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INDEKS SKROTOW

ABPI

ACP

AE

AK

AOTM

APD

ATC

AVF

AWMA

bd

BLF

BMI

Bp

BSC

CEAP

Cl

ChPL

CRD

Wskaznik kostka/ramie
(Ankle Brachial Index)

Amerykanskie Towarzystwo Flebologii
(American College of Phlebology)

Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

Analiza kliniczna
Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
Analiza problemu decyzyjnego

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna lekéw
(Anatomical Therapeutic Chemical Classification System)

Amerykanskie Forum Zylne
(American Venous Forum)

Australijskie Towarzystwo Leczenia Ran
(Australian Wound Management Association)

Brak danych
Brak doustnego leczenia flebotropowego

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Bezpieczenstwo

Najlepsza opieka podstawowa
(Best Standard Care)

Klasyfikacja objawow klinicznych (C), etiologii (E), lokalizacji anatomicznej (A) i przyczyn

patofizjologicznych (P) przewlektej niewydolnosci zylnej

(Clinical Etiologic Anatomic Pathophysiologic Classification for Chronic Venous Disorders)

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Charakterystyka produktu leczniczego

Centrum ds. Przegladéw i Rozpowszechniania
(Centre for Reviews and Dissemination)
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EMA

ESVS

EVLT

EVF

EVRF

FDA

FU

G/ GRADE

H2H

HER

HTA

HTZ

INAHTA

IPC

ISRCTN

ISVS

ITT

MD

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo ds. Chirurgii Naczyniowe;j
(European Society for Vascular Surgery)

Wewnatrzzylna terapia laserowa
(Endovenous Laser Therapy)

Europejskie Forum Zylne
(European Venous Forum)

Wewnatrzzylna ablacja falg o czestotliwosci radiowej
(Endovenous Radio Frequency Ablation)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration)

Okres follow-up
(Follow-up)

Skala do oceny sity dowodéw naukowych
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Poréwnanie bezposrednie
(Head to Head)

Hydroksyetylorutozyd

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Hormonalna terapia zastepcza

Miedzynarodowa sie¢ agencji HTA
(Intemational Network of Agencies for Health Technology Assessment)

Przerywana kompresja pneumatyczna
(Intermittent Pneumatic Compression)

Miedzynarodowy rejestr badan RCT
(International Standard Randomised Controlled Trial Number Register)

Miedzynarodowe Towarzystwo Chirurgii Naczyniowej
(International Society for Vascular Society)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat)

Skala Jadad

Srednia roznica
(Mean Difference)
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MHRA

miTT

MPFF

ND

NNH

NNT

NS

NZ

ol

OR

oz

PICO

PLC

PNZ

PP

PTA

PTF

PTLR

Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Zmikronizowana oczyszczona frakcja flawonoidowa
(Micronized Purified Flavonoid Fraction)

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebnos$¢ grupy

Nie dotyczy

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego w okre$lonym czasie.
(Number Needed to Harm)

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyska¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub unikngé¢ jednego negatywnego punktu koricowego u jednej z nich.
(Number Needed to Treat)

Wynik/réznica nieistotna statystycznie

Niewydolno$¢ zylna

Okres interwenc;ji

lloraz szans
(Odds ratio)

Owrzodzenia zylne

Prawdopodobienstwo popetnienia btedu | rodzaju
(Probability)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Placebo

Przewlekta niewydolnos$¢ zylna

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

Polskie Towarzystwo Angiologiczne

Polskie Towarzystwo Flebologiczne

Polskie Towarzystwo Leczenia Ran
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PTChN Polskie Towarzystwo Chirurgii Naczyniowej

PXF Pentoksyfilina

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

RD Réznica ryzyka
(Risk Difference)

RI Okres wstepny
(Run-in)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

RRR  Wzgledne zmniejszenie ryzyka
(Relative Risk Reduction)

SB Pojedyncze zaslepienie
(Double Blind)

SD  Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

SE Btad standardowy
(Standard Error)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious Adverse Event)

SCVS  Towarzystwo Klinicznej Chirurgii Naczyniowej
(Society for Clinical Vascular Surgery)

Sk Skutecznosé

SVM Towarzystwo Medycyny Naczyniowej
(Society for Vascular Medicine)

TH  Test heterogenicznosci

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

USG Badanie ultrasonograficzne

WMD  Srednia wazona réznica
(Weighted Mean Difference)

WO  Okres wymywania
(Wash-out)

VAS Analogowa skala wizualna
(Visual Analogue Scale)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Diohespan (diosmina)

stosowanego w leczeniu:

e objawow przewlektej niewydolnosci krazenia zylnego konczyn dolnych, takich jak: uczucie ciezkosci nég, bdl
ndg, nocne kurcze, obrzeki,

e owrzodzen w przebiegu niewydolno$ci krgzenia zylnego konczyn dolnych.
Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych w Polsce (AOTM) oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportow HTA. Przeszukano w sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych
diosmine z wybranymi komparatorami, a takze prac oceniajgcych poszczegdlne opcje ze wspdlng grupa

referencyjng. Poszukiwano randomizowanych (RCT) prob klinicznych.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrodet informacji medycznej zidentyfikowano ogétem 1537 publikacji (w tym powtarzajgce
sie tytuty), z ktorych do dalszej analizy zakwalifikowano 173 pozycje. Nie odnaleziono badan dotyczacych
zmikronizowanej postaci diosminy (Diohespan), jednakze dostepne byly prace dla zmikroniozowanej
oczyszczonej frakcji flawonodidowej, zawierajgcej 450 mg zmikronizowanej diosminy i 50 mg hesperydyny —
MPFF. Kryteria wigczenia do analizy spetnito 12 badan RCT (14 publikacjach) dla populacji z PNZ oraz 12 badan
RCT (21 publikacji) dla populacji z OZ.

PNZ

Sposrod 12 RCT zakwalifikowanych do analizy, 6 badan dotyczyto poréwnania MPFF z PLC, natomiast pozostate
dotyczyty poréwnania hydroksyetylorutozydu (HER) z PLC. Nie zidentyfikowano badan typu H2H dla poréwnania
MPFF z HER. Wiekszo$¢ prac zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane proby kliniczne z
podwadjnym zaslepieniem. Jako$¢ metodyczna wiekszosci prac wahata sig¢ od sredniej (3/5 pkt) do dobrej (4/5 pkt)
w skali Jadad. Okres interwencji wynosit od 4 do 26 tygodni.

(074

Sposrod 12 RCT zakwalifikowanych do analizy, 5 badan dotyczyto poréwnania MPFF z PLC lub odstgpieniem od
doustnego leczenia flebotropowego (BLF), natomiast pozostate dotyczyly poréwnania pentoksyfiliny (PXF) z
PLC/BLF. Nie zidentyfikowano badan typu H2H dla poréwnania MPFF z PXF. Wiekszo$¢ prac zaprojektowano
jako wieloosrodkowe, randomizowane préby kliniczne z podwdjnym zaslepieniem. Wiarygodno$¢ metodyczna
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prac, oceniana w skali Jadad wiekszosci prac znalazia sie w przedziale od $redniej (3/5 pkt) do wysokiej (5/5 pkt).

Okres interwencji wynosit 8 lub 24 tygodni.
Wyniki analizy klinicznej dla PNZ
Wyniki dla poréwnania MPFF z PLC/BLF

Wyniki analizy statystycznej wykazaty istotng statystycznie przewage MPFF nad PLC w zakresie:
e obiektywnej oceny objawéw choroby:
o zmniejszenia obwodu kostki w 4- i 8-tyg. okresie interwencji (odpowiednio MD = -3,60 [-5,01; -2,19];
MD =-5,90 [-7,75, -4,05]),
o zmniejszenia obwodu tydki w 4- i 8-tyg. okresie interwencji (odpowiednio MD =-2,30 [-3,69; -0,91],
MD = -4,80 [-6,61; -2,99]),
o subiektywnej oceny objawéw choroby w 8-tyg. okresie interwencji:
o ustgpienia lub ztagodzenia uczucia ciezkich nég (OR = 4,20 [1,95; 9,03], NNT = 4 [3; 7]),
o ustgpienia lub ztagodzenia obrzeku koriczyn dolnych (OR = 3,24 [1,41; 7,43]; NNT = 4 [3; 12]),
o ustgpienia lub ztagodzenia bélu (OR = 2,79 [1,26; 6,18]; NNT = 5 [3; 16]),
o ustgpienia lub ztagodzenia dyskomfortu funkcjonalnego (OR = 3,69 [1,81; 7,52]; NNT =4 [3; 7]),
> zmniejszania czestosci nocnych kurczy (MD = -0,40 [-0,68; -0,12]),
o zmniejszenia zaczerwienienia/zasinienia (WMD = -0,25 [-0,45; -0,05]),
o zmniejszenia uczucia gorgca (MD = -0,40 [-0,68; -0,12]).

o ustgpienia lub ztagodzenia objawow zespotu troficznego (OR = 23,59 [7,94; 70,13], NNT = 2 [2; 2]),

o zwiekszenia odsetka pacjentow z dobrym lub doskonatym efektem terapeutycznym w opinii lekarza.

Nie stwierdzono natomiast roznic pomiedzy grupami w zakresie parametrow objeto$ciowych konczyny dolnej,
parestezji, zmeczenia, odsetka pacjentéw z dobrym lub bardzo dobrym efektem terapeutycznym w opinii

pacjenta.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze MPFF w poréwnaniu z PLC nie zwieksza ryzyka AE ogdtem, a takze
AE o charakterze tagodnym lub prowadzacym do utraty z badania. W zadnym z badan nie raportowano takze

informacji nt. SAE.
Wyniki poréwnania MPFF vs HER

Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem, z wykorzystaniem metody Buchera wskazujg ma brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy MPFF a HER w odniesieniu do zmiany obwodu kostki
(MD = 1,84 [-0,94; 4,61]) w 4-tyg. okresie interwencji, natomiast analiza w odniesieniu do zmiany obwodu tydki
wskazata na przewage HER nad MPFF (MD = 4,96 [0,83; 9,09]) w 4-tyg. okresie interwenc;ji.

Wyniki poréwnawczej analizy jakosciowej wskazuja, ze obie analizowane terapie przyczyniajg sie w sposob
istotny statystycznie do ustgpienia lub tagodzenia objawoéw przewlekiej niewydolnosci zylnej w 8-tyg. okresie
interwencji. W przypadku MPFF bylo to ustgpienie Ilub zlagodzenie: uczucia ciezkosci ndg,
obrzeku/opuchniecia, bélu, dyskomfortu funkcjonalnego, zespotlu troficznego oraz zmniejszenie
nasilenia: nocnych kurczéw, uczucia gorgca, zaczerwienienia/zasinienia. Z kolei w przypadku HER
obserwowano ztagodzenie: nocnych kurczéw, zmeczenia oraz zmniejszenie catkowitego nasilenia objawdéw

choroby. W opinii lekarza dobre lub bardzo dobre efekty leczenia istotnie statystycznie czesciej doswiadczaja
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pacjenci stosujagcy MPFF niz PLC. W opinii pacjentéw dobre lub bardzo dobre wyniki leczenia czesciej

doswiadczajg chorzy leczeni HER niz PLC.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazuja, ze obie terapie cechujg sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
Stosowanie ich nie zwieksza ryzyka wystapienia AE ogotem, jak réwniez AE prowadzgcych do utraty z badania.

W zadnym z badan nie raportowano takze informacji nt. SAE.
Wyniki analizy klinicznej dla OZ
Wyniki dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF

Wyniki analizy statystycznej wykazaty istotng statystycznie przewage MPFF nad PLC w zakresie:

o odsetka pacjentéw z catkowicie wygojonym owrzodzeniem o wyjsciowej srednicy <10 cm w 8- i 24-tyg.
okresie interwencji (odpowiednio: OR=2,45 [1,38; 4,35], NNT=9 [6; 22]; OR=2,70 [1,77; 4,13],
NNT = 5 [4; 8]),

e zmniejszenia powierzchni owrzodzenia w 24-tyg. okresie interwencji (WMD = -0,81 [-1,48; -0,13]),

o odsetka pacjentéw, z dobrym lub doskonatym efektem terapeutycznym w opinii lekarza (OR = 3,39 [1,55;
7,44]; NNT =5 [3; 12]),

e zmniejszenia uczucia ciezkosci nog (OR = 0,19 [0,04; 0,91]; NNT = 8 [4; 49]),

e zmniejszenia uczucia dyskomfortu, towarzyszacego chorobie w 24-tyg. okresie interwencji (p <0,01).

Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie pozostatych ocenianych
punktéw koncowych, takich jak: czas do wyleczenia owrzodzenia, czesto$¢ hospitalizacji, czas trwania

hospitalizacji, ocena ogdlna leczenia wg pacjenta, objawy choroby — bdl i nocne kurcze.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaly, ze MPFF zwieksza statystycznie istotnie ryzyko zdarzen
niepozadanych (OR = 1,77 [1,02; 3,07]), nie odnotowano jednak zadnych dziatan niepozadanych, ktére bylyby
specyficznie zwigzane z terapig. W zadnym z badan nie raportowano takze informacji nt. zdarzen niepozadanych

o charakterze ciezkim.
Wyniki dla poréwnania MPFF z PXF

Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem, z wykorzystaniem metody Buchera wskazujag ma brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy MPFF a PXF w odniesieniu do odsetka pacjentéw z catkowicie
wygojonym owrzodzeniem o wyjsciowej $rednicy <10 cm, zaréwno w 8-, jak i 24-tyg. okresie interwencji
(odpowiednio OR = 1,19 [0,43; 3,26]; OR = 1,03 [0,51; 2,10]). Nie stwierdzono takze réznic pomiedzy obiema
opcjami terapeutycznymi w zakresie ryzyka zdarzen niepozadanych ogoétem (OR = 1,62 [0,69; 3,82]).

Wyniki poréwnawczej analizy jakosciowej wykazaty, ze obie terapie przyczyniajg sie takze do zmniejszenia
powierzchni owrzodzenia, a efekty terapeutyczne po ich zastosowaniu oceniane sg przez lekarzy jako dobre lub
doskonate. Zaréwno MPFF, jak i PXF nie wykazujg wptywu na zmniejszenie bolu zwigzanego z chorobg. Zadna
z terapii nie zwieksza ryzyka zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapig. W przypadku pozostatych punktéw

koncowych analiza poréwnawcza nie byta mozliwa.
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Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki poszerzonej analizy bezpieczehnstwa potwierdzajg obserwowany w badaniach klinicznych korzystny profil
bezpieczenstwa zmikronizowanej postaci diosminy. Nie odnaleziono Zzadnych alertéw ani komunikatow —
wydanych przez agencje monitorujgce bezpieczenstwo produktdéw leczniczych (URPL, FDA, EMA, MHRA) —

wskazujgcych na istotne zagrozenie dla pacjentéw stosujgcych ww. lek.

Whioski koncowe

W populacji pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig zylng stosowanie zmikronizowanej postaci diosminy
przyczynia sie do ustgpienia lub ztagodzenia objawdw choroby, takich jak: obrzek, uczucie ciezkich nég, bdl,
dyskomfort funkcjonalny, nocne kurcze, zaczerwienienie/zasinienie, uczucie gorgca, zespot troficzny, przy

akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Z kolei w populacji z owrzodzeniami zylnymi, stosowanie zmikronizowanej postaci dosminy przyczynia sie do
catkowitego wygojenia owrzodzen o wyjsciowej srednicy do 10 cm, zmniejszenia powierzchni owrzodzenia oraz
zmniejszenia dyskomfortu towarzyszacego chorobie przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Jednoczes$nie
zebrane dane wskazujg na poréwnywalng skutecznos$é¢ kliniczng zmikronizowanej postaci diosminy i HER oraz

PXF odpowiednio w populacji z przewlekta niewydolnos$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi.
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WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa zmikronizowanej postaci diosminy,
tj. produktu leczniczego Diohespan stosowanego w leczeniu:
e objawow przewlektej niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych, takich jak: uczucie
ciezkosci ndg, bol nég, nocne kurcze, obrzeki,
e owrzodzen w przebiegu niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych, jako uzupetnienie

innych metod terapii.

Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegodtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawia tabela ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej
Obszar Kryteria wiaczenia
PNZ
. Pacjenci dorosli z przewlektg niewydolnoscig krgzenia zylnego kofczyn dolnych, takich jak: uczucie
Populacja LA R .
ciezkosci nég, bdl nég, nocne kurcze, obrzeki
Interwencja Zmikronizowna posta¢ diosminy* (Diohespan) podawana doustne w dawce 1000 mg/dobe
1 Hydroksyetylorutozyd* podawany doustnie w dawce 1000 mg/dobe

Komparator (po ustgpieniu objawdéw w dawce podtrzymujacej 500 mg/dobe)

2 PLC* / brak doustnego leczenia flebotropowego*

1. hospitalizacje (liczba hospitalizacji, czas ich trwania),
2. objawy podmiotowe (np. bdl nég, uczucie ciezkosci ndg, nocne kurcze, opuchlizna, dyskomfort w
funkcjonowaniu, uczucie goraca),
3. redukcja obwodu kostki (cm),
Punkty koncowe 4. redukcja obwodu tydki (cm),
5. jakosc¢ zycia,
6. parametry objetosciowe stdp,
7. czas do przejscia choroby w bardziej zaawansowane stadium.
8. bezpieczenstwo (np. AE, SAE, AE zwigzane z leczeniem).

RCT;
Metodyka badan W przypadku braku badan typu H2H, kwalifikowano RCT o okresie interwenc;ji i okresie raportowania
danych umozliwiajgcym przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Do analizy klinicznej kwalifikowane beda badania, w ktérych oceniang interwencje/komparatory stosowano
*Uwagi tacznie z terapig uciskowg - kompresjoterapiag (np. bandaz elastyczny, pohczochy uciskowe), co zostato
jasno sprecyzowane w badaniu, lub tez protokét badan nie wykluczat takiej mozliwosci.
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Obszar Kryteria wigczenia
oz
Populacja Pacjenci dorosli z owrzodzeniami w przebiegu niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych
Interwencja Zmikronizowna posta¢ diosminy* (Diohespan) podawana doustne w dawce 1000 mg/dobe
1 Pentoksyfilina* podawana doustnie w dawce 1200 mg/dobe
Komparator
2 PLC* / brak doustnego leczenia flebotropowego*
1. liczba catkowicie wygojonych owrzodzen,
2. zmiana powierzchni owrzodzenia (cm?),
3. czas do catkowitego wyleczenia owrzodzenia,
Punkty koricowe 4, ho'spltallzaCJe'(llczba hosplltallz’acp, cza; tr\/\{ar'na): . '
5. objawy podmiotowe (np. bol ndg, uczucie ciezkosci ndg, nocne kurcze, opuchlizna, dyskomfort w
funkcjonowaniu, uczucie gorgca),
6. czas do przejscia choroby w bardziej zaawansowane stadium.
7. bezpieczenstwo (np. AE, SAE, AE zwigzane z leczeniem).
RCT;
Metodyka badan W przypadku braku badan typu H2H, kwalifikowano badania RCT o okresie interwenciji i okresie

raportowania danych umozliwiajgcym przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Do analizy klinicznej kwalifikowane beda badania, w ktérych oceniang interwencje/komparatory stosowano
U . tacznie z terapig uciskowg - kompresjoterapig (np. bandaz elastyczny, pohczochy uciskowe), co zostato
wagi : - . ) > AR
jasno sprecyzowane w badaniu, lub tez protokét badan nie wykluczat takiej mozliwosci.
Ponadto wiaczane beda badania bez wzgledu na stosowanie leczenia miejscowego owrzodzen.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Populacja docelowa

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [1], preparat Diohespan jest wskazany w leczeniu:
e objawow przewlektej niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych, takich jak: uczucie
ciezkosci nég, bél nég, nocne kurcze, obrzeki;
e owrzodzen w przebiegu niewydolnosci krazenia zylnego konczyn dolnych jako uzupetnienie
innych metod terapii;

e objawowym w przypadku nasilenia dolegliwosci zwigzanych z zylakami odbytu (hemoroidy).

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z objawami przewlekiej niewydolnosci
krgzenia zylnego konczyn dolnych, takimi jak: uczucie ciezkosci ndg, bol nég, nocne kurcze, obrzeki

oraz pacjenci z owrzodzeniami w przebiegu niewydolnosci krazenia zylnego konczyn dolnych.

Definicja i etiopatogeneza

Przewlekia niewydolno$é zylna (PNZ) to zespot objawow klinicznych zwigzanych z wieloczynnikowg
etiologig, doprowadzajgcg do trwatego zaburzenia odptywu krwi z zyt koriczyn dolnych. Objawy

choroby zwigzane sg z nadcisnieniem zylnym i zaburzeniami odptywu krwi zylne;j. [2]

U podstaw patofizjologii nadcisnienia zylnego lezy niewydolnos¢ mechanizméw powrotu zylnego
prowadzaca do powstania zastoju zylnego. W$réd mechanizmow warunkujgcych prawidtowy powrét
zylny wymienia sie: ucisk na podeszwowy splot zylny, pompe stawu skokowego, pompe miesniowg
tydki, prawidlowo funkcjonujgce zastawki zylne, napiecie $cian zyt, skurcz naczyn zalezny od pozyc;ji
ciata, pulsacje tetnic, ruchy przepony oraz site ssgcg serca. Procesy patologiczne zachodzgce
w ktorymkolwiek z wymienionych mechanizméw mogg doprowadzi¢ do rozwoju nadci$nienia zylnego
w obrebie uktadu zylnego konczyn dolnych. W patofizjologii nadcisnienia zylnego najwigkszg role
przypisuje sie:

¢ niewydolnosci zastawek zylnych,

e zmianie elastycznosci scian zyt,

e uposledzonej funkcji pompy miesniowo-stawowej,

e zaburzeniom w mikrokrgzeniu. [3]

Wazng, cho¢ nie decydujgca role odgrywajg takze czynniki genetyczne, hormonalne, enzymatyczne,

tryb zycia, czy uposledzenie odruchowego skurczu naczyn.

Uposledzenie sprawnosci ukfadu zylnego moze dotyczyé zaréwno zyt powierzchownych, jak

i gtebokich lub tgczgcych je zyt przeszywajgcych (perforatoréw). Dominujgce teorie podkreslajg role
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refluksu zylnego w powstawaniu zylakow konczyn dolnych. Jest to patologiczne cofanie sie krwi
z uktadu gfebokiego do powierzchownego, ktéry powoduje powstanie w tym ostatnim uktadu
o podwyzszonym cisnieniu. Do powstania nadcisnienia zylnego prowadzg wszystkie czynniki
doprowadzajgce do powstania zastoju zylnego. [3-5] Nadcisnienie zylne odpowiedzialne jest za
powstanie wiekszosci obserwowanych objawéw PNZ, tzn. obrzekoéw, teleangiektazji i zylakow czy

owrzodzenh zylnych.

Istnieje kilka teorii ttumaczacych rozwoj PNZ: teoria putapki leukocytarnej, mankietéw fibrynowych

oraz nadlepkosci krwi. [3]

Teoria putapki leukocytarnej. Zwolnienie przeptywu krwi zylnej (zastoj zylny) prowadzi do rozwoju
zmian wlasciwosci reologicznych krwi i przemieszczenia elementéw morfotycznych krwi do $cian
naczyn. Wywoluje to nasilenie agregacji ptytek krwi, erytrocytéw oraz fibrynogenu, prowadzac do
tworzenia przysciennych zakrzepow. Zatrzymanie leukocytow (tzw. putapka leukocytarna), ich
aktywacja oraz przemieszczenie poza naczynie prowadzi z kolei do wzrostu lepkosci krwi i nasilenia
oporéw przeptywu. W uwiezionych leukocytach zachodzg niemitochondrialne procesy oddechowe
potgczone z uwolnieniem wolnych rodnikéw tlenowych oraz enzyméw litycznych. Srédbtonek naczyn
zostaje uszkodzony, czego skutkiem jest wzrost przepuszczalnosci komoérek srodbtonka z nastepowa
ucieczkg ptynéw, obrzekiem okotonaczyniowym oraz zwezeniem $cian naczyn wilosowatych.
Dodatkowo w naczyniach dystalnych mikrokrgzenia rozwija sie zakrzepica powodujgca dalsze
ograniczenie przeptywu i pobudzenie kolejnych leukocytow. Z uszkodzonych komoérek srédbtonka
uwalniane sg mediatory stanu zapalnego, takie jak histamina, serotonina, bradykinina czy

prostaglandyna E2, ktére prowadza do spotegowania procesow niszczenia otaczajgcych tkanek. [3]

Teoria mankietow fibrynowych. W warunkach zastoju zylnego fibrynogen, biatko o silnych
wiasciwosciach draznigcych, znajdujgce sie przy $cianie naczyn i przemieszczajgc sie poza jego
Swiatto, uszkadza otaczajgce tkanki. Doprowadza to do pobudzenia odktadania fibrynogenu w postaci
blaszek, zwanych mankietami. Mankiety fibrynowe zbudowane sg, oprocz fibryny, z lamininy,
fibrynektyny, kolagenu typu I i Il, monocytéw, makrofagéw oraz leukocytéw. Struktury te, zaburzajgc

wymiane gazowa, prowadzg do postepujgcego uszkodzenia tkanek. [3]

Teoria nadlepkosci krwi. Podkresla ona role nadlepkosci krwi, wynikajgcej ze wzmozonego
przenikania ptyndw z naczyn do otaczajgcych tkanek, w tworzeniu mikro- i makrozakrzepow.
Wynikiem tego procesu sg rowniez zaburzenia funkcji naczyn wtosowatych oraz niedotlenienie tkanek
prowadzgce do ich uszkodzenia. Rozwijajgce sie w przebiegu PNZ zaburzenia w mikrokrgzeniu
odpowiedzialne sg ponadto za uszkodzenie ukfadu limfatycznego. W wyniku przekroczenia
wydolnosci drenazu limfatycznego, gromadzacy sie ptyn tkankowy prowadzi do powstania obrzekéw.
Obecnos$¢ niewydolnosci, zarbwno w ukfadzie zylnym, jak i limfatycznym konczyn dolnych, jest

zjawiskiem dodatkowo komplikujgcym przebieg choroby. [3]
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Zaburzenie odptywu krwi zylnej z korczyny ma bezposredni wptyw na mikrokrgzenie, prowadzac do
uposledzenia wymiany gazowej, aktywacji reakcji zapalnej i zakrzepicy drobnych naczyn zylnych,

wzrostu przepuszczalnosci srodbtonka i uformowania sie obrzeku. [2]

Przewlekig niewydolno$¢ zylng podzielic mozna na pierwotna, wystepujacg czesciej, oraz wtorng.
O pierwotnej NZ moéwi sie wowczas, gdy za jej patofizjologie odpowiadajg pierwotne wady budowy
Sciany zyt i zastawek zylnych (zalicza sie do nich m.in. niewyksztatcenie lub niedorozwdj zastawek
zylnych lub zlozone zespoty dysplazji naczyniowej). [6, 7] Wtdérna postaé PNZ rozwija sie jako
nastepstwo przebytej zakrzepicy zylnej, nowotworéw zyt i tkanek je otaczajgcych, ucisku

zewnetrznego czy przetoki tetniczo-zylnej. [6]

Epidemiologia

PNZ to choroba wystepujgca powszechnie, szczegdlnie w krajach uprzemystowionych i rozwijajgcych
sie, w ktorych dotyczy okoto 30—40% oséb dorostych. [8] Na podstawie badania epidemiologicznego,
przeprowadzonego przez Jawienia i wsp. [9], ktdére swoim zasiegiem objeto 40 095 kolejnych
pacjentow zgtaszajgcych sie do lekarzy na skutek réznych dolegliwosci, stwierdzono, ze tgcznie we
wszystkich stadiach PNZ, choroba ta dotyczy prawie potowy dorostych Polakéw, w tym 51% kobiet
i 38% mezczyzn. Wystepowanie zylakow stwierdza sie srednio u 34% badanych (36% kobiet i 28%

mezczyzn).

Najciezsze stadium niewydolnosci zylnej, wystepujgce w postaci przewlektego owrzodzenia zylnego,
sprawia nadal wiele trudnosci leczniczych i pielegnacyjnych. Czynne owrzodzenie zylne
w poszczegolnych krajach wystepuje u 0,5 do 3,5% populacji. [10] W populacji polskiej czynne
owrzodzenia stwierdza sie u 0,5% dorostych, natomiast leczone lub wygojone owrzodzenia u 1,5%.
Nie zaobserwowano wiekszej czestosci wystepowania owrzodzen zylnych ws$rdd kobiet. [9]
Wspodltczynnik zapadalnosci dla owrzodzen zylnych zawiera sie w przedziale 150-180/100 tys. catej
populacji i wzrasta do 300/100 tys. w przedziale wiekowym 61-70 lat oraz do 2000/100 tys. w wieku
80 lat. [11]

Precyzyjne okreslenie czestosci wystepowania tej choroby nastrecza wiele probleméw z uwagi na
fakt, iz w literaturze czesto opisywane sg wybrane postacie PNZ, tj. zylaki, owrzodzenia, zmiany
troficzne. Ponadto duzym utrudnieniem sg takze rozbieznosci w nazewnictwie i definiowaniu réznych
stadiow PNZ. [12] W zwigzku z powyzszym, nie oszacowano wspodtczynnika zapadalnosci dla

objawow PNZ.

