UE [Danescu 2015, EMA EPAR
2022].

Postac¢ dystroficzna EB wystepuje najczesciej, z czestoscig 1-9/milion zywych urodzen. Postac
graniczna EB wystepuje rzadziej, z czestoscig <1l/milion zywych urodzen [Bodemer 2022,
Raport AOTMIT 2023]. W oparciu o 15-letnig obserwacje danych z francuskiego krajowego
rejestru chordob rzadkich (BNDMR), oszacowano, ze zachorowalnos¢ na EB we Francji
wynosita 12,7/milion, przy czym najczesciej rozpoznawanym typem byt DEB (6,2/milion), co
kontrastuje z innymi krajami, w ktérych dominuje EBS. Ten wynik moze wynikac z faktu, ze
tagodniejsze przypadki EBS byly rzadziej kierowane do osrodkéw specjalistycznych. Pomimo
réznic pomiedzy typami EB, srednia mediana odstepow pomiedzy wizytami wynosita <8
miesiecy u dzieci we wszystkich grupach wiekowych, co odzwierciedla potrzebe czestej opieki
medycznej w okresie dziecinstwa. U dorostych znacznie krétsze odstepy miedzy wizytami
obserwowano u chorych z DEB (5,5 miesigca) i JEB (6,1 miesigca) w poréwnaniu z innymi

typami (11-14 miesiecy) [Bodemer 2022].

Zgodnie z danymi z 2023 roku w Polsce 100 osob choruje na pecherzowe oddzielanie sie

naskoérka, w tym 70 chorych to dzieci i mtodziez. Roczna liczba nowych zachorowan w Polsce




@ Filsuvez® (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci
NA T A zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego 28
oddzielania sie naskérka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych
— analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

w przypadku JEB szacowana jest na 1/100 000, a w przypadku RDEB na 1/50 000 zywych
urodzen [Raport AOTMIT 2023].

W poréwnaniu z innymi gtéwnymi rodzajami EB, JEB jest najrzadszg postacig choroby,
Z szacowang czestoscig wystepowania 2,68 na 1 000 000 zywych urodzen i chorobowoscig
0,5 na 1 000 000. Poniewaz najciezsze formy wigzg sie z wczesng Smiertelnoscia, szacunki

dotyczgce zachorowalnosci i chorobowosci moga by¢ niedoszacowane [Fine 2016].

Czestos¢ wystepowania i chorobowosé DEB zostaty oszacowane odpowiednio na poziomie
6,65 3,3 na 1 000 000 zywych urodzen, przy czym czestos¢ wystepowania formy dominujgcej
i recesywnej jest dos¢ podobna (odpowiednio 1,5 1,4 na 1 000 000). Czestos¢ wystepowania

przypadkow DEB bez okreslonego wzoru dziedziczenia wynosi 0,4 na 1 000 000 [Fine 2016].

Dane dotyczgce stopnia i zakresu obcigzenia chorobg chorych jednoznacznie wskazujg na
fakt powaznych ograniczen w funkcjonowaniu i aktywnosci spotecznej, jakich doswiadczajg
chorzy. Czesto wymagajg oni hospitalizacji, ktérej skutkiem sg bloki opuszczonych dni szkoty
lub pracy. Ponadto dzieci z ciezkimi postaciami choroby, takimi jak DEB i JEB, nie sg w stanie
przezy¢ normalnego dziecinstwa, ze wzgledu na fakt, iz zycie rodzinne zdominowane jest
przez rutynowe leczenie ran i wizyty u specjalistbw. Znaczne obcigzenie zwigzane jest
z rozlegtymi ranami, towarzyszagcym im bdlem iswigdem oraz licznymi chorobami
wspotistniejgcymi, takimi jak infekcje, niedokrwistos¢, przykurcze, trudnosci w chodzeniu, na
ktére najbardziej narazeni sg chorzy z recesywng postacig DEB. Znajdujg sie oni w grupie
zwiekszonego ryzyka przedwczesnej $mierci z powodu zapalenia ptuc, sepsy, niewydolnosci
wielonarzagdowej, a takze rozwinigcia SCC. Stwierdzono, Ze najwieksza czestos¢
wystepowania SCC w EB wystepuje u chorych z RDEB, a nowotwér pojawia sie przede
wszystkim w konczynach gornych i dolnych oraz w miejscach z przewlektymi ranami, co
jeszcze bardziej wskazuje na istote stosowania specjalistycznych srodkéw naskérnych.
Wreszcie, chorzy z recesywng postacia DEB sg czesciej eksponowani na zaawansowane
operacje w celu opanowania choroby, dotyczgce chociazby poszerzenia przetyku, zatozenia
rurki gastrostomijnej, a takze amputacji konczyn. Okoto 1 na 4 chorych z recesywng postacig
DEB nie poddaje sie badaniom diagnostycznym, a 1 na 3 nie poddaje sie analizie genetycznej,
chociaz oba te badania sg zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej [Feinstein 2018, Has
2020a, Mellerio 2023]. Stanowi to kontrast w stosunku do USA i wielu krajow Europy

Zachodniej, gdzie zdecydowana wiekszos¢ chorych z RDEB jest poddawana genotypowaniu.
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Identyfikacja mutacji sprawczej poprzez badanie genetyczne zapewnia chorym ostateczne

rozpoznanie, ocene rokowania i potencjalne wtgczenie do badan klinicznych [Tang 2021].

Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wpltywu na system

ochrony zdrowia [BIA Filsuvez®] bedacej integralng czescia niniejszej analizy.

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu ran o czesciowej grubosci
zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego oddzielania sie naskorka
u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty
3.7.1, 3.7.2), w ktdrych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie

wytyczne kliniczne, jak rowniez opisano praktyke kliniczng w Polsce.
3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis najnowszych wytycznych klinicznych dotyczgcych

leczenia ran u chorych z pecherzowym oddzielaniem sie naskérka.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty,
opublikowane przez polskie i zagraniczne organizacje opisujgce aktualne standardy

postepowania w leczeniu chorych z EB.

Wytyczne polskie i zagraniczne

Organizacja? Rok wydania Cel

2017 Zalecenia dotyczgce pielegnacji skory i ran

LB A [Denyer 2017] w pecherzowym oddzielaniu sie naskorka

Zalecenia dotyczgce miejscowego postepowania

PTLR 2020 2020 w ranach niezakazonych, zagrozonych zakazeniem
[PTLR 2020] .
oraz zakazonych
2021 Leczenie ran w pecherzowym oddzielaniu sie
SO A [Has 2021] naskérka

2 PTLR - Polskie Towarzystwo Leczenia Ran; ERN — ang. European Reference Network for Rare and
Undiagnosed Skin Diseases — Europejska Sie¢ Referencyjna ds. Rzadkich i Niezdiagnozowanych
Choroéb Skory




Optymalne postepowanie u chorych obcigzonych pecherzowym oddzielaniem sie naskorka
powinno by¢é rozumiane holistycznie jako specjalistyczna opieka wielodyscyplinarnego
zespotu, przeszkolonego w zakresie technik postepowania w EB. Ponadto w wytycznych
zwraca sie uwage na koniecznos$¢ umiejscowienia w tym zespole osob chorych i ich
opiekunéw, poniewaz to przede wszystkim ich zaangazowanie determinuje wybor strategii
leczenia, a tym samym jego powodzenie i poprawe jakosci zycia. Ponadto podczas wyboru
strategii leczenia ran nalezy rownowazy¢ jej skutecznos¢, ale réwniez preferencje chorego,

jakos¢ zycia i optacalnos¢ terapii [Denyer 2017].

W wytycznych klinicznych wskazuje sie na koniecznos¢ podjecia dziatan majagcych na celu
regularng ocene skory i ran. Postepowanie musi by¢ dostosowane zarowno do postaci EB, jak
i charakterystyki rany oraz powinno uwzgledniaé takie kwestie jak ochrona przed mozliwym

zakazeniem oraz urazem [Denyer 2017].

Podstawowg zasadg leczenia zmian chorobowych w EB jest stosowanie atraumatycznych
opatrunkéw zapobiegajgcych powstawaniu pecherzy oraz uszkodzen skéry i tozyska rany
[Denyer 2017]. Leczenie obejmuje rowniez miejscowe zwalczanie zakazen, jesli do nich
dojdzie [Denyer 2017].

Leczenie ran w EB obejmuje standardowe postepowanie z ranami zgodne z wytycznymi
Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran. Rany dzieli sie na niezakazone, zagrozone
zakazeniem oraz zakazone i w zaleznosci od ich rodzaju wybiera sie sposob postepowania.
Rany niezakazone w trakcie gojenia nalezy oczyszczaé za pomocg lawaseptyku
z surfaktantem i regularnie monitorowac ich stan. Ponadto na rany nalezy stosowac¢ opatrunki
w celu ochrony przed zakazeniem. W przypadku zakazenia ran konieczne jest wprowadzenie
leczenia miejscowego za pomocg Srodkdow antyseptycznych oraz specjalistycznych
opatrunkéw z substancjami przeciwdrobnoustrojowymi. Je$li zakazenie jest powazne,

wprowadza sie réwniez doustng antybiotykoterapie [PTLR 2020].

Zgodnie z wytycznymi PTLR podstawy sposobu postepowania w leczeniu ran okresla strategia
TIME:

e T (ang. tissue debridement) — ocena stanu i oczyszczenie rany;

e | (ang. infection and inflammation control) — monitorowanie zakazenia i rozwoju
procesu zapalnego;

¢ M (ang. moisture balance) — utrzymanie odpowiedniego poziomu wilgotnosci rany;

e E (ang. edges, epidermization stimulation) — ochrona brzegdw rany i stymulacja
naskorkowania [PTLR 2020].




Celem oczyszczenia jest utrzymanie czystego Srodowiska rany, a proces oczyszczania czesto
polega na chirurgicznym opracowaniu rany. Kontrola zakazen polega na ograniczeniu rozwoju
drobnoustrojéw za pomocg srodkow antyseptycznych, ktére zalecane sg zaréwno
profilaktycznie, jak i w leczeniu zakazeh. Utrzymanie odpowiedniego poziomu wilgotnosci
osigga sie za pomocg opatrunkow hydrozelowych lub terapii podcisnieniowej (NPWT, ang.
negative pressure wound therapy) i ma na celu kontrole wysieku i maceracji, ograniczenie
bolu, a takze zachowanie réwnowagi enzymatycznej. Wtasciwe postepowanie z brzegiem rany

umozliwia natomiast szybsze naskérkowanie oraz usuniecie zanieczyszczen [PTLR 2020].

Ponadto nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby ograniczy¢ do minimum intensywny $wigd
wystepujacy w EB, a tym samym zminimalizowacC drapanie, ktére prowadzi do dalszych
uszkodzeh skory. Ponadto, istotnym jest zapewnienie odpowiedniego odzywienia chorego,

w tym zywienia dojelitowego, jesli stan chorego tego wymaga [Denyer 2017].

W odnalezionych wytycznych klinicznych nie odniesiono si¢ do analizowanej interwencji. Moze
by¢ to spowodowane, niedawnym wprowadzeniem produktu leczniczego Filsuvez® do obrotu
(21.06.2022 r.) i brakiem wytycznych klinicznych dla analizowanego wskazania wydanych po
2021 roku. Warto jednak zaznaczy¢, ze wiekszos¢ ekspertow uznaje, ze efekt dziatania
produktu leczniczego Filsuvez® jest istotny szczegdlnie z punktu widzenia tak specyficznej
jednostki chorobowej jak EB, gdzie kazda marginalna poprawa ma istotne znaczenie kliniczne
dla regeneraciji ran [EMA EPAR 2022, ChPL Filsuvez].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowo wytyczne kliniczne, dotyczgce mozliwych

sposobow leczenia ran w pecherzowym oddzielaniu sie naskoérka.
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Tabela 1.

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia ran w EB

Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia [Sita zalecenia; poziom dowodoéw]

Ogolne zalecenia dla
opatrywania ran

W ciezkich przypadkach EB zdolno$¢ do gojenia si¢ ran moze by¢ ograniczona przez niedozywienie, anemig, swiad i bol
i powinna by¢ odpowiednio leczona. Nalezy stosowaé opatrunki atraumatyczne, aby zapobiec dalszemu powstawaniu
pecherzy, uszkodzeniom skory i fozyska rany. Podczas usuwania przylegajgcych opatrunkéw lub ubran nalezy stosowaé
silikonowe $rodki do usuwania kleju medycznego. Nienaruszone pecherze powinny by¢ opatrzone i zdrenowane [4D].

