>0BJECTIFS
Principal

Lobjectif principol de cet essai clinigue o
d'évalver Vefhicacité du pansement TLC-NOSF ot
du Promogran® dans le roitement des ulehres de
jombe d'origine veineuse ou minke & prédominance
VEINEUSE,

Cotte afficocive o 68 jugée sur la réduchion de surfoce
de lo plaie [mesure plonimétrigue centralisée) 4 la
dernidére masure disponible (12 semaines ou plus
Wil i ardl prémoturd) por ropport & ko surloce
|m|'|4;||g.,

=METHODES

Secondaires

les objectifs secondoires fings dons cel essai
clinique ont 6% d"évaluer

» lp powrceninge de potients abienant 40% de
réduction de surfoce,

¢ Lo toléronce locale des pansements & 'étude,

» 'accepabilisg des pansements & 'éude dvalude
par le personnel pare-médical (corockeristiques
des seins] of le potent |dvaleahon de la doulewr
lors das changamaents du pansamant af enire doux
pansements].

lo fréquence des changements de pansements o
d1d daalemant dvalpde,

Cet wssoi clinigue dit un essoi multiceninigue de phase I, contrdlé, rondomisé, mend en groupes

paralléles et rdalisé en cuvert.

Lessail o glé mené en France ef ou RoyoumeUni dans 27 centres investigoteurs associant des Services
hospitaliers de Dermatologie et de Phlébo-Angiclogie [Médecine Yasculaire] ainsi que des praticiens
libdraux &t das TV [Tisswe Viability Murses]) ou RoyoumeLini

Lot essal a éié mene en deux groupes poralléles oupres de patients hospitalisés el/ow suvs en ombuloloire,
devant éfre suivis pendant une durée maximum de douze semaines.

Chaix du Pramagran®

Promogran® est un dispositif médical & base de
collogéne et cellulose oxydée régénérde (ORC)
posé sur le it de lo ploie ef qui va former un gel
au contact des exsudahs [mais qui nécessite de
confectionner un  pansement de recouvrement
Il o été démantré in vitro que ce dispositil, comme
le NOSF inhibait 'oction lacale des MMP et
protégenit les focteurs de croissance contre une
dégradution ropide. Par cilleurs, dans une éude
clinique contrélée, le Promogran®™ o maonié
une ougmentafion significative de lo vilesse de
cicabrisation d'ulcéres veineux, Enfin, ou momeni de
la mise en ceuvre de "éude clinique, les Autorités
anglaises, ollemandes at américaines avaiant dd
conmvaincues de inkérét cliniqgue de  Promogran®.
Dans ce conteste, il élait done lagique pour les
Laborotoires URGO de retenir Promogran® comma
oM kg,

Critéres d'inclusion

* Fatient majeur ayant donné son consantement
dclaird derit

* Patien! powvant @le suivi por la méme équipe
investigatrice pendont les 12 semaines de
frovlimmmient,

* Patient oweplant de porer guolidiennement
uné compression associée au produit a "essai,

» LUlcire dont lo surfoce ast comprise entre 5 em?
el 25 cm’,

¢ LUlcare dont 'oncienneté est comprise entre 3 &t
24 mais,

¢ Ulére de jombe veinewx ouv mixke &
prédominance veineuse (IP5 = 0,8).




res de nen-inclusion

fsnlutiveg,

s [dsian

rlr!':_'u_r||n-.:r!|::'- froaitée par
roticthéropie ou chimiothérapie,
¢ "Pobent frodé par immunosuppresseurs  ow
carficaides,

* Faben! oyont eu dons les 2 mois précedents son
inClysson, un geshe chirungical en rappord disect
0 S0 m‘:lll‘l‘ﬁl‘tr‘\-:r‘ WL W

# Palient oyonl présentd dons les 3 mois
précédents won  inclusion, une thrombose
vizinguse pratonda,

s LRcdra relovant d'un kailement chiryrgical ou
pour leguel vne infervantion et prévee dons les
12 semaines suivant l'inclusion,