Czynniki ryzyka

Czynniki predysponujgce do rozwoju PNZ:
o wiek,

e plec,
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e cigza,

o otytosc,

e czynniki genetyczne,

e dlugotrwata praca w pozyciji stojacej lub siedzace;j,

e obnizenie aktywnosci ruchowej prowadzace do spadku sprawnosci pompy miesniowej,

e palenie tytoniu,

¢ niektdre leki, zwtaszcza hormonalne,

e zaburzenia w uktadzie krzepniecia krwi (niedobor biatek uktadu krzepniecia, nowotwory). [2, 9,
13]

Ryzyko rozwoju niewydolnosci zylnej wzrasta wraz z wiekiem, szczegélnie po 50. r.z. [9] Potwierdzajg
to wyniki badan przeprowadzone w USA, gdzie PNZ dotyka 10% kobiet i 1% mezczyzn przed 30. r.z.,
natomiast wsrod oséb w wieku 30-70 lat stwierdza si¢ ja u 57% mezczyzn i 77% kobiet. [14, 15]
Roéwniez w populacii polskiej, w grupie osob, ktére przekroczyty 50. r.z. PNZ dotyka wiecej niz potowe
badanych. [9]

Wedtug wiekszosci badan, PNZ dotyka kobiety znamiennie czesciej — nawet 2—6 razy w poréwnaniu

z mezczyznami. [16, 17]

Whptyw cigzy na ryzyko powstania zylakéw nie jest duzy. Upatruje sie go w dziataniu hormondw,
zwlaszcza progesteronu, na sciany zyt, a takze we wzroécie objetosci krwi krgzgcej w uktadzie zylnym
oraz zmianach w uktadzie krzepnigcia krwi. U wielu kobiet zylaki uwidaczniajg sie tylko podczas cigzy
i zanikajg po porodzie. [2]

Otyto$é i brak aktywnosci fizycznej zwiekszajg ryzyko rozwoju PNZ, szczegdlnie u kobiet. [9, 18]
Uwaza sie jednak, ze zwiekszona masa ciata jest raczej czynnikiem pogarszajgcym przebieg choroby

niz jej pierwotng przyczyna. [15, 18]

Wystepowanie choroby zylakowej w rodzinie podaje wielu chorych, jednak nie udato sie dotychczas
zidentyfikowa¢ genu i sposobu dziedziczenia tej choroby. Dziedziczona liczba zastawek zyty
odpiszczelowej, jakkolwiek osobniczo zmienna (od 3 do 18), moze mie¢ wptyw jedynie na sprawnosc¢
odptywu krwi z tej zyly. Genetycznej zaleznosci podlega réwniez sktad biochemiczny Sciany zyt
i struktura kolagenu. [2]

Powszechnie uznanym czynnikiem ryzyka jest dtugotrwata pozycja stojgca lub siedzaca. [2]

U mezczyzn wykazano zalezno$¢ pomiedzy wspotistnieniem zylakéw a niskim poziomem aktywnosci

ruchowej i paleniem papieroséw. [2]

Zwigzek miedzy dziataniem hormonéw — estrogendw i progesteronu — a dziataniem ukfadu zylnego
jest szeroko dyskutowany. Wptyw hormondw na funkcje zyt obserwuje sie zarobwno podczas cigzy, jak
i w czasie przyjmowania hormonalnej terapii zastepczej (HTZ). [19, 20]
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Estrogeny generalnie inicjujg w naczyniach zylnych — zalezne od endotelium — mechanizmy
rozkurczowe. Sam mechanizm dziatania estrogendw ma najprawdopodobniej charakter zaréwno
receptorowy, jak i pozareceptorowy. Potwierdzono m.in., ze estrogeny zmniejszajg produkcje
endoteliny 1 dziatajgcej naskurczowo, wptywajg na funkcje kanatu wapniowego — powodujg usuwanie
wapnia z komorek miesniowych oraz zamykanie kanatu, co doprowadza do rozkurczu naczynia.
Podanie egzogennych estrogendw powoduje natomiast zwiekszenie syntezy i uwalniania tlenku azotu.
[21-23]

W badaniu Perrot-Applanat i wsp. (1995) obserwowano obecnos¢ receptoréw progesteronowych
w Scianie zyty odpiszczelowej u 92% kobiet i 80% mezczyzn oraz u wszystkich kobiet w wieku
przedmenopauzalnym i u 80% kobiet po menopauzie. [24] Wynika z tego, ze dziatanie progesteronu
na zyly ma charakter receptorowy. Progesteron dziata na zyly rozkurczajgco i moze przyspieszac
uszkodzenie zastawek. Gestos$¢ receptora progesteronowego w Scianach zyt jest wieksza niz

estrogenowego. [24]

Najczestszg przyczyng uszkodzenia zyty jest wystgpienie skrzepu i proces rekanalizacji zyty,
powodujgcy zniszczenie nie tylko sciany zyly, ale takze jej zastawek. W rzadkich przypadkach
niewydolnos¢ zylna spowodowana jest wrodzong nieprawidtowoscig $ciany zylnej, jej struktury, bgdz
obecnoscig przetoki pomiedzy tetnicg lub zyta. [2]

Niektore zrodta jako czynnik ryzyka rozwoju PNZ wskazujg takze sktonno$¢ do zaparé oraz utrudnione
oddawanie stolca (bedgce czesto wynikiem spozywania pokarmoéw z matg zawartoscig btonnika), co
rowniez zwieksza ryzyko powstawania zylakow. Podwyzszone cisnienie srodbrzuszne, w trakcie
defekacji, przenosi sie przez zyly biodrowe na zyly konczyn dolnych, powodujgc stopniowe

uszkodzenie ich zastawek. [2]

Rozpoznanie

Procesy patologiczne zachodzgce w przebiegu PNZ doprowadzajg w konsekwencji do niewydolnosci
zastawek zylnych. Przy wzroscie cisnienia z powodu, np. skurczu miesni, dochodzi do patologicznego
cofania sie krwi z uktadu gtebokiego do powierzchownego. Zjawisko to, noszace nazwe refluksu,
wykorzystywane jest w diagnostyce PNZ. Nowoczesne metody techniczne umozliwiajg obecnie
szczegotowg diagnostyke PNZ. Niemniej jednak wcigz bardzo istotnym narzedziem diagnostycznym
pozostaje doktadny wywiad kliniczny, uzupetniony badaniami dodatkowymi. Nalezg do nich préby
zylne: objaw opukiwania (proba Schwartza), préba kaszlowa, préba Trendelenburga, préba Perthesa,
proba Partta oraz proba Lintona, pomiar obwodu kohczyny, oznaczenie wspoétczynnika ABPI (ang.

ankle brachial pressure index), badania czynno$ciowe oraz badanie ultrasonograficzne. [25-27]

e Wskaznik ABPI

Definiowany jest jako iloraz wartosci cisnienia skurczowego krwi tetniczej mierzonego na wysokosci

stawu skokowego (tetnica grzbietowa stopy, tetnica piszczelowa tylna) i ramienia (tetnica ramienna)
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i stosowany jest w celu wykluczenia tta tetniczego owrzodzen podudzi oraz w celu potwierdzenia

istnienia nadcisnienia w uktadzie zylnym kohczyn dolnych. [25, 26]

e Badanie dopplerowskie metodg fali ciggtej

Stuzy do oceny ukitadu zylnego powierzchownego i gtebokiego konczyn dolnych oraz pozwala na
stwierdzenie ewentualnego refluksu. Moze by¢ rowniez wykorzystane dla okreslenia wskaznika ABPI.
Dtugosc¢ refluksu w uktadzie powierzchownym mozna okresli¢ w stopniach wg skali Hacha: dla zyty
odpiszczelowej -1V, a dla zyty odstrzatkowej I-Ill. W odniesieniu do uktadu gtebokiego postuzy¢ sie
mozna 4-stopniowg skalg Kistnera. Wadami badania dopplerowskiego metodg fali ciggtej jest: brak
mozliwosci pewnej identyfikacji niewydolnego naczynia zylnego oraz jego morfologicznej oceny. [25,
26]

¢ Badanie dopplerowskie metodg podwojnego obrazowania (duplex)

Badanie to jest metodg bezpieczna, nieinwazyjng i bezbolesng, okreslang mianem ztotego standardu.
Na podstawie badan dopplerowskich w wiekszosci przypadkéw mozliwa jest petna diagnostyka
patologii naczyn uktadu zylnego konczyn dolnych, zwigzanej z rozwojem owrzodzen podudzi. [25, 26,
28] Badanie ultrasonograficzne uktadu zylnego konczyn dolnych przeprowadzane jest najczesciej
u pacjentéw w pozyciji stojgcej. Podczas badania mozliwa jest ocena:

o morfologii i $cian naczyn zylnych,

o droznosci pni naczyh zylnych,

o wydolnosci uktadu zastawkowego naczyn zylnych,

o precyzyjne okreslenie dtugosci trwania patologicznego wstecznego przeptywu krwi — refluksu

z wykorzystaniem préby Valsalvy oraz ucisku obwodowego.

Uzupetnieniem badania dopplerowskiego metodg podwodjnego obrazowania jest metoda kodowania
przeptywu kolorem oraz obrazowanie metodg triplex. [25, 26, 29, 30] Konwergencyjne badanie
dopplerowskie metodg kodowania kolorem jest potgczeniem badania dopplerowskiego z funkcjg
kodowania kolorem i metody power doppler (prezentacja mocy), ktéra pozwala na obserwacje

wolnego przeptywu z duzg doktadnoscig. [25]

Inne metody badan czynnosciowych [25, 26]:

o flebografia — (inaczej wenografia) jest to badanie polegajace na podaniu do zyly srodka
cieniujgcego (tzw. kontrastu), umozliwiajgcego uwidocznienie jej Swiatta i zobrazowanie na zdjeciu

rentgenowskim, [31]
e bezposredni (krwawy) pomiar cisnienia zylnego,

e pletyzmografia zylna — pozwala na obliczenie zmian objetosci krwi znajdujgcej sie w konczynie

dolnej,

o flebodynamometria — umozliwia ocene zaawansowania zespotu pozakrzepowego na podstawie

spadku cisnienia zylnego,
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e wolumetria — pozwala na okreslenie zmian objetosci konczyn dolnych,
e termografia — wykrywajgca emisje ciepta w zakresie spektrum elektromagnetycznego,

e Kkapilaroskopia — polegajaca na mikroskopowej ocenie petli wiosniczkowych warstw odzywczych

mikrokrgzenia skory, [32]

e oksymetria przezskoérna (inaczej pulsoksymetria) — metoda przezskdérnego oznaczania wysycenia

krwi.

Wszystkie wymienione metody diagnostyczne sg pomocne w ocenie stopnia niewydolnosci ukfadu
zylnego konczyn dolnych. Mogg one stuzy¢ do okre$lenia zmian zaréwno w samych naczyniach
zylnych, jak réwniez zjawisk zachodzgcych w obrebie tkanek bedgcych nastepstwem PNZ.
Wprowadzenie do diagnostyki PNZ ultrasonografii dopplerowskiej ograniczyto konieczno$é

stosowania metod inwazyjnych. [3]

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego

Najbardziej rozpowszechniong klasyfikacjg przewlektej niewydolnosci zylnej jest klasyfikacja CEAP,
umozliwiajgca klasyfikacje objawéw klinicznych (C), etiologii (E), lokalizacji anatomicznej (A)
i przyczyn patofizjologicznych (P) przewlektej niewydolnosci zylnej, a takze pozwalajgca liczbowo

okresli¢ stopien zaawansowania choroby (w postaci skali punktowej). [33]

Tabela 2.
Klasyfikacja CEAP [33]

Klasyfikacja CEAP

Objawy kliniczne (C)

0 zmiany niewidoczne i niewyczuwalne
1 teleangiektazje i zylaki siatkowate
2 zylaki
3 obrzek
4 zmiany skorne (A: przebarwienie, wyprysk, B: lipodermatosclerosis)
5 wygojone owrzodzenie
6 czynne owrzodzenie
Etiologia (E)
Ec zespoty wrodzone
Ep zmiany pierwotne o nieznanej przyczynie
Es zmiany nabyte (wtérne) ze znanych przyczyn

Lokalizacja anatomiczna (A)

1 teleangiektazje i zylaki siatkowate
As zyty powierzchowne 2 zyta odpiszczelowa powyzej kolana
3 zyta odpiszczelowa ponizej kolana
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Klasyfikacja CEAP
4 zyta odstrzatkowa
5 inne zyty powierzchowne
6 zyta gtéwna dolna
7 zyta biodrowa wspolna
8 zyta biodrowa wewnetrzna
9 zyta biodrowa zewnetrzna

10 zyty miednicy

Ap zyly gtebokie 11 zyta udowa wspolna

12 zyta udowa gteboka

13 zyta udowa powierzchowna

14 zyta podkolanowa

15 zyly glebokie podudzia

16 zyly miesniowe

2yly przeszywajace 17 zyty przeszywajgce uda

Ae (perforatory) 18 vt : dudzi
yly przeszywajgce podudzia
Przyczyny patofizjologiczne (P)
Pr refluks
Po niedroznosé
Pro refluks i niedrozno$é

2.7. Objawy kliniczne

Do objawéw PNZ zalicza sie:
e zylaki (teleangiektazje, siateczkowate poszerzenia zylne, perty zylakowe),
e obrzeki konczyn dolnych (zylno-limfatyczne),
e rumien,
e sinice,
¢ dolegliwosci bolowe,
e uczucie ciezkosci nég,
e nocne kurcze miesni,
e zespot niespokojnych ndg,
e 3Swigd, mrowienie, pieczenie skory konczyn dolnych,

e w koncowym etapie lipodermatosclerosis, zmiany troficzne i uszkodzenia skory. [3]

Niezaleznie od pierwotnej przyczyny warunkujgcej rozwéj PNZ, procesy patofizjologiczne zachodzace
w jej przebiegu mogg doprowadzi¢ do rozwoju owrzodzen zylnych, ktére sg objawem zaawansowanej

niewydolnosci w uktadzie zylnym. [3]
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Powiktania

Nieleczona przewlekta niewydolnosé zylna prowadzi do rozwoju powiktan, do ktorych zalicza sie:
e zakrzepice zylng i stany zapalne ukfadu zylnego,
e krwotok z zylaka,

e zakazenia (m.in.: r6za i r6za nawrotowa). [34]

Zakrzepica zylna i stany zapalne uktadu zylnego

Zapalenie zyt powierzchownych w zylakach objawia sie zlokalizowanym w miejscu wystgpienia
zakrzepicy bolem, powrdzkowatym stwardnieniem zyly, zapaleniem tkanek w jej sasiedztwie. Nad
zylakiem zmienionym zapalnie skoéra przybiera czerwono-brgzowe zabarwienie, moze byc¢

obrzeknieta, pogrubiata. [35]

U chorych z PNZ nie ma charakterystycznego obrazu klinicznego zakrzepicy 2yt gtebokich. Niektore
cechy, jak obrzek czy bdl, mogg ulec jedynie nieznacznemu nasileniu. Nawet potwierdzenie obecnosci
lub nawrotowej zakrzepicy w zytach gtebokich uprzednio zmienionych w obrazie duplex scan jest
niezwykle trudne, gdyz w przebiegu pierwotnego procesu dochodzi do utrwalonych zmian
morfologicznych. [34]

Krwotok z zylaka

Krwotok z zylaka wystepuje samoistnie lub podczas niewielkiego urazu okolicy zmienionej troficznie.
Obraz kliniczny jest zwykle dramatyczny, gdyz wynaczynieniu ulega znaczna ilo$¢ krwi zylnej. Tak
duza objetos¢ utraconej krwi wynika z duzego nadcisnienia zylnego panujgcego w zytach u chorego

z PNZ. Krwotok zazwyczaj nie jest poprzedzony bolem. [34]

Réza

Jest to zakazenie skory i naczyn limfatycznych wywotane przez paciorkowce hemolizujgce. Do inwaz;ji
tych bakterii wystarczy mikrouszkodzenie skory. U chorych z PNZ o wrota zakazenia jest niezwykle
tatwo. Choroba rozpoczyna sie zwykle ostabieniem, uczuciem rozbicia, do ktérych wkroétce dotgczaja
sie dreszcze i wysoka gorgczka. Zmiany na skorze mogg by¢ widoczne dopiero po pewnym czasie.
Pojawiajg sie w postaci charakterystycznego, zywoczerwonego zabarwienia skéry, z brzegami ostro

odgraniczonymi od zdrowego obszaru. Skéra staje sie pogrubiata, napieta, tkliwa na dotyk.

Pierwotny obszar poszerza sie, wypuszczajgc wypustki rowniez ostro odgraniczone od skéry
nieobjetej zapaleniem. Cze$¢ chorych skarzy sie na bél w pachwinie, a badaniem palpacyjnym mozna
wyczu¢ powiekszone wezly chtonne tej okolicy. U wielu chorych epizody rézy majg tendencje do
nawrotu. Doprowadza to do dalszego natezenia nasilenia sie¢ obrzeku o obrzek limfatyczny.

Nawrotowa réza moze doprowadzi¢ do masywnego obrzeku i stoniowatosci. [34]
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Leczenie

Leczenie przewlektej niewydolnosci zylnej to proces obejmujacy wiele elementéw skfadajgcych sie na
catosciowe podejscie do pacjenta. Stosowanie wielu zréznicowanych metod, ktére czesto uzupetniajg
sie wzajemnie, powinno przyczyni¢ sie do ztagodzenia dolegliwosci pacjenta oraz opdznienia postepu
choroby. [36] Gtdwnym celem leczniczym jest obnizenie lub zniesienie nadci$nienia zylnego, ktére
lezy u podstaw PNZ. W ramach leczenia przewlektej niewydolnosci zylnej koriczyn dolnych wyrdznia

sie leczenie zachowawcze oraz leczenie inwazyjne.

Leczenie zachowawcze

W skiad leczenia zachowawczego wchodza:

e zmiana stylu zycia;

e kompresjoterapia;

drenaz limfatyczny;

farmakoterapia.

W profilaktyce i leczeniu przewlektej niewydolnosci zylnej konczyn dolnych zasadnicze znaczenie
przypisuje sie aktywnosci fizycznej. Wplywa ona na obnizenie ci$nienia zylnego, zwieksza powrét
zylny i nasila reabsorpcje ptynu tkankowego. [37] Zaleca sie takze zachowanie odpowiedniej pozyciji
w czasie pracy, zwtaszcza unikanie diugotrwatego stania i siedzenia z nogami zgietymi pod katem
prostym w stawach kolanowych i biodrowych, ergonomiczne stanowisko pracy z pochylonym
oparciem krzesta, podnézek pod stopy. [38] W ramach leczenia zachowawczego zaleca sie
umiarkowang aktywnos¢ fizyczng takg jak jogging w obuwiu ttumigcym wstrzasy, ptywanie, jazda na

rowerze, taniec oraz codzienne ¢wiczenia konczyn dolnych. [38]

Szeroko stosowang metode leczenia zachowawczego niewydolnosci zylnej stanowi kompresjoterapia
(ang. compression therapy). W sktad ktérej wchodza:

e opaski uciskowe;

e ponczochy uciskowe;

e masaz pneumatyczny przerywany i sekwencyjny.

Uzasadnieniem dla korzystania z terapii uciskowej jest zwiekszenie predkosci przeptywu krwi zylnej,
ktére wptywa na poprawe refluksu zylnego a tym samym moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia
obrzeku kohczyn dolnych. [39, 40] Leczenie uciskowe jest wykorzystywane zaréwno w profilaktyce jak
i w zwalczaniu objawéw PNZ, a takze jako element zwalczania przewleklych zylnych owrzodzen
podudzi oraz jako niezbedny element po leczeniu inwazyjnym. W tym celu stosowane sg opaski
(bandaze) elastyczne o matej i duzej rozciggliwosci oraz pohczochy elastyczne. [36] Ponczochy
uciskowe zapobiegajg zaleganiu krwi w zylach powierzchownych i wspomagajg dziatanie pompy
miesniowej, obnizajg cisnienie krwi oraz zapobiegajg niekorzystnym zmianom w mikrokrgzeniu. [38]
Wyroby ponczosznicze sg tak skonstruowane, aby ucisk na noge przez nie wywierany, byt najwiekszy

nad kostkg i stopniowo zmniejszat sie ku gérze. W ten sposéb krew zylna z tatwoscig odptywa z ndg
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do serca. Ponczochy takie hamujg wiec postep choroby i wyraznie zmniejszajg dolegliwosci wywotane
niewydolno$cig zyt. Site ucisku wywieranego na noge w okolicy kostek dobiera lekarz indywidualnie
dla kazdego chorego, kierujgc sie stopniem niewydolnosci zylnej. W celu dobrania ponczochy
dokonuje sie pomiaru obwodu konczyny i jej wysokosci. Ograniczeniem tej metody jest koniecznos$é
statego jej stosowania. Zdarza sie brak akceptacji poriczoch uciskowych ze wzgledow estetycznych

i ich nietolerancja w okresie letnim. [36]

Zaletg stosowania terapii kompresyjnej jest mozliwos¢ stosowania u wiekszosci pacjentow — wyjgtek
stanowig pacjenci z ciezkg niewydolnoscig tetnic obwodowych, u ktérych stwierdza sie wspoétczynnik
ABPI < 0,5. Przeciwwskazaniami do stosowania kompresjoterapii sa:

e ostre zapalenie skory i tkanki podskornej;

e choroby skory z wysiekiem;

e Zzaawansowana niewydolnos¢ serca;

e Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze;

e znieksztatcenia kohczyny uniemozliwiajgce uzyskanie precyzyjnego ucisku.

Pacjentom z przeciwwskazaniami do stosowania terapii kompresyjnej zaleca sie alternatywng metode
tzw. przerywang kompresje pneumatyczng (ang. intermittent pneumatic compression, 1PC), ktora
polega na wykonywaniu cyklicznego ucisku konczyny za pomocg dwuwarstwowego rekawa

napetnionego powietrzem do cisnienia ustalonego przez automatycznie sterowang pompe. [41]

W niewydolnosci zylnej jako leczenie zachowawcze stosuje sie takze fizjoterapie, do ktérej zalicza sie

gtéwnie: masaz reczny, drenaz limfatyczny oraz leczenie uzdrowiskowe. [42]

Leczenie zachowawcze owrzodzen zylnych jak i zylakéw powstatych na skutek niewydolnosci zylnej
obejmuje takze leczenie farmakologiczne. Ze wzgledu na duze zrdznicowanie pod wzgledem
objawéw, stopnia zaawansowania, rodzaju patologii, klinicznej manifestacji PNZ czy uwarunkowan
natury psychospotecznych, farmakoterapia moze odgrywaé rézng role: od zasadniczej do jedynie
wspomagajgcej leczenie. Celem farmakoterapii jest przede wszystkim zapobieganie zmianom
w skfadzie krwi, zmniejszenie lepkosci krwi, poprawa drenazu limfatycznego oraz ochronne dziatanie
na makrokrgzenie (zastawki zylnej). [43] Dzieki temu dochodzi do zmniejszenia uczucia ,ciezkich

nog”, pieczenia, mrowienia, parestezji czy kurczow nocnych, obrzekow.

Farmakoterapia obejmuje stosowanie lekéw flebotropowych, ktére ostabiajg makrokrgzeniowe zmiany
w Scianie zylnej powodujgce zylne zaburzenia hemodynamiczne prowadzgce do nadcisnienia
zylnego. Wsrod wskazan do stosowania lekéw flebotropowych wymienia sie:

e subiektywne objawy przewlektej niewydolnosci zylnej (obrzek, bdl, uczucie ciezkosci konczyn

dolnych, kurcze nocne, uczucie niespokojnych nég);

¢ niewielkie zylaki;

e zespot pozazakrzepowy;

e objawy niewydolnosci zylnej zwigzane z cigzs;

e przewlekte zylne owrzodzenia podudzi. [43]
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Leki flebotropowe sg heterogenng grupg lekéw pochodzenia roslinnego lub syntetycznego, do ktérych
zalicza sie nastepujace kategorie lekow:

e benzopirony;

e saponiny;

e wyciagi z innych ro$lin;

e produkty syntetyczne.

W ponizszej tabeli zestawiono klasyfikacje lekow flebotropowych stosowanych w przewlektej

niewydolnos$ci zylnej podudzi.

Tabela 3.
Klasyfikacja lekow flebotropowych [26, 44]

Leki flebotropowe

Produkty naturalne

a-benzopirony:
e Umbelliferon

e Kumaryny

e Eskuletyn

Benzopirony o Dikumarol (doustne antykoagulanty)
g-benzopirony (flawonoidy):
o Flawony i flawonole: diosmina, diosmentin, rutyna i pochodne, O-(b-hydroksyetyl) rutozydy
(HER lub okserutyny)
e Flawany i flawanony: hesperydyna, hesperytyna, katechina

e Escyna, wyciagi z kasztanowca

Saponin
P v ® Ruskozydy — wyciggi z Ruscus

e Antocyjanosydy — wyciagi z jezyn
Wyciagi z innych roslin ® Proantocyjanidole — wyciaggi z pestek winogron
® Gingko biloba

Produkty syntetyczne

o Tribenozyd

e Dobesylan wapnia
o Naftazon

e Benzaron

Leki flebotropowe to grupa preparatéw o nie do konca poznanym mechanizmie dziatania. Mogg one
oddziatywa¢ na mikrokrazenie poprzez blokowanie przylegania i aktywacji leukocytéw, hamowanie
uwalniania mediatorow zapalnych, zmniejszenie przepuszczalnosci i kruchosci naczyn witosowatych,
zmniejszanie lepkosci krwi oraz poprawe dostarczania tlenu do tkanek. W przypadku diosminy, jej
dziatanie polega na uszczelnianiu naczyh w mikrokrgzeniu oraz wywieraniu dziatania
przeciwzapalnego, hamujgcego, uwalnianie mediatorow procesu zapalnego. Ponadto, diosmina
poprawia odptyw chtonki wskutek zmniejszenia przekroju naczyn, obnizenia cisnienia limfatycznego,

zwiekszenia liczby czynnych naczyn limfatycznych i przyspieszenia przeptywu chionki. [42, 45]

Diosmina obecna jest na rynku w dwodch postaciach — zmikronizowanej i niezmikronizowane;.
Pierwszy w Europie preparat niezmikronizowanej diosminy zostat wprowadzony na rynek w 1971

roku. Badania prowadzone nad farmakokinetykg leku doprowadzity do opracowania zmikronizowanej
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postaci leku, o lepszym stopniu wchtaniania z przewodu pokarmowego, zwiekszajgc tym samym

skutecznos¢ terapeutyczng. [46]

Zgodnie z informacjami zawartymi w Farmakopei Europejskiej (wersja 7.0) [47], diosmina obecna
w produktach leczniczych zawiera w sumie ok. 10% zanieczyszczeh pochodnymi flawonoidowymi
w przeliczeniu na hesperydyne. Zgodnie z powyzszym, w przypadku produktéw leczniczych, ktorych
moc wynosi co najmniej 500 mg diosminy, zapis skladu frakcji flawonoidowej przedstawiany jest
w formie 500 mg diosminy (90%) lub 450 mg diosminy + 50 mg zanieczyszczen diosminy
w przeliczeniu na hesperydyne (w APD zastosowany zostat uproszczony zapis: 450 mg
zmikronizowanej diosminy + 50 mg hesperydyny). Sama hesperydyna nie ma natomiast monografii
w Farmakopei Europejskiej oraz nie jest traktowa jako substancja czynna produktéow leczniczych

zawierajgcych diosmine, a jedynie jako zanieczyszczenie.

Zaliczane do flawonoidéw pochodne rutyny wykazujg dziatanie ostaniajgce wobec $cian naczyn
wlosowatych. Poprzez zmniejszanie przepuszczalnosci matych naczyn wptywajg takze na
ograniczenie obrzekéw, powodujgc tym samym zwiekszenie elastycznosci i napiecia naczynh
krwionosnych. [43] Wptyw na drobne naczynia witosowate wykazuje takze eskulina, ktéra dzieki
hamowaniu aktywnosci hialuronidazy poprawia szczelnos¢ i elastyczno$¢ naczyn. Ponadto dziatanie
przeciwysiekowe, przeciwobrzekowe i zwiekszajgce kurczliwosé naczyn zylnych wykazuje escyna,

czynny biologicznie skfadnik owocéw kasztanowca. [43]

Preparaty syntetyczne charakteryzujg sie dziataniem przeciwwysiekowym, przeciwzapalnym, a takze
zwiekszajg dynamike krgzenia i zmniejszajg zastoj krwi zylnej. Przyktadem produktu syntetycznego
jest dobesylan wapnia, ktéry poprawia czynnos¢ s$rodbtonka naczyn, zwieksza opér naczyn
wlosowatych i zmniejsza ich przepuszczalnos¢. Zmniejsza takze nadmierng lepkos¢ krwi i osocza

oraz hamuje rozpad kolagenu. Usprawnia mikrokrgzenie i posrednio zwigksza drenaz limfatyczny. [43]

Leki flebotropowe stosowane zewnetrznie majg najczesciej postaé kremdéw i zeli, a poprzez
wchtanianie wywierajg efekt zmniejszajgcy gtéwnie subiektywne odczucia pacjenta. Stosujac je,
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ zwtaszcza u pacjentdéw ze zmianami skérnymi w przebiegu owrzodzen
zylnych podudzi, poniewaz prawdopodobienstwo wywotania nadwrazliwosci kontaktowej jest wieksze.