Miekki silikonowy
opatrunek

Pomimo braku oceny produktu, szeroko stosowany i akceptowany w leczeniu pecherzowego oddzielania sie naskérka [4D].

Polimerowy opatrunek

Ograniczona liczba chorych i dowody ze studium przypadku w stosowaniu polimerowych opatrunkéw [3D].

Miod

Studium przypadku pojedynczego chorego z catkowitym wygojeniem sie opornej rany, niereagujgcej na wczesniejsze
interwencje [3D].

Kapiele solankowe
zmniejszajgce bol

Opinia eksperta z 2010 r. Retrospektywne badanie obserwacyjne z 2015 r., w ktérym 21 chorych wykazato znaczne
zmniejszenie bolu i pewne zmniejszenie innych objawéw zwigzanych z rang [2+C/V].

Lipidowo-koloidowy
opatrunek
Denyer 2017

W badaniu obejmujgcym 20 chorych z réznymi postaciami EB zgtoszono poprawe jakosci zycia i gojenia ran [3D].

Opatrunki biologiczne,
w tym alloprzeszczepy ze
zwtok, btona owodniowa,

zel z ptytek krwi
pepowinowej,
alloprzeszczepy
hodowanych
keratynocytéw, substytut

skory kolagenu typu 1,
niebiologiczne substytuty

skory*

Wiele interwencji obejmowato niewielkg liczbe chorych lub byto pojedynczymi studiami przypadkéw, z wyjgtkiem niektérych
badan dotyczgcych zastepowania sztucznej skéry, ktére obejmowaty wiekszg liczbe chorych. We wszystkich zgtoszono
poprawe gojenia i/lub zmniejszenie objawéw zwigzanych z rang. W jednym z badan, dotyczacych hodowanych
alloprzeszczepow keratynocytdow odnotowano niewielkag korzysé kliniczng z ich stosowania [2+/3C/D].

Zel keratynowy

W jednym z badan, sposréd 10 chorych z réznorodnymi formami uogdélnionego EB 6 chorych zgtosito szybsze gojenie,
u 2 chorych zel byt nieskuteczny, a 2 chorych zgtosito zwiekszony swigd. W kolejnym badaniu, u jednego chorego nastgpita
poprawa w gojeniu. W przypadkach, w ktérych gojenie zgtaszano szybciej, leczone obszary uwazano za bardziej odporne na
uszkodzenia [3D].
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Organizacja

i rok wydania Terapia

Zalecenia [Sita zalecenia; poziom dowodéw]

wytycznych

Ogodlnoustrojowy czynnik
stymulujacy tworzenie
kolonii granulocytow (G-
CSF)*

W badaniu pilotazowym obejmujgcym 7 chorych z DEB u wszystkich wykazano redukcje wielkosci rany i czestosci
powstawania pecherzy/erozji [2+C].

Ablacyjny zabieg z
uzyciem lasera
frakcyjnego, metoda
resurfacing*

Studium przypadku jednego chorego, leczenie rany przewlektej prowadzgce do prawie catkowitego wygojenia po 8 tygodniach
[3D].

Ogodlnoustrojowy
trimetoprim

W prospektywnym, randomizowanym, podwajnie zaslepionym, kontrolowanym PLC badaniu naprzemiennym, w ktorym wzigto
udziat 7 chorych z RDEB z 42 ranami, 6 chorych wykazato ponad 50% zmniejszenie rozmiaru rany przewlektej. W grupie
kontrolnej 2 z 7 chorych wykazato podobny wynik. Wyniki badania sa ograniczone ze wzgledu na jego matg liczebnos¢ [2+C].

Fiotek goryczki*

Mozliwe stosowanie u chorych z odmiang non-Herlitz granicznej postaci pecherzowego oddzielania sie naskorka.
W randomizowanym, kontrolowanym badaniu pilotazowym, w ktérym brato udziat 5 chorych z odmiang Dowlinga-Meary
postaci zwykltej EB odnotowano zmniejszenie powstawania pecherzy. Wyniki badania sg ograniczone ze wzgledu na jego
matg liczebnos¢ [2+D].

Przeszczepianie skéry
metodg punch grafting*

Mozliwe stosowanie u chorych z odmiang non-Herlitz granicznej postaci pecherzowego oddzielania si¢ naskorka.
W retrospektywnej analizie u 4 chorych z 23 zmianami owrzodzeniowymi catkowite wygojenie odnotowano w 16 zmianach,
w 7 zmianach nastgpita poprawa, z czego 2 zmiany powrdécity po 3 miesigcach [3D].

Doustny 3-galusan
epigallokatechiny*

W randomizowanym, krzyzowym, podwdjnie zaslepionym badaniu kontrolowanym PLC u 16 chorych z RDEB odnotowano
poprawe gojenia i zmniejszenie liczby pecherzy, jednak wyniki nie osiagnely istotnosci statystycznej [3D].

Talidomid

W badaniu z udziatem 2 chorych z recesywng postacig DEB wykazano zmniejszenie Swigdu i lepsze gojenie ran [3D].

Kolagen rybi

W ograniczonym studium przypadku wykazano poprawe gojenia [3D].

Oczyszczanie chirurgiczne
/ mechaniczne
PTLR 2020

Procedura chirurgicznego oczyszczenia rany (ang. debridement) polega na usuwaniu martwicy i redukc;ji biofilmu, czesto jest
stosowana w przypadku bakteryjnego zakazenia rany. Wigze sie jednak z ryzykiem zwigkszonego krwawienia oraz bolem.

Do mechanicznego oczyszczania rany coraz czesciej stosuje sie gabki poliuretanowe oraz lawaseptyki zawierajgce surfaktant,
a takze opatrunki monofilamentowe. Takie oczyszczanie jest mniej bolesne niz zabieg chirurgiczny.

Nekrektomia
enzymatyczna

Nekrektomie enzymatyczng stosuje sie wraz z chirurgicznym oczyszczaniem rany w wybranych przypadkach. Do jej
przeprowadzenia wykorzystuje sie preparaty zawierajgce enzymy proteolityczne, np. kolagenaze w celu uptynnienia tkanek
martwiczych.
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Organizacja

i rok wydania Terapia

Zalecenia [Sita zalecenia; poziom dowodéw]

wytycznych

Substancji enzymatycznych nie wolno stosowac z opatrunkami zawierajgcymi metale lub detergenty, ktére hamujg dziatanie
enzymow.

Metoda zalecana zwtaszcza w przypadku matych, gtebokich ran oparzeniowych leczonych w warunkach ambulatoryjnych,
jednakze kosztowna. Dodatkowo mozna jg stosowac jedynie na ograniczong powierzchnie.

Larwoterapia

Larwy Lucilia sericata wydzielajg enzymy rozpuszczajace tkanki martwicze i powodujgce usuniecie mikroorganizmoéw. Zaletg
jest wysoka selektywnos¢ terapii do uszkodzonych tkanek. Larwoterapia moze by¢ stosowana razem z opatrunkami
antyseptycznymi.

Ultradzwieki

Ultradzwieki o niskiej czestotliwosci pozwalajg na oczyszczenie widknika oraz redukcje biofilmu w dnie rany. Sg zalecang
alternatywa dla chirurgicznego oczyszczania ran i larwoterapii.

Lawaseptyki

Lawaseptyki to preparaty stosowane w celu oczyszczania ran. Zalicza sie do nich sél fizjologiczng oraz roztwér Ringera,
jednak sdl fizjologiczna prawdopodobnie powoduje wzrost proliferacji komérek mezotelialnych, zaburzenia uktadu fibrynolizy
oraz spadek aktywnosci IL-6, a tym samym wptywa niekorzystnie na regeneracje tkanek.

Lawaseptyki stosowane sg do wyptukiwania rany, a takze do zwilzania opatrunku. Zaleca sie, aby w sktadzie lawaseptyku
znajdowat sie surfaktant, ktéry umozliwia destabilizacje biofilmu. Najczesciej stosowane surfaktanty to betaina,
etyloheksylogliceryna (oxadermol) i poloksamer. Lawaseptyk nie powinien wptywaé negatywnie na proces gojenia
i charakteryzowa¢ sie niskg cytotoksycznoscig, nie powinien takze wchodzi¢ w interakcje z substancjami zawartymi w
opatrunkach oraz powodowac dolegliwosci bolowych podczas aplikacji. Lawaseptyk powinien charakteryzowac sie
przedtuzonym dziataniem oraz nie powinien rozktadac¢ sie po wptywem pH rany.

Najczesciej stosuje sie preparaty, ktére zawierajg dodatek substancji przeciwdrobnoustrojowej: dichlorowodorek oktenidyny,
poliheksanidyna, podchloryny. Obecnie w lawaseptyce ran przewleklych preferowanymi preparatami sg 0,05% roztwory
oktenidyny + ethyloheksylogliceryna (oxadermol) lub poliheksanid w potaczeniu z betaing, ptynem Ringera lub poloksamerem
oraz podchloryny (ktére nie zawierajg surfaktantéw).

NPWT

NPWT stosuje sie w potgczeniu ze srodkami pprzeciwdrobnoustrojowymi. NPWT pobudza proces gojenia ran. Dopuszczalne
jest stosowanie wielu substancji, zarowno lawaseptykéw, jak i antyseptykow (m.in. 0,9% NaCl, oktenidyny, oliheksanidyny,
roztworéw zawierajgcych kwas octowy badz podchloryn).

W przypadku antyseptykéw zawierajacych oktenidyne nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia martwicy aseptycznej w razie
zbyt dtugiego kontaktu z tkankg. Wazne jest, aby czas wprowadzania oktenidyny (dwell time) wynosit maksymalnie 3 min.
Zaleca sie, aby leczenie prowadzi¢ 4—-8 dni przy 2 cyklach NPWT dziennie. Nalezy $cisle przestrzega¢ zalecenh dotyczacych
czasu trwania zabiegu oraz jego czestosci, co zapewnia bezpieczenstwo i skutecznos$¢ leczenia.

Antyseptyki

Antyseptyki stosuje sie w profilaktyce zakazen oraz zapobieganiu ich nawrotom, a takze w leczeniu ran zakazonych. Leki
odkazajgce powinny charakteryzowaé sie szerokim spektrum dziatania przeciwdrobnoustrojowego oraz niskg
cytotoksycznoscia. Antyseptyki stosuje sie czesto w potgczeniu ze specjalistycznymi opatrunkami zawierajgcymi substancije
przeciwdrobnoustrojowe. Takie skojarzenie stosuje sie w przypadku pogorszenia stanu klinicznego rany lub w przypadku, gdy
wyniki laboratoryjne oraz objawy kliniczne sugerujg rozprzestrzeniajgce sie zakazenie. Jesli u chorego brak objawow
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zakazenia uogdlnionego, ale rany przewlekte z obecnym zakazeniem nie wykazujg zmniejszenia zakazenia, stanu zapalnego
oraz gojenia, to po 14 dniach leczenia preparatem odkazajgcym i opatrunkiem z substancjg przeciwbakteryjng nalezy ocenic
stan chorego i rany oraz rozwazy¢ stosowanie leczenia antybiotykiem ogélnoustrojowym.

W przypadku ustgpienia objawow zakazenia, rozpoczecia gojenia sie rany lub obecnosci dziatan niepozgdanych antyseptyku,
stosowanie preparatu nalezy przerwac.

Do najczesciej stosowanych antyseptykéw na rany naleza: oktenidyna, podchloryny, poliheksanidyna (PHMB), powidon jodu
(PVP-I), kwas fusydowy i srebro. Do substancji niezalecanych w leczeniu ran nalezg: roztwor Rivanolu, chlorheksydyna,
roztwor wody utlenionej i nadmanganian potasu.

Oktenidyna wykazuje skuteczno$¢ wobec biofilmu wytworzonego przez patogeny czesto powodujace zakazenie rany, takie
jak Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus aureus oraz hamuje formowanie biofilmu przez Acinetobacter baumannii,
w tym szczepy wielolekooporne. Oktenidyna nie wykazuje dziatania genotoksycznego i kancerogennego. Ponadto wykazuje
niski potencjat cytotoksyczny wobec komoérek gospodarza. W produktach leczniczych o dziataniu antyseptycznym
stosowanych w leczeniu ran chlorowodorek oktenidyny jest wykorzystywany w stezeniu 0,1% w potgczeniu z fenoksyetanolem
w stezeniu 2,0%.