* LHecdre cliniquament inbachd,

* Ulcére présentani & sa surfoce de lo nécrose
secha,

®  LHckra concariss,

>DEROULEMENT DE L'ESSAI

Pour choque patient inclus dons Pessal, lo durde
prévee du roilement éloil de douze semaines, par
‘un ou l'outre des dispositits & 'essai, selon un
protocole diabli par le prometeur pour le ponsement
TLE-MNO5F e conformément O lo notice d"wiilisation
du Premegran”™ pour le groupe conirdle

Apcdéy obtention du conssnemeant dclaird  Acrit
el volidation des crittres dinclusion el de non
inclysion, les patents inclus dans 'essal ont 6k vus
& un rythme hahdomadaire jusqu's lo 4= semaine
de frailement puis loubes les devs semomnos enhe lo
A== gt la 12" semaine da raibement,

>DESCRIPTION DE LA POPULATION

A LINCLUSION

117 patents ont éé randomisés par 27 centres inveshgateurs achfs

57 pahents ont été inclus dans le

groupe TLE-MOSF o 40 potients ont &8 inclus done e groupe Promogoon
Les dewx groupss de raikement @loient comparobles & Pinclusion done "etede

* Données démographiques et corachiristiques principales des ulcires a 'étude

[population-pathologia).

Sexe [M/F] %

Age |ans]

IMC [kg/ml

IMC:=30kg./m®

ATCD phlébile

Dinhete

Suivi ambulatoine

Index de pression sysholigue [IPS|
Elinlogie de lM'ulcére

w» Veineuse post vailqueuse
a Velneuse pos! phlebiligue
w Mixle

PROMODGRAN"
n=60

TLC-NOSF
n=57
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* Données démographiques (suite)

Ulciere récument BB 7% 54.4% &80.7%
Anciennehé ulcére Imois| 2| = £7F 049 = A
Mediane 2.0 8.0
Anciennelé&Bmols SEAT Sl %,
Ulcere stagnant 7% E4.9%
Surface ulcére |[cm?) 04+ 84 14+ 10
Mediane i) a0
Surtace: I0cm? 36.7% 456%

Aucune différence significative [ou sevil de 5% n'a dié
déleciée enire bes groupes pour aucun des parameéines
recuaillis & l'inclusion. -

lo populotion se corockirise par l.rnn proporfion
de palients en surchorge pondéng

A linclusion, tous les uk&ras émmdémgés[pm
de nécrosa, '49 + 28% de o surface couverle de
tissw de gronulation]. Toulelois, leur ancienneté éhait
importante [médiane de 10 mais, 56% dotant de plus
da & mois).

&1% de ces plaies éloient récurrentes o ko surfoce
était = 10 em? dans 41% des cos et présantaient une
peou périlésionnelle olibrée dons 78% des cos.

Surtout, 68% de cas Msions éfoient siognanies [aucun
signe évolubif lovorable) ou se dégradaient selon
l'imestigotevr, en dépit d'une prise en chorge locale

Globalement lo papulaiian incluse dans ceme dtude
peut éfre considérée commea éhant une population de
spatients difficiles> dont lo plaie ne répondait pas oy
pou aux frailements siandards bien conduits.

>ANALYSE STATISTIQUE

l'onalyse de cete édtude clinique o éé menda en
Intention de Trailer |ITT) sur la populalion lohale,
les analyses complémentaires mendes sur lo

> RESLULTATS :

Uévalvation planimélrique a & docurmentée por e
médecin investigoteur lors de chogue visite prévue
ou pramcole. Uéude o dd mende en inention de
traiter (ITT] © auecun pabient nifialerment randomise
n'a & excly de 'analyse ofin d'éviter 1out risque de
binis entrainé por les sorties d'éudes de quelque
nobure gue oo $oil (ol prdmoberd, non présenialion

population eper profocoles sont superposobles &
ln précédanie.