Czestym powiktaniem leczenia miejscowego jest alergiczny wyprysk skérny. [43]

Leczenie zachowawcze pacjentow zakwalifikowanych jako C5-C6 wediug klasyfikacji CEAP, czyli
pacjentdw z owrzodzeniami obejmuje takze stosowanie opatrunkéw. Na rynku dostepne sg rézne
rodzaje materiatdw opatrunkowych, w tym opatrunki hydrokoloidowe, piankowe, alginianowe,
hydrozelowe. Przeglad 42 randomizowanych badan klinicznych z udziatem ponad 1000 pacjentow
pozwala stwierdzi¢, ze nie istniejg dowody naukowe wykazujgce przewage ktoéregokolwiek z rodzajow
opatrunkéw w odniesieniu do liczby wygojonych owrzodzen. [41] Wybdr opatrunku stosowanego w
leczeniu owrzodzen zylnych podudzi winien zosta¢ oparty na koszcie, tatwosci stosowania, preferencji

pacjenta i lekarza. [48]
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Leczenie owrzodzen zylnych podudzi powstatych na skutek przewlektej niewydolnosci zylnej obejmuje
takze stosowanie pentoksyfiliny, leku z grupy metyloksantyn. Pentoksyfilina zwieksza przeptyw krwi
przez naczynia kohczyn oraz naczynia moézgowe, a takze zmniejsza lepkos¢ krwi i zmienia
metabolizm krwinek czerwonych. Badania wskazujg, ze stosowanie pentoskyfiliny w potaczeniu
z kompresjg wykazuje wyzszg skutecznos¢ wyrazong stopniem gojenia sie ran w poréwnaniu do

samej kompresjoterapii. [49]

Leczenie inwazyjne

Oprécz metod zachowawczych stosowanych w leczeniu przewlekfej niewydolnosci zylnej stosuje sie
takze metody inwazyjne. Do inwazyjnych metod leczenia zylakéw konczyn dolnych naleza:
e wysokie podwigzanie zyty odpiszczelowej;
e usuniecie (ang. stripping) zyty odpiszczelowej (podskoérne usuniecie zyty na catej dtugosci, przy
uzyciu gietkiej sondy przeprowadzonej przez swiatto zyty);
e skleroterapia (polega na podaniu do $wiatta zyty drogg iniekcji srodka, ktéry spowoduje jej
zamkniecie);
¢ selektywne podwigzanie niewydolnych zyt przeszywajgcych;
e endoskopowe lub otwarte podpowieziowe przeciecie zyt przeszywajacych;
e kriochirurgia zylakow (wymrazanie zylakow konczyn dolnych);
e naprawa zastawek zylnych;
e przeszczep odcinka zyty;

¢ zakladanie opaski na zyly z niewydolnymi zastawkami (ang. banding). [43]

Do najnowszych metod leczenia zylakow konczyn dolnych zalicza sie:

¢ termoablacje falami o czestotliwosci radiowej (jest nowoczesng metodg leczenia niewydolnych
naczyn zylnych, polegajaca na zamykaniu chorych zyt przy uzyciu urzgdzenia EVRF (ang. Endo
Venous Radio Frequency) emitujgcego fale o czestotliwosci fal radiowych);

e wewnatrzzylng koagulacje laserem (naklucie zyly i umiejscowienie w niej w odpowiednim
miejscu cienkiego wtdkna laserowego — swiattowodu, ktéry emitujac ciepto powoduje zamykanie
sie niewydolnej zyty);

¢ flebektomie wspomagang mechanicznie (polega na usunieciu zylakéw i pni zylnych biegngcych
podskérnie, za pomocg specjalnych haczykéw i kleszczykéw z matych, licznych cie¢ skornych);

e pianke obliterujgca (polega na podaniu spienionego srodka obliterujgcego drogg iniekcji pod

kontrolg USG do $wiatta zylaka, powoduje to trwalsze zamkniecie zyt, takze zyt wiekszych. [43]

Niewydolno$¢ uktadu powierzchownego jest, obok przewlekiej niewydolnosci zyt gtebokich,
odpowiedzialna za powstanie owrzodzen goleni. Potwierdza to poprawa warunkow
hemodynamicznych krgzenia zylnego po podwigzaniu ujScia odpiszczelowo-udowego i usunigciu
niewydolnej zyly odpiszczelowej i odstrzatkowej. Jednakze u wiekszosci chorych z owrzodzeniem
zylnym goleni trudno jest przypisac przyczyne zaburzeh hemodynamicznych jedynie niewydolnosci zyt

uktadu powierzchownego. Stad tez, w operacyjnym leczeniu owrzodzen zylnych wskazane jest tgcznie
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z usunieciem niewydolnych zyt powierzchownych podwigzanie niewydolnych perforatorow. [50]
Operacja ta znosi nadcisnienie zylne, a tym samym umozliwia skuteczne wygojenie owrzodzenia.
Obok klasycznego zabiegu wysokiego podwigzania i odcinkowego usuniecia niewydolnej zylty
odpiszczelowej, w ostatnich latach znaczng popularno$¢ zyskalo zaopatrywanie uktadu
powierzchownego metodami ablacji termicznej. Wewnatrzzylna terapia laserowa (ang. endovenous
laser therapy, EVLT) zamyka zyte odpiszczelowag energig termiczng emitowang przez $wiatto
laserowe. Takze ciepto wykorzystywane jest w termoablacji energig emitowang przez fale o czestosci
radiowej (ang. radiofrequency ablation). Obie techniki charakteryzujg sie wysoka skutecznoscig
(zamkniecie zyty odpiszczelowej), ktorg potwierdzono w kilkuletnich obserwacjach. [50] Zamknigcie
zyly odpiszczelowej za pomocg skleroterapii piankowej, mimo wysokiej skutecznosci, zostaje
aktualnie wypierane przez metody termoablacyjne, ale leczenie obliteracyjne nadal znajduje
zastosowanie w leczeniu miejscowym zylakdw. Do zamkniecia niewydolnych zyt przeszywajgcych
zaleca sie ich podpowieziowe endoskopowe chirurgiczne przeciecie, a takze celowang (pod kontrolg
USG) skleroterapie oraz termoablacje. Rozlegte =zabiegi chirurgiczne uktadu gtebokiego,
pomostowanie omijajgce niedroznos¢, przeszczepy zastawek zylnych, sg obecnie wykonywane
w wyjatkowych przypadkach. Nowg opcjg leczniczg jest takze wewnatrznaczyniowe leczenie zespotu
pozakrzepowego, zwlaszcza zwezeh i niedroznosci uktadu gtebokiego. Angioplastyka balonowa
i wszczepienie stentu do zyly biodrowej poszerza mozliwosci lecznicze, ale ostateczne ugruntowanie

metody wymaga dalszych badan i obserwacji dtugoterminowych. [50]

Ostatnig opcjg postepowania zabiegowego jest zastosowanie przeszczepu skory celem
przyspieszenia gojenia owrzodzenia. Skuteczno$¢ zabiegu zalezy od wiasciwego przygotowania rany,
dla zapewnienia optymalnych warunkdéw wygojenia sie przeszczepu. Najczesciej stosuje sie
przeszczep skory posredniej grubosci. Ptat skéry pobrany (najczesciej z uda) za pomocg dermatomu,
nacina sie w posta¢ siatki specjalnym przyrzgdem zwanym siatkownicg, nakfada i przyszywa na

chirurgicznie oczyszczone owrzodzenie. [50]

W ramach leczenia zaawansowanych owrzodzen zylnych podudzi stosuje sie takze rekombinowane
czynniki wzrostu, takie jak ptytkopochodny czynnik wzrostu beta (PDGF-beta, bekaplermin), czynnik
wzrostu granulocytéw/makrofagéw (GM-CSF), naskérkowy czynnik wzrostu (EGF) oraz substytuty
skory zawierajgce preparaty keratynocytow, fibroblastéw z biatkami macierzy pozakomoérkowej
(HP802-247, Apligraf®, Dermagraft®, Integra®). Badania kontrolowane | i Il fazy wskazujg na mozliwe
przyspieszenie gojenia sie owrzodzen przy zastosowaniu w opatrunku PDGF-beta czynnika wzrostu
keratynocytow czy GM-CSF podawanego $rodskérnie. [50] Odpowiedniki ludzkiej skéry, aplikowane
na owrzodzenie zylne, stosowane tgcznie z kompresjoterapig, wykazujg przewage nad
kompresjoterapig. Skuteczno$¢ mierzona odsetkiem owrzodzen, ktére ulegly wygojeniu jest
szczegolnie widoczna w odniesieniu do owrzodzen gtebokich, o powierzchni przekraczajgcej 1 cm?,
oraz utrzymujgcych sie powyzej 6 miesiecy. Miejscowe podawanie czynnikdw wzrostowych nadal
znajduje sie w fazie eksperymentu klinicznego, ograniczeniem w szerszym uzyciu substytutow skory

jest wysoka cena preparatéw. Istniejg rowniez opisy przyspieszonego gojenia sie owrzodzenh przy

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 32



Diosmina (Diohepan®) w leczeniu pacjentoéw z przewlektg niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

miejscowym stosowaniu ludzkiej bftony owodniowej, natomiast dotychczasowe doswiadczenia

wskazujg na brak efektow klinicznych zwigzanych ze stosowaniem preparatow ptytek krwi. [50]
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI

Charakterystyka ocenianej interwencji

3.1.1. Zmikronizowana posta¢ diosminy (Diohespan)

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: CO5CA03. Leki ochraniajgce $ciane naczyn,
bioflawonoidy.[1]

Mechanizm dziatania: Diosmina zwieksza napiecie zylne i dziata ochronnie na naczynia. Na
poziomie naczyh zylnych zmniejsza rozszerzalnos¢ zyt oraz zastdj zylny. Na poziomie mikrokrgzenia

zmniejsza zas przepuszczalnosé wiosniczek. [1]

Wskazania do stosowania: Leczenie objawdw przewlektej niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn
dolnych takich jak: uczucie ciezkosci nég, bol nég, nocne kurcze, obrzeki oraz leczenie owrzodzen
w przebiegu niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych, jako uzupetnienie innych metod terapii.
Jako dodatkowe wskazanie produktu diosminy wymienia sie leczenie objawowe w przypadku

nasilenia dolegliwosci zwigzanych z zylakami odbytu (hemoroidy). [1]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

(1]

Dawkowanie i droga podania: Lek podawany doustnie. Zaréwno w przypadku leczenia przewlektej
niewydolno$ci zylnej jak i owrzodzen zylnych zaleca sie stosowanie 1 tabletki (1000 mg) raz na dobe

podczas positku. [1]

Zdarzenia niepozadane: Nie odnotowano zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto
(21/10) oraz czesto (21/100 do <1/10). Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000) raportowano biegunke,
niestrawnos¢, nudnosci, wymioty, zawroty gtowy, bdl gtowy, zte samopoczucie, wysypke, swiad,

pokrzywke. [1]

Status rejestracyjny: Produkt Diohespan otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie
Polski w dniu 26.02.2014 r. [51]

Status refundacyjny: Produkt leczniczy Diohespan nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych
w Polsce. [52]
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3.1.2. Zmikronizowana posta¢ diosminy (Detralex)

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: CO5CA03. Leki ochraniajgce $ciane naczyn,
bioflawonoidy.[53]

Mechanizm dziatania: Diosmina zwieksza napiecie zylne i dziata ochronnie na naczynia. Na
poziomie naczyh zylnych zmniejsza rozszerzalnos¢ zyt oraz zastdj zylny. Na poziomie mikrokrgzenia
zmniejsza za$ przepuszczalno$¢ wiosniczek i zwieksza ich opér. Na poziomie limfatycznym zwieksza

przeptyw limfy. [53]

Wskazania do stosowania: Przewlekta czynnosciowa i organiczna niewydolnos¢ krgzenia zylnego
konczyn dolnych: uczucie ciezkosci nég, bodl, nocne kurcze, leczenie zmian troficznych, w tym
owrzodzen zylnych. Jako dodatkowe wskazanie produktu leczniczego Detralex wymienia sie leczenie

objawowe w przypadku nasilenia dolegliwosci zwigzanych z zylakami odbytu [53]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
[53]

Dawkowanie i droga podania: Lek podawany doustnie. Zaréwno w przypadku leczenia przewlektej
niewydolnosci zylnej jak i owrzodzen zylnych zaleca sie stosowanie 1 tabletki (500 mg) dwa razy na

dobe podczas positku. [1]

Zdarzenia niepozadane: Nie odnotowano zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto
(21/10). Zdarzenia niepozadane wystepujgce czesto (21/100 do <1/10) to: biegunka, niestrawno$c,

nudnosci, wymioty. [53]

Status rejestracyjny: Produkt Detralex byt dostepny na terytorium Polski do 2009 r. Po odmownej
decyzji dotyczacej przedtuzenia pozwolenia do obrotu, produkt Detralex jest dostepny na terytorium

Polski na zasadach importu réwnolegtego. [54]

Status refundacyjny: Obecnie nie jest on finansowany ze srodkéw publicznych. [52]

Charakterystyka komparatoréw

3.2.1. Pentoksyfilina (Agapurin SR 400, Agapurin SR 600, Polfilin prolongatum)

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej zalecana dawka doustnej pentoksyfiliny
w leczeniu owrzodzen zylnych wynosi 1200 mg/dobe. [55, 56] Niniejsza charakterystyka zostata
sporzgdzona w oparciu o zapisy ChPL produkiow, ktérych schemat dawkowania odpowiada
zaleceniom wytycznych praktyki klinicznej. Nastepujgce produkty pentoksyfiliny zarejestrowane
w Polsce (wydawane z przepisu lekarza), ktérych schemat dawkowania byt inny niz ww. lub dla

ktérych ustalenie schematu dawkowania nie byto mozliwe ze wzgledu na brak ChPL to: Agapurin,
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Polfilin, Trental. Apo-Pentox 400 SR, Trental 400, Agapurin 600 Retard, Agapurin Retard,
PentoHEXAL 600 Retard, Pentoxifylline-1 A (Dartelin retard).

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: CO04ADO03. Leki rozszerzajgce naczynia obwodowe,

pochodne puryny. [57-59]

Mechanizm dziatania: Pentoksyfilina zwieksza zaburzong elastycznos¢ erytrocytéw i hamuje ich
agregacje, zmniejsza agregacje ptytek krwi, zmniejsza stezenie fibrynogenu, przyleganie leukocytow
do $rodbtonka, aktywacje leukocytow i nastepcze uszkodzenia srédbtonka oraz zmniejsza lepkos$é
krwi. Pentoksyfilina poprawia mikrokrazenie dzieki zwigkszeniu ptynnosci krwi i dziataniu

przeciwzakrzepowemu. [57-59]

Wskazania do stosowania: Zaburzenia obwodowego kragzenia tetniczego i tetniczo-zylnego
spowodowane miazdzycg, cukrzycg, a takze zaburzenia pochodzenia zapalnego lub czynnosciowego;
chromanie przestankowe lub béle spoczynkowe, angiopatia cukrzycowa, zarostowa choroba naczyn
tetniczych, angioneuropatie oraz zmiany troficzne - owrzodzenie podudzi, zesp6t pozakrzepowy,

zgorzel.

Dodatkowymi wymienianymi wskazaniami sg: zaburzenia krgzenia w obrebie gatki ocznej (ostre
i przewlekte zaburzenia krgzenia w obrebie siatkdéwki i naczynidwki oka), stany niedokrwienia mézgu
(stany po udarze mdzgu, zaburzenia czynnosci mézgu pochodzenia naczyniowego z objawami takimi,
jak brak koncentracji, zawroty gtowy, zaburzenia pamieci itp.). Ponadto produkty Agapurin SR 600,
oraz Polfilin prolongatum sg wskazane w zaburzeniach czynnosci ucha wewnetrznego (zaburzenia

stuchu, nagta utrata stuchu itp.) spowodowanych zaburzeniami krgzenia. [57-59]

Przeciwwskazania:
e nadwrazliwos¢ na pentoksyfiling, inne metyloksantyny lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza,
e niedawno przebyty zawat miesnia sercowego lub udar mézgu,
e krwawienie o znacznym nasileniu i choroby z duzym ryzykiem krwotokow,

e wylew do siatkéwki. [57-59]

Dawkowanie i droga podania: Leki podawane doustnie. Zalecany schemat dawkowania podano
tabeli ponizej (Tabela 4). W przypadku pacjentéw z zaburzeniami krgzenia, obnizonym lub zmiennym
cisnieniem tetniczym oraz niewydolnoscig watroby lub nerek, zalecane jest dobranie indywidualnej

dawki w zaleznosci od stanu pacjenta i tolerancji leczenia

Tabela 4.

Dawkowanie produktow pentoksyfiliny [57-59]
Produkt leczniczy Dawka substancji czynnej Schemat dawkowania
Agapurin SR 400 400 mg 1 tabletka 2-3 razy na dobe
Agapurin SR 600 600 mg 1 tabletka 1-2 razy na dobe
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Produkt leczniczy Dawka substancji czynnej Schemat dawkowania

Polfilin prolongatum 400 mg 1 tabletka 2—-3 razy na dobe

Zdarzenia niepozadane: Nie odnotowano zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto
(21/10). Zdarzenia niepozgdane wystepujgce czesto (21/100 do <1/10) to: nudnosci, wymioty,
wzdecia, bél brzucha, biegunka. [57-59]

Status rejestracyjny: Jako pierwszy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu otrzymat produkt Polfilin
Prolongatum (28.06.1991r.), nastepnie pozwolenie na dopuszczenie do obrotu otrzymat
Agapurin SR 400 (24.10.2006 r.) oraz Agapurin SR 600 (27.02.2007 r.). [57-59]

Status refundacyjny: Zaden z produktéw pentoksyfiliny nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych

w leczeniu owrzodzeh zylnych w Polsce. [52]

3.2.2. Hydroksyetylorutozyd (Venoruton 500, Venoruton 1000', Venoruton forte)

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: CO5CA54. Leki chronigce naczynia zylne, stabilizujgce
Sciane naczyn. [60]

Mechanizm dziatania: O-(R-hydroksyetylo)-rutozyd zmniejsza przepuszczalnos¢ kapilar, zmniejsza
refluks zylno-tetniczy, przyspiesza czas wypetnienia zylnego oraz zwieksza przezskérne tlenowe
cisnienie, czego wynikiem jest zmniejszenie obrzeku. Dodatkowo na poziomie komérkowym moze
wystgpi¢ zdolnos¢ o-(R-hydroksyetylo)-rutozydow do ochrony s$ciany zylnej przed oksydacyjnym

atakiem aktywnych komorek krwi oraz powinowactwo do srédbtonka kapilar i zyt. [60]

Wskazania do stosowania: Leczenie objawowe przewlektej niewydolnosci zylnej (zylakdw podudzi).
Dodatkowo hydroksyetylorutozyd stosowany jest w celu zmniejszenia obrzekdéw oraz tagodzenia
objawéw podmiotowych takich jak: zaburzenia czucia, mrowienie, bdle i skurcze miesni, uczucie
ciezkich, spuchnietych i bolgcych nég. Pozostatymi wskazaniami sg: wspomaganie kompresoterapii
(np. rajstopy uciskowe) w leczeniu przewlektej niewydolnosci zylnej, leczenie objawowe hemoroidow

oraz pomocniczo w mikroangiopatiach w przebiegu cukrzycy. [60]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
(60]

Dawkowanie i droga podania: Lek podawany doustnie. W dawkowaniu poczgtkowym stosuje sie
1 tabletke (500 mg) 2 razy na dobe, natomiast w leczeniu podtrzymujgcym 1 tabletke (500 mg) raz na
dobe. [60]

Zdarzenia niepozadane: Nie odnotowano zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto
(21/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10). [60]

1 Venoruton 500, Venoruton 1000 — brak charakterystyki produktu leczniczego.
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Status rejestracyjny: Produkt Venoruton forte otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
terenie Polski w dniu 1.04.1998 r. [60]

Status refundacyjny: Lek nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce. [61]
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:
e okreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesienn naukowych,
e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medyczne;j,
e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,
e przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych,
e przeprowadzenie poréwnania posredniego,
e ocena istotno$ci statystycznej wynikow,
e porownanie sity interwencji poszczegodlnych opciji,

e opracowanie wnioskéw koricowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

4.1.1. Przewlekta niewydolnos¢ zylna

4.1.1.1. Kryteria wlgczenia

Do analizy wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji
i komparatora oraz metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

kohcowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

Populacja docelowa

e Dorosli pacjenci z objawami przewlekitej niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych (PNZ),

takich jak: uczucie ciezkosci nég, bél nég, nocne kurcze, obrzeki.

Oceniana interwencja
e zmikornizowna posta¢ diosminy podawana doustne w dawce 1000 mg/dobe.
Ze wzgledu na brak badan dla zmikronizowanej diosminy (Diohespan) w analizie klinicznej

uwzgledniano badania dla zmikroniozowanej oczyszczonej frakcji flawonodidowej, zawierajgcej

450 mg zmikronizowanej diosminy i 50 mg hesperydyny — MPFF.
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Do analizy kwalifikowano badania, w ktérych oceniana interwencja stosowana byla lgcznie
z kompresjoterapia, co zostalo jasno sprecyzowane w badaniu, lub tez protokdt badan nie wykluczat

mozliwosci stosowania tej formy leczenia.

Komparatory

¢ hydroksyetylorutozyd podawany doustnie w dawce 1000 mg/dobe (dawka podtrzymujgca po
ustgpieniu objawéw 500 mg/dobe),

e placebo lub brak doustnego leczenia flebotropowego

Do analizy kwalifikowano badania, w ktérych komparatory stosowano tgcznie z kompresjoterapia,
co zostato jasno sprecyzowane w badaniu, lub tez protokdt badan nie wykluczat mozliwosci

stosowania tej formy leczenia.

Ze wzgledu na réznice w zakresie zalecanego sposobu dawkowania hydroksyetylorutozydu w réznych
krajach do analizy klinicznej kwalifikowana badania, w ktérych dawka réznita sie o +200 mg/dobe od

dawki zalecanej (w przypadku dawki podtrzymujgcej o +200 mg/dobe).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan bezposrednio poréwnujgcych MPFF ze wskazanymi
komparatorami. W przypadku ich braku do analizy kwalifikowano préoby kliniczne umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania posredniego, tj. takie, w ktorych interwencje i komparator oceniano
wzgledem jednakowej terapii referencyjnej w takim samym lub zblizonym horyzoncie czasowym. Za

poréwnywalny uznawano okres interwencji réoznigcy sie pomiedzy badaniami o nie wiecej niz 1 tyg.

Punkty koncowe

e Skutecznosé:
o hospitalizacje (liczba hospitalizaciji, czas ich trwania),
o objawy podmiotowe (np. bdl nég, uczucie ciezkosci ndg, nocne kurcze, opuchlizna,
dyskomfort w funkcjonowaniu, uczucie gorgca),
o redukcja obwodu kostki (cm),
o redukcja obwodu tydki (cm),
o jakos¢ zycia,

parametry objetosciowe stép,

@)

o czas do przejscia choroby w bardziej zaawansowane stadium.
e Bezpieczenstwo:

o zdarzenia niepozgdane ogdtem, w tym takze ciezkie,

o zdarzenia niepozadane w podziale na rodzaj zdarzenia,

o utrata z badania z powodu zdarzen niepozgdanych.

Metodyka badan klinicznych

¢ Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia.
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Pozostate kryteria wigczenia

e badania, w ktérych uczestniczyto tgcznie co najmniej 20 pacjentow,
e badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

e badania przeprowadzone u ludzi.

4.1.1.2. Kryteria wykluczenia

e badania, w ktérych interwencje lub komparator stosowano miejscowo, tj. w postaci zelu, kremu
lub aerozolu.

e badania, w ktorych stosowano troxerutin — lek o innym profilu skutecznosci i bezpieczenstwa niz
hydroksyetylorutozyd,

¢ badania, w ktérych oceniano parametry pletysmograficzne,

e badania cross-over, w ktérych nie raportowano wynikéw na koniec pierwszego okresu przed

przejsciem krzyzowym.

4.1.2. Owrzodzenia zylne

4.1.2.1. Kryteria wlgczenia

Do analizy wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji
i komparatora oraz metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

kohcowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

Populacja docelowa

e Dorosli pacjenci z owrzodzeniami zylnymi powstatymi w przebiegu przewlekiej niewydolnosci

zylnej.

Oceniana interwencja

e zmikronizowna posta¢ diosminy podawana doustne w dawce 1000 mg/dobe.

Ze wzgledu na brak badan dla zmikronizowanej diosminy (Diohespan) w analizie klinicznej
uwzgledniano badania dla zmikroniozowanej oczyszczonej frakcji flawonodidowej, zawierajgcej

450 mg zmikronizowanej diosminy i 50 mg hesperydyny — MPFF (Rozdz. 2.9).

Do analizy kwalifikowano badania, w ktérych oceniana interwencja stosowana byla lgcznie
z kompresjoterapia, co zostato jasno sprecyzowane w badaniu, lub tez protokdt badan nie wykluczat
mozliwosci stosowania tej formy leczenia. Badania kwalifikowano bez wzgledu na stosowanie leczenia

miejscowego (oczyszczanie i pielegnacja owrzodzen).
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Komparatory
¢ Pentoksyfilina podawana doustnie w dawce 1200 mg/dobe,

e Placebo lub brak doustnego leczenia flebotropowego.

Do analizy kwalifikowano badania, w ktérych komparatory stosowano tgcznie z kompresjoterapia,
co zostato jasno sprecyzowane w badaniu, lub tez protokét badan nie wykluczat mozliwosci

stosowania tej formy leczenia.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan bezposrednio poréwnujgcych MPFF ze wskazanymi
komparatorami. W przypadku ich braku do analizy kwalifikowano préoby kliniczne umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania posredniego, tj. takie, w ktorych interwencje i komparator oceniano
wzgledem jednakowej terapii referencyjnej w takim samym lub zblizonym horyzoncie czasowym. Za

porownywalny uznawano okres interwencji roznigcy sie pomiedzy badaniami o nie wiecej niz 1 tyg.

Punkty kohcowe
e Skutecznosc:
o liczba catkowicie wygojonych owrzodzen,
o zmiana powierzchni owrzodzenia (cm?),
o czas do catkowitego wyleczenia owrzodzenia,
o hospitalizacje (liczba hospitalizacji, czas trwania),
o objawy podmiotowe (np. bdl ndg, uczucie ciezkosci ndég, nocne kurcze, opuchlizna,
dyskomfort w funkcjonowaniu, uczucie gorgca),
o czas do przejscia choroby w bardziej zaawansowane stadium.
e Bezpieczenhstwo:
o zdarzenia niepozgdane ogdtem, w tym takze ciezkie,
o zdarzenia niepozgdane w podziale na rodzaj zdarzenia,

o utrata z badania z powodu zdarzen niepozgdanych.

Metodyka badan klinicznych

e Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez za$lepienia.

Pozostate kryteria wlgczenia

e badania, w ktérych uczestniczyto tgcznie co najmniej 20 pacjentow,
¢ badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

e badania przeprowadzone u ludzi.

41.2.2. Kryteria wykluczenia

e badania, w ktérych interwencje lub komparator stosowano w innej postaci farmaceutycznej, {j.

roztworu do infuzji,
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e badania, w ktérych oceniano parametry pletysmograficzne,
e badania cross-over, w ktérych nie raportowano wynikdw po pierwszym okresie przed

przejsciem krzyzowym.

Wyszukiwanie badan klinicznych

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

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

4.21. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stow kluczowych dotyczgcych populacji, interwencji
i komparatorow oraz metodyki badan (Tabela 5). Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami
logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania
najwazniejszych baz informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie
stosowano zadnych automatycznych filtréw. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczgcych punktéw kohcowych, co pozwolito
uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujacg wszystkie punkty koncowe

odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak tez do bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (JK). Poprawnos$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stéw
kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (AST). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w postaci szczegétowej strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie.

Tabela 5.
Stowa kluczowe uzyte do przeszukania baz informacji medycznej
Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe
I .
—

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 43



Diosmina (Diohepan®) w leczeniu pacjentow z przewlekig niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe
_ -
I |
_ —
4.2.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono

przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny

Technologii Medycznych w Polsce. [62] Korzystano z:

elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,

referencji odnalezionych doniesien naukowych,

doniesien z konferencji naukowych,

rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan

klinicznych:

MEDLINE (przez PubMed),

EMBASE,

Biomed CENTRAL (przez PubMed),

The Cochrane Library,

rejestry badan klinicznych (ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

strone internetowg CRD,

strony internetowe wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA,

strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA, URPL, MHRA),

strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg choréb naczyn
i leczenia ran (PTChN, PTA, PTF, PTLR, ISVS, ESVS, AVF, SVM, SCVS, EVF, AWMA, ACP),
strony producentow lekéw (Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o0.0., Les Laboratoires Servier,
Novartis Consumer Health GmbH, Zentiva, Apotex Europe BV, Zaktady Farmaceutyczne

Polpharma, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Delpharma Sp. z 0.0.)

Wyszukiwanie w bazach informacji medycznej przeprowadzono w czerwcu 2014 r. Nastepnie

12 sierpnia 2014 r. i 6 listopada 2014 r. dokonano przeszukania aktualizacyjnego w gtéwnych bazach

informacji medycznej, w wyniku ktérego nie zidentyfikowano nowych badan spetniajgcych kryteria
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wigczenia do niniejszej analizy klinicznej. Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte

stowa kluczowe wraz z wynikami wyszukiwania umieszczono w Aneksie.

4.2.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoéch analitykéw (JK, AST).
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap
Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego
eksperta (Kt). W analizie klinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu

klasyfikacji doniesien naukowych.

4.2.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci odnalezionych publikacji

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie), wedtug ktdérej wspoétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowacé wartosci
catkowite w granicach od 0 do 5 punktow, stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od
spetnienia nastepujgcych kryteridw:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e utraty pacjentéw z badania i okresu obserwaciji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajgc obiektywnos¢ i precyzje uzyskanych wynikéw.
Randomizacja i za$lepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zaktdcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdfistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikow poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek $wiadomego badz nieswiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Do analizy zakwalifikowane zostaty wszystkie badania spetniajgce kryteria wigczenia bez wzgledu na

ocene uzyskang w skali Jadad.