Podchloryny sg bezpieczne dla tkanek, wykazujg sie wysokg tolerancjg tkankowg oraz niskg cytotoksycznoscig w stezeniach
nieprzekraczajgcych 0,006% NaOCI i HOCI lub dla substancji jednosktadnikowej 0,06% NaOCI. Zalecane sg jako srodki do
oczyszczania i odkazania ran gtebokich, pourazowych oraz ran przewleklych. Zwigzki te wykazujg szerokie dziatanie
przeciwdrobnoustrojowe, obejmujace bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne, wirusy, grzyby i przetrwalniki bakteryjne.
Poliheksanidyna wykazuje szerokie spektrum dziatania, ktére obejmuje zaréwno bakterie Gram-ujemne, jak i Gram-dodatnie
oraz grzyby i niektére wirusy. Srodki na bazie PHMB w Polsce dostepne sg w stezeniu 0,1%, z dodatkiem surfaktantu
(poloksamer, betaina) oraz w stezeniach 0,02% i 0,04 % w potaczeniu z roztworem Ringera. Dostepne sg réwniez produkty
w postaci zelu, a takze opatrunkdw aktywnych. PHMB mozna stosowa¢ z opatrunkami zawierajgcymi srebro.
Przeciwwskazania do stosowania PHMB to: ptukanie jamy otrzewnej, stosowanie w przestrzeni pozaotrzewnowe;j, stosowanie
na chrzgstke szklistg i struktury OUN. Poliheksanidyna jest rowniez przeciwwskazana w okresie pierwszych 4 miesiecy cigzy.
W pdzniejszym okresie cigzy nalezy doktadnie okresli¢ stosunek korzy$ci do ryzyka.

Powidon jodu wykazuje szerokie dziatanie przeciwdrobnoustrojowe, obejmujgce bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne,
wirusy, grzyby i pierwotniaki. Wykazuje szybkie dziatanie. Dodatkowo moze hamowa¢ wydzielanie mediatoréw procesu
zapalnego oraz powodowac inaktywacje enzymow dziatajgcych destrukcyjnie na tkanki gospodarza. Nie powinien by¢
stosowany w okresie cigzy i karmienia piersig oraz u chorych w wieku <12 lat.

Kwas fusydowy jest naturalnym lipofiinym antybiotykiem stosowanym miejscowo, jednak powoduje szybkie narastanie
opornosci, w tym takze opornosci krzyzowej na inne zwigzki przeciwdrobnoustrojowe.

Srebro najczesciej stosuje sie wraz z opatrunkiem aktywnym na rany przewlekte. Mimo powszechnego stosowania
charakteryzuje sie wysokg skuteczno$cig przeciwdrobnoustrojowg ze wzgledu na bardzo niskg oporno$é na srebro. Opatrunki
zawierajgce srebro sg przeciwwskazane u chorych, u ktérych stwierdzono objawy alergii na ten metal. Opatrunki
specjalistyczne z zawartoscig srebra na rany z objawami zakazenia nalezy stosowac tylko do czasu ustgpienia zakazenia.
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Nie zaleca sie stosowania: mleczanu etakrydyny (Rivanol), chlorheksydyny, roztworu wody utlenionej czy nadmanganianu
potasu.

Antybiotyki

Antybiotyki do stosowania miejscowego (np. gentamycyna) nalezy uzywac tylko w szczegodlnych przypadkach przez
doswiadczonych klinicystow.
W przypadku zakazenia rany, jesli obecne sg objawy ogélne nalezy wiaczy¢ antybiotyk ogoélnoustrojowy.

Opatrunki — zalecania
ogolne

Dobierajgc typ opatrunku, nalezy uwzgledni¢ ilos¢ wysieku w ranie, poniewaz jego zadaniem jest réwniez utrzymanie
optymalnego poziomu wilgotnosci. W przypadku obfitego wysieku poza opatrunkiem o wasciwosciach
przeciwdrobnoustrojowych nalezy zastosowaé opatrunek o duzej chtonnosci (tzw. superabsorbent), ktéry absorbuje wysiek
i zmniejsza wtérne namnazanie sie bakterii w tozysku rany. W ranach zakazonych zaleca sie stosowanie specjalistycznych
opatrunkéw. Wskazane jest stosowanie réznorodnych produktéw zawierajgcych substancie o dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym, ktére jednoczesnie pozwolg na utrzymanie odpowiedniego poziomu wilgotnosci rany i chronig jej
brzegi przed maceracjg, a takze wykazujg aktywnos$c¢ przeciwbiofiimowa. Po aplikacji opatrunek powinien dobrze wypetnia¢
tozysko rany, co pozwala na jej izolacje od srodowiska zewnetrznego. Niekiedy jednak moze to powodowaé trudnosci
w zmianie opatrunku, dlatego zaleca sie nasgczenie go roztworem lawaseptyku w celu ograniczenia dolegliwosci bélowych.

Opatrunki hydrowtokniste

Opatrunki hydrowtékniste majg zdolno$¢ absorpcji wysieku, po czym ulegajag przemianie w spojny zel, dzieki czemu chronig
tkanki przed maceracjg. Pozwala to na doktadne przyleganie do tozyska rany i umozliwia utrzymanie wilgotnego $rodowiska,
a tym samym pobudza proces oczyszczania autolitycznego i zapewnia optymalne warunki dla gojenia sie rany. Ten rodzaj
opatrunku przeznaczony jest do ran ze $rednim i obfitym wysiekiem.

Opatrunki hydrokolidowe

Opatrunki hydrokoloidowe zasadniczo nie majg wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowych i wskazane sg do ran suchych, bez
cech zakazenia, jednak poprzez uptynnianie suchych tkanek martwiczych pozwalajg czesto na odkrycie znajdujgcych sie pod
nimi zakazonych mas martwicy wilgotne;j.

Opatrunki piankowe

Opatrunki piankowe sa wysokochtonne i termoizolacyjne. Zapewniajg optymalny poziom wilgotnosci w ranie. Zalecane sg
w fazie oczyszczania rany oraz przy obfitym wysieku. Nie nalezy ich stosowaé w skojarzeniu z jodopowidonem. Moga zawiera¢
jony srebra.

Technologia
lipidokoloidowa (TLC)

Technologia TLC jest stosowana zaréwno w opatrunkach bez substancji przeciwdronoustrojowych, jak i w opatrunkach
z jonami srebra. Ostatnio dostepne sg takze opatrunki zawierajgce macierz gojacag TLC-NOSF, ktéra w kontakcie z wysiekiem
z rany ulega zzelowaniu i skraca czas gojenia, hamujac szkodliwe dziatanie metaloproteinaz macierzy pozakomérkowe;.

Opatrunki zelowe

Opatrunki w postaci zelu stosuje sie w przypadku ran zakazonych i zawierajg one oktenidyne lub poliheksanidyne. Zaleca sig
ich stosowanie w ranach suchych, z matym i $rednim wysiekiem. Pozwalajg na zachowanie optymalnie wilgotnego
Srodowiska, poniewaz w sytuacji pojawienia sie wysieku pochtaniajg go, przechodzac w posta¢ ptynng, natomiast w ran
suchych zapewniajg odpowiednie nawilzenie.

Opatrunki z
jodopowidonem

Opatrunki z jodopowidonem sg zalecane do stosowania na zakazone rany niedokrwienne podczas oczekiwania na zabieg
rewaskularyzacyjny.
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wytycznych

NLPZ

W celu usmierzenia bolu nalezy stosowac¢ NLPZ i stabe lub silne opioidy. Zwykle nalezy zaczynac od preparatow zaliczanych
do pierwszego stopnia drabiny analgetycznej — NLPZ (ketoprofen, ibuprofen, naproksen lub metamizol), drugiego stopnia —
stabe opioidy (chlorowodorek tramadolu, kodeina, tapentadol) lub silne opioidy (morfina, oksykodon, fentanyl, buprenorfina).

Nieprzywierajgce opatrunki
z warstwg kontaktowg

Posiadajg ochronny, obojetny materiat, ktéry umozliwia jego bezurazowe usuniecie. Dopasowujg sie do ksztattu rany i sg
porowate, aby umozliwi¢ przenikanie wysieku do wchtoniecia przez opatrunek wtérny. Zwykle na bazie silikonu i naktadane
sg bezposrednio na fozysko rany. Wymagajg opatrunku wtérnego, zwykle produktu chtonnego. Mozna stosowaé
z miejscowymi srodkami przeciwbakteryjnymi.

Opatrunki piankowe

Nadajg sie do ran z umiarkowang do duzej objetoscig wysieku. Zapewniajg izolacje termiczng rany, tworzg wilgotne
srodowisko rany, nie przylegaja i umozliwiajg atraumatyczne zdjecie opatrunku. Moga by¢ rowniez stosowane jako opatrunek
wtorny z opatrunkami hydrozelowymi lub alginianowymi. Moga by¢ stosowane w potgczeniu z miejscowym $rodkiem
przeciwdrobnoustrojowym na zakazone rany. Dostepne sg réwniez opatrunki piankowe, ktére zawierajg srodki antybakteryjne,
nawilzajgce lub przeciwzapalne srodki przeciwbolowe do rany. W zaleznosci od ilosci wysigku mozna pozostawi¢ na miejscu
do 7 dni.

Opatrunki hydrozelowe

Has 2021

Produkty na bazie wody lub gliceryny, zawierajgce nierozpuszczalne polimery, ktére peczniejag w wodzie i nawilzajg rany.
Zwykle sg przezroczyste lub transparentne, dzieki czemu rane mozna obserwowaé bez zdejmowania opatrunku. Opatrunki
hydrozelowe utrzymujg wilgotne srodowisko rany i utatwiajg autolityczne oczyszczanie rany. Nadajg sie do ran z minimalnym
lub umiarkowanym wysiekiem oraz mogg by¢ przydatne w leczeniu bolesnych ran, swedzenia i dyskomfortu ze wzgledu na
efekt chtodzenia.

Opatrunki z hydrofibry

Posiadajg dodatkowe wiasciwosci chtonne i mogg wchtong¢ do 25 razy wiecej ptynu niz same wazg. Nalezy je stosowaé
z opatrunkiem wtérnym, np. hydrokoloidem.

Opatrunki alginianowe
(wapniowe lub wapniowo-
sodowe)

S3 to wysoce chionne, nieokluzyjne opatrunki wykonane z miekkich, nietkanych widkien alginianu wapnia otrzymywanych
z wodorostéw brunatnych lub wodorostéw. Opatrunki alginianowe sg w stanie wchtong¢ do 20 razy wiecej ptynu niz same
wazg i moga by¢ stosowany na rany zakazone i niezakazone, jednak nie powinno sie ich stosowa¢ na rany suche lub rany
z minimalnym wysigkiem. Alginiany wymagajg opatrunku wtornego: pianek lub hydrokoloidow; a jesli rana jest zakazona,
opatrunek wtorny powinien by¢ nieokluzyjny. Sktadnik wapniowy opatrunku dziata jak srodek hemostatyczny i moze by¢
przydatny w leczeniu krwawienia z rany.

Opatrunki antybakteryjne

Asortyment obecnie stosowanych srodkéw przeciwdrobnoustrojowych do stosowania miejscowego obejmuje produkty
zawierajgce jod (kadeksomer jodu i powidon jodu), srebro (sulfadiazyna srebra i opatrunki nasgczone srebrem jonowym),
$rodki antyseptyczne, takie jak poliheksamina oraz miéd klasy medycznej. Stosowanie powinno by¢ ograniczone do krétkich
okresow (zalecenia sugerujg nie wiecej niz 2 tygodnie). W przypadku braku poprawy rane nalezy ponownie oceni¢ i rozwazy¢
alternatywne metody leczenia. U dzieci stosowanie produktow zawierajgcych srebro powinno by¢ bardzo ograniczone
czasowo i jedynie do leczonej powierzchni.