Critére principal

aux visites de suivi el obzence de données concernant
le critere principal de ugement).

Pour ceme roison, en cos de sortie d'essal avont
512, l'analyse en ITT g pris en comphe la demidre
valeur planimétrigue disponible, reportée jusgu'a
512




+» Evolution de la surface des plaoies [réduction en em?) a 512

&4 lcm’l 58 lcm'l SI2 [em’l
TLE-NOSF N = 57| == -3.2 -2
PROMOGRAN" [N = (i) -9 =0 =10
B |
p=0m
0 = ——————————= g réduction de la surfoce médiana des plaies sous
45 . \. traitement montre une différence siatishiquement
n ~ significotive an foveur du pansemeni TLE-NGSF
= —_—— ¢ o reduction de surfoce est de 4.2 cm pour le
E L | P
- 8 \. h-""'""-’ ponsement TLC-NOSF et de 1,0 cm® pour le
¥ - . Promagron® ou erme du suivi (p=0,01]
R \
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+ Evalution de la surface des plaies (en % de réduction) @ 512

i 54 lem’l S8 lem' SI2 Iem')
TLC-NOSF [N = 57] 25, 8%
PROMOGRAN" [N - 60 =[&1%
P = 00286
a —— e e e Ay Bermie des |2 semoines de Irgitement, 'analyse
lﬁ'-".ﬁ.i an intankion da kailer montre une réductian de lo
. - ds wrioce de lo ploie ovec TLC-NOSF de 54, 4%
4 j..____' §  versus 13% ovec Promogran®, significative &
- \ __“"f,..— pe0 0284 s unilatéral non paramétricus)
g -2 IH.
ﬂ e
]
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> RESULTATS : Critéres secondaires
Réduction de surface de la plaie supérieure ou égale a 40%

U'obiention d'une réduction de surfoce supérievre @ 40% de lo surfoce initiale [&lément prédictif de lo
cicalrisation tokole), o éhé recherchée, Elle wst de 56% pour TLC-NOSF versus 35% pow Promogron®
[p=0.022)

La tolérance

Mombre d'évinements indésirables locoux [Ells) &t nombre de potients oyont présentdé ou moins
wn EN oo,

TLC - NOSF PROMOGRAN™
n=587% n= 80
|

. I6 chez 14 palients 27 chez 23 palienis
ElLs rapportes =B anéls definitils = 18 anréls definlits
Nalure des EILs :
» Douleur q 12
a liilation peau péd-ulcéreuse 7 a8
s Surinfechion | B
» Hypebourgecnnement q |
Nombre d'EILs imputables
au heitement q 3
de fagon cerlaine

Six des Ells du groupe TLC-NOSF ont justifié un arrét définitif du roitement versus 14 des Eils dans le
groupe Promagran®.

Acceptabilité

L'acceprabilité o éé évoluée & chaque changement de pansement par le personnel para-médical pendant
toute la durde du trailement & I'essal pour Fensemble des patients inchus.

L'acceprabilité du pansement TLC-NOSF o été jugée trés bonne pour les items suivants :
= Facilitd de pose,
* Fagilitd de retrail, doulewr au refrait,
* Intensité de la douleur au retrait,
= Douleur entre deux changements,
& Intensité de lo dovleur enlre deus changements,
* Durée de lo douleur entre deux changements,




W\

Passaciofion d'une comprassion ou ponsament  TLC-MNOSF et pour 98, 58% des soins dans be groupe
@ lessai est indispensoble @ une prise en charge  Promogran®. On note par ailleurs, que la nofure
cplimgle de l'vlcére de jombe. Av cours dv  de o compression ulilisée esl principalement une
sUivi, UnE comprassion o &4 notde présente pour  compression manccouche dans les deux groupes
P0.6% des soins réolisés ovec le ponsement de troitement.