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:
e charakterystyki populacji (liczebnos¢, wiek, pteé, czas trwania choroby, stopien zaawansowania
choroby i in.),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (nazwa produktu, dawka, schemat
dawkowania, kointerwencje),

e okresu interwenciji i obserwaciji,
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e metodyki badania:
o rodzaju badania (randomizacja, ukrycie kodu alokaciji, zaslepienie i in.),
o analizy wynikow (ITT, PP),
o typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTM).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzito dwoch analitykéw (JJ, JK) wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie. W razie niezgodnosci wynikow
uzyskanych przez poszczegdlnych analitykdw rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub
korzystano z pomocy trzeciego analityka (SS). Wyekstrahowane dane zostaty sprawdzone pod katem
zgodnosci z danymi zrédtowymi przez analityka niezwigzanego bezposrednio z pracami nad analizg
(SS, Et, EO).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych, nastepnie

z raportéw badan klinicznych oraz innych doniesien naukowych.

Analiza statystyczna wynikow

4.4.1. Poréwnanie bezposrednie

Wyniki porownania MPFF z komparatorami w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametréw wzglednych (OR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH).
W przypadku, gdy réznica byta istotna statystycznie, podawano wartos¢ NNT (Number Needed to
Treat) lub NNH (Number Needed to Harm), a gdy rdéznica byla nieistotna stystycznie wartos¢
parametru RD (bezwzgledna réznica ryzyka). Dane ciggte z grup badanych i kontrolnych
prezentowano w postaci zmian wyrazonych za pomocg wartosci $redniej wraz z odchyleniem
standardowym (SD), a w przypadku ich braku wykorzystywano dane dla wartosci koricowych. Z kolei
w przypadku raportowania samych srednich bez miar rozrzutu wartos¢ parametrow WMD obliczano
na podstawie raportowanej przez autoréw wartosci p, o ile do jej oszacowania wykorzystano test
parametryczny oparty na tescie t-Studenta (np. ANOVA). Wyniki dla punktow koncowych ciggtych
prezentowano w postaci sredniej réznicy (MD), a pochodzgce z metaanaliz w postaci sredniej wazone;j
réznicy (WMD). Warto$ci median prezentowano wytgcznie wtedy, gdy w publikacji nie przedstawiono
danych $rednich. W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych,
uwzgledniajgcych populacje ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikow,
0 mniejszej wiarygodnosci (np. mITT, PP). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono
z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej
przyjeto 0,05 (p < 0,05). Przedstawiano rowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez
autorow badania. Przy wnioskowaniu w pierwszej kolejnosci uznawano wyniki pochodzgce

z metaanalizy.
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Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,

o xyExtract w wersji 4.1 (2008).

4.4.2. Poréwnanie posrednie

W ramach poréwnania posredniego z dostosowaniem wg Buchera kazdy lek poréwnano najpierw ze
wspolng grupg referencyjng, wyznaczajgc parametr WMD (punkty koncowe ciggte) lub OR (punkty
koncowe dychotomiczne) wraz z przedziatem ufnosci. Nastepnie obliczono wartos¢ parametru dla

poréwnania miedzy MPFF a komparatorami, wykorzystujgc wzor ponizej:
Wip =W —Wp,
gdzie:

Wk _ taczny efekt dla A vs K,

Wy —taczny efekt dla B vs K,

W, —taczny efekt dla A vs B,

W, (w,) —goéma (odpowiednio dolna) granica przedziatu ufnoscidla ¥, , p = AK,BK, AB.

Uwaga: w przypadku ilorazu szans W oznacza InOR.
A — interwencja, B — komparator, K — grupa referencyjna.

Przy zatozeniu, ze badania poréwnujgce lek A ze wspodlng referencjg oraz poréwnujgce lek B

ze wspolng referencjg byty niezalezne, btad standardowy (SE) nowego parametru uzyskano ze wzoru:

SE(W 1) = SE*(W ) + SE*(W,yy).
SEW ;) oraz SE(Wy,) otrzymano z przedziatéw ufnosci w nastepujacy sposob:

WP P
SE(W,)=—"—=—.
2.u(1==
u(1=%)

gdzie:
p=AK,BK

u(l- g) — kwantyl rozktadu N(0,1) rzedu 1 — g gdzie: a — poziom istotnosci.
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Gorng i dolng granice 95-procentowego przedziatu ufnosci dla parametru Was obliczono z ponizszych
wZOorow:

Wy =W, 19 -SEW ),

W =W, +1,96-SE(W ).

Jako wynik poréwnania posredniego podano WMD lub OR dla poréwnania leku A z lekiem B wraz

z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Analiza homogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikdw oceniono homogeniczno$s¢ kliniczng i metodyczng
poszczegdlnych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegoblne prace analizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktow

koncowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniono homogenicznos$¢ statystyczng na podstawie zbieznosci wynikéw
pochodzacych z poszczegolinych badan klinicznych. Przyjeto, ze réznorodnosci pomiedzy badaniami
wigczonymi do analizy nie mozna wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym
Cochrane Q dla heterogenicznosci wartos¢ p byta mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku
stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikow (p <0,1)
przeprowadzono kumulacje metodg efektdéw losowych (random effect model) oraz poszukiwano
przyczyn réznorodnosci. W innych przypadkach stosowano metode efektow statych (fixed effect

model).

Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowoddéw naukowych oceniono dla kazdego punktu koricowego przy pomocy skali GRADE,

korzystajgc z programu GradePro. [63]
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

5.1. Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych oraz

wybranych agencji lekowych zidentyfikowano tgcznie 1537 pozycji, w tym powtarzajgce sie tytuty

i abstrakty (1244 pozycje po wykluczeniu duplikatow). Na podstawie tytutéw oraz abstraktow

przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowoddéw naukowych. Do dalszej analizy w oparciu

o petne teksty zakwalifikowano 173 publikacje. Kryteria wigczenia do analizy spehity tacznie

24 badania opisane w 35 publikacjach. Nie odnotowano istotnych niezgodnosci pomiedzy analitykami

podczas procesu selekcji badan w oparciu o petne teksty. Nie odnaleziono badan typu H2H dla

poréwnania MPFF z aktywnymi komparatorami. Badania wtgczone do analizy klinicznej zestawiono

w tabeli ponizej (Tabela 6).

Tabela 6.
Zestawienie badan witaczonych do analizy klinicznej
Badanie Poréwnanie [Ref.]
PNZ
Chassignolle 1987 MPFF (900/100) vs PLC [64]
Danielsson 2002 MPFF (900/100) vs PLC [65]
Gilly 1994 MPFF (900/100) vs PLC [66, 67]
Laurent 1988 MPFF (900/100) vs PLC [68]
Planchon 1990 MPFF (900/100) vs PLC [69]
Tsouderos 1989 MPFF (900/100) vs PLC [70]
Balmer 1980 HER (900) vs PLC [71]
MacLennan 1994 HER (900, 1000, 1200) vs PLC [72]
Prerovsky 1972 HER (1200) vs PLC [73]
Pulvertaft 1979 HER (1000) vs PLC [74]
Pulvertaft 1983 HER (1000) vs PLC [75]
Unkauf 1996 HER (1000) vs PLC [76, 77]
oz
Glinski 1999 MPFF (900/100) vs BLF [78]
Guilhou 1997 MPFF (900/100) vs PLC [79, 80]
Roztocil 2003 MPFF (900/100) vs BLF [81]
Saveljev 2002 MPFF (900/100) vs PLC [82]
Zuccarelli 2004 MPFF (900/100) vs PLC [82]
Arenas 1988 PXF (1200) vs PLC [49]
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Badanie Poréwnanie [Ref.]
Belcaro 2002 PXF (1200) vs PLC [83]
Colgan 1990 PXF (1200) vs PLC [84-86]
Dale 1999 PXF (1200) vs PLC [87-92]
Falanga 1999 PXF (1200) vs PLC [93, 94]
Schurmann 1986 PXF (1200) vs PLC [95]
Weitgasser 1983 PXF (1200) vs PLC [96, 97]
Rysunek 1.

Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA
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Charakterystyka badan i ocena homogenicznosci badan wigczonych do analizy

klinicznej

5.21. Przewlekta niewydolnos¢ zylna

Do analizy klinicznej zakwalifikowano 12 badan RCT, sposrod ktérych 6 dotyczyto poréwnania MPFF
z PLC, natomiast pozostate dotyczyty poréwnania HER z PLC. W niniejszym rozdziale dokonano
charakterystyki zakwalifikowanych badan oraz przeprowadzono analize ich homogenicznosci pod
katem oceny mozliwosci poréwnania posredniego. Szczegdtowa charakterystyka wszystkich badan

wraz z oceng ich wiarygodnosci znajduje sie w Aneksie.

Metodyka

Wiekszos¢ badan wigczonych do analizy posredniej zaprojektowano jako wieloosrodkowe,
randomizowane proby kliniczne. Wyjatek stanowity trzy badania bedgce jednoosrodkowymi préobami
klinicznymi (Danielsson 2002, Planchon 1990, Prerovsky 1972) oraz trzy badania (Chassignolle 1987,
Laurent 1988, Tsouderos 1989), w ktérych nie podano informacji na ten temat liczby osrodkow
biorgcych udziat w badaniu. Wszystkie zakwalifikowane do analizy badania zaprojektowano
w ukfadzie grup rownolegtych, niemniej wyjatek pod tym wzgledem stanowito jedno badanie
(Prerovsky 1972), w ktérym zastosowano uktad krzyzowy (cross-over trial). We wszystkich pracach
zastosowano podwdjne zaslepienie podawanych interwencji. W czterech pracach (Gilly 1994, Balmer
1980, McLennan 1994, Unkauf 1996) metoda zaslepienia byla prawidiowa (stosowano PLC
identyczne z interwencjag), natomiast pozostate badania nie zawieraty opisu metody zaslepienia.
Jakos¢é metodologiczna wiekszosci prac wahata sie od sredniej (3/5 pkt) do dobrej (4/5 pkt) w skali
Jadad. Wyjagtek stanowity cztery prace (Chassignolle 1987, Pulvertaft 1979, Pulvertaft 1983,
Tsouderos 1989), ktérych wiarygodno$s¢ metodologiczng oceniono jako niskg (2/5 pkt). Przyczyna

obnizenia punktacji byty najczesciej brak opisu metody randomizaciji i/lub zaslepienia.

Liczebnos¢ badah wahata sie od 40 pacjentow (Balmer 1980, Chassignolle 1987, Tsouderos 1989) do
596 pacjentow (Pulvertaft 1983). Okres interwencji w zakwalifikowanych pracach wynosit od 4 tygodni
(Balmer 1980, Pulvertaft 1983) do 26 tygodni (MacLennan 1994). W przypadku badan o dtuzszym
okresie interwencji w dwoch z nich (MacLennan 1994, Unkauf 1996) przedstawiono takze wyniki
analizy, w krotszych okresach czgstkowych, w tym m.in. po 4 i 8 tyg. Wiekszos¢ badan
ukierunkowana byta na detekcje réznic pomiedzy MPFF lub HER a PLC (superiority). W jednej pracy

(Chassignolle 1987) nie podano informacji na ten temat.

W wigkszosci prac estymacja wielkosci efektu klinicznego odbywata sie zgodnie z zaplanowanym
protokotem (PP). Tylko w jednej pracy (Unkauf 1996) analizy skutecznosci dokonano zgodnie ze

zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT) w ktdrej uwzgledniono pacjentéw ktérzy stosowali leczenie
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przez 24 tyg. oraz w przypadku ktérych naruszenie protokotu nie miato wptywu na ocene punktow
koncowych, natomiast analizy bezpieczenstwa dokonano zgodnie z intencjg leczenia (ITT). W trzech
pracach (Balmer 1980, Chassignolle 1987, Prerovsky 1972) nie podano informacji na temat analizy
wynikow lub opis byt niejasny. Szczegéty dotyczgce metodyki badan zestawiono w tabeli ponizej
(Tabela 7).

Populacja

We wszystkich badaniach uczestniczyli pacjenci w wieku =18 lat z przewlekig niewydolnoscig zylna.
Srednia wieku w zakwalifikowanych badaniach wynosita od 32 lat (Chassignolle 1987) do 74 lat
(MacLennan 1994). W wiekszosci prac nie podawano informacji na temat stopnia zaawansowania
choroby, ani czasu jej trwania. Wyjagtek pod tym wzgledem stanowity dwie prace - Danielsson 2002,
Unkauf 1996. W pierwszej z nich uczestniczyli w wiekszosci pacjenci ze stopniem zaawansowania
C2-C4 wg skali CEAP oraz ze $rednim czasem trwania choroby wynoszgcym 10 lat. Z kolei w drugiej
pracy uwzgledniono wytgcznie pacjentdow ze stopnieniem zaawansowania C2 wg skali Widmer. Dane
na temat obecnosci zylakdw w przebiegu przewlektej niewydolnosci zylnej podano jedynie w pigciu
pracach (Gilly 1994, MacLennan 1994, Laurent 1988, Planchon 1990, Unkauf 1996) odsetek ten
wahat sie od 28% do 95% pacjentéw. W zadnej pracy nie podano informacji na temat chordb
wspottowarzyszgcych. W wiekszosci prac odsetek mezczyzn byt stosunkowo niewielki i wahat sie od
0% do 33%. Wyjatek stanowity dwie prace (Tsouderos 1989, Prerovsky 1972) w ktérych nie podano
informacji na ten temat. W zadnej pracy nie podano informacji na temat odsetka palaczy. Szczegéty

dotyczace charakterystyki wyjsciowej badan zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 8).
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Tabela 7.
Ocena homogenicznosci w zakresie metodyki badan wiaczonych do analizy klinicznej dla PNZ

Metodyka Okres

Badanie Poréwnanie (dawka [mg/dobe] Liczebnosé Ol [tyg.] raportowania Tﬁ?‘;g\tlgga \:;nai::z\au J [pkt]
RCT z Uktad danych [tyg.]

Chassignolle 1987 MPFF (900/100) vs PLC TAK TAK réwnolegty 20 vs 20 8 8 bd bd 2/5
Danielsson 2002 MPFF (900/100) vs PLC TAK TAK réwnolegty 51 vs 50 8 8 Superiority PP 3/5
Gilly 1994 MPFF (900/100) vs PLC TAK TAK réwnolegty 80 vs 80 8 4;8 Superiority PP 4/5
Laurent 1988 MPFF (900/100) vs PLC TAK TAK réwnolegty 100 vs 100 8 4;8 Superiority PP 3/5
Planchon 1990 MPFF (900/100) vs PLC TAK TAK réwnolegty 55 vs 55 8 4;8 Superiority PP 3/5
Tsouderos 1989 MPFF (900/100) vs PLC TAK TAK réwnolegty 20 vs 20 8 4;8 Superiority PP 2/5
Balmer 1980 HER (900) vs PLC TAK TAK réwnolegty 20 vs 20 4 2;4 Superiority Niejasna 3/5
MacLennan 1994 HER (900, 1000, 1200) vs PLC TAK TAK réwnolegty 52 vs 52 26 4, 8;12; 16; 20; 24 Superiority PP 4/5
Prerovsky 1972 HER (1200) vs PLC TAK TAK krzyzowy 50 16 (2 x 8) 8 Superiority Niejasna 3/5
Pulvertaft 1979 HER (1000) vs PLC TAK TAK réwnolegty 41 vs 49 8 4,8 Superiority PP 2/5
Pulvertaft 1983 HER (1000) vs PLC TAK TAK réwnolegty 481 vs 115 4 4 Superiority PP 2/5
Unkauf 1996 HER (1000) vs PLC TAK TAK  rownolegly 69 vs 64 12 4,8;12; 15; 18 Superiority SE;:J:HI]'IIII'T 35

BLF — brak doustnego leczenia flebotropowego; Z — Zaslepienie, J — Skala Jadad, Sk — skuteczno$¢; Bp — Bezpieczenstwo.
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Tabela 8.
Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji badan wtaczonych do analizy klinicznej dla PNZ
Odsetek [%)] PNZ
Badanie Poréwnanie (dawka [mg/dobe] Sredni wiek
[lata] . o < . : : o Choroby
mezczyzn palaczy CEAP [%] Sredni czas [lata] Zylaki [%] wspélistniejace
Chassignolle 1987 MPFF (900/100) vs PLC 32 vs 36 OvsO bd bd bd bd bd
Danielsson 2002 MPFF (900/100) vs PLC 48 vs 48 24 vs 32 ba  C%22vs20,C3:135vs 11; 10 vs 10 bd bd
C4: 8 vs 11, pozostate: <4
Gilly 1994 MPFF (900/100) vs PLC 51 vs 55 11 vs 21 bd bd bd 35vs 39 bd
Laurent 1988 MPFF (900/100) vs PLC 49 13 bd bd bd 28 vs 28 bd
Planchon 1990 MPFF (900/100) vs PLC 48 vs 52 9 vs 24° bd bd bd 36 vs 44 bd
Tsouderos 1989 MPFF (900/100) vs PLC bd? bd bd bd bd bd bd
Balmer 1980 HER (900) vs PLC 46 vs 52 10vs 10 bd bd bd bd bd
MacLennan 1994 HER (900, 1000, 1200) vs PLC 74 vs 74 29 vs 27 bd bd bd 68 vs 62 bd
Prerovsky 1972 HER (1200) vs PLC bd? bd bd bd bd bd bd
Pulvertaft 1979 HER (1000) vs PLC bd bd bd bd bd bd bd
Pulvertaft 1983 HER (1000) vs PLC 54 33 bd bd bd bd bd
Unkauf 1996 HER (1000) vs PLC 59 vs 61 OvsO bd C2: 100 vs 100° bd 94 vs 95 bd
a) Dorosli pacjenci — dane na podstawie przegladu systematycznego Martinez-Zapata 2008 [64]
b) MPFF vs PLC p < 0,05.
c) Skala Widmer
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Interwencja

W badaniach dotyczgcych MPFF stosowano doustnie dobowg dawke 900/100 mg, podawang
w postaci 2 tabletek (450/50 mg), a w przypadku HER dawke 900-1200 mg, podawang w réznym
schemacie dawkowania w zaleznosci od badania. Tylko w jednej pracy (Chassignolle 1987) nie
podano szczegotdow dotyczgcych schematu dawkowania MPFF. W sze$ciu pracach (Gilly 1994,
Balmer 1980, McLennan 1994, Pulvertaft 1979, Pulvertaft 1983, Unkauf 1996) MPFF lub HER
stosowano w terapii dodanej do leczenia uciskowego — kompresjoterapii. Doktadny opis metody
kompresjoterapii podano jedynie w dwéch badaniach (Gilly 1994, Unkauf 1996), w przypadku ktérych
zastosowano ponczochy uciskowe. W pozostatych pracach nie podano informacji nt. stosowania
kompresjoterapii, niemniej w opisie ww. prac nie odnaleziono informacji, aby stosowanie
kompresjoterapii stanowito kryterium wytgczenia pacjentéw z badania. Szczegéty dotyczace

interwencji zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 9).

E:l:;laa :;)mogenicznos’ci w zakresie interwencji w badan wiaczonych do analizy klinicznej dla PNZ
Badanie Poréwnanie (dawka [mg/dobe])  Schemat dawkowania Kompresjoterapia
Chassignolle 1987 MPFF (900/100) vs PLC bd bd
Danielsson 2002 MPFF (900/100) vs PLC 2 x (450/50) bd
Gilly 1994 MPFF (900/100) vs PLC 2 x (450/50) TAK (ponczochy elastyczne)
Laurent 1988 MPFF (900/100) vs PLC 2 x (450/50) bd
Planchon 1990 MPFF (900/100) vs PLC 2 x (450/50) bd
Tsouderos 1989 MPFF (900/100) vs PLC 2 x (450/50) bd
Balmer 1980 HER (900) vs PLC 3 x 300 TAK (bd)
MacLennan 1994 HER (900, 1000, 1200) vs PLC 3 x 300; 4 x 250; 4 x 300 TAK (bd)
Prerovsky 1972 HER (1200) vs PLC 4 x 300 bd
Pulvertaft 1979 HER (1000) vs PLC 4 x 250 TAK (bd)
Pulvertaft 1983 HER (1000) vs PLC 4 x 250 TAK (bd)
Unkauf 1996 HER (1000) vs PLC 2 x 500 TAK (ponczochy elastyczne)
Komparatory

Wspéing grupe referencyjng dla MPFF (900/100) i HER (900-1200) stanowito PLC.

MPFF PLC HER
(900/100) (900-1200)
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Tabela 10. .
Zestawienie porownan w badaniach wlaczonych do analizy klinicznej dla PNZ

Badanie Poréwnanie

Chassignolle 1987, Danielsson 2002, Gilly 1994, Laurent 1988, Planchon 1990, Tsouderos 1989 MPFF vs PLC

Balmer 1980, MacLennan 1994, Prerovsky 1972, Pulvertaft 1979, Pulvertaft 1983, Unkauf 1996 HER vs PLC

Punkty koncowe

W ramach analizy homogenicznosci w pierwszej kolejnosci oceniano uwzglednienie punktéw
kohcowych opisujgcych ustgpienie lub ztagodzenie objawdéw choroby, 0gding ocene leczenia, jakosé
zycia, oraz profil bezpieczenstwa. Natomiast w kolejnym etapie dokonano oceny zgodnosci definiciji
w zakresie ww. punktéw koncowych, sposdb prezentacji wynikow (kompletno$¢ danych, miary efektu

terapeutycznego) oraz dostepnosci danych w okresie 4 (x1) i 8 (x1) tygodni.

Wspomniana analiza wskazata na mozliwos¢é przeprowadzenia poréwnania posredniego
z dostosowaniem w zakresie nastepujgcych punktow koncowych:
e obwodu kostki (w okresie interwencji 4 tyg.),

e obwodu tydki (w okresie interwencji 4 tyg.)

Dla wigkszosci ocenianych w niniejszej analizie klinicznej punktow koncowych nie byto mozliwe
przeprowdzenie poréwnania posredniego z uwagi na roznice w definicjach punktéw koncowych,
réznice w sposobie raportowania danych (np. w badaniach dla MPFF wyniki raportowano
w odniesieniu do liczby pacjentéw a w przypadku HER oraz w odniesieniu do liczby nog),
niekompletnosci danych (np. brak miar rozrzutu), a takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupami w wyjsciowej ocenie analizowanych punktéw koncowych.

Szczegoty dotyczgce punktow koncowych zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 11).

Podsumowanie

Wigczone do analizy klinicznej badania wydajg sie by¢é zgodne pod wzgledem metodyki
i zastosowanych schematéw dawkowania. Uwzgledniono w nich nieliczne, jednakowo zidentyfikowane
punkty konicowe (obwdd kostki i obwod tydki). Pewne réznice pomiedzy badaniami zaobserwowano
w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji, tj. liczebnosci, wieku, pici oraz obecnosci zylakéw.
Wydaje sie jednak, ze wspomniane réznice nie bedg mialy istotnego wptywu na uzyskiwane efekty
zdrowotne. W zwigzku z tym zostanie podjeta proba przeprowadzenia poréwnania posredniego MPFF
z HER, a uzyskane wyniki zostang zaprezentowane w $wietle istniejgcych ograniczen. Ponadto wyniki
ilosciowego poréwnania posredniego zostang uzupetnione analizaé jakosciowg w odniesieniu do

pozostatych punktéw koncowych.
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Stwierdzono znaczng heterogenicznos¢ (definicje, sposob prezentacji wynikdw) w zakresie
pozostatych punktéw koncowych ocenianych w ramach niniejszej analizy klinicznej, ktora

uniemozliwia przeprowadzenie poréwnah w tym zakresie.
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Tabela 11.
Punkty koncowe w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej dla PNZ (okres raportowania danych [tyg.])
Obiektywne objawy . . ; Ogodlna ocena Zdarzenia
PNz LR e Gl 2 b leczenia niepozadane
= = o o 8 2 =
. Poréwnanie (dawka = = a o -2 N t s o So o N > 3 w
Badanie [mgidobe] 2 ¢ 85 5 & 5 _ ¢ ¥ § s 5 5 s § & g %
- © @D o c X o 7 == N e X o c = =
0 T w 2 o =S o o o o 2 E = o hay 2 29 ] [
(3 o< = 2 8 c e 2 o @ o > %) = N
2 3 - N °o 3 [} @ © S QN £ 9 o ® 5) °
a 2 o o o b 3 o N NI N o 3 o e
<) ° a 7] o c ] It Q
<) S N N
Chassignolle 1987 HER (1000) vs PLC - - - - - - - - - - - v (8) - -
Danielsson 2002 MPFF (900/100) vs PLC - - v (8) - - - - - - - - - - - v (8) v (8) -
Gilly 1994 MPFF (900/100) vs PLC v (4, 8) v (4, 8) - v(4,8) v(4,8) v(4,8) v(4,8) v(4,8) v(4,8) v(4,8) v(4,68) - v (8) - - v(8) v (8)-
Laurent 1988 MPFF (900/100) vs PLC - v(4,8) - - - - - - - - - - v(8) v(8) - v (8) v (8)
Planchon 1990  MPFF (900/100) vs PLC - v(4,8) - v(4,8 v(4,8 v(@8) v(4,8 v4,8 v(@B) v(B8) v(4,78) - v(8) v(8) - v (8) v (8)
Tsouderos 1989 MPFF (900/100) vs PLC - v(4,8) - v(4,8) - - - v(4,8) - v(4,8) - v(4,8) - v (8) - - -
Balmer 1980 HER (900) vs PLC v@) v(@4) - - vi4) v@d)r v@) - - - - v(4) - - - v(4) v(4)
MacLennan 1994 HER®vs PLC v(4,8) v(4,8) - - v(4,8) - - - - - - - - - - v(24) v (24)
Prerovsky 1972 HER (1200) vs PLC - - vi8 v@B) v@B) v(@B) v(8) - - - - v (8) - - - - -
Pulvertaft 1979 HER (1000) vs PLC - - - v(4,8 v(8) v(4,78) - - - - - v (8) - v(4,8) v(4,8 v(8) -
Pulvertaft 1983 HER (1000) vs PLC - - - v (4) - vid) v - v (4) - - - - - - - -
Unkauf 1996 HER (1000) vs PLC - - v(4,8) v(4,78) - - - - - - - - - - - v (12) -

Kolorem zielonym oznaczono punkty koncowe (z badan), dla ktérych mozliwe jest przeprowadzenie poréwnania posredniego na sposéb ilosciowy.
a) HER (900, 1000, 1200).
b) Skurcze.
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5.2.2. Owrzodzenia zylne

Do analizy klinicznej zakwalifikowano 12 badan RCT, sposrod ktérych 5 dotyczyto poréwnania MPFF
z PLC/BLF, natomiast pozostate dotyczyty poréwnania PXF z PLC/BLF. W niniejszym rozdziale
dokonano charakterystyki zakwalifikowanych badan oraz przeprowadzono analize ich
homogenicznosci pod katem oceny mozliwosci poréwnania posredniego. Szczegétowa

charakterystyka wszystkich badan wraz z oceng ich wiarygodnosci znajduje sie w Aneksie.

Metodyka

Wiekszos¢ badan wigczonych do analizy posredniej zaprojektowano, jako wieloosrodkowe,
randomizowane préby kliniczne w uktadzie grup rownolegtych. Wyjatek stanowity dwa badania bedace
jednoosrodkowymi, réwnolegtymi probami klinicznymi (Schurmann 1986, Weitgasser 1983) oraz jedno
badanie (Arenas 1988), w ktérym nie podano informacji na ten temat liczby osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu. Badanie Dale 1999 stanowito czes¢ wieloczynnikowego badania Prescot 1998, w ktérym
analizowano 3 subpopulacje pacjentéw z owrzodzeniami, tj. Gr. 1 pacjenci wylgcznie z owrzodzeniami
pochodzenia zylnego (Dale 1999), Gr. 2 pacjenci z owrzodzeniami 0 mieszanej etiologii, tj. takimi,
ktére byly nastepstwem reumatoidalnego zapalenia stawdw lub nie potwierdzono etiologii zylnej
metodg Dopplera oraz Gr.3 pacjenci z owrzodzeniami pochodzenia tetniczego lub owrzodzeniami
ktérych przyczyng jest cukrzyca. [87, 90] Kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej spetnita
jedynie podgrupa pacjentow opisana w badaniu Dale 1999. W wiekszosci zastosowano podwdjne
zaslepienie podawanych interwencji. Wyjatek stanowity cztery badania, dwa z nich to badania otwartej
proby (Glinski 1999, Saveljiev 2002), jedno to badanie z pojedynczym zaslepieniem (Schurmann
1986), a w jednym nie podano informacji na temat =zaslepienia (Roztocil 2003). Jakos¢
metodologiczna wiekszosci prac wahata sie od sredniej (3/5 pkt) do wysokiej (5/5 pkt) w skali Jadad.
Wyjatek stanowity cztery prace (Glinski 1999, Roztocil 2003, Saveljiev 2002, Schurmann 1986),
ktérych wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono jako niskg (2/5 pkt) lub bardzo niskg (1/5 pkt).

Przyczyng obnizenia punktaciji byly najczesciej brak opisu metody randomizacji i/lub zaslepienia.

Wiekszos¢ prac zostata przeprowadzona na fgcznej liczbie =250 pacjentéw. Jedynie dwie prace
(Schurmann 1986, Arenas 1988) cechowaly sie stosunkowo niskg liczebnoscia wynoszaca
odpowiednio 24 i 30 pacjentow. W trzech pracach (Guilhou 1997, Schurmann 1986, Weitgasser 1983)
okres interwencji wynosit 8 tyg., natomiast w pozostatych pracach wynosit 24 tyg. W przypadku badan
o diuzszym okresie interwencji w czterech z nich (Glinski 1999, Roztocil 2003, Colgan 1990, Falanga
1999,) przedstawiono takze wyniki analizy, w krétszych okresach czgstkowych, w tym m.in. po 8 tyg.
Wiegkszos¢ badan ukierunkowana byta na detekcje réznic pomiedzy MPFF lub PXF a PLC/BLF
(superiority). W trzech pracach (Arenas 1988, Saveljev 2002, Zuccarelli 2004) nie podano informacji
na ten temat. W wiekszosci prac estymacja wielkosci efektu klinicznego odbywata sie zgodnie

z intencjg leczenia (ITT). W przypadku trzech badan (Arenas 1988, Belcaro 2002, Weitgasser 1983)
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uwzgledniano jedynie pacjentéw, ktoérzy zakonczyli leczenie zgodnie z protokotem (PP). W trzech
kolejnych badaniach analizy dokonano zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT),
uwzgledniajgcg wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy:
¢ otrzymali co najmniej 1 dawke oraz dostepne byly wyniki z okresu leczenia (Guilhou 1997),
e odbyli co najmniej 1 wizyte, w trakcie ktérej dokonano oceny klinicznej (Roztocil 2003,
Falanga 1999).