* Nie stosowane przez grupe opracowujgca wytyczne. Zalecenie oparte na opublikowanych dowodach

Denyer 2017:
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Poziomy dowodow:

1++ wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z bardzo niskim ryzykiem btedu systematycznego

1+ dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z niskim ryzykiem btedu systematycznego

1- metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z wysokim ryzykiem btedu systematycznego

2++ wysokiej jakosci systematyczne przeglady badan kliniczno-kontrolnych lub badan kohortowych/wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe
o bardzo niskim ryzyku btedu systematycznego i wysokim prawdopodobienstwie, ze zwigzek jest przyczynowo-skutkowy

2+ dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o niskim ryzyku btedu systematycznego i umiarkowanym prawdopodobienstwie, ze
zwigzek jest przyczynowo-skutkowy

2- badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o wysokim ryzyku btedu systematycznego oraz znacznym ryzyku, ze zwigzek nie jest przyczynowo-skutkowy

3 badania nieanalityczne, m.in. opisy przypadkéw, serie przypadkow

4 opinia eksperta

Sita zalecenia:

A — co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione jako 1++ i bezposrednio stosowane w populacji docelowej lub zbiér dowodow
sktadajgcy sie gtéwnie z badan ocenionych jako 1+, bezposrednio odnoszacy sie do populacji docelowej i wykazujgcy ogdlng spodjnosé wynikow

B — zbiér dowodoéw, w tym badania ocenione jako 2++, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej i wykazujace ogdlng spojnosé wynikow lub
ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 1++ lub 1+

C — zbiér dowodow, w tym badania ocenione jako 2+, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej i wykazujgce ogdlng spéjnosé wynikow lub
ekstrapolowane dowody z badan ocenione jako 2++

D — zbior dowoddw ocenionych na poziomie 3 lub 4; lub dowody ekstrapolowane z badan ocenionych jako 2+ lub punkty w obrebie Dobrej Praktyki

v — rekomendowana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym grupy opracowujgcej wytyczne
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3.7.2. Sposob finansowania opciji terapeutycznych w Polsce

Obecnie w Polsce, chorzy na EB, majg dostep do nieodptatnego swiadczenia w ramach
leczenia pecherzowego oddzielania sie naskérka na podstawie zarzgdzenia
nr 107/2024/DSOZ oraz 102/2019/DSOZ.

W ramach Swiadczen chory ma prawo do konsultacji lekarskich, otrzymania wyrobow
medycznych, lekdw oraz zywnosci, ktére dostepne sg w ramach swiadczenia i otrzymania
opatrunkéw specjalistycznych znajdujacych sie na liscie refundacyjnej. Refundacja mozliwa
jest w ramach wykazu lekéw refundowanych z listy A3 Wyroby medyczne dostepne w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym. W ramach swiadczenia mozliwy jest takze transport produktow

pod adres wskazany przez chorego.

Wyroby medyczne, leki oraz zywnos$¢ dostepne w ramach $wiadczen 107/2024/DSOZ oraz
102/2019/DS0OZ obejmuja:

e 2zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego (zywnos$¢ wysokoenergetyczna)
i srodki spozywcze zastepujgce catodzienng diete — w przypadku niedoborow
energetycznych oraz zaburzen przetykania i wchianiania wystepujgcych jako
powiktanie choroby podstawowej — z wylgczeniem $rodkéw spozywczych
zaspokajajgcych zapotrzebowanie organizmu przy intensywnym wysitku fizycznym
(zwtaszcza sportowcow):

o wysokobiatkowe, wysokoenergetyczne preparat ptynne, doustne;

o Srodki pomocnicze: preparaty do usuwania opatrunkéw i przylepcéw stosowanych
w prewenciji i leczeniu ran i owrzodzen w przebiegu choroby podstawowej:

o produkty przeznaczone do bezbolesnego usuwania przylepca ze skory;

o wyroby medyczne i produkty lecznicze wykorzystywane w procesie prewencji i leczenia
chorych z pecherzowym oddzielaniem naskorka:

igly jednorazowego uzytku;

o

o jednorazowe rekawiczki jatowe i niejatowe;
o podkiady i serwety do zmiany opatrunkéw;
o materiaty z widkniny absorbujgcej;

o serwety nieprzylepne;

o zestawy do zmiany opatrunkéw/opatrywania ran;
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o kompresy jatowe wtokninowe;
o kompresy niejatowe widkninowe;
o preparaty do odkazania skory;

e preparaty i ptyny dezynfekcyjne do ptukania ran w przebiegu choroby podstawowej
oraz do stosowania w obrebie zamknietych powtok (produkty lecznicze niezaleznie od
postaci i wyroby medyczne):

o podchloryny;
o oktanidyna;
o sol fizjologiczna w opakowaniach >100 ml;

o produkty lecznicze i wyroby medyczne do prewencji uszkodzen rogoéwki, zapalen oraz
zwyrodnien rogowki stanowigcych powiktanie choroby podstawowej — stosowane
wytgczenie z dopuszczeniem zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego
w okulistyce (leki oczne):

o krople i zele z hialuronianem sodu i/lub ektoing;
o bezbiatkowy dializat zawierajgcy liczne skfadniki o matej masie czagsteczkowe;j
(do 5000 Daltonéw) pochodzgce z surowicy i komaorek krwi cielat;

e wyroby medyczne do opatrunkéw stosowanych w prewencji i leczeniu ran
wynikajgcych z choroby podstawowej: bandaze, gabki, opaski, przylepce, siatki
opatrunkowe, rekawy medyczne i odziez utrzymujgca opatrunki, w tym opatrunki objete
obwieszczeniem o wykazie wyrobéw medycznych refundowanych:

o elastyczna migkka opaska do podtrzymywania opatrunkéw typu PehaFIX,
PehaHaft;

o rekawy opatrunkowe;

o opatrunki w formie elementéw odziezy;

o opatrunki wielofunkcyjne zawierajgce Surfaktant 68 [Zarzgdzenie 2019,
Zarzgdzenie 2024].

W analizowanym wskazaniu brak jest refundowanych lekéw przeciwbakteryjnych miejscowo

stosowanych na rany, np. sulfatiazolu srebrowego.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdty dotyczace sposobu finansowania opatrunkéw

specjalistycznych oraz miejscowych preparatéw przeciwbakteryjnych.
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Tabela 2.

Analiza sposobu finansowania zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce

Kategoria

Opatrunki do ran z wysigkiem - opatrunki alginianowe

Opatrunki niechtonne do ran zakazonych — z substancjg
przeciwdrobnoustrojowg w postaci srebra nanokrystalicznego

Opatrunki wysokochtonne do ran zakazonych z wysiekiem —
piankowe z warstwami funkcjonalnymi i srebrem

Opatrunki wysokochtonne do ran zakazonych z wysiekiem
o wtasciwosciach Zelujgcych, absorbujgcych lub
zatrzymujgcych wysiek w strukturze witdkna — ze srebrem

Opatrunki do ran zakazonych ze srebrem metalicznym

Substancja czynna, nazwa

Opatrunki specjalistyczne

Emplastri alginatosa et hydrofibrica, np. Medisorb® A,
Sorbalgon®

Emplastri antimicrobiotica, np. Acticoat® Flex 3

Emplastri antimicrobiotica, np. Allevyn® Ag Adhesive, Allevyn®
Ag Heel, Allevyn® Ag Non Adhesive, Allevyn® Ag Sacrum,
Biatain® Ag Non Adhesive

Emplastri antimicrobiotica, np. Aquacel® Ag Foam, UrgoTul®
Ag/Silver;

Emplastri collagenosa, np. Aquacel® AG+ Extra

Emplastri antimicrobiotica, np. Atrauman® Ag, Medisorb Silver,
Medisorb Silver PAD

Zarejestrowane

wskazanie

Epidermolysis
bullosa

Refundacja
w Polsce
i odptatnos¢

TAK, Wykaz
lekow
refundowanych
z listy A3 wyroby
medyczne
dostepne
w aptece na
recepte w catym
zakresie
zarejestrowanych
wskazan
i przeznaczen lub
we wskazaniu
okreslonym
stanem
klinicznym
Odptatnosc:
Bezptatny do
limitu
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Kategoria

Opatrunki do ran zakazonych z wysiekiem — z aktywnym
weglem i srebrem

Opatrunki do ran z wysiekiem bez cech infekcji — zawierajgce
kolagen

Opatrunki do ran wymagajgcych aktywnego oczyszczania —
0 dziataniu ptuczgcym i absorpcyjnym

Opatrunki do mechanicznego oczyszczania rany —
z mikrowtokniny z kwasem hialuronowym i fosfolipidami

Opatrunki do ran z wysiekiem i podatnych na uszkodzenie —
piankowe posiadajgce hydrozelowg warstwe kontaktowg

Opatrunki hydrokoloidowe do ran bez cech zakazen,
z wysiekiem — o wtasciwosciach zelujgcych w kontakcie
z wysiekiem

Substancja czynna, nazwa

Emplastri antimicrobiotica, np. Mepilex® Ag;
Emplastri collagenosa, np. Mepilex® Border Ag

Emplastri collagenosa, np. Fibracol® Plus

Emplastri collagenosa, np. HydroClean® advance, HydroClean®

advance cavity, HydroClean® plus, HydroClean® plus cavity

Emplastri conlativ, np. Clean WND®

Emplastri conlativ, np. HydroTac®, HydroTac® comfort

Emplastri hydrocolloidosa, np. Granuflex®, Bordered
Granuflex®, Granuflex® Extra Thin, Hydrocoll®, Hydrocoll® thin,
Medisorb® H

Zarejestrowane
wskazanie

Refundacja
w Polsce
i odptatnosé
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: Refundacja
. . Zarejestrowane
Kategoria Substancja czynna, nazwa ; w Polsce
wskazanie : >
i odptatnosé

Emplastri hydrocolloidosa, np. Purilon Gel®;

Opatrunki w postaci pasty lub zelu bez substancji Emplastri Hydropolymerosa, np. Intrasite Gel®,

przeciwdrobnoustrojowych Opatrunki hydrozelowe oraz hydrozelowe ztoZzone, np.
Granugel®

Emplastri hydropolymeros, np. Aqua-Gel®

Opatrunki do ran wymagajgcych odpowiedniego poziomu
Emplastri collagenosa, np. Intrasite Conformable®

uwodnienia — o wtasciwosciach nawilzajacych i absorpcyjnych

Emplastri Hydropolymerosa, np. Aspirox®, Microdacyn® 60

Opatrunki w postaci pasty, masci lub zelu — zawierajgce
Hydrogel

substancje przeciwdrobnoustrojowe

Opatrunki niechtonne do ran podatnych na uszkodzenie —
siatkowe przekazujgce wysiek do opatrunku wtérnego,
posiadajgce dodatkowe wiasciwosci funkcjonalne

Emplastri microfibricum cellulosae, np. Adaptic®, Mepitel®

Emplastri microfibricum cellulosae, np. Allevyn® Gentle Border,
Allevyn® Life, Allevyn® Gentle Border Lite Oval, Allevyn® Gentle
Border Multisite, Allevyn® Gentle Border Lite, Foam Lite
Convatec®, Kliniderm® Foam Border Silicone, Kliniderm® Foam
Border Silicone Sacrum, Kliniderm® Foam Silicone, Kliniderm®
Lite Foam Silicone, Mepilex®, Kliniderm® Foam Border Silicone
Heel, Kliniderm® Foam Silicone, Kliniderm® Lite Foam Silicone
Border, Mepilex® Border Flex Lite, Mepilex® EM, Mepilex® Talon

Opatrunki do ran z wysiekiem i podatnych na uszkodzenie —
piankowe posiadajgce silikonowg warstwe kontaktowg

Emplastri microfibricum cellulosae, np. Aquacel® Extra
opatrunek w technologii hydrofiber z dodatkiem witékien
wzmacniajgcych, Aquacel® Foam

Opatrunki do ran z duzym wysiekiem - o wiasciwosciach
absorpcji ptynu wysiekowego bezposrednio do wnetrza
struktury witokna
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Kategoria

Opatrunki do ran z wysigkiem — piankowe z warstwami
funkcjonalnymi

Opatrunki niechtonne do ran zakazonych - siatkowe
zawierajgce PVP-jod i glikol polietylenowy

Opatrunki chtonne do ran zakazonych z wysiekiem —
piankowe z zawarto$cig PHMB

Opatrunki do ran z wysiekiem — o wtasciwosciach
umozliwiajgcych zachowanie statego, wilgotnego srodowiska
wewnatrz rany dzieki wykorzystaniu budowy lipidowej

Opatrunki wysokochtonne do ran z wysiekiem —
0 wiasciwosciach wysokiej absorbc;ji i retencji wysieku dzieki
wykorzystaniu superabsorbentu