Fréquem:e de renouvallemant

La durée movenna du traitement est de &4 joursdans  Le délol moven entre deux soing st de 3,04 jours dans
le groupe de roitement TLE-MOSF of de 58 jours e groupe de troiement TLE-MOSF of aor 297 jours
Jons he Qrevpe L‘II'.' froilement I"||:.|r||_.-5||_1||. cans W LI LRI ':J'ﬁ I byl F"-;.JI'I-\,J-HIL.JII' -:F-—-rla-:'

Appréciation globale par les médecins investigateurs

Ay berma du suivi, o g elé demandd ov medecin
investigateur de donner son santiment sur I"évalition
de la plaie & I"éuds.

Appréciation clinique de la plaie au terme du suivi

TLE - NOSF PROMOGRAN"
n=57 n =60
Cicalrisée 10 [ 175%] B[I13,6%
Amelioree 28 (49, %| 19 [32.2%]
Skabilizer 71123%] 13 [22.0%]
Degradation 12 |21,1%] 19 [32.2%)

Ay larme du suivi, &b A% des ubclres sontconsidérds el 45 8% des uvlcéres son considénds amélionds ou
améliorés ou cicatrisés dans le groupe TLC-NOSF  cicotrisés dans ke groupe Promogran®
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> CONCLUSION / DISCUSSION

Cetie édtede clinigue randomisée et menée en groupes parolléles avait pour objectif d"évaluer un nouvveau
pansement libérant un composé inhibiteur des métalle-probéases par rapport @ un pansament contrdbé, le
Promogran® [composédecollogénsstdecelluloss cxydéerégéndrée- OCR) surune période moximalede suivide
12 semoines, dons le frailement de ulcére veineus.

le critire de jugement principal était ka réduction [régression planimétrique) de lo surface des plaies
traitées au terme des 12 samaines de traitement.

A Vinclusion, les groupes étaient comparables, tont
au niveau des corociEres das patients gue des ploies
4 I"éhude, Tous viceres confondus, onciennetd des
ulcéres it impartante [médiane de 10 mois, 54%
datant de plus de & mois), récurrents |61%) et la
surfoce élail supérievre & 10 cm? dans 41% des
cas. Surtout, selon les cliniciens investigaseurs, prés
da F0% da ces ploies émient siognontes [pas da
signes d'évolution fovorable) ou se dégradaient
[évalution péjorative] en dépit dune prise en
charge lecale et générale odéquates.
Globolement, lo population sélechionnée dans
cefte élude peut éfre considéréa comme étant une
populaticn da spatients difficiles» dont lo ploie
élail olone et ne répondail pas oux traitements
standards bien {ﬂﬂdﬁ:. w

lors de choque évaluation médicale, le pourcenioge
des pafients qui porlaient effeclivement lewr
compression a ér de plus de 90%, sons diltérence
entra les groupes.

Pour ce qui concerne e critare de jugement principal, la médione de rigression plonimétrique a été
de 4,2 cm® sous TLC-NOSF et de 1,0 cm® scus Promogron®, différence siofisfiquement significotive
[p=0,01] &n kaveur du pansament & I"éhde

En terme de pourcentoge de réducton des ploies, celleci o éé de 54,4% sous TLCNOSE versus 13%
pour Pramagran, diffdrence satisiquemant ugnificative an faveur du pansement & ['étuda [p=0 0284]

Dee plus, tous ubcéres confondus, la focilisé de pose ou de retrait des pansements est apporue significalivement
meillaure dons le groupe raisd por le dispoaitif TLE-NOSF.

Suite aux résuliars de cene dtude, I"analyse de l'impact médical et dconamique de CELLOSTART
par le CEPS, outoriké en charge de I'évaluation économigque des produits de Sonté, a conclu

au rapport colt/efficoce favorable de CELLOSTART dans le traitement de I'ulcére de jambe
O du 2 saprembra 2008).

En conséguence, CELLOSTART est derénavant inscrit sur la LPPR sous Nom de Marque
avec un prix valorisé par roppart aux pansements hydrocallulaires standards.