W przypadku jednego badania (Saveljev 2002) nie uzyskano informacji na temat sposobu analizy

wynikéw. Szczegoty dotyczace metodyki badan zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 12).

Populacja

We wszystkich badaniach uczestniczyli pacjenci w wieku =18 lat z owrzodzeniami spowodowanymi
chorobg zylng. W wigkszosci badan $rednia wieku wynosita od 57 lat (Weitgasser 1983) do 71 lat
(Guilhou 1997, Colgan 1990, Dale 1999). W jednej pracy (Arenas 1988) nie podano informacji nt.
wieku pacjentéw. Kryterium wigczenia pacjentéw do badania w wiekszosci prac stanowita obecnos¢
21 owrzodzenia zylnego trwajgcego, co najmniej 2-3 miesigce, jedynie w trzech pracach (Arenas
1988, Schurmann 1986, Weitgasser 1983) nie podano informacji na ten temat. Sredni czas trwania
owrzodzenia w przypadku wiekszosci badan miescit sie w przedziale od 4 mies. (Belcaro 2002) do
29 mies. (Glinski 1999), dla pieciu badan nie byt raportowany. Rozmiar owrzodzen opisywany byt za
pomoca $rednicy wahat sie od 2,5 cm (Schurmann 1986) do 6 cm (Glinski 1999)), natomiast ich
powierzchnia od 5 cm? (Belcaro 2002, Saveljev 2002) do 19 cm? (Guilhou 1997). W jednej pracy nie
podano zadnych informacji na temat rozmiaru owrzodzenia (Arenas 1988). W trzech pracach (Glinski
1999, Guilhou 1997, Roztocil 2003) dotyczacych MPFF przeprowadzono dodatkowe analizy
w podgrupach uwzgledniajgcych wyjsciowy rozmiar owrzodzenia. Odsetek mezczyzn wahat sie od
23% do 56%. W jednej pracy (Arenas 1988) nie podano informac;ji na ten temat. W czterech pracach
(Colgan 1990, Dale 1999, Roztocil 2003, Weitgasser 1983) raportowano odsetek palaczy, niemniej
tylko w jednej z nich (Colgan 1990) odsetek ten przekraczat 50% badanej populacji. W czterech
pracach (Glinski 1999, Guilhou 1997, Roztocil 2003, Weitgasser 1983) uwzgledniano pacjentow
z chorobami wspottowarzyszacymi, w pozostatych natomiast wykluczano pacjentéw z dodatkowymi
schorzeniami lub nie podano informacji na ten temat. W trzech pracach (sposrod czterech, w ktorych
raportowano) podano informacje nt odsetka pacjentéw z chorobami wspéttowarzyszacymi. Do
najczesciej wymienianych nalezaly cukrzyca 7-20% (Glinski 1999, Guilhou 1997), nadcisnienie
23-29% (Glinski 1999, Weitgasser 1983) i otytos¢ 34-52% (Glinski 1999, Roztocil 2003). W jednej
pracy (Guilhou 1997) przedstawiono wyniki analizy w podgrupach z uwzglednieniem rodzaju choroby
wspottowarzyszacej. Szczegoty dotyczgce charakterystyki wyjsciowej populacji zestawiono w tabeli

ponizej (Tabela 13).
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Tabela 12.
Ocena homogenicznosci w zakresie metodyki badan wiaczonych do analizy klinicznej dla 0Z

Metodyka . .
. , . . o Okres raportowania . Analiza
Badanie Poréwnanie (dawka [mg/dobe] Liczebnosé¢ Ol [tyg.] danych [tyg.] Testowana hipoteza wynikéw J [pkt]
RCT V4 Uktad

Glinski 1999 MPFF (900/100) vs BLF TAK NIE réwnolegty 71 vs 69 24 2,4, 630 134 12,18, superiority ITT 2/5
Guilhou 1997 MPFF (900/100) vs PLC TAK TAK réwnolegty 55 vs 52 8 8 superiority mITT / PP 3/5
Roztocil 2003 MPFF (900/100) vs BLF TAK bd réwnolegty 82 vs 68 24 4,8,12,24 superiority mITT / PP 2/5
Saveljev 2002 MPFF (900/100) vs PLC TAK NIE réwnolegty 62 vs 62 24 24 bd bd 1/5
Zuccarelli 2004 MPFF (900/100) vs PLC TAK TAK réwnolegty 103 vs 99 24 24 bd ITT 4/5
Arenas 1988 PXF (1200) vs PLC TAK TAK réwnolegty 18 vs 12 24 26 bd PP 3/5
Belcaro 2002 PXF (1200) vs PLC TAK TAK réwnolegty 84 vs 88 24 26 superiority PP 3/5
Colgan 1990 PXF (1200) vs PLC TAK  TAK  rownolegly 38 vs 42 24 280510 12 W superiority T 5/5
Dale 1999 PXF (1200) vs PLC TAK TAK réwnolegty 101 vs 99 24 24 superiority ITT 5/5
Falanga 1999 PXF (1200) vs PLC TAK TAK réwnolegty 41 vs 45 24 4, 8,12, 16, 20, 24 superiority mITT 4/5
Schurmann 1986 PXF (1200) vs PLC TAK SB réwnolegty 12 vs 12 8 8 superiority ITT 2/5
Weitgasser 1983 PXF (1200) vs PLC TAK TAK réwnolegty 30 vs 30 8 (min. 6) 8 (min. 6) superiority PP 4/5

BLF — brak leczenia flebotropowego; SB — pojedyncze zaslepienie.
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Tabela 13.

Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji badan wtaczonych do analizy klinicznej dla 0Z

Odsetek [%] PNZ Owrzodzenie
Badanie Poréwnanie (dawka Sredni wiek
[mg/dobe] [1ata] mezczvzn alacz CEAP Sredni czas Choroby Srednica  Powierzchnia  Sredni czas
gzczyz P Y [lata] wspolistniejace [em] [cm?3] [mies.]
Glinski 1999 MPFF (900/100) vs BLF 65 vs 65 26 vs 31 bd bd 15 vs 13¢ TAK 55vs 6 bd 29 vs 26
Guilhou 1997 MPFF (900/100) vs PLC 71vs 71 24 vs 39 bd bd 24 vs 23 TAK 53vs55 18 vs 19 23
Roztocil 2003 MPFF (900/100) vs BLF 64 vs 65 23 vs 43 15vs 12 bd 22 vs 23 TAK 4,2 vs 4,1 9vs 9 17 vs 17
Saveljev 2002 MPFF (900/100) vs PLC (20-74)? 43 bd bd bd bd bd 5vs 8 23
Zuccarelli 2004 MPFF (900/100) vs PLC (35-86)° 36 bd bd bd bd bd Tvs7 23
Arenas 1988 PXF (1200) vs PLC bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Belcaro 2002 PXF (1200) vs PLC 64 vs 64 43 vs 51 bd bd bd bd bd 5vs5 4vs 4
Colgan 1990 PXF (1200) vs PLC 71vs 70 24 vs 33 58 vs 62 bd 18 vs 18° bd bd 5vs 5° 6 vs 9°
Dale 1999 PXF (1200) vs PLC 71 vs 68 30 vs 38 14 vs 18 bd 3vs 5° bd 3vs 3 bd 6 vs 4°
Falanga 1999 PXF (1200) vs PLC 58 vs 60 56 vs 56 bd bd bd bd bd 11vs 10 6 vs 6°
Schurmann 1986 PXF (1200) vs PLC (41-86)° 21 bd bd bd bd 54vs 25 bd bd
Weitgasser 1983 PXF (1200) vs PLC 57 vs 64° 53 vs 30 20 bd bd TAK bd bd bd
a) Zakres,
b) mediana,
c¢) na podstawie opracowania wtérnego Jull 2012 [49]
d) czas od pojawienia sie pierwszego owrzodzenia
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Interwencja

W badaniach dotyczgcych MPFF stosowano doustnie dobowg dawke 900/100 mg, podawang
w postaci 2 tabletek (450/50 mg), a w przypadku PXF dawke 1200 mg, podawang w postaci 3 tabletek
(400 mg). Tylko w jednej pracy (Schurmann 1986) nie podano szczegotow dotyczgcych schematu
dawkowania PXF. We wszystkich pracach MPFF lub PXF stosowano w terapii dodanej do leczenia
uciskowego — kompresjoterapii, w ramach ktérej najczesciej stosowano bandaz elastyczny. W dwéch
pracach (Arenas 1988, Weitgasser 1983) nie podano informaciji nt. kompresjoterapii, niemniej w opisie
ww. prac nie odnaleziono informacji, aby stosowanie kompresjoterapii stanowito kryterium wytgczenia
pacjentow z badania. Ponadto w dziewieciu pracach stosowano takze leczenie miejscowe polegajgce
na oczyszczaniu i pielegnacji rany (przemywanie np. solg fizjologiczng lub azotanem srebra,
stosowanie masci). Jedynie w trzech pracach (Arenas 1988, Belcaro 2002, Colgan 1990) nie podano

informacji na ten temat. Szczegoty dotyczgce interwencji zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 15).

Komparatory

Wspdlng grupe referencyjng dla MPFF (900/100) oraz PXF (1200) stanowito PLC lub brak doustnego
leczenia flebotropowego (BLF). Zastosowane w badaniach schematy poréwnan zostaty zestawione

w tabeli ponizej (Tabela 14).

MPFF PLC / BLF PXF
(900/100) (1200)

Tabela 14. .
Zestawienie porownan w badaniach wlaczonych do analizy klinicznej dla OZ
Badanie Poréwnanie
Guilhou 1997, Zuccarelli 2004 MPFF (900/100) vs PLC
Glinski 1999, Roztocil 2003, Saveljev 2002 MPFF (900/100) vs BLF

Arenas 1988, Belcaro 2002, Colgan 1990, Dale 1999, Falanga 1999,

Schurmann 1986, Weitgasser 1983 PXF (1200) vs PLC
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Tabela 15.

Ocena homogenicznosci w zakresie interwencji badan wiaczonych do analizy klinicznej dla 0Z

Kointerwencje

Badanie Poréwnanie Schemat_
e ezl Kompresjoterapia Leczenie miejscowe
Kompresy z solg fizjologiczng, 0,125% azotan srebra lub 0,1% roztwor
chlorheksydyny dwa razy na dobe, masc¢ z solg srebrowa sulfadiazyny na noc.
Glinski 1999 MPFF (900/100) vs BLF 2 x 450/50 Bandaze elastyczny W razie potrzeby stosowano neutralne masci (Vaseline, masci z tlenkiem
cynku lub cholesterolowe) i przemywanie solg fizjologiczng oraz
rozcienczonym roztworem nadmanganianu potasu
Guilhou 1997  MPFF (900/100)vs PLC 2 x 450/50 Bandaz elastyczny (10-15 mm Hg) Oczyszczanie, miejscowo Srodki antyseptyczne, oktady, opatrunki, pielegnacja
skory w okolicy owrzodzenia
Oczyszczanie owrzodzenia (chloramina, sdl fizjologiczna, azotan srebra);
Roztocil 2003 MPFF (900/100) vs BLF 2 x 450/50 Bandaz elastyczny pielegnacja skory dookota owrzodzenia (wazeling, pasta z tlenkiem cynku, scl
fizjologiczna, roztwdr potasu); w razie koniecznosci (krétkotrwata (<5 dni)
antybiotykoterapia i/lub sterydoterapia)
Saveljev 2002 MPFF (900/100) vs PLC 2 x 450/50 TAK (bd) TAK (Standardowe)
Zuccarelli 2004  MPFF (900/100) vs PLC 2 x 450/50 TAK (bd) TAK (Standardowe)
Arenas 1988 PXF (1200) vs PLC 3x400 bd bd
Belcaro 2002 PXF (1200) vs PLC 3 x400 Dwuwarstwowy bandaz bd
Colgan 1990 PXF (1200) vs PLC 3 x 400 Dwuwarstwowy bandaz bd
Dale 1999 PXF (1200) vs PLC 3 x400 Bandaz elastyczny jedno- lub czterowarstwowy Opatrunek wiskozowy lub hydrokoloidowy
Falanga 1999 PXF (1200) vs PLC 3 x 400 Bandaz elastyczny Opatrunek impregnowany cynkiem
Schurmann 1986 PXF (1200) vs PLC bd TAK (bd) Oczyszczanie owrzodzenia
Weitgasser 1983 PXF (1200) vs PLC 3 x400 bd TAK (bd)

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)

Strona 64



Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Punkty koncowe

W ramach analizy homogenicznosci w pierwszej kolejnosci oceniano uwzglednienie punktéw
kohcowych opisujgcych: catkowite wyleczenie owrzodzenia, objawy towarzyszgce chorobie, czesto$é
hospitalizacji, jako$¢ zycia, ogdélng ocene leczenia oraz profil bezpieczenstwa. Natomiast w kolejnym
etapie dokonano oceny zgodnosci definicji w zakresie ww. punktdw koncowych, sposobu prezentacji
wynikow (kompletnos¢é danych, miary efektu terapeutycznego) oraz dostepnosci danych w okresie
8 (x1)i 24 (x1) tygodni.

Wspomniana analiza wskazata na mozliwos¢é przeprowadzenia poréwnania posredniego
z dostosowaniem w zakresie nastepujgcych punktéow koncowych:
¢ liczba pacjentéw z catkowicie wygojonym owrzodzeniem (w okresie interwenciji 8 i 24 tyg.),

e zdarzenia niepozgdane ogotem (w okresie interwencji 24 tyg.).

Szczegoty dotyczace punktéw koncowych zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 16).

Podsumowanie

Wigczone do analizy klinicznej badania wydajg sie byé zgodne pod wzgledem metodyki
i zastosowanych schematéw dawkowania. Uwzgledniono w nich jednakowo zdefiniowane punkty
koncowe (liczba pacjentéw z catkowicie wygojonym owrzodzeniem, zdarzenia niepozadane ogétem).
Nieznacznie réznice pomiedzy badaniami zaobserwowano w zakresie charakterystyki wyjsciowej
populacji, tj. jej liczebnosci, wieku, $redniego czasu trwania choroby oraz obecnosci choréb
wspottowarzyszgcych. Wydaje sie jednak, ze wspomniane roznice nie bedg miaty istotnego wptywu na
uzyskiwane efekty zdrowotne. W zwigzku z tym zostanie podjeta proba przeprowadzenia poréwnania
posredniego MPFF a PXF, a uzyskanie wyniki zostang zaprezentowane w $wietle istniejgcych
ograniczen. Ponadto wyniki poréwnania posredniego iloSciowego zostang uzupetnione zestawieniem

jakosciowym w odniesieniu do pozostatych punktow koncowych.
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Tabela 16.

Punkty koncowe w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej dla OZ (okres raportowania [tyg.])

Owrzodzenie

Zdarzenia niepozadane

Badanie Ao el . Sl Hospitalizacje Jakos¢ zycia elellic ocena
[mg/dobe] wygojenie czas zmiana e ek ogotem rodzaje AE
powierzchni
Glinski 1999 MPFF (900/100) vs BLF v (8,24) - v (24) v (24) v (24) - - v (24) -
Guilhou 1997 MPFF (900/100) vs PLC v (8) v (8) v (8) v (8) - - - - v (8)
Roztocil 2003 MPFF (900/100) vs BLF v (8, 24) v (24) v (24) v (24) - - v (24) v (24) -
Saveljev 2002 MPFF (900/100) vs PLC v (24) v (24) v (24) v (24) v (24) - - v (24) v (24)
Zuccarelli 2004 MPFF (900/100) vs PLC v (24) v (24) v (24) - v (24) - - v (24) -
Arenas 1988 PXF (1200) vs PLC v (24) - - - - - - v (24) -
Belcaro 2002 PXF (1200) vs PLC v (26) - v (24) - - - - v (24) v (24)
Colgan 1990 PXF (1200) vs PLC v (24) - v (8, 24) - - - - v (24) v (24)
Dale 1999 PXF (1200) vs PLC v (24) - - - - v (24) - - -
Falanga 1999 PXF (1200) vs PLC v (8, 24) v (24) - - - - - v (24) v (24)
Schurmann 1986 PXF (1200) vs PLC v (8) - v (8) v (8) - - v (8) - -
Weitgasser 1983 PXF (1200) vs PLC - - - - - - v (8) - v (8)
Kolorem zielonym oznaczono punkty koncowe (z badan), dla ktérych mozliwe jest przeprowadzenie poréwnania po$redniego na sposéb ilosciowy.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ W POPULACJI Z PRZEWLEKLA
NIEWYDOLNOSCIA ZYLNA

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF

6.1.1. Obiektywna ocena objawoéw choroby

Dane na temat obiektywnej oceny objawdw choroby (obrzekéw) wyrazone za pomocg zmiany obwodu
lub objetosci konczyny dolnej raportowano w pieciu badaniach (Gilly 1994, Danielsson 2002, Laurent
1988, Planchon 1990, Tsouderos 1989). Wyniki analizy statystycznej wykazaty istotng statystycznie
przewage MPFF nad PLC/BLF w odniesieniu do zmiany obwodu tydki oraz zmiany obwodu kostki
zarowno w 4- jak i 8-tygdoniowym okresie interwencji (Tabela 17). Nie stwierdzono, natomiast
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zmiany objetosci stopy (Tabela 17).
W dwoch pracach (Laurent 1988, Planchon 1990) wyniki prezentowano w podziale na prawg i lewa
kohczyne, jednakze ze wzgledu na sposob prezentacji wynikdw w wiekszosci przypadkéw analiza
statystyczna nie byta mozliwa. Mozna jednak stwierdzi¢, ze stosowanie MPFF w poréwnaniu
z PLC/BLF przyczynia sie do zmniejszenia obwodu kostki (prawej i lewej) niezaleznie od rodzaju

niewydolnos$ci krgzenia zylnego (organiczna lub czynno$ciowa) (Tabela 18).
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J\?;ne'ilka)i Zl.alizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do obwodu/objetosci konczyny dolnej (dane
ciagte
; ol MPFF PLC/BLF MPFF vs PLC/BLF
Badanie vl N Srednia(sD) N Srednia (SD) MD [95%CI] Pt 6
Zmiana obwodu tydki [mm]
Gilly 1994 4 76 -3,80 (4,36) 74 -1,50 (4,30) -2,30 [-3,69; -0,91] 0,005 W
Gilly 1994 8 76 -5,70 (6,10) 74 -0,60 (5,16) -4,80 [-6,61; -2,99] 0,001 W
Zmiana obwodu kostki [mm]
Gilly 1994 4 76 -4,60 (5,23) 74 -1,00 (3,44) -3,60 [-5,01; -2,19] <0,001 W
Gilly 1994 8 76 -7,10 (6,97) 74 -1,20 (4,30) -5,90 [-7,75, -4,05] <0,001 W
Obwad kostki [cm]
Tsouderos 1989 4 20 24,09 (2,19) 20 24,82 (1,39)? -0,73 [-0,98; -0,48] <0,001 W
Tsouderos 1989 8 20 23,91 (2,06)° 20 24,81 (1,37)° -0,90 [-1,98; 0,18] <0,001 W
Zmiana objetosci stopy [ml]
Danielsson 2002 8,5 48 11,90 (43,40) 49 4,40 (29,20) 7,50 [-7,25; 22,25] NS S
Zmiana objetosci stopy (znormalizowany do obj. stopy [m1/100 ml])
Danielsson 2002 8,5 48 0,02 (0,34) 49 0,12 (0,33) -0,10 [-0,23; 0,03] NS S

T warto$c¢ p raportowana przez autoréw badania; G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

a) Warto$¢ koncowa.

Tabela 18.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do obwodu prawej i lewej konczyny dolnej
(dane ciagte)
Rodzaj MPFF PLC/BLF MPFF vs PLC/BLF
Badanie niewydolnosci - - p/TH' G
krazenia N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%CI]
Zmiana obwodu prawej kostki [mm]
Laurent 1988 33 -4,60 (bd) 33 -1,30 (bd) -3,30 bd S
——— organiczna .
Laurent 1988 33 -6,80 (bd) 33 -2,00 (bd) -4,80 bd S
Zmiana obwodu lewej kostki [mm]
Laurent 1988 33 -5,00 (bd) 33 -2,10 (bd) -2,90 bd S
——— organiczna -
Laurent 1988 33 -6,50 (bd) 33 -1,50 (bd) -5,00 bd S
Zmiana obwodu prawej kostki [mm]
Laurent 1988 56 -3,70 (bd) 52 0,30 (bd) -4,00 bd S
——— czynnosciowa -
Laurent 1988 56 -6,70 (bd) 52 0,20 (bd) -6,90 bd S
Zmiana obwodu lewej kostki [mm]
Laurent 1988 56 -3,70 (bd) 52 -0,40 (bd) -3,30 bd S
———— czynnosciowa -
Laurent 1988 56 -6,10 (bd) 52 -0,70 (bd) -5,40 bd S
Obwéd prawej kostki [cm]
Planchon 1990 . 48 23,14 (3,19)2 48 25,53 (3,12)* -0,39[-1,65;0,87] bd S
organiczna /
Planchon 1990 CZynnosclowa 48 2291(3,057 48 2348(3,120 -0,57[-1,80;0,66] bd S
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Rodzaj MPFF PLC/BLF MPFF vs PLC/BLF
Badanie niewydolnosci
krazenia

¢ p/TH G
[tyol N Srednia(SD) N  Srednia(SD)  MD [95%Cl]

Obwod lewej kostki [cm]

Planchon 1990 49 22,83(222F 47  2343(3,227 -0,60[-1,71;051] bd $

organiczna /

Planchon 1990 C&YNNOSCiowa g 49 55642177 47 2343 (3,15° -079[-1,88:0,30] bd

T warto$c¢ p raportowana przez autoréw badania, G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Warto$¢ koncowa.

6.1.2. Subiektywna ocena objawéw choroby

Dane na temat subiektywnej oceny objawéw choroby (uczucia ciezkich nég, obrzeku, nocnych kurczy,
bolu, itd.) raportowano w pieciu badaniach (Gilly 1994, Danielsson 2002, Laurent 1988, Planchon
1990, Tsouderos 1989). Wyniki analizy statystycznej wykazaty, ze stosowanie MPFF zamiast
PLC/BLF w sposob istotny statystycznie przyczynia sie do wzrostu odsetka pacjentéw, u ktérych
doszlo do ustgpienia lub ztagodzenia uczucia ciezkich noég (OR = 4,20 [1,95; 9,03]), obrzeku kohAczyn
dolnych (OR = 3,24 [1,41; 7,43]), bolu (OR =2,79[1,26; 6,18]) oraz dyskomfortu funkcjonalnego
(OR =3,69 [1,81; 7,52]) w 8-tygodniowym okresie interwencji (Tabela 19). Nie stwierdzono natomiast
réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do odsetka pacjentéw doswiadczajgcych ustgpienia lub
ztagodzenia nocnych kurczow, parestezji, uczucia gorgca, zaczerwienienia/zasinienia oraz ogolnej

poprawy objawow choroby (Tabela 19).

Wyniki analizy statystycznej w odniesieniu do subiektywnej oceny objawow choroby mierzonej zmiang
ich nasilenia wskazujg na istotng statystycznie przewage MPFF nad PLC/BLF w odniesieniu do:
uczucia ciezkich nég (WMD =-0,65 [-0,85; -0,45]), bolu (WMD =-0,30 [-0,50; -0,10]), dyskomfortu
funkcjonalnego (WMD =-0,70 [-0,90; -0,50]), nocnych kurczy (MD =-0,40 [-0,68; -0,12]), uczucia
opuchniecia (WMD =-0,80 [-1,00; -0,60]), zaczerwienienia/zasinienia (WMD = -0,25 [-0,45; -0,05])
oraz uczucia gorgca (MD = -0,40 [-0,68; -0,12]) w 8-tygdoniowym okresie interwenciji (Tabela 20). Nie
stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do parestezji
(Tabela 20).

J\?;neillfi ;?i-alizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do objawéw choroby (dane dychotomiczne)

) ol MPFF PLC/BLF
Badanie Ityg.] . . OR [95%Cl] RD / NNT [95%Cl] p/TH? G

n/N (%) n/N (%)

Ustgpienie lub ztagodzenie uczucia ciezkosci nég
Tsouderos 1989 4 11/17 (65) 7117 (41) 2,62 [0,65; 10,48] 0,24 [-0,09; 0,56] NS W
Planchon 1990 8 42/52 (81) 25/52 (48) 4,54 [1,88; 10,92] NNT =4[3; 7] bd W
Tsouderos 1989 8 14/17 (82) 10/17 (59) 3,27 [0,67; 15,82] 0,24 [-0,06; 0,53] <0,01 W
Metaanaliza 8 56/69 (81) 35/69 (51) 4,20 [1,95; 9,03] NNT =413; 7] 0,72 W
Ustapienie lub ztagodzenie obrzeku konczyn dolnych

Planchon 1990 8 39/52 (75) 25/52 (48) 3,24 [1,41; 7,43] NNT=413; 12] bd W
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) ol MPFF PLC/BLF
Badanie OR [95%C]] RD / NNT [95%Cl] p/TH? G
Ityg.] n/N (%) niN (%)
Ustgpienie lub ztagodzenie nocnych kurczéw
Planchon 1990 8 20/52 (38) 13/52 (25) 1,88 [0,81; 4,34] 0,13 [-0,04; 0,31] bd S
Ustagpienie lub ztagodzenie parestezji
Planchon 1990 8 23/52 (44) 15/52 (29) 1,96 [0,87; 4,41] 0,15 [-0,03; 0,34] bd S
Ustapienie lub ztagodzenie uczucia goraca
Tsouderos 1989 4 4/5 (80) 4/11 (36) 7,00 [0,57; 86,32] 0,44 [-0,02; 0,89] <0,01 w
Planchon 1990 8 29/52 (56) 22/52 (42) 1,72 [0,79; 3,74] 0,13 [-0,06; 0,33] bd S
Tsouderos 1989 8 3/5 (60) 5/11 (45) 1,80 [0,21; 15,41] 0,15 [-0,38; 0,67] <0,01 W
Metaanaliza 8 32/57 (56) 27/63 (43) 1,73 [0,83; 3,59] 0,14 [-0,04; 0,31] 0,97 S
Ustapienie lub ztagodzenie zaczerwienienia/zasinienia
Planchon 1990 8 23/52 (44) 15/52 (29) 1,96 [0,87; 4,41] 0,15 [-0,03; 0,34] bd S
Ustagpienie lub ztagodzenie boélu
Planchon 1990 8 34/52 (75) 21/52 (40) 2,79 [1,26; 6,18] NNT =5 [3; 16] bd w
Ustgpienie lub ztagodzenie dyskomfortu funkcjonalnego
Tsouderos 1989 4 12/18 (67) 4/17 (24) 6,50 [1,47; 28,80] NNT =3 [2; 8] <0,05 W
Planchon 1990 8 37/52 (71) 24/52 (46) 2,88 [1,28; 6,47] NNT =5 [3; 15] bd W
Tsouderos 1989 8 15/18 (83) 6/17 (35) 9,17 [1,87; 44,92] NNT =3 [2; 6] <0,001 W
Metaanaliza 8 52/70 (74) 30/69 (43) 3,69 [1,81; 7,52] NNT =413; 7] 0,20 w
Ztagodzenie zmeczenia
Tsouderos 1989 4 10/16 (63) 3/15 (20) 6,67 [1,32; 33,69] NNT =3 [2; 9] <0,01 W
Tsouderos 1989 8 13/16 (81) 8/15 (53) 3,79[0,75; 19,04] 0,28 [-0,04; 0,60] NS W
Poprawa objawéw choroby (ocena ogdlna)
Danielsson 2002 8 21/48 (44) 16/49 (33) 1,60 [0,70; 3,66] 0,11 [-0,08; 0,30] NS W

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); G — GRADE: W —
wysoki, S — $redni, N — niski.