Opatrunki wysokochtonne do ran z wysiekiem —
o wiasciwosciach wysokiej absorbciji i retencji wysieku dzieki
wykorzystaniu superabsorbentu, posiadajgce silikonowg
warstwe kontaktowg

Opatrunki niechtonne do ran podatnych na uszkodzenie —
piankowe przekazujgce wysiek do opatrunku wtérnego,
posiadajgce warstwy funkcjonalne

Opatrunki do ran z wysiekiem — z pianki poliuretanowej
z kalaming lub cynkiem oraz kohezyjng opaskg kompresyjng

Opatrunki do ran z wysiekiem bez cech infekcji — zawierajgce
kolagen

Substancja czynna, nazwa

Emplastri microfibricum cellulosae, np. Biatain Non Adhesive®;

Emplastri polyurethanum spumatum, np. Allevyn® Adhesive,
Allevyn® Non Adhesive, Allevyn® Sacrum, Allevyn Heel®

Emplastri microfibricum cellulosae, np. Inadine®

Emplastri microfibricum cellulosa, np. Kliniderm® Foam PHMB

Emplastri microfibricum cellulosae, np. UrgoTul®, UrgoTul®
Absorb, UrgoTul® Absorb Border

Emplastri microfibricum cellulosae, np. Zetuvit® Plus, Mextra®
Superabsorbent

Emplastri microfibricum cellulosae, np. Mepilex® Border Flex,
Mepilex® Border Flex Oval, RespoSorb® Silicone, RespoSorb®
Silicone Border, Zetuvit Plus Silicone®, Zetuvit Plus Silicone
Border®

Emplastri microfibricum cellulosae, np. Mepilex® Transfer

Emplastri polyurethanum spumatum, np. CoFlex® TLC
Calamine Lite, CoFlex® TLC Zinc Lite

Emplastri collagenosa, np. Fibracol Plus®, HydroClean
advance®

Zarejestrowane
wskazanie

Refundacja
w Polsce
i odptatnosé
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Kategoria

Substancja czynna, nazwa

Leki stosowane miejscowo na rany

Miejscowo stosowane kremy odkazajgce przyspieszajgce

Saicniaian Sulfatiazol srebrowy [ChPL Argosulfan®]

Zarejestrowane
wskazanie

Zarejestrowane
wskazanie:
stosowanie
miejscowe

w leczeniu zakazen

w przypadku
oparzen skory
wszystkich stopni
(takze
popromiennych),
odlezyn,
przewlektych
owrzodzen podudzi

Refundacja
w Polsce
i odptatnosé

NIE, brak
finansowania ze
srodkéw
publicznych
w Polsce

Opracowano na podstawie Obwieszczenia MZ, ChPL Argosulfan® [ChPL Argosulfan®, Obwieszczenie MZ]
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3.7.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Do tej pory nie istnialy zadowalajgce metody leczenia EB, a najwiekszym problemem
zwigzanym z dostepnymi terapiami jest ich niewystarczajgca skutecznos¢ w gojeniu
przewlektych ran [Raport AOTMIT 2023]. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce opiera sie
wytgcznie na leczeniu objawowym polegajgcym na opatrywaniu ran, zapobieganiu
powstawania zakazen i ograniczeniu tworzenia sie pecherzy. Wazna jest rowniez wtasciwa

pielegnacja skory oraz higiena osobista [Diem 2020, Raport AOTMIT 2023, Rybkowska 2021].

Najwazniejszym aspektem w ograniczaniu tworzenia sie pecherzy jest profilaktyka, polegajgca
na doborze ubrania, ktére nie przywiera, jest lekkie i luzne, unikaniu ekspozycji na
promieniowanie UV i zapobieganiu drapania poprzez zaktadanie rekawiczek na noc oraz
przycinanie paznokci. Chorzy powinni takze unika¢ twardych i draznigcych powierzchni
[Rybkowska 2021]. Natomiast powstate pecherze po spryskaniu ptynem dezynfekujgcym,
przebija sie sterylng iglg hypodermiczna, skalpelem lub nozyczkami, poniewaz kontrolowanie

wysieku z ran jest kluczowe w procesie leczenia [Denyer 2016, Diem 2020, Rybkowska 2021].

Leczenie ran w polskiej praktyce klinicznej opiera sie na strategii TIME, obejmujgcej zasady
postepowania w pielegnacji ran. Zgodnie z TIME wiasciwe postepowanie obejmuje ocene
stanu rany oraz oczyszczenie, kontrole zakazenia i rozwoju stanu zapalnego, utrzymanie
odpowiedniego poziomu wilgotnosci w ranie oraz ochrone brzegéw rany i stymulacje
naskorkowania [PTLR 2020].

Odpowiednia pielegnacja ran przyspiesza gojenie, zapobiega powstawaniu zakazeh oraz
zmniejsza blizny. W prawidtowym leczeniu ran powstalych w przebiegu EB wazny jest
odpowiedni dobdr opatrunku specjalistycznego, ktéry powinien by¢ nieprzywierajgcy, delikatny
i utrzymujgcy wilgotne s$rodowisko rany [Rybkowska 2021]. W Polsce, opatrunki
specjalistyczne znajdujgce sie na liscie refundacyjnej dostepne sg bezptatnie w ramach
Swiadczenia na podstawie zarzadzenia nr 107/2024/DSOZ oraz 102/2019/DS0OZ.

Leczenie z zastosowaniem opatrunkdéw rozpoczyna sie od przetarcia rany sterylnym gazikiem
z solg fizjologiczng, a nastepnie naktada sie odpowiedni opatrunek, ktory powinien przykry¢
catg rane oraz fragment skory wokot rany. Bezposrednio na rany naktada sie opatrunki
siatkowe, np. Mepitel®, opatrunki z miekkiej pianki, np. Mepilex® lub inne, np. Tubifast® [Diem

2020]. Jesli wystepuje sgczenie z rany, stosowane sg opatrunki o wiekszej grubosci pianki lub
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z dodatkiem dodatkowego absorbentu, np. opatrunek Mepilex® border. Jesli rana jest sucha
lub obecny jest strup mozliwe jest stosowanie opatrunkéow nawilzajgcych, np. GranuGel®.
W miejscach, gdzie niemozliwe jest zatozenie opatrunku stosuje sie osuszajgce kremy

zawierajgce cynk [Diem 2020, Rybkowska 2021].

Waznym czynnikiem w przebiegu leczenia ran jest obecnosé¢ drobnoustrojow, ktére moga
prowadzi¢ do rozwoju zakazenia, atym samym zakiéci¢ proces gojenia. Kompleksowe
leczenie miejscowe obejmujgce stosowanie specjalistycznych opatrunkéw i preparatow
0 dziataniu antyseptycznym, jest kluczowym elementem procesu terapeutycznego. Podejscie
terapeutyczne moze rézni¢ sie z zaleznosci od zaklasyfikowania rany jako niezakazonej,

zagrozonej zakazeniem lub zakazonej [PTLR 2020].

W celu zapobiegania zakazeniom, rany przemywa sie solg fizjologiczng oraz stosuje sie kremy

odkazajgce, np. argosulfan [Raport AOTMIT 2023].

W przypadku zakazenia rany stosuje sie preparaty antyseptyczne oraz lawaseptyczne, takie
jak Granudacyn®, Octenilin® czy Prontosan® wound pady, np. Debrisoft® i opatrunki
antyseptyczne, takie jak Mepilex® Ag, Mepilex® Border Ag [Diem 2020].

Nieprawidtowe leczenie ran moze prowadzi¢ do maceracji skory otaczajgcej owrzodzenie,
powstania wyprysku alergicznego lub z podraznienia oraz zakazen skory otaczajgcej rane.
Dlatego tez, aby temu zapobiec, u chorych nalezy réwniez nawilza¢ skére naktadajgc kremy
pielegnacyjne lub balsamy, np. Epaderm®oraz stosowac diete bogatg w weglowodany, biatko,
tluszcze, btonnik, witaminy A, B, C, D, cynk, selen, zelazo i waph [Diem 2020, PTLR 2020,
Rybkowska 2021]. W pielegnacji skory wokot rany zaleca sie stosowanie preparatow myjgcych
niewykazujgcych dziatania draznigcego, o lekko kwasnym pH oraz ochrone skoéry wokot rany
z wykorzystaniem masci o obojetnym odczynie o wtasciwosciach hydrofobowych, np. wazelina
[PTLR 2020].

Ponadto chorym z EB czesto podaje sie srodki przeciwbolowe, ze wzgledu na fakt, iz borykajg
sie oni z bolesnoscig pecherzy. Chorym, ktérzy majg problemy z przetykaniem, podaje sie leki
przeciwbdlowe w postaci ptynnej, np. w formie syropow lub kropli. Stosuje sie réwniez srodki
przeciwbdlowe w formie zelu, nie zaleca sie natomiast stosowania plastréw przeciwbolowych
[Rybkowska 2021, Raport AOTMIT 2023].

U chorych, u ktérych pecherze i zmiany skdrne EB sg wyjgtkowo oporne na leczenie, stosuje

sie przeszczepienia skory (w postaci ekwiwalentow autologicznego albo allogenicznego
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naskorka uzyskanych z hodowli keratynocytéw). Zabiegi chirurgiczne mogg by¢ konieczne
réwniez w przypadku chorych, u ktérych obserwuje sie nawracajgce pecherze prowadzace do
wystepowania rozlegtych blizn i deformacji skéry. Zabieg chirurgiczny moze byé¢ rowniez
konieczny u chorych z EB w okolicach przetyku, poniewaz powstate blizny mogg prowadzi¢ do
zwezania sie przetyku, utrudniajgc przedostawanie sie pokarmu do zotgdka [Rybkowska
2021].

W ponizszych tabelach przedstawiono substancje antyseptyczne stosowane w leczeniu ran
w Polsce oraz wskazania do zastosowania poszczegodlnych substancji antyseptycznych
w réznych sytuacjach klinicznych na podstawie dokumentu wydanego w 2020 roku przez

Polskie Towarzystwo Leczenia Ran.

Tabela 3.
Zestawienie substancji antyseptycznych stosowanych do leczenia ran w Polsce

Nazwa substancji Nazwy preparatow handlowych

przeciwdrobnoustrojowej e HoEEE dostepnych w Polsce
0,1% ptyn Octenisept
o aerozol do ' .
0,1% dezynfekcji skory MaxiSeptic
Dichlorowodorek rozol d
oktenidyny + 0,1% deza?mfgkg'i sc|)<é Oktaseptal
fenoksyetanol (PE) y ) ry
o aerozol do . .
0.1% dezynfekcji skory Linoseptic
0,1% zel Linoseptic
Dichlorowodorek
el 0,05% plyn Octenilin

etyloheksylogliceryna
(oxadermol)

Dichlorowodorek
oktenidyny + 0,05% zel Octenilin
hydroksyetyloceluloza

Poliheksanid + ptyn 0,02% . Lavanid

Ringera 0.04% Py Lavanid
0,1% ptyn Prontosan®

Poliheksanid + betaina

0,1% zel Prontosan®

0,1% ptyn Sutrisept

Poliheksanid + poloksamer

0,1% zel Strusiptet

7,5% ptyn Braunol®

PVP-jod
10% masc¢ Braunovidon
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Nazwa substancji
przeciwdrobnoustrojowej

Nazwy preparatow handlowych

Stezenie dostepnych w Polsce

10% Betadine
PVP-jod
100 mg/g masé Betadine
0,004% ptyn Microdacyn60® Wound Care
0,006% zel Microdacyn®Hydrogel
®
Produkty na bazie 0,005% ptyn Granudacyn
FERIE T 0,004% zel Granudacyn®
0,03% Zel Aqvitox®D
0,03% ptyn Aqgvitox®

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie PTLR 2020

Tabela 4.
Wskazania do zastosowania poszczegolnych substancji antyseptycznych w réznych
sytuacjach klinicznych

Substancja antybakteryjna
Wskazanie

| wybor Il wybor

Krytycznie skolonizowane rany, rany PHMB (0,02%, 0,04%, 0,1%)

zagrozone infekcja OCT 0,05% OCT/PE, podchloryn, srebro

Oparzenia PHMB, OCT (0,05%) OCT/PE, podchloryn
Rany kasane, kiute i postrzatowe PVP-I podchloryn
REN SN P32 IDIRS OCT/PE (0,1%) OCT 0,05%, PHMB, srebro
lub zakazone
Profilaktyka SSI OCT/PE -

Dekontaminacja ran ostrych

i przewleklych podchloryn, PHMB -

Plukanie jamy otrzewnej podchloryny R

Ryzyko ekspozycji OUN podchloryny PVP-I

Rany bez drenazu podchloryny -
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie PTLR 2020

3.7.4. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Pecherzowe oddzielanie sie naskorka jest chorobg, ktéra trwa cate Zycie i wymaga
specjalistycznych interwencji, ktdre zminimalizujg powiktania i poprawig jako$¢ zycia chorych
[Denyer 2017]. Postepowanie w leczeniu EB ma najczesciej charakter wspomagajgcy [Hou

2021]. Obecnie leczenie ran w przebiegu EB obejmuje postepowanie, majgce na celu
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zapobieganie lub ograniczanie zakazen oraz ochrone ran za pomocg nieprzylegajgcych
opatrunkéw. Minimalizowanie powstawania nowych ran wydaje sie mie¢ kluczowe znaczenie,
szczegolnie z perspektywy dzieci, ktére sg szczegdlnie narazone na urazy [EMA EPAR 2022].
Ponadto, jest to choroba genetyczna i aktualnie nie ma skutecznej metody jej leczenia
[Rybakowska 2021]. Istnieje w zwigzku z tym istotna rozbiezno$¢é miedzy mozliwosciami
dostepnych metod leczenia, a potrzebami chorych, ktére obecnie nie sg tatwo zaspokajane
[Schrader 2021].