J\?;neillfi i(r)\-alizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do objawéw choroby (dane ciagte)
; ol MPFF PLC/BLF MPFF vs PLC/BLF
Badanie p/THT G
tyal y $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95%Cl]
Dyskomfort funkcjonalny [pkt]

Gilly 1994 4 76 0,90 (0,87) 74 1,40 (0,86) -0,50 [-0,78; -0,22] <0,001 W
Planchon 1990 4 52 0,90 (0,72) 52 1,50 (0,72) -0,60 [-0,88; -0,32] <0,001 W
Metaanaliza 4 128 X 126 X -0,55 [-0,75; -0,35] 0,62 W
Gilly 1994 8 76 0,50 (0,87) 74 1,20 (0,86) -0,70 [-0,98; -0,42] <0,001 W
Planchon 1990 8 52 0,60 (0,72) 52 1,30 (0,72) -0,70 [-0,98; -0,42] <0,001 W
Metaanaliza 8 128 X 126 X -0,70 [-0,90; -0,50] 1,00 w

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 70



Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

) ol MPFF PLC/BLF MPFF vs PLC/BLF
padanie tyal y $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95%Cl] U
Uczucie cigezkosci [pkt]
Gilly 1994 4 76 1,00 (0,87) 74 1,40 (0,86) -0,40 [-0,68; -0,12] <0,01 w
Planchon 1990 4 52 1,00 (0,72) 52 1,40 (0,72) -0,40 [-0,68; -0,12] <0,001 W
Metaanaliza 4 128 X 126 X -0,40 [-0,60; -0,20] 1,00 W
Gilly 1994 8 76 0,70 (0,87) 74 1,30 (0,86) -0,60 [-0,88; -0,32] <0,001 W
Planchon 1990 8 52 0,70 (0,72) 52 1,40 (0,72)) -0,70 [-0,98; -0,42] <0,001 W
Metaanaliza 8 128 X 126 X -0,65 [-0,85; -0,45] 0,62 w
Bol [pkt]
Gilly 1994 4 76 0,80 (0,87) 74 0,90 (0,86) -0,10 [-0,38; 0,18] NS W
Planchon 1990 4 52 0,80 (0,72) 52 1,00 (0,72) -0,20 [-0,48; 0,08] <0,001 W
Metaanaliza 4 128 X 126 X -0,15 [-0,35; 0,05] 0,62 ]
Gilly 1994 8 76 0,60 (0,87) 74 0,90 (0,86) -0,30 [-0,58; -0,02] 0,027 W
Planchon 1990 8 52 0,60 (0,72) 52 0,90 (0,72) -0,30 [-0,58; -0,02] <0,001 W
Metaanaliza 8 128 X 126 X -0,30 [-0,50; -0,10] 1,00 w
Nocne kurcze [pkt]
Gilly 1994 4 76 0,40 (0,87) 74 0,80 (0,86) -0,40 [-0,68; -0,12] 0,007 W
Gilly 1994 8 76 0,30 (0,87) 74 0,70 (0,86) -0,40 [-0,68; -0,12] 0,002 W
Parestezje [pkt]
Gilly 1994 4 76 0,50 (0,87) 74 0,60 (0,86) -0,10[-0,38; 0,18] NS w
Gilly 1994 8 76 0,40 (0,87) 74 0,50 (0,86) -0,10[-0,38; 0,18] NS w
Uczucie opuchnigcia [pkt]
Gilly 1994 4 76 0,90 (0,87) 74 1,50 (0,86) -0,60 [-0,88; -0,32] <0,001 W
Planchon 1990 4 52 0,90 (0,72) 52 1,60 (0,72) -0,70 [-0,98; -0,42] <0,001 W
Metaanaliza 4 128 X 126 X -0,65 [-0,85; -0,45] 0,62 w
Gilly 1994 8 76 0,50 (0,87) 74 1,30 (0,86) -0,80 [-1,08; -0,52] <0,001 W
Planchon 1990 8 52 0,60 (0,72) 52 1,40 (0,72) -0,80 [-1,08; -0,52] <0,001 W
Metaanaliza 8 128 X 126 X -0,80 [-1,00; -0,60] 1,00 W
Zaczerwienienie, zasinienie [pkt]
Gilly 1994 4 76 0,60 (0,87) 74 0,80 (0,86) -0,20 [-0,48; 0,08] NS W
Planchon 1990 4 52 0,60 (0,72) 52 0,90 (0,72) -0,30 [-0,58; -0,02] <0,01 w
Metaanaliza 4 128 X 126 X -0,25 [-0,45; -0,05] 0,62 W
Gilly 1994 8 76 0,40 (0,87) 74 0,70 (0,86) -0,30 [-0,58; -0,02] NS w
Planchon 1990 8 52 0,50 (0,72) 74 0,70 (0,72) -0,20 [-0,48; 0,08] <0,01 W
Metaanaliza 8 128 X 126 X -0,25 [-0,45; -0,05] 0,62 W
Uczucie goraca [pkt]
Gilly 1994 4 76 0,60 (0,87) 74 0,80 (0,86) -0,20 [-0,48; 0,08] NS w
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o MPFF PLC/BLF MPFF vs PLC/BLF
Badanie tyo.] - - p/TH' G
¥e-l N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%Cl]
Gilly 1994 8 76 0,30 (0,87) 74 0,70 (0,86) -0,40 [-0,68; -0,12] 0,006 W

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); G — GRADE: W —
wysoki, S — $redni, N — niski.

Tabela 21.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do objawéw choroby z uwzglednieniem
rodzaju niewydolnosci krazenia (dane ciggte)

Rodzaj ol MPFF PLC/BLF MPFF vs PLC/BLF

Badanie niewydolnosci tyg.] p/TH G
krazenia Ya- N Srednia (SD) N  Srednia (SD) MD [95%Cl]
Poprawa objawoéw choroby (ocena ogoéina) [%]

Laurent 1988 4 38 -48 40 -31 -17 bd S
——— organiczna -
Laurent 1988 8 38 -66 40 -38 -28 bd S
Laurent 1988 4 56 -49 52 -19 -30 bd S
——— czynnosciowa -
Laurent 1988 8 56 -71 52 -36 -35 bd S

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania); G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

6.1.3. Zespot troficzny

Dane na temat zespotu troficznego (np. przebarwienia, zanik owtosienia, martwica, zanik miesniowy)
raportowano w trzech pracach (Gilly 1994, Laurent 1988, Planchon 1990). Wyniki analizy
statystycznej wykazaty istotng statystycznie przewage MPFF nad PLC/BLF w odniesieniu do odsetka
pacjentow doswiadczajgcych ustgpienia lub Zzlagodzenia objawow zespotu troficznego
(OR = 23,59 [7,94; 70,13]) (Tabela 22).

Tabela 22.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do objawéw zespotu troficznego (dane
dychotomiczne)

) ol MPFF PLC/BLF
Badanie Ityg.] . . OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p/THt G
n/N (%) n/N (%)
Ustapienie lub ztagodzenie objawow zespotu troficznego
Gilly 1994 8 14/16 (88) 4/19 (21) 26,25 [4,14; 166,45] NNT =2 [2; 3] <0,001 w
Laurent 19882 8 14/16 (88) 4/19 (21) 26,25 [4,14; 166,45] NNT =2 [2; 3] <0,001 w
Planchon 1990 8 10/12 (83) 3/14 (21) 18,33 [2,52; 133,26] NNT = 2 [2; 4] <0,01 w
Metaanaliza 8 38/44 (86) 11/52 (21) 23,59 [7,94; 70,13] NNT =2 [2; 2] 0,96 w
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); G — GRADE: W —

wysoki, S — $redni, N — niski
a) Pacjenci z organicznym niewydolnoscia krazenia.

6.1.4. Ogodlna ocena leczenia

Dane na temat ogolnej oceny leczenia raportowano w czterech badaniach (Danielsson 2002, Laurent

1988, Planchon 1990, Tsouderos 1989). Wedtug opinii lekarzy w trakcie 8-tygdniowego okresu
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interwencji dobre lub bardzo dobre wyniki leczenia znamiennie statystycznie czesciej obserwowano
u pacjentéow leczonych MPFF niz stosujgcych PLC/BLF (OR = 6,16 [3,69; 10,28]) (Tabela 23). Nie
stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do oceny

ogolnej leczenia wg pacjenta (Tabela 23).

Tabela 23.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF z PLC/BLF w odniesieniu do oceny ogoélnej leczenia przewleklej
niewydolnosci zylnej (dane dychotomiczne)

ol MPFF PLC/BLF
Badanie ) OR [95%CI] RD/NNT[95%CI] p/TH' G
tyal N (%) n/N (%)

Ocena ogolna leczenia wg lekarza (terapia dobra (przydatna) lub bardzo dobra)

Laurent 1988 8 81/94 (86) 45/99 (45) 7,48 [3,69; 15,16] NNT =3 [2; 4] bd w

Planchon 1990 8 44/52 (85) 24/52 (46) 6,42 [2,53; 16,26] NNT =3 [2; 5] bd w

Tsouderos 1989 8 14/20 (40) 9/20 (5) 2,851[0,78; 10,47] 0,25 [-0,05; 0,55] bd S

Metaanaliza 8  139/166 (84) 78/171(46) 6,16 [3,69; 10,28] NNT =3 [3; 4] 0,44 w
Ocena ogodlna leczenia wg pacjenta (terapia dobra (przydatna) lub bardzo dobra)

Chassignolle 19877 8 24/40 (60) 28/40 (70) 0,64 [0,25; 1,62 -0,10 [-0,31; 0,11] bd S

Danielsson 2002 8 19/48 (40) 13/49 (26) 1,811[0,77; 4,28] 0,13 [-0,05; 0,32] bd S

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); G — GRADE: W —
wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Ze wzgledu na brak definicji punktu koncowego odstgpiono od kumulacji wynikéw .

6.1.5. Jakos¢ zycia

Nie odnaleziono danych umozliwiajgcych ocene jakosci zycia.

6.1.5.1. Zdarzenia niepozadane

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie MPFF w poréwnaniu z PLC/BLF nie zwieksza
ryzyka zdarzeh niepozgdanych ogotem, zdarzen niepozgdanych o charakterze tagodnym oraz
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do utraty z badania (Tabela 24). W zadnym badaniu nie

raportowano ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowa analiza bezpieczenstwa wykazata, ze raportowane zdarzenia nalezaty do zdarzenh
rzadkich, sposrod ktérych najczesciej (22%) w grupie MPFF raportowano: nudnosci (4%), bdl (2%),
oraz bol zotadka (2%) (Tabela 25). Pozostate raportowane AE zestawiono w tabeli ponizej (Tabela
25).

Tabela 24.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem
ol MPFF PLC/BLF
Badanie ityg.] OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p/THT G
yg- niN (%) niN (%)
AE ogoétem
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Gilly 1994° 8 9/80 (11) 12/80 (15) 0,72 [0,28; 1,81] -0,04 [-0,14; 0,07] bd S
AE ogétem - tagodne

Danielsson 2002 8 6/48 (13) 2/49 (4) 3,36 [0,64; 17,54] 0,08 [-0,02; 0,19] bd S
AE prowadzace do utraty z badania

Gilly 1994° 8 1/80 (1) 2/80 (3) 0,49 [0,04; 5,56] -0,01 [-0,05; 0,03] bd S

Laurent 1988 8 1/100 (1) 2/100 (2) 0,49 [0,04; 5,55] -0,01 [-0,04; 0,02] bd $

Planchon 1990 8 1/55 (2) 2/55 (4) 0,49 [0,04; 5,58] -0,02 [-0,08; 0,04] bd S

Metaanaliza 8 3/235 (1) 6/235 (3) 0,49 [0,12; 2,00] -0,01 [-0,04; 0,01] 1,00 S

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); G — GRADE: W —
wysoki, S — $redni, N — niski.

a) W publikacji brak danych nt liczby pacjentéw uwzglednionych w poszczegoélnych grupach w analizie bezpieczenstwa. Zatozono liczebno$¢ dla
analizy ITT.

Tabela 25.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF odniesieniu do zdarzen niepozadanych z podziatem na
rodzaj zdarzenia

) ol MPFF PLC/BLF
Badanie Ityg.] . . OR [95%Cl] RD / NNT [95%C]l] p/THt G
n/N (%) n/N (%)
Bezsennos¢
Gilly 19942 8 1/80 (1) 1/80 (1) 1,00 [0,06; 16,27] 0,00 [-0,03; 0,03] bd S
Laurent 1988 8 1/100 (1) 1/100 (1) 1,00 [0,06; 16,21] 0,00 [-0,03; 0,03] NS S
Planchon 1990 8 1/55 (2) 0/55 (0) 3,06 [0,12; 76,64] 0,02 [-0,03; 0,07] bd S
Metaanaliza 8 3/235 (1) 2/235 (1) 1,41[0,27; 7,19] 0,01 [-0,02; 0,03] 0,84 S
Bol
Planchon 1990 8 1/55 (2) 1/55 (2) 1,00 [0,06; 16,40] 0,00 [-0,05; 0,05] bd S
Bél brzucha
Gilly 19942 8 2/80 (3) 2/80 (3) 1,00 [0,14; 7,28] 0,00 [-0,05; 0,05] bd S
Planchon 1990 8 0/55 (0) 1/55 (2) 0,33[0,01; 8,21] -0,02 [-0,07; 0,03] bd S
Metaanaliza 8 2/135 (1) 3/135 (2) 0,71[0,14; 3,66] -0,01 [-0,04; 0,03] 0,56 S
Bél gtowy
Gilly 19942 8 1/80 (1) 3/80 (4) 0,32[0,03; 3,19] -0,02 [-0,07; 0,02] bd S
Laurent 1988 8 1/100 (1) 4/100 (4) 0,24 [0,03; 2,21] -0,03 [-0,07; 0,01] NS W
Metaanaliza 8 2/180 (1) 7/180 (4) 0,28 [0,06; 1,36] -0,03 [-0,06; 0,00] 0,86 S
Bdl zotadka
Laurent 1988 8 2/100 (2) 2/100 (2) 1,00 [0,14; 7,24] 0,00 [-0,04; 0,04] NS W
Niedocisnienie
Gilly 19942 8 1/80 (1) 1/80 (1) 1,00 [0,06; 16,27] 0,00 [-0,03; 0,03] bd S
Laurent 1988 8 1/100 (1) 1/100 (1) 1,00 [0,06; 16,21] 0,00 [-0,03; 0,03] NS W
Planchon 1990 8 1/55 (2) 0/55 (0) 3,06 [0,12; 76,64] 0,02 [-0,03; 0,07] bd S
Metaanaliza 8 3/235 (1) 2/235 (1) 1,41[0,27; 7,19] 0,00 [-0,02; 0,02] 0,84 S
Nudnosci
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) ol MPFF PLC/BLF
Badanie Ityg.] . . OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p/TH? G
n/N (%) n/N (%)
Gilly 19942 8 4/80 (5) 4/80 (5) 1,00 [0,24; 4,15] 0,00 [-0,07; 0,07] bd S
Laurent 1988 8 4/100 (4) 4/100 (4) 1,00 [0,24; 4,11] 0,00 [-0,05; 0,05] NS W
Planchon 1990 8 2/55 (4) 2/55 (4) 1,00 [0,14; 7,36] 0,00 [-0,07; 0,07] bd S
Metaanaliza 8 10/235 (4) 10/235 (4) 1,00 [0,41; 2,45] 0,00[-0,04; 0,04] 1,00 S
Diugotrwate lub nadmierne krwawienia z macicy
Gilly 19942 8 0/80 (0) 1/80 (1) 0,33 [0,01; 8,20] 0,01 [-0,04; 0,02] bd S
Laurent 1988 8 0/100 (0) 1/100 (1) 0,33[0,01; 8,20] -0,01 [-0,04; 0,02] NS W
Metaanaliza 8 0/180 (0) 2/180 (1) 0,33 [0,03; 3,20] -0,01 [-0,03; 0,01] 0,99 S
Objawy przedmenopauzalne
Planchon 1990 8 0/55 (0) 2/55 (4) 0,19[0,01; 4,11] -0,04 [-0,10; 0,02] bd S

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); G — GRADE: W —
wysoki, S — $redni, N — niski.

a) W publikacji brak danych nt liczby pacjentéw uwzglednionych w poszczegdinych grupach w analizie bezpieczenstwa. Zatozono liczebnos$¢ dla
analizy ITT.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania HER z PLC/BLF

6.2.1. Obiektywna ocena objawoéw choroby

Dane na temat obiektywnej oceny objawéw choroby (obrzekéw) wrazone za pomocg zmiany obwodu
lub objetosci konczyny dolnej raportowano w czterech pracach (Balmer 1980, MacLennan 1994,
Prerovsky 1972, Unkauf 1996). Sposdb raportowania danych uniemozliwit kumulacje iloSciowg
wynikow, natomiast wyniki pojedynczych badah wskazujg, ze stosowanie HER zamiast PLC/BLF
w sposob istotny statystycznie zwieksza odsetek pacjentdw (z obecnoscig obrzeku na poczatku
badania), u ktérych doszto do zmniejszenia objetosci kohnczyny dolnej (OR = 2,41 [1,05; 5,54])

w 8-tygdniowym okresie interwencji (Tabela 26).

Wyniki pozostatych badan wskazujg, ze stosowanie HER zamiast PLC/BLF w sposoéb istotny
statystycznie przyczynia sie do zmniejszenia obwodu kostki (MD = -5,44 [-7,83; -3,05]), zmniejszenia
obwodu tydki (MD =-7,26[-11,15; -3,37]) oraz zmniejszenia objetosci nogi (p =0,028)
w 4-tygdoniowym okresie interwencji. W przypadku pracy MacLennan 1994 wnioskowanie
o rzeczywistych efektach terapeutycznych pomiedzy HER a PLC/BLF jest utrudnione ze wzgledu na

istotne statystycznie réznice odnosnie wyjsciowego obwodu kostki i tydki (Tabela 27).

Tabela 26.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania HER vs PLC/BLF w odniesieniu do objetosci konczyny dolnej (dane
dychotomiczne)

ol HER PLC/BLF

Badanie ¢
tyal N (%) niN (%)

OR [95%Cl] RD / NNT [95%CI] pTH' G

Zmniejszenie objetosci (wszystkie nogi)
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ol HER PLC/BLF
Badanie Ityg.] OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p/THT G
Y9 niN (%) nIN (%)
Prerovsky 19722 8 51/97 (53) 40/93 (40) 1,47 [0,83; 2,60] 0,10 [-0,05; 0,24] NS W
Zmniejszenie objetosci (nogi z obrzekiem)
Prerovsky 1972° 8 26/49 (53) 15/47 (30) 2,41 [1,05; 5,54] NNT =5 [3; 55] 0,05 W
Zmniejszenie objetosci (mezczyzni)
Prerovsky 1972 8 18/27 (67) 13/24 (54) 1,69 [0,54; 5,26] 0,13 [-0,14; 0,39] NS w

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; G — GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski.
a) Dane z badania Prerovsky 1972 raportowane w odniesieniu do nég pacjentéw z poszczegolnych grup.

Tabela 27.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania HER vs PLC/BLF w odniesieniu do obwodu konczyny dolnej (dane ciagte)
ol HER PLC/BLF HER vs PLC/BLF
Badanie Ityg.] - - p/THT G
¥e-l N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%ClI]

Zmiana obwodu kostki [mm)]

Balmer 1980 4 20 -6,25 (5,37) 16 -0,81(0,84) -5,44[-7,83; -3,05]  <0,001 W

MacLennan 1994° 4 Y| 265,00 (45,00)° 45 249,00 (42,00)° 16,00 [-2,45; 34,45] NS

=

MacLennan 1994 8 41 263,00 (45,00 45 247,00 (41,00F 16,00 [-2,25; 34,25] NS w

Zmiana obwodu tydki [mm]

Balmer 1980 4 20 -8,20 (8,81) 16 -0,94 (0,96) -7,26 [11,15; -3,37]  <0,001 W

MacLennan 1994° 4 41 368,00 (43,00)® 45 356,00 (41,00)* 12,00 [-5,80; 29,80] NS

=

MacLennan 1994 8 41 371,00 (40,00)® 45 355,00 (40,00)* 16,00 [-0,93; 32,93] NS W

Zmiana objetosci nogi [ml]

Unkauf 1996 4 64 -53,90 (74,40) 56 -24,90 (90,20) -29,00 [-58,84; 0,84] 0,028 W

Unkauf 1996 8 64  -48,90(99,50) 56 28,70 (92,30)  -20,20 [-54,53; 14,13] 0,128 W

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); G — GRADE: W —
wysoki, S — $redni, N — niski.

a) Warto$¢ koncowa.

b) Odstgpiono od wykonania metaanalizy ze wzgledu na istotne statystycznie réznice pomiedzy HER a PLC/BLF w zakresie wyjsciowego obwodu
tydki i kostki w badaniu MacLennan 1994.

6.2.2. Subiektywna ocena objawéw choroby

Dane na temat subiektywnej oceny objawéw choroby (uczucia ciezkich nég, obrzeku, nocnych kurczy,
bolu, itd.) raportowano w szesciu pracach (Balmer 1980, MacLennan 1994, Prerovsky 1972, Pulvertaft
1979, Pulvertaft 1983, Unkauf 1996). Sposéb raportowania danych uniemozliwit kumulacje wynikow,
jednakze wyniki pojedynczych badan wskazuja, ze stosowanie HER zamiast PLC/BLF w sposéb
istotny statystycznie zwigksza odsetek pacjentéw doswiadczajgcych ztagodzenia nastepujgcych
objawéw towarzyszgcych chorobie: ciezkosci lub zmeczenia nég (p = IS), nocnych kurczow
(OR = 3,04 [1,29; 7,17]), zmeczenia (p <0,05), wrazliwosci (p < 0,005) oraz ustgpienia lub zlagodzenia
obrzeku lipidowego (OR = 33,80 [1,34; 850,30]) w 8-tygodniowym okresie interwencji (Tabela 28).
W opinii lekarzy istotnie statystycznie czes$ciej dochodzito do poprawy objawdéw choroby u pacjentéw

stosujgcych HER niz pacjentéw otrzymujgcych PLC/BLF (OR =4,87 [3,11; 7,63]) w 4-tygodniowym
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okresie interwencji (Tabela 29). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami

w odniesieniu do pozostatych punktéw kohcowych raportowanych po 8 tyg. leczenia: ztagodzenia

ciezkosci nég, bolu, opuchlizny/obrzeku, zespotu niespokojnych nég, obrzeku ciastowatego, zapalenia

tkanki tacznej, zapalenia skory, wyprysku / wyprysku zylakowatego (Tabela 28, Tabela 29).

Wyniki analizy statystycznej w odniesieniu do subiektywnej oceny objawow choroby mierzonej zmiang

ich nasilenia wskazujg na istotng statystycznie przewage HER nad PLC/BLF w odniesieniu do:

ciezkosci i zmeczenia nég (p = 0,006), czestosci nocnych kurczy (p = 0,03) oraz catkowitego

zmniejszenia objawéw choroby (p <0,01) (Tabela 30). Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami

w odniesieniu do czestosci wystepowania zespotu niespokojnych ndég, mrowienia i uczucia napiecia

w nogach (Tabela 30).

J\?;neilkz; i?\-alizy klinicznej dla poréwnania HER vs PLC/BLF w odniesieniu do objawéw PNZ (dane dychotomiczne)
; ol HER PLC/BLF
Badanie OR [95%Cl] RD / NNT [95%CI] p/TH? G
tye-l N (%) niN (%)
Ztagodzenie ciezkosci nog
Prerovsky 1972° 8 38/69 (55) 41/66 (62) 0,75 [0,38; 1,49] -0,07 [-0,24; 0,10] NS W
Ztagodzenie ciezkosci lub opuchniecia nég wieczorem
Pulvertaft 1983 4 bd (64) bd (49) nd nd IS W
Ztagodzenie ciezkosci lub zmeczenia nég
Pulvertaft 1979 8 32/bd 14/bd nd nd 0,006 W
Ztagodzenie bolu
Pulvertaft 1983 4 bd (76) bd (53) nd nd IS W
Prerovsky 1972° 8 33/58 (57) 30/56 (54) 1,14 [0,55; 2,39] 0,03 [-0,15; 0,22] NS W
Ztagodzenie (nocnych) kurczéw
Pulvertaft 1983 4 bd (78) bd (61) nd nd IS W
Prerovsky 19722 8 37/51 (73) 20/43 (47) 3,04 [1,29; 7,17] NNT =4 [3; 15] <0,025 W
Pulvertaft 1979 8 29/bd 14/bd nd nd 0,003 W
Zmniejszenie opuchlizny
Prerovsky 1972° 8 35/66 (53) 31/69 (45) 1,38 [0,70; 2,72] 0,08 [-0,09; 0,25] NS S
Ztagodzenie zmeczenia
Prerovsky 19722 8 47177 (61) 35/74 (47) 1,75[0,91; 3,33] 0,14 [-0,02; 0,29] <0,05 S
Ztagodzenie zespotu niespokojnych nég
Pulvertaft 1983 4 bd (78) bd (61) nd nd IS W
Pulvertaft 1979 8 17/bd 7/bd nd nd 0,095 W
Ztagodzenie parestezji
Pulvertaft 1983 4 bd (76) bd (53) nd nd IS W
Ztagodzenie obrzeku ciastowatego
HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 77



Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

) ol HER PLC/BLF

Badanie OR [95%ClI] RD/NNT [95%CI]  p/TH! G
tye-l N (%) niN (%)

Prerovsky 19722 8 30/49 (61) 20/48 (42) 2,211[0,98; 4,98] NNT = 6 [3; 2085] NS w

Ztagodzenie zapalenia tkanki tacznej
Prerovsky 1972° 8 12/23 (52) 10/23 (40) 1,42 [0,44; 4,53] 0,09 [-0,20; 0,37] NS w
Ztagodzenie wrazliwosci
Prerovsky 1972° 8 14/30 (47) 12/27 (44) 1,09 [0,38; 3,11] 0,02[-0,24;0,28]  <0,005 W
Ustagpienie lub ztagodzenie wyprysku zylakowatego
Pulvertaft 1979 8 6/15 (40) 4/7 (57) 0,50 [0,08; 3,08] -0,17 [-0,61; 0,27] bd w
Ustapienie lub ztagodzenie obrzeku lipidowego (ang. pitting edema)
Pulvertaft 1979 8 6/8 (75) 0/6 (0) 33,80 [1,34; 850,30] NNT=2[1;3 0,04 w

T warto$c¢ p raportowana przez autoréw badania; G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Dane z badania Prerovsky 1972 raportowane w odniesieniu do nég pacjentéw z poszczegdinych grup.

Tabela 29.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania HER vs PLC/BLF w odniesieniu do objawéw przewleklej niewydolnosci zylnej

(dane dychotomiczne)

ol HER PLC/BLF
Badanie ityg.] OR [95%Cl] RD / NNT [95%Cl] p/TH? G
n/N (%) n/N (%)
Skurcze
Balmer 1980° 4 2/40 (5) 10/40 (25) 0,16 [0,03; 0,78] NNT =5 [3; 21] NS w
Zmeczenie
Balmer 19802 4 16/40 (40) 36/40 (90) 0,07 [0,02; 0,25] NNT =2 [2; 4] <0,001 W
Bol
Balmer 19802 4 10/40 (25) 29/40 (73) 0,13 [0,05; 0,34] NNT =3 [2; 4] <0,01 w
Zespot niespokojnych nog
Balmer 1980° 4 11/40 (28) 23/40 (58) 0,28 [0,11; 0,71 NNT =4 [2; 11] 0,09 W
Mrowienie
Balmer 19802 4 1/40 (3) 9/40 (22) 0,09 [0,01; 0,74] NNT =5 [3; 17] <0,01 w
Obrzek
Balmer 19802 4 12/39 (31) 32/40(80) 0,11 [0,04; 0,31] NNT =3 [2; 4] <0,001 W
MacLennan 1994 4 29/39 (74) 23/41 (56) 2,27 [0,88; 5,85] 0,18 [-0,02; 0,39] bd S
MacLennan 1994 8 19/38 (50) 21/41 (51) 0,95 [0,39; 2,30] -0,01 [-0,23; 0,21] bd S
Wyprysk
MacLennan 1994 4 10/39 (26) 12/41 (29) 0,831[0,31; 2,23 -0,04 [-0,23; 0,16] bd S
MacLennan 1994 8 10/38 (26) 10/39 (26) 1,04 [0,37; 2,87] 0,01 [-0,19; 0,20] bd S
Zapalenie skoéry
MacLennan 1994 4 26/39 (67) 22/41 (54) 1,73 [0,70; 4,27] 0,13 [-0,08; 0,34] bd S
MacLennan 1994 8 24/38 (63) 19/39 (49) 1,80 [0,73; 4,48] 0,14 [-0,07; 0,36] bd S
Ogolna poprawa objawéw wedtug klinicysty
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ol HER PLC/BLF
Badanie ) OR [95%CI] RD/NNT[95%CI]  p/TH' G
tyal N (%) niN (%)
Pulvertaft 1983 4  379/454(83)  56/110 (51) 4,87 [3,11; 7,63] NNT = 4 [3; 5] s w

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; G — GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski.
a) Badanie Balmer 1980 raportuje liczbe nog (40)

Tabela 30.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania HER vs PLC/BLF w odniesieniu do objawéw przewlektej niewydolnosci zylnej
ocenianych skalg VAS

ol HER PLC/BLF HER vs PLC/BLF
Badanie Skala Ityg.] - - p/TH G
Y9-1 N $rednia (SD) N  Srednia (SD) MD [95%ClI]
Zmiana ciezkosci i zmeczenia nég [%]
Pulvertaft 1979 4 bd -45,20 bd -19,40 -25,80 bd S
—  4-stopniowa
Pulvertaft 1979 8 bd -51,00 bd -26,00 -25,00 0,006 W
Zmiana czestosci odczuwania zespotu niespokojnych nég [%]
Pulvertaft 1979 4 bd -31,00 bd 0,00 -31,00 bd S
——  3-stopniowa
Pulvertaft 1979 8 bd -47,00 bd -1,00 -46,00 0,095 W
Zmiana czestosci nocnych kurczow [%]
Pulvertaft 1979 4 bd -51,70 bd -25,60 -26,10 bd S
—— 4-stopniowa
Pulvertaft 1979 8 bd -60,00 bd -27,00 -33,00 0,008 W
Ciezkos¢ i zmeczenie nég [pkt]
Unkauf 1996 4 64 2,20 (2,60) 56 3,20 (3,10) -1,00 [-2,03; 0,03] bd S
——F VAS [0-10] -
Unkauf 1996 8 64 2,70 (2,80) 56 2,60 (2,80) 0,10 [-0,90; 1,10] bd S
Mrowienie [pkt]
Unkauf 1996 4 64 1,60 (2,30) 56 2,40 (3,00) -0,80[-1,77; 0,17] bd S
— VAS [0-10] -
Unkauf 1996 8 64 1,70 (2,50) 56 2,10 (2,60) -0,40 [-1,32; 0,52] bd S
Uczucie napigcia w nogach [pkt]
Unkauf 1996 4 64 2,30 (2,70) 56 2,70 (3,10) -0,40 [-1,45; 0,65] bd S
——F  VAS [0-10] -
Unkauf 1996 8 64 2,50 (2,60) 56 2,40 (2,80) 0,10 [-0,87; 1,07] bd S
Zmiana nasilenia objawéw (ang. Total Symptom Score) [pkt]
MacLennan 1994 Skala 4 41 -1,50 (bd) 45 -0,90 (bd) -0,60 NS W
MacLennan 1994 4-Stopniowa g 44 -2,10 (bd) 45 -1,10 (bd) -1,00 <001 W

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

6.2.3. Ocena ogodlina leczenia

Dane na temat ogolnej oceny leczenia raportowano w jednej pracy Pulvertaft 1979. Wedtug opinii
lekarzy w trakcie 4-tygodniowego okresu interwencji dobre lub bardzo dobre wyniki leczenia
znamiennie statystycznie czesciej obserwowano u pacjentdéw leczonych HER niz stosujgcych
PLC/BLF (p =0,001), nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami

w odniesieniu do oceny ogolnej leczenia wg lekarzy po 8 tygodniach terapii (Tabela 31). W przypadku
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oceny ogolnej leczenia wedtug opinii pacjentoéw istotng statystycznie przewage obserwowano zaréwno
po 4- jak i 8-tygodniach leczenia (odpowiednio p = 0,003; p = 0,025) (Tabela 31).

Tabela 31.
Wyniki analizy statystycznej dla poréwnania HER vs PLC/BLF w odniesieniu do oceny ogélnej leczenia (dane
dychotomiczne)

) ol HER PLC/BLF
Badanie Ityg.] . . OR [95%Cl] RD / NNT [95%CI] p/TH? G
n/N (%) n/N (%)
Ocena ogodlna leczenia wg lekarza (terapia dobra lub bardzo dobra)

Pulvertaft 1979 4 36/49 18/41 3,54 [1,46; 8,57] NNT =4 [3; 11] 0,001 W
Pulvertaft 1979 8 bd bd nd nd NS w
Ocena ogolna leczenia wg pacjenta (terapia dobra lub bardzo dobra)

Pulvertaft 1979 4 bd bd nd nd 0,003 W
Pulvertaft 1979 8 36/49 19/41 3,21 [1,33; 7,75] NNT =4 [3; 14] 0,025 W

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; G — GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski.

6.2.4. Jakos¢ zycia

Nie odnaleziono danych umozliwiajgcych ocene jakosci zycia.

6.2.5. Zdarzenia niepozadane

Dane na temat zdarzen niepozgdanych w okresie zgodnym w kryteriami wigczenia do niniejszej
analizy klinicznej (4 (1) tyg. lub 8 (1) tyg.) raportowano jedynie w dwéch pracach (Blamer 1980,
Pulvertaft 1983). W pozostatych pracach (MacLennan 1994, Unkauf 1996) informacje na temat profilu
bezpieczenstwa pochodzity z diuzszego okresu interwenciji, tj. 212 tyg. i z tego wzgledu zostaty

pogladowo zaprezentowane w Aneksie.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie HER w poréwnaniu z PLC/BLF nie zwieksza ryzyka
zdarzen niepozadanych ogotem, jak rowniez zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do utraty
z badania (Tabela 32). W Zzadnym badaniu nie raportowano ciezkich zdarzen niepozgdanych.
Szczegotowa analiza bezpieczenstwa wykazata, ze raportowane zdarzenia nalezaty do zdarzenh
rzadkich, wsrdd ktérych raportowano bol glowy (0% vs 10%), wzdecia (5% vs 0%) oraz zawroty gtowy
(10% vs 0%) (Tabela 33).

Tabela 32.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania HER vs PLC/BLF w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem oraz
zdarzen prowadzacych do utraty z badania

ol HER PLC/BLF
Badanie tya.] OR [95%CI] RD/NNT [95%CI] p/TH! G
vg- niN (%) niN (%)
AE ogoétem
Pulvertaft 1979 8 bd bd nd nd NS w
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ol HER PLC/BLF
Badanie ityg.] OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p/TH G
Yg. niN (%) nIN (%)
AE prowadzace do utraty z badania
Balmer 1980 4 0/20 (0) 0/20 (0) OvsO OvsO bd ]

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

Tabela 33.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania HER vs PLC/BLF odniesieniu do zdarzen niepozadanych z podzialem na
rodzaj zdarzenia

) ol HER PLC/BLF
Badanie Ityg.] . . OR [95%CI] RD /NNT [95%CI] p/THT G
n/N (%) n/N (%)
Bole gtowy
Balmer 1980 4 0/20 (0) 2/20 (10) 0,18 [0,01; 4,01] -0,10 [-0,26; 0,06] bd S
Wzdecia
Balmer 1980 4 1/20 (5) 0/20 (0) 3,15[0,12; 82,16] 0,05 [-0,08; 0,18] bd S
Zawroty gtowy
Balmer 1980 4 2/20 (10) 0/20 (0) 5,54 [0,25; 123,08] 0,10 [-0,06; 0,26] bd S

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; G — GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski.

Wyniki poréwnania posredniego dla poréwnania MPFF z HER

Obie analizowane terapie przyczyniajg sie do tagodzenia objawow przewlektej niewydolnosci zylne;j.
Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem, z wykorzystaniem metody Buchera wskazujg na
brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy MPFF a HER w odniesieniu do obiektywnej oceny
objawow choroby mierzonej zmiang obwodu kostki (MD = 1,84 [-0,94; 4,61]) w 4-tygodniowym okresie
interwencji. W przypadku zmiany obwodu tydki stwierdzono istotng statystycznie przewage HER nad
MPFF (MD = 4,96 [0,83; 9,09]) (Tabela 34). Dodatkowo w przypadku MPFF zmniejszenie obwodu
kostki i tydki utrzymywato sie takze po 8-tygodniach leczenia, jednakze wnioskowanie wzglednej
réznicy pomiedzy MPFF a HER nie jest mozliwe ze wzgledu na istotne statystycznie réznice

w wyjsciowym obwodzie kostki i tydki w badaniu dla HER (Tabela 53).

W przypadku pozostatych ocenianych w niniejszej analizie klinicznej punktéw koncowych dotyczacych
skuteczno$ci terapii poréwnanie posrednie na sposéb ilosciowy nie bylo mozliwe (szczegoty
w Rozdz. 5.2.1). Z tego wzgledu analize poréwnawczg ograniczono do zestawienia jakosciowego
wynikéw, pochodzacych z badan lub metaanaliz dla MPFF lub HER wzgledem PLC/BLF. Wyniki tak
przeprowadzonej analizy wskazuja, ze obie terapie przyczyniajg sie w sposob istotny statystycznie do
ustgpienia lub tagodzenia objawdw przewlekiej niewydolnosci zylnej w trakcie 8-tygodniowego okresu
interwencji (Tabela 53). W przypadku MPFF bylo to ustgpienie lub zlagodzenie: ciezkosci nodg,
obrzeku/opuchniecia, bélu, dyskomfortu funkcjonalnego, zespotu troficznego oraz zmniejszenie
nasilenia: nocnych kurczéw, uczucia gorgca, zaczerwienienia/zasinienia. Z kolei w przypadku HER

obserwowano ztagodzenie: nocnych kurczéw, zmeczenia oraz zmniejszenie catkowitego nasilenia
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objawow choroby. W przypadku MPFF istotng statystycznie przewage nad PLC/BLF obserwowano

w zakresie odsetka pacjentow, ktéry wg opinii lekarza osiggat dobre lub bardzo dobre wyniki leczenia,

natomiast przypadku HER istotng statystycznie przewage nad PLC/BLF obserwowano w zakresie

oceny ogolnej leczenia wg opinii pacjenta (Tabela 53).

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze obie terapie cechujg sie akceptowalnym profilem

bezpieczenstwa. Stosowanie ich nie zwieksza ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem jak

réwniez prowadzgcych do utraty z badania (Tabela 53).

Tabela 34.

Wyniki dla poréwnania posredniego MPFF vs HER — metoda Buchera

MD [95%Cl]

, ol
Punkt koncowy ltyg.]
YO-1 NN MPFF No/Ni HER MPFF vs HER
Zmiana obwodu kostki [mm] 4  76/74 -3,60 [-5,01; -2,19] 20/16  -5,44 [-7,83; -3,05] 1,84 [-0,94; 4,61]
Zmiana obwodu tydki [nm] 4  76/74 -2,30 [-3,69; -0,91] 20/16 -7,26 [-11,15; -3,37] 4,96 [0,83; 9,09]
GRADE: niski
Tabela 35.

Wyniki poréwnania posredniego MPFF vs HER — zestawienie jakosciowe

ol

Punkt koncowy tyg.] Np/Nk MPFF vs PLC/BLF Np/Nk HER vs PLC/BLF
4 76/74  MD =-2,30 [-3,69; -0,91] 20/16 MD = -7,26 [-11,15; -3,37]
Zmiana obwodu tydki [mm]
76/74 MD = -4,80 [-6,61; -2,99] 41/45 MD = 16,00 [-0,93; 32,93]°
4 76/74 MD = -3,60 [-5,01; -2,19] 20/16  MD = -5,44 [-7,83; -3,05]
Zmiana obwodu kostki [mm]
76/74  MD =-5,90 [-7,75, -4,05] 41/45 MD = 16,00 [-2,25; 34,25]?
Zmiana objetosci stopy [ml] 8 48/49 NS bd bd
Zmiana objetosci nogi [ml] 8 bd bd 64/56 MD = -20,20 [-54,53; 14,13]
Ustapienie lub ztagodzenie ciezkosci y OR = 4.20 [1.95: 9.03 /66" OR = .
nég (%) 8 69/69 =4,20[1,95; 9,03] 69/66 R =0,75[0,38; 1,49]
Zmniejszenie R cigzkoseinbg g 458/126 WMD = -0,65 [-0,85; -0,45] 64/56  MD = 0,10 [-0,90; 1,10]
Ustapienie lub ztagodzenie obrzeku 8  52/52 OR=324[141;7,43] 66/69° OR =1,381[0,70; 2,72]°
konczyn dolnych (%)
Zmniejszenie opuchniecia [pkt.] 8 128/126 MD = -0,80 [-1,00; -0,60] bd bd
Ustapienie lub ztagodzenie nocnych o 5557 OR-188[081:4,34] 51/43° OR = 3,04 [1,29; 7,17]
kurczow (%)
Zmniejszenie nocnych kurczéw [pkt.] 8 76/74 OR = -0,40 [-0,68; -0,12] bd bd
Ustapienie lub ztagodzenie bolu (%) 8 52/52 OR =2,79[1,26; 6,18] 58/56° OR =1,14[0,55; 2,39]
Zmniejszenie bolu [pkt] 8 128/126 MD =-0,30 [-0,50; -0,10] bd bd
Ustapienie lub ztagodzenie dyskomfortu - .
funkcjonalnego (%) 8 70/69 OR = 3,69 [1,81; 7,52] bd bd
Zmniejszenie dyskomfortu = . ..
funkcjonalnego 8 128/126 WMD = -0,70 [-0,90; -0,50] bd bd
Ustapienie lub ztagodzenie parestezji 8 52/52 OR =1,96 [0,87; 4,41] bd p=IS
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ol

Punkt koncowy Ityg.] Ni/Nk MPFF vs PLC/BLF Np/Nk HER vs PLC/BLF
(%)
Zmniejszenie parestezji [pkt] 8 76/74 MD =-0,10 [-0,38; 0,18] 64/56 bd
Ustgpienie lub ztagodzenie uczucia _ .
goraca (%) 8 57/63 OR =1,73[0,83; 3,59] bd bd
Zmniejszenie uczucia goraca 8 76/74  MD = -0,40 [-0,68; -0,12] bd bd
Ustapienie lub ztagodzenie _ .
zaczerwienienia/zasinienia (%) 8 52/52 OR=1,96[0,87; 4,41] bd bd
Zmniejszenie zacz{t:)rl\(lgenienia/zasinienia 8 128/126 MD = -0,25 [-0,45; -0,05] bd bd
Ztagodzenie zmeczenia (%) 8  16/15 OR=379[075 19,04] 7774 OR= 1*p7 S1001: 3.3
Poprawa objawéw choroby (ocena _ .
0gélna) (%) 48/49 OR =1,60[0,70; 3,66] bd bd
Zmniejszenie objawow choroby [pkt.] bd bd 41/45 MD = -1,00; p < 0,01
Ustapienie lub ztagodzenie objawow - i
zespotu troficznego (%) 44/52 OR=23,59[7,94;70,13] bd bd
Ocena ogolna leczenia wg lekarza 8 166/171 OR = 6,16 [3,69; 10,28] bd b=NS

(terapia dobra lub bardzo dobra) (%)

Ocena ogolna leczenia wg pacjenta OR = 3,21 [1,33; 7,75]

8 48/49 OR=1,81[0,77;4,28] 49/41

(terapia dobra lub doskonata) (%) p = 0,025
AE ogotem (%) 8 80/80 OR =10,7210,28; 1,81] bd p=NS
4 bd bd 20/20 OvsO
AE prowadzace do utraty z badania (%)
8  235/235 OR=0,49[0,12; 2,00] bd bd

GRADE: niski

W przypadku, gdy kumulacja wynikéw badan byta niemozliwa prezentowano wynik dla najwigkszego pod wzglgdem liczebnos$ci badania.
a) Istotne statystycznie réznice w wyjsciowym obwodzie kostki/tydki.

b) Dane raportowane w odniesieniu do liczby nég.

¢) Opuchlizna.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 83



71.

Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ W POPULACJI Z OWRZODZENIAMI
ZYLNYMI

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF

7.1.1. Wyleczenie owrzodzenia

Dane na temat catkowitego wyleczenia owrzodzen i/lub zmiany powierzchni owrzodzenia raportowano
w pieciu badaniach (Glinski 1999, Guilhou 1997, Roztocil 2003, Saveljev 2002, Zuccarelli 2004).
Wyniki analizy statystycznej wykazaty istotng statycznie przewage MPFF nad PLC/BLF w odniesieniu
do odsetka pacjentéw z catkowicie wygojonym owrzodzeniem o wyjsciowej $srednicy <10 cm zaréwno
w 8-tygodniowym, jak i 24-tygdoniowym okresie interwencji (odpowiednio: OR = 2,45 [1,38; 4,35];
OR=2,70 [1,77; 4,13]) (Tabela 36). Analiza wynikéw poszczegdinych badan wskazuje takze na
zmniejszenie powierzchni owrzodzenia w grupie MPFF niz w grupie PLC/BLF, niemniej kumulacja
wynikéw byta mozliwa tylko w odniesieniu do zmiany powierzchni owrzodzenia wyrazonej w cm?2,
ktorej wyniki wskazaty na istotng statystycznie przewage MPFF nad PLC/BLF (WMD = -0,81
[-1,48; -0,13]) (Tabela 37).

Wyniki trzech prac wskazujg, na istotne statystycznie skrécenie czasu do catkowitego wyleczenia
owrzodzenia w grupie MPFF niz PLC/BLF, niemniej wyniki najwigkszego pod wzgledem liczebnosci
badania (Zuccarelli 2004) wskazujg na brak znamiennych statystycznie r6znic pomiedzy grupami
(p = NS) (Tabela 37).

Dodatkowo w trzech pracach (Glinski 1999, Guilhou 1997, Roztocil 2003) wyniki dotyczace
catkowitego wyleczenia owrzodzenia raportowano z uwzglednieniem wyjsciowej wielkosci

owrzodzenia (<3 cm, 3—6 cm, >6 cm, >10 cm) — wyniki zaprezentowano w Aneksie.

Tabela 36.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu liczby pacjentéw z wyleczonymi
owrzodzeniami (dane dychotomiczne)

) ol MPFF PLC/BLF
Badanie ftyg] OR [95%Cl] RD / NNT [95%Cl] p/TH? G
n/N (%) n/N (%)
Liczba pacjentéw z catkowicie wyleczonymi owrzodzeniami <10 cm
Glinski 1999 8 9/71 (13) 5/69 (7) 1,86 [0,59; 5,85] 0,05 [-0,04; 0,15] bd S
Guilhou 1997 8 14/44* (32) 6/47* (13) 3,19 [1,10; 9,26] NNT = 6 [3; 44] 0,0282 w
Roztocil 2003 8 22/82* (27) 9/68 (13) 2,40 [1,02; 5,65] NNT = 8 [4; 94] 0,04 w
Metaanaliza 8 45/197 (23) 20/184 (11) 2,45 [1,38; 4,35] NNT =9 [6; 22] 0,79 w
Liczba pacjentéw z catkowicie wyleczonymi owrzodzeniami <10 cm
Glinski 1999 24 33/71 (46) 19/69 (28) 2,29 [1,13; 4,62]° NNT =6 [3; 31] <0,05 W
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ol MPFF PLC/BLF
Badanie tyg.] OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p/TH' G

Y9 niN (%) niN (%)
Roztocil 2003 24 53/82* (65) 28/68* (41) 2,61 [1,35; 5,06] NNT =5 [3; 13] 0,004 W
Saveljev 2002 24 54/62 (87) 40/62 (65) 3,71 [1,50; 9,19] NNT =5 [3; 13] bd W
Zuccarelli 2004 24 53/103 (51) 54/99 (55) 0,881[0,51; 1,54]  -0,03[-0,17; 0,11] bd $
Metaanaliza® 24 140/215 (65) 87/199 (44) 2,70 [1,77; 4,13] NNT =5 [4; 8] 0,71 w

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); G — GRADE: W —

wysoki, S — $redni, N — niski ;* - oznacza wyleczenie owrzodzenia referencyjnego.

a) Wynik analizy PP p = 0,048.

b) Raportowany przez autoréw badania OR = 2,3 [1,1; 4,6].
c) Zaprezentowano wyniki analizy wrazliwosci ze wzgledu na istotng statystycznie heterogenicznosé wyniku (p = 0,02), ktdérej potencjalnym
zrédtem byto badanie Zuccarelli 2004, w ktérym obserwowano odwrotny kierunek wnioskowania niz w pozostatych badaniach. Wynik metaanalizy
uwzgledniajgcy badanie Zuccarelli 2004 to OR = 2,00 [1,05; 3,82]; NNT = 7 [4; 46].

J\?;neilkz; ::\-:l-alizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do zmiany powierzchni owrzodzenia (dane
ciagte)
) ol MPFF PLC/BLF MPFF vs PLC/BLF
B Iyal T\ rednia (SD) N  S$rednia (SD) MD [95%CI] R €
o
Zmiana powierzchni owrzodzenia [cm?]
Guilhou 1997 8 55 bd 52 bd bd NS S
Zmiana powierzchni owrzodzenia [cm?]

Roztocil 2003 24 82 -6,93 (2,23) 68 -6,00 (2,23) -0,93 [-1,65; -0,21] bd w
Saveljev 2002° 24 62 -3,91 (3,39) 62 -5,48 (6,63) 1,57 [-0,28; 3,42] bd S
Zuccarelli 2004 24 103 2,97 (7,09)2 96 2,75 (7,71) 0,22 [-1,84; 2,28] bd S

Metaanaliza® 24 185 X 164 X -0,81 [-1,48; -0,13] 0,30 W

Zmiana powierzchni owrzodzenia [%)]

Glinski 1999 24 71 -80,00 69 -65,00 -15 <0,05 S

Roztocil 2003 24 82 -77,00 68 -69,00 -8,00 [-14,24; -1,76] 0,012 W
Saveljev 2002 24 62 -82,10 62 -68,00 -14,1 bd S

Czas do petnego wyleczenia owrzodzenia [dni]

Roztocil 2003 24 82 137,00 68 166,00 -29,00 [-56,68; -1,32] 0,04 w
Saveljev 2002° 24 62 90,00¢ 62 119,00¢ nd 0,001 w
Zuccarelli 2004 24 103 bd 99 bd nd NS S

Guilhou 1997 8 55 bd 52 bd MPFF > PLC/BLF 0,037 W

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH), G — GRADE: W —

wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Wartosé koncowa.

b) Stwierdzono istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami w zakresie wyj$ciowej powierzchni owrzodzenia.
c) Zaprezentowano wynik analizy wrazliwosci ze wzgledu na istotng statystycznie heterogeniczno$é¢ wyniku (p = 0,04), ktérej potencjalnym
zrodiem byto badanie Saveljev 2002, w ktérym stwierdzono znamienne statystycznie réznice pomiedzy grupami w odniesieniu do wyjsciowej
powierzchni owrzodzenia. Wynik metaanalizy uwzgledniajacy badanie Saveljev 2002 to WMD = 0,11 [-1,48; 1,70]

d) Mediana.
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7.1.2. Hospitalizacje

Wyniki dotyczace hospitalizacji i/lub czasu jej trwania raportowano w czterech badaniach (Glinski
1999, Guilhou 1997, Saveljev 2002, Zuccarelli 2004). Wykazano brak znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w odniesieniu do odsetka pacjentow wymagajacych
hospitalizacji w trakcie leczenia (OR = 0,72 [0,41; 1,27]) (Tabela 38). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czasu trwania hospitalizacji (p = 0,113)
(Tabela 39).

Tabela 38.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do liczby pacjentéw wymagajacych
hospitalizacji (dane dychotomiczne)

) ol MPFF PLC/BLF
Badanie Ityg.] OR [95%CI] RD / NNT [95%Cl] p/TH? G

n/N (%) n/N (%)

Hospitalizacje
Glinski 1999 24 10/71 (14) 13/69 (19) 0,71 [0,29; 1,74] -0,05[-0,17; 0,08] bd S
Saveljev 2002 24 1/62 (2) 3/62 (5) 0,32 [0,03; 3,19] -0,03 [-0,09; 0,03] bd S
Zuccarelli 2004 24 14/103 (14) 16/99 (16) 0,82[0,38; 1,77] -0,03 [-0,12; 0,07] bd S
Metaanaliza 24 25/236 (11) 32/230 (14) 0,72 [0,41; 1,27] -0,03 [-0,09; 0,02] 0,75 S
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); G — GRADE: W —

wysoki, S — $redni, N — niski.

Tabela 39.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do czasu trwania hospitalizacji (dane ciggte)
ol MPFF PLC/BLF MPFF vs PLC/BLF
Badanie Y] - - p/THT G
Yg- N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%CI]
Czas trwania hospitalizacji [dni]
Glinski 1999 24 71 34,00 69 45,00 -11,00 bd S
Guilhou 1997 8 55 7,50 52 14,50 -7,00 [-15,66; 1,66] 0,113 W

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

7.1.3. Ocena ogoina leczenia

Dane na temat ogolnej oceny leczenia raportowano w jednym badaniu (Roztocil 2003). Wedtug opinii
lekarzy dobre Ilub doskonate wyniki leczenia znamiennie statystycznie czesciej obserwowano
u pacjentow leczonych MPFF niz stosujgcych PLC/BLF (OR = 3,39 [1,55; 7,44]). Takze w opinii
pacjentdw wyzszy odsetek pacjentéw stosujacych MPFF niz PLC/BLF oceniat terapie jako dobrg lub

doskonata, niemniej réznica nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (Tabela 40).
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Tabela 40.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do oceny ogdlnej leczenia (dane
dychotomiczne)

ol MPFF PLC/BLF
Badanie ityg.] OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p/TH' G
vg- niN (%) niN (%)
Ogodlna ocena leczenia wg lekarza (terapia dobra lub doskonata)
Roztocil 2003 24 70/82 (85) 43/68 (63) 3,39 [1,55; 7,44] NNT =5[3;12] bd w
Ogolna ocena leczenia wg pacjenta (terapia dobra lub doskonata)
Roztocil 2003 24 68/82 (83) 49/68 (72) 1,88 [0,86; 4,12] 0,11 [-0,03; 0,24] bd S

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, G — GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski.

7.1.4. Jakos¢ zycia

Nie odnaleziono danych umozliwiajgcych ocene jakosci zycia.

7.1.5. Ocena objawéw choroby

Dane na temat objawdéw choroby raportowano w czterech pracach (Glinski 1999, Guilhou 1997,
Roztocil 2003, Saveljev 2002). Wyniki analizy statystycznej wykazaty, ze MPFF w poréwnaniu
z PLC/BLF w sposob istotny statystycznie zmniejsza uczucie dyskomfortu (p <0,01), jak réwniez
zmniejsza uczucie ciezkich nog (p = 0,03) w ciggu 8-tygodniowego okresu interwencji. Nie
stwierdzono natomiast znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zmiany
uczucia ciezkich ndég w 24-tygodniowym okresie interwencji (p = NS). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie oceny dotyczacej nasilenia bolu oraz czestosci

nocnych kurczow (Tabela 41, Tabela 42).

Tabela 41.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do oceny ogdlnej leczenia (dane
dychotomiczne)

ol MPFF PLC/BLF
Badanie Ityg.] OR [95%Cl] RD / NNT [95%C]l] p/TH? G
vg- niN (%) niN (%)
Ocena uczucia ciezkich nég
Guilhou 1997 8 2/53 (4) 9/52 (17) 0,19 [0,04; 0,91] NNT = 8 [4; 49] 0,03 w

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, G — GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski.

Tabela 42.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do objawéw choroby (dane ciagte)
ol MPFF PLC/BLF MPFF vs PLC/BLF
Badanie Skala tyo.] p/THf G
Y9l N $rednia(SD) N Srednia (SD) MD [95%Cl]
Zmiana stopnia nasilenia bolu [%]
Glinski 1999 5-stopniowa 24 71 -57,00 69 -43,00 -14,00 NS W
Roztocil 2003 VAS (10 cm) 24 82 bd 68 bd bd NS W
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MPFF PLC/BLF MPFF vs PLC/BLF

Badanie Skala [tOI] - - p/THf G
Y-l N $rednia(SD) N S$rednia (SD) MD [95%ClI]

Saveljev 2002 bd 24 62 bd 62 bd bd NS W

Zmiana stopnia nasilenia dyskomfortu [%]

Glinski 1999 5-stopniowa 24 71 -64,80 69 -38,30 -26,50 <0,01 W

Zmiana czgstosci nocnych kurczow [%]

Glinski 1999 5-stopniowa 24 71 -80,00 69 -67,00 -13,00 NS W

4-stopniowa

(0to brak objawow) 24 82 bd 68 bd bd NS W

Roztocil 2003

Zmiana stopnia nasilenia uczucia ciezkich nég [%]

Glinski 1999 5-stopniowa 24 71 67,00 69 53,00 14,00 NS W

Ocena uczucia ciezkich nég [pkt]

4-stopniowa

(0 to brak objawow) 24 82 1,50 68 1,70 -0,20 [-0,35; -0,05] 0,01 W

Roztocil 2003

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, G — GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski.
a) Stwierdzono istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami w zakresie wyj$ciowej oceny uczucia ciezkich nég.

7.1.6. Zdarzenia niepozadane

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie MPFF w poréwnaniu z PLC/BLF zwieksza istotnie
statystycznie ryzyko zdarzen niepozgdanych (OR = 1,77 [1,02; 3,07]), nie odnotowano jednak
zadnych zdarzen niepozadanych, ktore bylyby zwigzane ze stosowang terapig (Tabela 43). W zadnym

badaniu nie raportowano takze informaciji nt. ciezkich zdarzeh niepozadanych.

Szczegotowa analiza bezpieczenstwa wykazata, ze raportowane zdarzenia nalezaty do zdarzenh
rzadkich, sposrod ktérych najczesciej (22 przypadki) w grupie MPFF raportowano: nadcisnienie
tetnicze (3 przypadki — 5%), zakrzepice zylng (2 przypadki — 4%), spadek masy ciata (2 przypadki —

3%). Pozostate raportowane AE zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 44, Tabela 71).