Duzym problemem u chorych z EB jest rowniez nieustajgcy bdl, ktéry moze byé spowodowany
zarowno powstajgcymi pecherzami, jak rowniez niewtasciwym opatrywaniem ran. Obcigzenie
ranami ma istotny wptyw na jako$¢ zycia chorych oraz ich rodzin. Bolesne rany na powierzchni
stép oraz powiktania choroby wplywajg na zdolnos¢ chodzenia oraz codzienne
funkcjonowanie. Codzienna pielegnacja w postaci kgpieli oraz zmiany opatrunkéw jest réwniez
czasochtonna i bolesna. Co wiecej, chorzy doswiadczajg stresu zwigzanego z nieustannymi
probami unikania kontaktu fizycznego, ktory mogtby uszkodzi¢ skore, a wykonywanie nawet

zwyktych, codziennych czynnosci powoduje powstawanie pecherzy [Mellerio 2023].

W wielu badaniach oceniajgcych jakos¢ zycia chorych z EB stwierdza sie, ze osoby
z dystroficzng postacig tej choroby majg gorsze wyniki dla odczuwanej jakosci zycia
w poréwnaniu do jakichkolwiek innych schorzeh dermatologicznych. Podkreslana jest
w zwigzku z tym potrzeba leczenia bolu, interwencji psychologicznych i wsparcia

pielegniarskiego u chorych z ciezkimi postaciami EB [Bardhan 2020].

Zwraca sie rowniez uwage na destruktywny wptyw choroby, zaréwno w aspekcie klinicznym,
jak i w odniesieniu do znacznych kosztéw obecnych strategii leczenia wspomagajgcego
i paliatywnego. Istnieje pilna potrzeba medyczna u chorych w zakresie leczenia, ktore
bezposrednio wptywa na ograniczenie kruchosci skoéry i/lub przyspieszenie gojenia sie ran,

ktére lezg u podstaw tej choroby [Feinstein 2022].

Badanie przekrojowe przeprowadzone w Holandii z udziatem 68 chorych z réznymi postaciami
EB, w tym 39 chorych z rozpoznaniem DEB albo JEB miato na celu identyfikacje potrzeb
chorych i postrzeganych korzysci z leczenia z wykorzystaniem wskaznika korzysci chorych
(PBI, ang. patient benefit index). Potrzebami, ktérym nadano najwyzszg wage byly: szybka
poprawa stanu skoéry (64,7%), a nastepnie wyleczenie wszystkich zmian skérnych (61,8%).
Najwyzszg wage, wsrdd potrzeb zwigzanych z redukcjg objawdw przypisano: uwolnieniu sie

od swedzenia (60,3%), catkowitej redukcji boélu (58,8%) oraz zaprzestaniu odczuwania
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pieczenia skoéry (45,6%). Najnizsze znaczenie miata potrzeba bycia mniej zaleznym od wizyt

u lekarza i w o$rodkach (17,6%) oraz posiadanie mniejszej liczby skutkéw ubocznych (17,6%)

[Schrader 2021].

Ponizszy wykres przedstawia wyniki kwestionariusza potrzeb chorego (PNQ, ang. patient

needs questionnaire) u wszystkich uczestnikow badania (n = 68). Pozycje sg uporzgdkowane

wedtug subiektywnej wagi odczuwanych przez chorych potrzeb.

Rysunek 6.

Istotnos$¢ pozycji kwestionariusza potrzeb chorego (PNQ)

To get better skin quickly

To be healed of all skin alterations

To be free of itching

To be free of pain

Ta be able to lead a normal everyday life

To no longer have a burning sensation on the skin
To be able to engage in normal leisure activities
To find a clear diagnosis and therapy

To be more capable in daily life

To regain control of the disease

To have no fear that the disease will progress
To have confidence in the therapy

To dare to show oneself more

To be able to sleep better

To gain in joy of living

To be able to have a normal working life

Ta have to spend less time with daily care

To feel less depressed

To have fewer out-of-pocket treatment costs
To be less burdened in partnership

To be able to have a normal sex life

To be less of a burden to relatives and friends
To be able to have more contact with other people
To experience fewer side-effects

To be less dependent on doctor and clinic visits

0% 10% 20% 30%

40% 50% 60% 70%

80% 90% 100%

W Very important

O Somewhat important

Zrédto: Schrader 2021

[0 Quite important

[ Not at all important

O Moderately important

O MNot applicable
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Na podstawie kwestionariusza stwierdzono, ze najwiekszg frekwencje dla zgtaszania potrzeb
najwyzszej wagi odnotowano wsrdd chorych z rozpoznaniem recesywnej postaci DEB. Te
same pozycje w kwestionariuszu PNQ byly mniej wazne dla chorych z innymi postaciami EB,
co moze $wiadczy¢ o wyrdzniajgcej sie potrzebie zminimalizowania obcigzenia zwigzanego

Z opiekg nad chorymi z rozpoznaniem ciezkiej postaci RDEB [Schrader 2021].

Nalezy podkresli¢, ze obecnie nie ma zadowalajgcych metod leczenia EB, a jedynymi
dostepnymi w Polsce opcjami leczenia sg opatrunki. Podstawg opieki chorych jest ochrona
przed urazami oraz tarciem i odpowiednia pielegnacja ciata, skupiajgca sie na bandazowaniu

oraz kontrola powstajgcych pecherzy [Mellerio 2023, Raport AOTMIT 2023].

W wytycznych klinicznych podkresla sie, ze u chorych z EB konieczne jest szybkie wdrozenie
odpowiedniego leczenia ran, ktére wyeliminuje ucigzliwe dla chorych objawy, takie jak swiad
i bl oraz bedzie zapobiegato rozwojowi zakazen, ktérych konsekwencjg moze byé sepsa
i zgon [Raport AOTMIT 2023]. Co wiecej, opoznione gojenie sie ran wydaje sie by¢ kluczowym
czynnikiem wptywajgcym na obcigzenie chorobg chorych z DEB i JEB [Mellerio 2023].

Dlatego tez poprawa gojenia sie ran moze mie¢ bezposredni wptyw na jakos¢ zycia
chorych na EB oraz przyniesé potencjalnie korzysci chorym i ich opiekunom. Oczekuje
sie, ze przy regularnym stosowaniu srodkéw miejscowych catkowite obcigzenie rany
i zwigzane z nim objawy zostang zredukowane [EMA EPAR 2022, Mellerio 2023]. Ponadto
szybsze i skuteczniejsze gojenie ran pozwoli na ograniczenie ilosci zuzywanych przez chorych
opatrunkéw [Raport AOTMIT 2023].

Wiekszos$¢ ekspertow uznaje, ze efekt dziatania produktu leczniczego Filsuvez® jest istotny
szczegolnie z punktu widzenia tak specyficznej jednostki chorobowej jak EB, gdzie kazda

marginalna poprawa ma istotne znaczenie kliniczne dla regeneracji ran [EMA EPAR 2022].
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Na ponizszych zdjeciach przedstawiono efekty terapii produktem leczniczym Filsuvez® u 15-

letniej chorej (przed i po rozpoczeciu terapii).

Podsumowujagc, istnieje ciggta potrzeba wdrazania skutecznych metod leczenia EB

i towarzyszgcych jej objawow w celu poprawy jakoéci zycia chorych [Schrader 2021]. Ponadto,
istotne jest zapewnienie chorym kompleksowej opieki ze wzgledu na heterogennos¢ objawow
choroby [Kearney 2019]. Na wyrdznienie zastuguje jednak potrzeba szybszego i lepszego
gojenia sie ran, zmniejszenia czestosci wystepowania powiktan (np. zakazen) i poprawy
jakosci zycia (np. poprzez zmniejszenie bolu i Swigdu). Wiekszos$¢ ekspertéw zgadza sie, ze
"kazde przyspieszenie" i "kazdy zyskany dzien" w czasie gojenia sie rany jest klinicznie
znaczacy dla chorych [EMA EPAR 2022].

Analizowana jednostka chorobowa to dziedziczna, heterogenna grupa choréb rzadkich,
nalezacych do genodermatoz. Obecnie brak jest zadowalajgcych metod leczenia EB,
a dostepne opcje terapeutyczne cechujg sie niezadawalajgcg skuteczno$cig gojenia
przewlektych ran [Raport AOTMIT 2023]. W zwigzku z tym istnieje znaczgca niezaspokojona

potrzeba lecznicza, na ktdrg odpowiedz stanowi produkt leczniczy Filsuvez®.
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4. Interwencja — Oleogel-S10

Produkt leczniczy Filsuvez® zostat dopuszczony do obrotu 21 czerwca 2022 roku. Podmiotem

odpowiedzialnym jest firma Amryt Pharmaceuticals DAC.

Filsuvez® dostepny jest w postaci zelu, zawierajgcego 100 mg ekstraktu z gatunkow Betula
pendula Roth, Betula pubescens Ehrh., a takze mieszancow obu gatunkéw, kory (odpowiednik
0,5-1,0 g kory brzozowej), w tym 84-95 mg triterpendw, obliczonych jako suma betuliny, kwasu

betulinowego, erytrodiolu, lupeolu i kwasu oleanolowego.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 5.
Charakterystyka produktu leczniczego Filsuvez®

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty do leczenia ran i owrzodzen, inne
Kod ATCS preparaty powodujgce bliznowacenie; kod ATC: DO3AX13

Produkt leczniczy Filsuvez® ma status leku sierocego.

Analizy hodowli komérkowych z uzyciem ludzkich pierwotnych keratynocytéw
i fibroblastéw oraz badania ex vivo z uzyciem skéry sSwin wykazujg, ze ekstrakt
zawierajgcy jako gtowny skiadnik betuling moduluje dziatanie mediatorow
stanu zapalnego i sg zwigzane z aktywacjg szlakéw wewnatrzkomorkowych,
o ktérych wiadomo, ze uczestniczg w réznicowaniu i migracji keratynocytow
oraz gojeniu sie i zamykaniu ran.

Dokfadny mechanizm dziatania produktu leczniczego Filsuvez® w gojeniu sie
rany nie jest znany.

Dziatanie leku

Leczenie ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng
pecherzowego oddzielania sie naskérka (ang. dystrophic epidermolysis
VLG ERIEUWCAECPLLIEE bullosa, DEB) i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie naskoérka
(ang. junctional epidermolysis bullosa, JEB) u chorych w wieku 6 miesiecy
i starszych.

Dawkowanie:

Zel nalezy naktada¢ na powierzchnie rany na grubo$é okoto 1 mm i przykryé
jatowym, nieprzylepnym opatrunkiem lub natozy¢ zel na opatrunek, tak aby zel
byt w bezposrednim kontakcie z rang. Zel nie powinien byé stosowany
oszczednie. Nie nalezy go wcieraé. Zel powinien by¢ ponownie naktadany przy
kazdej zmianie opatrunku rany. Maksymalna catkowita powierzchnia ran
Dawkowanie i sposéb leczonych w badaniach klinicznych wynosita 5 300 cm?, z mediang catkowitej

przyjmowania powierzchni rany wynoszacg 735 cm?. Jesli objawy utrzymujg sie lub nasilajg
sie po zastosowaniu, lub jesli wystgpig powiktania rany, przed kontynuacjg
leczenia stan chorego powinien zosta¢ w pehi klinicznie oceniony, a nastepnie
chory powinien by¢ regularnie poddawany ponownej ocenie.

Sposdéb podawania:

Whytgcznie do stosowania na skore. Produkt leczniczy Filsuvez® nalezy
stosowaé na oczyszczone rany. Produkt leczniczy Filsuvez® nie jest

3 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢é
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

przeznaczony do stosowania w okulistyce i nie nalezy go stosowac na bfony
Sluzowe. Kazda tuba jest wytgcznie do jednokrotnego uzycia. Tube nalezy
wyrzuci¢ po uzyciu.

Dostepna w aptece na recepte.

Nie dotyczy

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u chorych w podesztym wieku oraz
u chorych w wieku 26 miesiecy.

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Filsuvez® u chorych
z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. W przypadku chorych
z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby nie przewiduje sie Zadnej zmiany
dawki ani szczegélnych zalecen.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Filsuvez® u chorych w wieku < 6 miesigcy. Dane nie sg dostepne.

Przeciwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Filsuvez® jest
nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg leku. Jesli wystgpia miejscowe lub ogodlnoustrojowe oznaki
i objawy nadwrazliwosci, nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu
leczniczego Filsuvez® i rozpoczaé odpowiednie leczenie.

W przypadku zakazenia rany zaleca si¢ przerwanie leczenia.

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Filsuvez® u kobiet
w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje. Nie nalezy sie spodziewac
wptywu na cigze, poniewaz ekspozycja ogdlnoustrojowa na produkt leczniczy
Filsuvez® jest minimalna. Produkt leczniczy Filsuvez® moze by¢ stosowany
w okresie cigzy.

Nie wiadomo, czy wyciag z kory brzozowej/ metabolity przenikajg do mleka
ludzkiego. Nie nalezy spodziewac¢ sie wptywu na organizm noworodkow/ dzieci
karmionych piersig, poniewaz ekspozycja ogolnoustrojowa na produkt
leczniczy Filsuvez® u kobiet karmigcych piersig jest minimalna. Produkt
leczniczy Filsuvez® moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig, chyba ze
leczeniu podlega obszar klatki piersiowej.

U samcow i samic szczurdw, ktorym podawano ekstrakt z kory, nie
zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych z ptodnoscia.
Nie przewiduje sie zadnego wptywu na ptodnosc¢ u ludzi, poniewaz ekspozycja
ogolnoustrojowa jest minimalna.

Produkt leczniczy Filsuvez® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Bardzo czesto raportowanym zdarzeniem niepozadanym byto powiktanie rany
(ICD-10: b/d).

Nie dotyczy

Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zrédto: opracowanie wilasne na podstawie ChPL Filsuvez® Obwieszczenie MZ [ChPL Filsuvez®,

Obwieszczenie MZ]
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania Oleogel-
S10

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych, wydanych przez zagraniczne organizacje,
dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Filsuvez®, wskazanego do stosowania
w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng
pecherzowego oddzielania sie naskorka u chorych w wieku od 6 miesiecy, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

¢ CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

¢ HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) - https://www.has-
sante.fr/portail/;

¢ NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

o SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

o G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/;

¢ ZIN (niderlandzki instytut ochrony zdrowia) — https://www.zorginstituutnederland.nl.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie odnalezionych rekomendacji.

Organizacja

Rok wydania

HAS 2023
Oleogel-S10 G-BA 2023
NICE 2023

tacznie odnaleziono 3 rekomendacje finansowe, wydane przez zagraniczne organizacje dla
ocenianej interwencji, w leczeniu pecherzowego oddzielania sie naskorka. Wszystkie
odnalezione rekomendacje sg pozytywne, przy czym francuska agencja zawezita populacje

do chorych z ptytkimi ranami w przebiegu recesywnej postaci DEB. Natomiast rekomendacja
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NICE jest pozytywna, pod warunkiem, ze firma dostarczy lek zgodnie z uzgodnionymi

warunkami.

Dodatkowo odnaleziono réwniez informacje zamieszczong na stronie AWMSG, ze organizacja

ta odstgpita od wydania rekomendacji ze wzgledu na wydanie rekomendacji przez NICE

[AWMSG 2023].

Szczegotowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla produktu leczniczego Filsuvez® wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja,
rok wydania
rekomendacji

Terapia

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Chorzy w wieku >6
miesigcy
z ptytkimi ranami
zwigzanymi z typem

Rekomendacja: HAS rekomenduje refundacje produktu leczniczego Filsuvez®,
w ograniczonym wskazaniu w poréwnaniu ze wskazaniem w ChPL tj. w leczeniu ptytkich
ran zwigzanych z RDEB u chorych w wieku >6 miesigcy.

Uzasadnienie: Pecherzowe oddzielanie sie naskérka (EB) jest rzadkg i powazng
dziedziczng chorobg dermatologiczng, ktéra w ciezkich postaciach jest potencjalnie
Smiertelna, bolesna, swedzgca i silnie wptywa na jako$¢ zycia chorych i ich opiekunéw.

HAS 2023 Pozytywna recesywnym . . . . .
dystroficznym W opinii HAS, brakuje altgrnatywnych form leczenia p{ytklch ran qla produktg Iecznlc;ego
pecherzowego Filsuvez®, a postepowanie w opisywanym wskazaniu opiera sie wylgcznie na opiece

oddzielania sie naskérka pielegniarskiej ze szczegdlnym uwzglednieniem opatrywania ran.

(RDEB) Istotna klinicznie skuteczno$é¢ produktu leczniczego Filsuvez® przy znikomym poziomie
dziatan niepozadanych w leczeniu ptytkich ran zwigzanych z EB zostata zaobserwowana

Filsuvez® w populacji objetej badaniem EASE jedynie w przypadku podtypu RDEB.
Chorzy w wieku >6 Rekomendacja: G-BA rekomenduje stosowanie produktu leczniczego Filsuvez®
miesiecy , w leczeniu chorych w wieku >6 miesiecy z ranami zwigzanymi z typem dystroficznym

Z ranami zwigzanymi (DEB) lub granicznym (JEB) pecherzowego oddzielaniem sie naskorka..

GBA 2023 Pozytywna 2 typem dystroficznym Uzasadnienie: Decyzj rt iki badania EASE, gdzi l int '
(DEB) lub granicznym s : yzje oparto o wyniki badania , gdzie analizowang interwencje
(JEB) pecherzowego poréwnywano z grupg kontrolng*. W badaniu EASE wykazano istotng statystycznie
oddzielaniem sie przewage badanego produktu nad PLC w osiggnieciu pierwszorzedowego punktu
naskérka. koncowego, czyli catkowitego wygojenia rany.

Chorzy w wieku >6 Rekomendacja: NICE rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Filsuvez®, pod

NICE 2023 Pozytywna miesiecy warunkiem, ze firma dostarczy lek zgodnie z uzgodnionymi warunkami.

warunkowo Z ranami zwigzanymi

z typem dystroficznym

Uzasadnienie: W opinii NICE brakuje zarejestrowanych metod leczenia pecherzowego
oddzielania sie naskérka (EB), a choroba ta ma istotny wptyw na jako$¢ zycia chorych.

4 Zgodnie z opisem w rozdziale 5. niniejszej analizy, wszystkie interwencje inne niz produkt leczniczy Filsuvez® nalezy uzna¢ za terapie wspomagaijgcg (BSC,
ang. Best Supportive Care) stanowigca aktualne postepowanie kliniczne (CCM, ang. current clinical management)
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Organizacja, :
Terapia rok wydania R0 2]

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

rekomendaciji

(DEB) lub granicznym

(JEB) pecherzowego

oddzielaniem sie
naskorka.

Obecnie leczenie opiera sie na opatrywaniu ran, tagodzeniu bdlu i powtarzanych
zabiegach chirurgicznych.

Dowody na skutecznos$¢ produktu leczniczego Filsuvez® oparte sg na danych z badania
klinicznego, w ktérym wykazano przewage badanego produktu nad grupg kontrolng® w
szybkosci gojenia ran. Wyniki sugerujg rowniez, ze leczenie produktem Filsuvez® moze
prowadzi¢ do zmniejszenia powierzchni skéry dotknietej choroba.

5 Zgodnie z opisem w rozdziale 5. niniejszej analizy, wszystkie interwencje inne niz produkt leczniczy Filsuvez® nalezy uznac¢ za terapie wspomagajgcg (BSC,
ang. Best Supportive Care) stanowigcg aktualne postepowanie kliniczne (CCM, ang. current clinical management)
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2023] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z odnalezionymi danymi wiadomym jest, iz obecnie nie istnieje zadna zarejestrowana
ani skuteczna terapia leczenia chorych z EB, ktéra mogtaby stanowi¢ alternatywe dla leku

Filsuvez®.

Oleogel-S10 jest jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu ran o czesciowej grubosci
zwigzanych z DEB i JEB u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych o udowodnionej
skutecznosci, natomiast wszystkie pozostate interwencje nalezy uzna¢ za terapie
wspomagajgcg (BSC, ang. Best Supportive Care) stanowigcg aktualne postepowanie kliniczne
(CCM, ang. current clinical management) bedacg podejsciem do podejmowania decyzji
dotyczgcych wszystkich aspektow opieki nad chorym w oparciu o spdjne zasady postepowania
i stosowanie najlepszych praktyk dotyczgcych m.in. leczenia w oparciu o dostepne dowody
naukowe [UHN 2018].

W ramach swiadczen chory ma prawo do konsultacji lekarskich, otrzymania wyrobdéw
medycznych, lekdw oraz zywnosci, ktére dostepne sg w ramach swiadczenia i otrzymania
opatrunkéw znajdujgcych sie na liscie refundacyjnej. W ramach swiadczenia mozliwy jest

takze transport produktéw pod adres wskazany przez chorego.

Na podstawie analizy ankiety skierowanej do eksperta, przeprowadzonej w ramach Raportu

AOTMIT 2023 oraz na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym opcje
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terapeutyczne stosowane w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig
dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskérka (DEB) ipostacig graniczng
pecherzowego oddzielania sie naskoérka (JEB) u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych,
wybrano przyktady interwencji stosowanych w ramach CCM. Nalezg do nich opatrunki

antyadhezyjne oraz preparaty przeciwbakteryjne.
Opisano wybranych reprezentantéw z tych kategorii:
e opatrunek antyadhezyjny Mepitel®,

e sulfatiazol srebra.
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51. CCM

Obecnie leczenie EB polega na leczeniu objawowym — wiasciwej pielegnacji ran, w tym na
ograniczaniu powstawania pecherzy i zakazen poprzez stosowanie na rany nieprzylepnych

opatrunkéw specjalistycznych oraz preparatéw przeciwbakteryjnych.

W Polsce dostep do specjalistycznych opatrunkéw we wskazaniu EB jest nieodptatny na mocy
107/2024/DSOZ oraz 102/2019/DSOZ, w

refundowanych z listy A3 Wyroby medyczne dostepne w aptece na recepte w catym zakresie

zarzadzenia nr ramach Wykazu lekow

zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym.
Ponadto jako komparatory niefinansowane w Polsce dostepne na recepte wskazano $rodki

przeciwbakteryjne (np. sulfatiazol srebra).

Powyzsze leki stanowig jedynie przykiady terapii wskazane przez eksperta w Raporcie

AOTMIT z 2023 roku. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz leczenie objawowe, wspomagajgce nalezy

dostosowaé indywidualnie do obrazu klinicznego choroby. Jest ono zréznicowane

w zaleznos$ci od praktyki klinicznej w danym kraju oraz sytuacji klinicznej chorego.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegbétowg charakterystyke omawianych komparatorow.

Tabela 7
Charakterystyka wybranych terapii stosowanych w ramach CCM

Opatrunek antyadhezyjny, np.

Sulfatiazol srebra [ChPL Argosulfan®] Mepitel® [Mepitel®]

Komparator
Grupa farmakoterapeutyczna:
chemioterapeutyki do stosowania
zewnetrznego, sulfonamidy

Kod ATC: D06BA02

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Emplastri microfibricum cellulosae

Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 08.03.1990 r.

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia:
7.01.2013r.

Podmiot odpowiedzialny: BAUSCH + LOMB
IRELAND LIMITED

n/d

Podmiot odpowiedzialny:
MélInlycke Health Care

Mechanizm dziatania przeciwbakteryjnego
sulfatiazolu srebrowego polega na
hamowaniu wzrostu i podziatu bakterii,
poprzez konkurencyjny antagonizm z kwasem
p-aminobenzoesowym i hamowaniu syntezy
kwasu foliowego niezbednego do biosyntezy
nukleotydéw purynowych u bakterii.

Sulfatiazol srebrowy wykazuje szerokie
spektrum dziatania w stosunku do licznych

Sposéb dziatania

Opatrunki niechtonne do ran
podatnych na uszkodzenie —
siatkowe przekazujgce wysiek do
opatrunku wtérnego, posiadajgce
dodatkowe wtasciwosci
funkcjonalne
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Komparator

Sulfatiazol srebra [ChPL Argosulfan®]

bakterii zaréowno Gramdodatnich jak i Gram-
ujemnych, w tym réwniez wobec
Pseudomonas aeruginosa. Sulfatiazol
srebrowy wykazuje rowniez dziatanie przeciw
wirusom opryszczki pospolitej, ospy wietrznej
i potpasca. Zabezpiecza rane oparzeniowg
przed zakazeniem, tworzy warstwe ochronna,
zapewnia wiasciwa wilgotnos¢ a takze
przyspiesza gojenie rany.

Opatrunek antyadhezyjny, np.
Mepitel® [Mepitel®)]

Zarejestrowane
wskazanie

Krem stosuje sie miejscowo w leczeniu
zakazenh w przypadku oparzen skory
wszystkich stopni (takze popromiennych),
odlezyn, przewlektych owrzodzen podudzi.

Epidermolysis bullosa,
Przewlekte owrzodzenia

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Dawkowanie:

Stosowanie w przypadku oparzen:
Oczyszczong rane oparzeniowg nalezy
pokry¢, w warunkach aseptycznych, warstwg
kremu o grubosci 2-3 mm. Rana powinna by¢
pokryta kremem przez caty czas leczenia.
Jezeli z jakies przyczyny czes¢ rany zostanie
odstonieta, miejsca odstoniete nalezy pokryé
Swiezg warstwg kremu. Opatrunek na rane
nie jest konieczny, lecz mozna go zatozy¢
w uzasadnionych przypadkach. Krem nalezy
stosowac do czasu wygojenia rany lub
wykonania przeszczepu skory.

Stosowanie w leczeniu odlezyn oraz
przewlektych owrzodzen podudzi:

Na miejsca zmienione chorobowo nalezy
natozy¢ cienkg warstwe kremu 2-3 razy na
dobe. Podczas stosowania na zakazone rany
moze pojawic sie wysiek. Przed ponownym
natozeniem kremu nalezy woéwczas przemy¢
rane, np. wodnym roztworem kwasu
borowego 3% lub wodnym roztworem
chloroheksydyny 0,1%.

Sposodb podawania:

Krem jest przeznaczony do stosowania na
skore. Mozna stosowac bez opatrunku lub
w opatrunkach zamknietych.

Opatrunek Mepitel® ma siatkowg,
nieprzylegajgca warstwe
kontaktowg umozliwiajgca
przeptyw wysieku oraz
zapewniajgcg mocowanie
i ochrone tkanek. Opatrunek
zostat zaprojektowany do
stosowania w leczeniu réznego
rodzaju ran wysigkowych, takich
jak rozdarcia i otarcia skory, rany
po szwach, oparzenia niepetnej
grubosci skéry, rany szarpane,
miejsca pobrania skéry do
przeszczepu, owrzodzenia
cukrzycowe stopy, zylne i tetnicze
owrzodzenia goleni. Opatrunek
moze by¢ stosowany takze na
ranach bez wysieku, pecherzach
oraz do ochrony skory wrazliwej
i podatnej na urazy.

Siatkowa struktura opatrunku
Mepitel®, umozliwia, jesli jest to
klinicznie wskazane, stosowanie
masci, ktére przenikajg przez
opatrunek do tozyska ran.
Mepitel® mozna stosowac
w potgczeniu z takimi produktami
jak: Mesorb®, Mextra®
Superabsorbent w przypadku ran
o duzym wysieku oraz Tubifast®
w celu mocowania, a takze pod
kompresjoterapig. Mepitel® mozna
réwniez stosowac podczas
NPWT.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Brak finansowania ze $rodkéw publicznych
w Polsce.

Finansowanie w ramach Wykazu
lekéw refundowanych z listy A3
Poziom odpfatnosci: bezptatnie do
limitu
Wskazanie: Epidermolysis
bullosa, przewlekte owrzodzenia

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Argosulfan®, Mepitel®, oraz Obwieszczenia MZ [ChPL
Argosulfan®, Mepitel®, Obwieszczenie MZ]
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do $Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Leczenie EB musi by¢ zorientowane na chorego, dlatego tez ocena zmian skérnych i stanu
ogoblnego chorego jest waznym narzedziem nie tylko monitorowania chorych, ale takze

okresowej aktualizacji zalecanej strategii leczenia [Salavastru 2013].

Punkty koncowe oceniane w badaniach EB mogg obejmowac wptyw na objawy przedmiotowe
lub podmiotowe chorych, takie jak: swedzenie, bol, zapobieganie powstawaniu pecherzy,
gojenie sie ran. Zaleca sie wykorzystanie punktow koncowych, dla ktorych istnieje

zwalidowana i wystarczajgco czuta metoda oceny [FDA 2019].

W ocenie skutecznosci leczenia bardzo wazng role odgrywajg punkty kohcowe zgtaszane
przez chorych oraz przez badacza, poniewaz dostarczajg dowodéw na to, jak chorzy czujg sie
lub funkcjonujg w codziennym zyciu [FDA 2019]. Niestety brak jest jednoznacznie okreslonych
punktéw koncowych zgtaszanych przez chorych i badacza w ocenie objawéw skoérnych
towarzyszgcych EB [FDA 2019].

Wsrdd ogdélnych zalecen dotyczgcych monitorowania choroby wymienia sie ocene:

e stanu odzywienia — m.in. ocena wskaznika masy ciata, czy krzywych wzrostu (dla
chorych pediatrycznych);

e anemii — monitorowanie stezenia hemoglobiny;
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e bdlu — ocena bélu za pomocg wizualnej analogowej skali bolu — VAS;
e swedzenia — intensywno$¢ swigdu nalezy oceni¢ za pomocg skali VAS dla swigdu;

e stanu psychicznego chorych — ocena pod kgtem objawéw depresji [Salavastru 2013].

Testy laboratoryjne przydatne do monitorowania choroby nalezg do réznych podzbioréw.
Wazne jest okresowe badanie morfologii krwi, czynnosci nerek (azot mocznika, kreatynina,
elektrolity), préby watrobowe, ocena stezenia: albuminy, zelaza, markerow stanu zapalnego,
folianéw w surowicy, witaminy B12, metabolitéw witaminy D oraz badanie moczu. Dodatkowo,
w zaleznosci od objawow klinicznych, czesto moze by¢ wymagane wykonanie posiewu z rany

w celu oceny zakazen bakteryjnych. Zalecane sg rowniez okresowe:

¢ badanie okulistyczne;
e urografia w kierunku zwezen cewki moczowej;
e badanie serca;

e Dbadanie DEXA w kierunku osteoporozy [Salavastru 2013].

Uzyteczna moze by¢ rowniez biopsja skéry z barwieniem immunofluorescencyjnym lub
immunohistochemicznym ze swiezych (<12 godzin) zmian chorobowych, ktéra wykazuje

ptaszczyzny ciecia i wadliwg ekspresje biatek zwigzanych z EB [Salavastru 2013].
W przypadku ran zastosowanie moze mieC ocena i monitorowanie z wykorzystaniem:

e skali IGA (ang. Investigator’s Global Assessment);

e zajecia powierzchni ciata — BSA (ang. Body Surface Area);

e skali DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) u dorostych lub cDLQI (ang.
Children’s Dermatology Life Quality Index) w populacji pediatrycznej;

e arkusza BEBS (ang. Birmingham EB Severity Score Sheet) [Salavastru 2013].

Dodatkowo catkowite zamkniecie przewlektej, niegojgcej sie rany jest jednym z najbardziej

obiektywnych i klinicznie znaczgcych punktow koncowych [Kern 2023].

W ramach analizy klinicznej dla Oleogel-S10 w populacji docelowej raportowane bedg
nastepujgce kategorie punktow koncowych:

e odpowiedz na leczenie (czesto$¢ wystepowania catkowitej i czesciowej odpowiedzi na

leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, obecnos$¢ choroby resztkowej);
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e jakosc¢ zycia zwigzana z chorobg (np. jakosc¢ zycia oceniana z wykorzystaniem Wound-
Qol);

o zgtaszane przez chorych (np. bdl, sen, ocena w Kwestionariuszu Satysfakcji
Z Leczenia dla Lekéw);

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane).

Wymienione kategorie punktow kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;i.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach roéwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione

wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
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W przypadku raportowania ztozonych punktéow kohcowych podane zostang nie tylko wyniki dla

ztozonego punktu korncowego, ale rowniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2023].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznos$ci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktdorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Filsuvez®, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke kliniczng w Polsce, zdefiniowano
schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych ramy dalszych analiz i wskazujgcy

ich zakres.
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Tabela 8.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Filsuvez® populacje docelowg dla Oleogel-S10
stanowig chorzy z ranami o czesciowej grubosci
zwigzanych z postacig dystroficzng pecherzowego
oddzielania sie naskoérka (DEB, ang. dystrophic

epidermolysis  bullosa) i postacia graniczng

pecherzowego oddzielania si¢ naskorka (JEB, ang. ) o
Populacja junctional epidermolysis bullosa) u chorych w wieku 6 Nlezgod.na z kryteriami

miesiecy i starszych. wigczenia.

Populacja docelowa jest zgodna z populacjg
zdefiniowang  wskazaniem  rejestracyjnym  dla
Oleogelu-S10 (Filsuvez®).

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie
przedstawione w analizie wptywu na system ochrony
zdrowia.

Filsuvez® w postaci zelu, zawierajgcego 100 mg
ekstraktu.

Dawkowanie zgodnie z ChPL Filsuvez®:

Zel nalezy naktadaé na powierzchnie rany na grubo$é
okolo 1 mm i przykry¢ jatowym, nieprzylepnym
opatrunkiem lub natozy¢ zel na opatrunek, tak aby zel
byt w bezposrednim kontakcie z rana.

Zel nie powinien byé stosowany oszczednie, nie nalezy

go wcierac. Zel powinien byé ponownie naktadany przy
kazdej zmianie opatrunku rany.

Interwencja Inna niz wymieniona.

CCM, obejmujace opatrunki antyadhezyjne, np.
Mepitel® oraz preparaty przeciwbakteryjne, np.
sulfatiazol srebra.

[GneEiEiaae | W przypadku  braku  badan  bezposrednio | Niezgodny z zatozonymi.
poréwnujgcych interwencje i komparator, wigczane

bedg badania randomizowane z  dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozliwe
wykonanie poréwnania.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w populacji
chorych na DEB i JEB, tj.:

e odpowiedz na leczenie (punkty koncowe
zwigzane z zamknieciem rany docelowej;
obcigzeniem ciata ranami, czestoscig zmiany
opatrunku, zakazeniem rany); Niezgodne z zatozonymi.

e jako$¢ zycia (odczuwanie bolu, $wigdu,
jakos¢ snu, zadowolenie z leczenia);

Punkty
koncowe

e profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania
niepozadane, dziatania niepozadane, ciezkie
zdarzenia niepozadane, zdarzenia
niepozadane).

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne Przeglady niesystematyczne,
z metaanalizami lub bez metaanaliz). opracowania pogladowe.

Metodyka
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Kryterium

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych
w grupie.

Kryteria wykluczenia

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: do analizy bedg wigczane abstrakty
konferencyjne, jesli bedg zawiera¢ dodatkowe dane
lub dane dla dtuzszego okresu obserwacji wzgledem
wigczonych publikacji petnotekstowych.

Niezgodne z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap b — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

6 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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9. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 9.

Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzagdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspédtczynnikébw zapadalnosci
2. i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
3. refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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