J\?;neillfi :\::i-alizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem
; ol MPFF PLC/BLF
Badanie ityg.] OR [95%Cl] RD / NNT [95%Cl] p/TH? G
n/N (%) n/N (%)
Zdarzenia niepozadane ogétem
Glinski 1999 24 bd bd nd nd NS S
Saveljev 2002 24 13/62 (21) 7/62 (11) 2,08 [0,77; 5,65] 0,10 [-0,03; 0,23] bd S
Zuccarelli 2004 24 29/103 (28) 19/99 (19) 1,65 [0,85; 3,19] 0,09 [-0,03; 0,21] bd S
Metaanaliza 24 42/165 (25) 26/161 (16) 1,77 [1,02; 3,07] NNH =10 [5; 191] 0,70 W
Zdarzenia niepozadane ogoétem zwigzane z leczeniem
Roztocil 2003 24 0/82 (0) 0/68 (0) OvsO OvsO bd S

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); G — GRADE: W —
wysoki, S — $redni, N — niski.
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Tabela 44.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do zdarzen niepozadanych z podziatem na
rodzaj zdarzenia

) ol MPFF PLC/BLF
Badanie ityg.] " . OR [95%Cl] RD / NNT [95%Cl] p/TH? G
n/N (%) n/N (%)
Astenia
Guilhou 1997 8 1/552 (2) 0/52 (0) 2,891[0,12; 72,54] 0,02 [-0,03; 0,07] bd S
Bol miejscowy
Guilhou 1997 8 0/55 (0) 1/522 (2) 0,311[0,01; 7,76] -0,02 [-0,07; 0,03] bd S
Bole gtowy
Guilhou 1997 8 1/552 (2) 0/52 (0) 2,891[0,12; 72,54] 0,02 [-0,03; 0,07] bd S
Wyprysk
Guilhou 1997 8 0/55 (0) 2/52° (4) 0,18 [0,01; 3,88] -0,04 [-0,10; 0,02] bd S
Nadcisnienie tetnicze
Saveljev 2002 24 3/62 (5) 0/62 (0) 7,35[0,37; 145,40] 0,05 [-0,01; 0,11] bd S
Pokrzywka
Guilhou 1997 8 0/55 (0) 1/522 (2) 0,31[0,01; 7,76] -0,02 [-0,07; 0,03] bd S
Spadek masy ciata
Saveljev 2002 24 2/62 (3) 1/62 (2) 2,03 [0,18; 23,02] 0,02 [-0,04; 0,07] bd S
Swedzenie skory gtowy
Guilhou 1997 8 0/55 (0) 1/522 (2) 0,311[0,01; 7,76] -0,02 [-0,07; 0,03] bd S
Zakrzepica zylna
Guilhou 1997 8 2/552 (4) 0/52 (0) 4,91 [0,23; 104,66] 0,04 [-0,02; 0,10] bd S
Zaostrzenie przewlekltej kolopatii
Guilhou 1997 8 1/552 (2) 0/52 (0) 2,891[0,12; 72,54] 0,02 [-0,03; 0,07] bd S
Zmiany skorne wokot owrzodzenia
Guilhou 1997 8 1/55°2 (2) 0/52 (0) 2,891[0,12; 72,54] 0,02 [-0,03; 0,07] bd S

T warto$c¢ p raportowana przez autoréw badania, G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Niezwigzana z leczeniem

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania PXF vs PLC/BLF

7.2.1. Wyleczenie owrzodzenia

Wyniki dotyczagce catkowitego wyleczenia owrzodzen i/lub zmiany powierzchni owrzodzenia
raportowano w szesciu badaniach (Arenas 1988, Belcaro 2002, Colgan 1990, Dale 1999, Falanga
1999, Schurmann 1986). Wyniki analizy statystycznej wykazatly istotng statystycznie przewage PXF
nad PLC/BLF w odniesieniu do odsetka pacjentéw z catkowicie wygojonym owrzodzeniem
o wyjsciowej srednicy <10 cm w 24-tygdoniowym okresie interwencji (OR = 2,62 [1,49; 4,62]). Nie

stwierdzono natomiast réznic pomiedzy grupami w 8-tygodniowym okresie interwenc;ji (Tabela 45).
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Analiza wynikéw poszczegdlnych badan wskazuje takze na zmniejszenie powierzchni owrzodzenia
w grupie PXF w poréwnaniu z grupg PLC/BLF. Kumulacja wynikéw dla zmiany powierzchni
owrzodzenia nie byta mozliwa ze wzgledu na réznice w sposobie prezentacji tego punktu koncowego
w poszczegolnych badaniach, niemniej wyniki najwiekszego pod wzgledem liczebnosci badania
(Belcaro 2002) wskazujg na istotng statystycznie przewage PXF nad PLC/BLF (p < 0,025) (Tabela
46). Mediana czasu do petnego wyleczenia owrzodzenia byta nizsza w grupie PXF niz w grupie
PLC/BLF i wynosita odpowiednio 83 dni i 100 dni (Tabela 46).

Tabela 45.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania PXF vs PLC/BLF w odniesieniu liczby pacjentow z wyleczonymi
owrzodzeniami (dane dychotomiczne)

) ol PXF PLC/BLF
Badanie ityg.] OR [95%Cl] RD /NNT [95%CI] p/THt G
n/N (%) n/N (%)
Liczba pacjentéw z catkowicie wyleczonymi owrzodzeniami <10 cm
Colgan 1990 8 bd* (16) bd* (13,6) bd bd bd S
Falanga 1999* 8 18/41 (44) 10/45 (22) 2,74 [1,08; 6,98] NNT =5 [3; 45] bd W
Schurmann 1986 8 2/12 (17) 3/12 (25) 0,60 [0,08; 4,45] -0,08 [-0,41; 0,24] bd S
Metaanaliza 8 20/53 (38) 13/57 (23) 2,06 [0,90; 4,71] 0,15 [-0,02; 0,32] 0,18 S
Liczba pacjentéw z catkowicie wyleczonymi owrzodzeniami <10 cm
Belcaro 2002 24 55/82* (67) 24/78* (31) 4,58 [2,36; 8,92] NNT =3 [2; 5] <0,056 W
Colgan 1990 24 23/38* (61) 12/42* (29) 3,83 [1,51; 9,75]° NNT =4[2; 9] bd W
Dale 1999 24 65/101 (64) 52/99 (53) 1,63 [0,93; 2,88] 0,12 [-0,02; 0,25] NS S
Falanga 1999° 24 31/41 (76) 29/45 (64) 1,71 [0,67; 4,37] 0,11 [-0,08; 0,30] bd S
Metaanaliza® 24 174/262 (66) 117/264 (44) 2,62 [1,49; 4,62] NNT =5 [3; 12] 0,08 w
Liczba pacjentéw ze zmniejszong powierzchnig owrzodzenia
Colgan 1990 24 35/38 (92) 26/42 (62) 7,18 [1,89; 27,24] NNT =4 [3; 8] 0,002 W
Liczba pacjentéw ze zmniejszona powierzchnig owrzodzenia o 60-100%
Arenas 1988° 24 7/18 (39) 3/12 (25) 1,91 [0,38; 9,59] 0,14 [-0,19; 0,47] bd S

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); G — GRADE: W —
wysoki, S — $redni, N — niski; * - oznacza wyleczenie owrzodzenia referencyjnego

a) Wyjéciowa $rednia powierzchnia owrzodzenia wynosita MPFF: 11 cm? vs PLC/BLF: 10 cm?.

b) Prawdopodobng przyczyng heterogenicznosci jest taczna analiza danych dla wyleczenia owrzodzenia referencyjnego oraz wyleczenia
wszystkich owrzodzen. Wynik analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej badania, w ktérych raportowano wyleczenie owrzodzenia referencyjnego
wynosit OR = 4,32 [2,51; 7,42], NNT = 3 [3; 5], natomiast uwzgledniajgca badania, w ktérych raportowano wyleczenie wszystkich owrzodzen
wynosita OR = 1,65 [1,02; 2,68], NNT = 9 [5; 190].

c) Wynik PP wynosit OR = 3,39 [1,28; 8,99]; NNT =4 [2, 14].

Tabela 46.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania PXF vs PLC/BLF w odniesieniu liczby pacjentow z wyleczonymi
owrzodzeniami (dane dychotomiczne)

ol PXF PLC/BLF PXF vs PLC/BLF
Badanie Ityg.] p/TH' G
Yg- N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%CI]
Zmiana powierzchni owrzodzenia [%]
Belcaro 2002 24 82 -87,00 78 -47,00 -40 <0,025 W

Powierzchnia owrzodzenia [cm?]
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) ol PXF PLC/BLF PXF vs PLC/BLF
Badanie tyal $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95%Cl] L
Colgan 1990 8 38  2,04*[1,55; 4,20]° 42 3,90* [2,30; 11,20]° bd bd S
Colgan 1990 24 38 0*a[0; 0]° 42 3,10* [1,50; 7,50]° bd bd S
Srednica owrzodzenia [cm]
Schurmann 1986° 8 12 2,90 (2, 90) 12 1,40 (1,70) 1,50 [-0,40; 3,40] bd S
Czas do petnego wyleczenia owrzodzenia® [dni]
Falanga 1999 24 41 83,002 45 100,002 bd bd S

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski, * - oznacza wyleczenie owrzodzenia
referencyjnego

a) Mediana [95%CI]

b) Stwierdzono istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami w odniesieniu do wyjsciowej w srednicy owrzodzenia .

c) Wizyty, w ktérych potowa pacjentéw zostata wyleczona z owrzodzenia przypadata w grupie PXF na 12 tyg. Ol a w grupie PLC/BLF na 16 tyg.
Ol

7.2.2. Hospitalizacje

W zadnym ze zidentyfikowanych badan nie oceniano wptywu leczenia na czestosé hospitalizacii.

7.2.3. Ocena ogodlina leczenia

Dane na temat ogodlnej oceny leczenia raportowano w dwdch pracach (Schurmann 1986,
Weitgasser 1983). Ze wzgledu na roznice w zakresie sposobu oceny leczenia odstgpiono od
kumulacji wynikéw (w badaniach stosowano odmienne skale pomiarowe). Wyniki najwiekszego pod
wzgledem liczebnosci badania - Weitgasser 1983 — wskazujg, ze stosowanie PXF zamiast PLC/BLF
w sposoéb istotny statystycznie zwieksza odsetek pacjentow z efektem terapeutycznym okreslanym,

jako zadowalajacy lub bardzo dobry w okresie obserwacji wynoszgcym do 8 tygodni (Tabela 47).

Tabela 47.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania PXF vs PLC/BLF w odniesieniu do ogoélnej oceny leczenia (dane
dychotomiczne)

ol PXF PLC/BLF

[tyg.] niN (%) nIN (%)

Badanie OR [95%Cl] RD / NNT [95%CI]  p/TH? G

Ogodlna ocena leczenia (liczba pacjentow z efektem terapeutycznym zadowalajacym lub bardzo dobrym)?

Schurmann 1986 8 1112(92)  10/12 (83) 2,20 [0,17; 28,14] 0,08 [-0,18; 0,35] bd $

Weitgasser 1983 6-8 26/30 (87) 13/30 (43) 8,50 [2,37; 30,47] NNT =3 [2; 5] bd W

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Odstgpiono od kumulacji wynikéw ze wzgledu na réznice w definicjach punktéw koncowych.

7.2.4. Jakos¢ zycia

Dane na temat jakosci zycia raportowano w jednej pracy (Dale 1999). Wyniki przeprowadzonej przez
autorow analizy statystycznej z dostosowaniem wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic

pomiedzy PXF a PLC/BLF w odniesieniu do poszczegélnych komponent kwestionariusza NHP
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(Nottingham Health Profile), tj. energii, bolu, reakcji emocjonalnych, snu, izolacji spotecznej oraz

moblinosci (Tabela 48).

J\?;neilkz; :\?i-alizy klinicznej dla poréwnania PXF vs PLC/BLF w odniesieniu jakosci zycia (dane ciagte)
) ol PXF PLC/BLF PXF vs PLC/BLF
Badante  Skala g N  S$rednia(SE) N $rednia (SE) MD? [95%Cl] i e
Ocena energii [w 100 st. skali]

Dale 1999 NHP* 24 97 18,70 (3,20) 96 14,50 (2,90) 2,8 [-5,0; 10,5] 0,48 w
Ocena bélu [w 100 st. skali]

Dale 1999 NHP* 24 97 12,40 (1,90) 95 13,90 (2,00) 0,7 [-4,0; 5,5] 0,76 W

Ocena reakcji emocjonalnych [w 100 st. skali]

Dale 1999 NHP* 24 97 5,50 (1,30) 96 4,30 (1,10) 1,5[-1,7; 4,7] 0,35 w
Ocena snu [w 100 st. skali]

Dale 1999 NHP* 24 94 10,00 (1,70) 96 11,80 (2,20) -3,2[ -8,5; 2,1] 0,23 W

Ocena izolacji spotecznej [w 100 st. skali]
Dale 1999 NHP* 24 97 4,60 (1,40) 96 2,20 (0,90) 1,0 [-2,1; 4,1] 0,52 W
Ocena mobilnosci [w 100 st. skali]
Dale 1999 NHP* 24 97 26,50 (2,20) 95 22,80 (2,30) 0,7 [-3,9; 5,3] 0,75 w

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, G — GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski.

* Nottingham Health Profile — 100 stopniowa skala, w ktérej 0 odpowiada brakowi wptywu na zdrowie, a 100 odpowiada stanowi najgorszemu dla
zdrowia

a) Zaprezentowano wynik analizy statystycznej z dostosowaniem, przeprowadzonej przez autoréw badania Dale 1999.

7.2.5. Ocena objawéw choroby

Dane na temat oceny objawoéw choroby raportowano w jednej pracy (Schurmann 1986). Wyniki
przeprowadzonej analizy statystycznej wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy PXF
a PLC/BLF w zakresie zmniejszenia obrzeku konczyn dolnych w 8-tygodniowym okresie interwencji
(Tabela 49).

Tabela 49.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania PXF vs PLC/BLF w odniesieniu liczby pacjentow z wyleczonymi
owrzodzeniami (dane dychotomiczne)

ol PXF PLC/BLF
Badanie ftyo.] OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p/TH' G
yg- niN (%) niN (%)
Liczba pacjentéw ze zmniejszeniem obrzeku
Schurmann 1986 8 9/12 (71) 5/12 (40) 4,20 [0,74; 23,91] 0,33 [-0,04; 0,70] bd S

T warto$c¢ p raportowana przez autoréw badania, G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
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7.2.6. Zdarzenia niepozadane

Analiza bezpieczenhstwa wykazata, ze stosowanie PXF w poréwnaniu z PLC/BLF nie zwieksza ryzyka
zdarzenh niepozgdanych (OR = 1,09 [0,57; 2,11]). W przypadku zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem obserwowano wiekszy odsetek pacjentéw w grupie PXF niz w grupie PLC/BLF
(odpowiednio 28% vs 0%), niemniej uzyskany wynik byt niejednoznaczny, tj. wynik parametru
wzglednego wskazywat na brak znamiennych réznic pomiedzy grupami, natomiast wynik parametru
bezwzglednego na istotny wzrost ryzyka (Tabela 50). W Zzadnym badaniu nie raportowano ciezkich
zdarzen niepozadanych. Odnotowano dwa zgony w grupie PXF — autorzy badania nie okreslili

zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy zdarzeniem a stosowanym leczeniem.

Szczegotowa analiza bezpieczenstwa wykazata, ze raportowane zdarzenia nalezaty do zdarzenh
rzadkich, sposrdd ktorych najczesciej w grupie PXF raportowano: dolegliwosci ze strony uktadu
pokarmowego (=12 przypadkow), ucigzliwos¢ leczenia (8 przypadkow — 10%), dolegliwosci ze strony
uktadu nerwowego (7 przypadkow), dolegliwosci ze strony ukladu oddechowego (3 przypadki),
infekcje (2 przypadki), bol miejscowy (2 przypadki), zapalenie tkanki tacznej (3 przypadki — 4%),

Pozostate raportowane AE zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 51).

Twa;)neilkai g(r)\.alizy klinicznej dla poréwnania PXF vs PLC/BLF w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem
) ol PXF PLC/BLF
Badanie ftyg] - - OR [95%C]] RD / NNT [95%CI] p/TH? G
n/N (%) n/N (%)
Zdarzenia niepozadane ogétem
Belcaro 2002° 24 0/84 (0) 0/88 (0) OvsO OvsO bd S
Colgan 1990 24 17/38 (45) 14/42 (33) 1,62 [0,65; 4,01] 0,11 [-0,10; 0,33] 0,3 S
Falanga 1999 24 9/41 (22) 13/45 (29) 0,69 [0,26; 1,85] -0,07 [-0,25; 0,11] bd S
Metaanaliza 24 26/79 (33) 27/87 (31) 1,09 [0,57; 2,11] 0,02 [-0,12; 0,16] 0,21 S
Zdarzenia niepozadane ogétem zwigzane z leczeniem.
Arenas 1988 24 5/18 (28) 0/12 (0) 10,19 [0,51; 203,66] NNH =3 [1; 20] bd S

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH), G — GRADE: W —
wysoki, S — $redni, N — niski.

a) Brak istotnych zdarzen niepozgdanych.

b) Niezwigzane z leczeniem.

Tabela 51.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania PXF vs PLC/BLF w odniesieniu do zdarzen niepozadanych z podzialem na
rodzaj zdarzenia

ol PXF PLC/BLF
Badanie tyg.] OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p/TH? G
Yg- niN (%) niN (%)
Dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego
Colgan 1990 24 7*/38 6%/42 nd nd bd S
Falanga 1999 24 4/41 (10) 1/45 (2) 4,76 [0,51; 44,44] 0,08 [-0,03; 0,18] bd S
Weitgasser 1983 6-8 1/30 (3) 0/30 (0) 3,10 [0,12; 79,23] 0,03 [-0,05; 0,12] bd S
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) ol PXF PLC/BLF
Badanie Ityg.] . . OR [95%Cl] RD / NNT [95%Cl] p/TH? G
n/N (%) n/N (%)
Dziatania niepozadane (nieokreslone)
Colgan 1990 24 1/38 (3) 0/42 (0) 3,40 [0,13; 86,00] 0,03 [-0,04; 0,10] bd S
Pojawienie si¢ nowych owrzodzen
Falanga 1999 24 0/41 (0) 2/45 (4) 0,21[0,01; 4,50] -0,04 [-0,12; 0,03] bd S
Bél miejscowy
Colgan 1990 24 2*/38 3*/42 nd nd bd S
Dolegliwosci skérne
Colgan 1990 24 1*/38 4*142 nd nd bd S
Dolegliwosci ze strony ukfadu krazenia
Colgan 1990 24 2*/38 1*/42 nd nd bd S
Dolegliwosci ze strony uktadu moczowo-piciowego
Colgan 1990 24 1*/38 0*/42 nd nd bd S
Dolegliwosci ze strony uktadu nerwowego
Colgan 1990 24 7*/38 5*/42 nd nd bd S
Dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego
Colgan 1990 24 3*/38 0*/42 nd nd bd S
Infekcja
Colgan 1990 24 2*/38 3*/42 nd nd bd S
Uciazliwos¢ leczenia
Belcaro 2002 24 8/84 (10) 7/88 (8) 1,22 [0,42; 3,52] 0,02 [-0,07; 0,10] bd S
Zapalenie tkanki facznej
Falanga 19992 24 3/84 (4) 1/45 (2) 1,63 [0,16; 16,14] 0,01 [-0,05; 0,07] bd S
Zgony
Dale 1999 24 2/101 (2) 0/99 (0) 5,00 [0,24; 105,48] 0,02 [-0,01; 0,05] bd S

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski,* - oznacza liczbe zdarzen.
a) Wynik dotyczy dwdch dawek PXF: 1200 i 2400 mg/dobe.

Wyniki poréwnania posredniego dla poréwnania MPFF vs PXF

Obie analizowane terapie przyczyniajg sie do catkowitego wyleczenia owrzodzen. Wyniki poréwnania
posredniego z dostosowaniem, z wykorzystaniem metody Buchera wskazujg na brak istotnych
statystycznie roznic pomiedzy MPFF a PXF w odniesieniu do odsetka pacjentdow z catkowicie
wygojonym owrzodzeniem <10 cm (bez wzgledu czy analizowano owrzodzenia referencyjne czy

wszystkie owrzodzenia) zaréwno w 8- jak i 24-tygodniowym okresie interwencji (Tabela 52).

W przypadku pozostatych ocenianych w niniejszej analizie klinicznej punktéw koncowych dotyczgcych
skutecznos$ci terapii poréwnanie posrednie na sposéb ilosciowy nie bylo mozliwe (szczegoty

w Rozdz. 5.2.2). Z tego wzgledu analize poréwnawczg ograniczono do zestawienia jakosciowego
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wynikéw, pochodzacych z badan lub metaanaliz dla MPFF lub PXF wzgledem PLC/BLF. Wyniki tak
przeprowadzonej analizy wskazuja, ze obie terapie przyczyniajg sie w sposob istotny statystycznie do
zmniejszenia powierzchni owrzodzenia oraz wzrostu odsetka pacjentoéw, u ktérych efekt terapeutyczny
oceniany byt przez lekarzy, jako dobry Ilub doskonaly (zadowalajgcy Ilub bardzo dobry)
w 24-tygodniowym okresie interwencji. Ponadto stosowanie MPFF zamiast PLC/BLF przyczynia sie
w sposob istotny statystycznie do ztagodzenia dyskomfortu. Nie stwierdzono, aby stosowanie MPFF
lub PXF miato znamienny statystycznie wplyw na tagodzenie bdlu towarzyszacego chorobie.
Dodatkowo stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy MPFF a PLC/BLF w odniesieniu
do czasu do wyleczenia owrzodzenia, odsetka pacjentow wymagajgcego hospitalizacji, zmniejszenia

czestosci nocnych kurczéw oraz uczucia ciezkich nég (Tabela 53).

Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem, metodg Buchera dotyczace profilu bezpieczenstwa
wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy MPFF a PXF w odniesieniu do odsetka
pacjentéw doswiadczajgcych zdarzen niepozadanych w 24-tygodniowym okresie interwencji (Tabela
52). Z kolei wyniki analizy jako$ciowej wskazuja, ze zadna z terapii nie zwigksza ryzyka wystgpienia

zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapig (Tabela 53).

Tabela 52.
Wyniki poréwnania posredniego MPFF vs PXF - metoda Buchera
ol OR [95%CI]
Punkt koncowy Ityg.]
YOl NN, MPFF Nu/Ni PXF MPFF vs PXF

Analiza giéwna

Liczba pacjentéw z catkowicie 8 197/184 2,45[1,38;4,35] 53/57  2,06[0,90;4,71] 1,19 [0,43; 3,26]

i <
wyleczonym owrzodzeniem s10cm  ,, 515109 270[177:4,13] 262/264 2,62 [1,49; 4,62]° 1,03 [0,51; 2,10]

AE ogétem 24 165/161 1,77 [1,02;3,07] 79/87  1,09[0,57;2,11] 1,62[0,69; 3,82]

Analiza wrazliwosci dla MPFF vs PXF?

Liczba pacjentéw z catkowicie
wyleczonym owrzodzeniem 24 82/68 2,61[1,35; 5,06] 120/120 4,32[2,51;7,42] 0,60 [0,26; 1,42]
referencyjnym <10 cm

Liczba pacjentéw z catkowicie
wyleczonymi wszystkimi 24 133/131 2,76 [1,59; 4,80] 142/144 1,65[1,02;2,68] 1,67 [0,80; 3,48]
owrzodzeniami €10 cm

GRADE: niski
a) Stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$¢ wyniku, wynikajacg prawdopodobnie z tgcznej analizy wyniku dla wyleczenia owrzodzen
referencyjnych oraz wyleczenia wszystkich owrzodzen. Z tego wzgledu przeprowadzono analizg¢ wrazliwosci uwzgledniajacg rodzaj owrzodzenia.

Tabela 53.
Wyniki poréwnania posredniego MPFF vs PXF — zestawienie jakosciowe

ol

Punkt koncowy Ityg.] Nu/Nk MPFF vs PLC/BLF Nu/Nk PXF vs PLC/BLF
Zmiana powierzchni owrzodzenia 8 95/52 p=NS nd bd
2
[em?] 24 185/164 WMD =-0,81[-148:-013]  nd bd
Zmiana powierzchni owrzodzenia [%] 24 82/68 MD = -8,00 [-14,24; -1,76] 82/78 MD = -40; p<0,025
Czas do wyleczenia owrzodzenia [dni] 24 103/99 p =NS nd bd
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Punkt koncowy [t)?gl 1 Np/Nk MPFF vs PLC/BLF Np/Nk PXF vs PLC/BLF
Hospitalizacje 24 236/230 OR =0,72[0,41; 1,27] nd bd
Czas trwania hospitalizacji [dni] 24 71/69 MD =-11,00 nd bd
Ocena ogolna leczenia wg lekarza 24 82/68 OR = 3,39 [1,55; 7,44]° 30/30 OR = 8,50 [2,37; 30,47]°
Objawy: b6l [%] 24 82/68 p=NS o705 ~ MD =§'=7 é‘%oc; 5.5}
Objawy: dyskomfort [%] 24 71/69 MD = -26,50, p <0,01 nd bd
Objawy: nocne kurcze [%] 24 82/68 p=NS nd bd
Objawy: uczucie ciezkich nég [%] 24 71/69 p=NS nd bd
AE zwiazane z leczeniem 24 82/68 OvsO 18/12 OR=10,19[0,51; 203,66]

GRADE: niski

W przypadku, gdy kumulacja wynikéw badan byta niemozliwa prezentowano wynik dla najwigkszego pod wzglgdem liczebnos$ci badania.

a) Ocena dobra lub doskonata.

b) Ocena zadowalajgca lub bardzo dobra. Dane dla 8 tyg.
¢) Analizowano w ramach oceny jakos$ci zycia, wynik MD raportowany przez autoréw badania
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Poza analizg dziatan niepozgdanych, opartg na wynikach badan wigczonych do niniejszej analizy
klinicznej, dokonano réwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa nastepujgcych preparatow:

e zmikronizowana postac diosminy,

e pentoksyfilina,

e hydroksyetylorutozyd.

W tym celu przeszukano strony internetowe urzedow i agencji ds. lekéw:
e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPL),
e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
e Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Wyrobéw Medycznych (MHRA).

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano takze analizy ostrzezen zawartych

w charakterystykach produktéw leczniczych.

Alerty bezpieczenstwa

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa ww. preparatow.

Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

W tabeli ponizej zebrano specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w aktualnych ChPL dla

preparatéw diosminy, pentoksyfiliny oraz hydroksyetylorutozydu (Tabela 54).

Tabela 54.
Zestawienie ostrzezen zawartych w charakterystykach produktéw leczniczych

Postac¢

Preparat Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci Ref.
farmaceutyczna
Diosmina
Diohespan Tabletki o Jezeli w trakcie leczenia diosming dolegliwo$ci zwigzane z zylakami odbytu (1]
nie ustepuja lub sie nasilajg, nalezy wykona¢ badanie proktologiczne i
Detralex Tabletki zastosowa¢ odpowiednie leczenie. [53]
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Preparat

Postac
farmaceutyczna

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci Ref.

Pentoksyfilina

Agapurin

Tabletki drazowane

o Nalezy ostroznie stosowac lek jesli u pacjenta wystepuje niedocisnienie,
ciezkie zaburzenie rytmu serca, zaawansowana miazdzyca naczyn
wiencowych i mézgowych, ostry zawat serca, cukrzyca lub ciezkie zaburzenia
czynno$ci nerek.

e U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min) lub cigzkg
niewydolnoscig watroby nalezy stosowaé zmniejszong dawke preparatu. [98]

e U pacjentow, ktorych istnieje szczegodlnie duze ryzyko wystgpienia nagtego
spadku ci$nienia tetniczego krwi nalezy zachowaé ostroznoscé.

e Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy ze wzgledu na zawarto$¢ laktozy i sacharozy.

Agapurin SR
400

Tabletki

Agapurin SR
600

Tabletki

o Nalezy ostroznie stosowac lek jesli u pacjenta wystepuje nadwrazliwosé, [57]
zaawansowana miazdzyca naczyn wiencowych i mézgowych, ciezkie
zaburzenie rytmu serca, ciezka arytmia, przebyty zawat serca.

o U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min) lub ciezkg
niewydolnoscig watroby nalezy stosowa¢ zmniejszong dawke preparatu. (58]

e U pacjentow, ktorych istnieje szczegodlnie duze ryzyko wystgpienia nagtego
spadku ci$nienia tetniczego krwi nalezy zachowaé ostroznose.

Apo-Pentox
400 SR

Tabletki

o Nalezy ostroznie stosowac lek jesli u pacjenta wystepuje ryzyko nagtego
spadku ci$nienia tetniczego krwi, niedocisnienie, niewyréwnane cisnienie krwi,
nadwrazliwos¢, niewydolnos¢ nerek lub watroby, podeszty wiek. Nalezy
zachowaé ostroznos¢ przy jednoczesnym stosowaniu pontoksyfiliny z [99]
warfaryna, lekami zawierajgcymi teofiline lub lekami przeciwnadci$nieniowymi.
Przed zastosowaniem leku nalezy poinformowac lekarza jesli pacjent przebyt
zabieg chirurgiczny, wylew krwi do mézgu lub siatkdwki oka.

Polfilin

Koncentrat do
sporzgdzenia
roztworu do infuzji

Polfilin

Roztwor do
wstrzykiwan

o Nalezy ostroznie stosowac lek jesli u pacjenta wystepuje zaawansowana
miazdzyca naczyn wiencowych i mézgowych, nadcisnienie tetnicze, ciezkie
zaburzenie rytmu serca, , ostry zawat serca.

e U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min) lub cigzkg
niewydolnoscig watroby nalezy stosowaé zmniejszong dawke preparatu.

e U pacjentow, ktorych istnieje szczegodlnie duze ryzyko wystgpienia nagtego
spadku ci$nienia tetniczego krwi nalezy zachowaé ostroznoscé.

e U pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi (np. toczen rumieniowaty)
nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania preparatu we wlewie.

[100]

[101]

Polfilin
prolongatum

Tabletki

o Nalezy ostroznie stosowac lek jesli u pacjenta wystepuje niedocisnienie,
ciezka choroba naczyn wiencowych. 59]
e . U pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min) lub cigzkg
niewydolnoscig watroby nalezy stosowa¢ zmniejszong dawke preparatu.

Trental

Roztwoér do
wstrzykiwan

o Nalezy ostroznie stosowac lek jesli u pacjenta wystepuje nadwrazliwos¢,
zaawansowana miazdzyca naczyn wiencowych i mézgowych, nadcisnienie
tetnicze, cigezkie zaburzenie rytmu serca, ostry zawat serca.

e U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min) lub cigzkg
niewydolnoscig watroby nalezy stosowa¢ zmniejszong dawke preparatu.

e U pacjentow, ktorych istnieje szczegodlnie duze ryzyko wystgpienia nagtego
spadku ci$nienia tetniczego krwi nalezy zachowaé ostroznoscé.

e U pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi (np. toczen rumieniowaty)
nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania preparatu we wlewie.

o U pacjentoéw przyjmujgcych jednoczesnie leki przeciwzakrzepowe lub
przeciwcukrzycowe nalezy zachowac doktadne monitorowanie.

[102]

Hydroksyetylorutozyd

Venoruton
Forte

Tabletki

o Nie nalezy stosowac leku u pacjentow u ktorych wystepujg obrzeki w
okolicach kostek spowodowane chorobami serca, watroby lub nerek, gdyz [60]
spodziewane dziatanie terapeutyczne moze nie wystapic.

Uwzgledniono wszystkie preparaty dostgpne na recepte bez wzgledu na posta¢ farmaceutyczng, dla ktérych dostepne byty ChPL.
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OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej oraz sieci Internet odnaleziono
6 przegladéw systematycznych, w ktérych dokonano oceny skutecznosci i bezpieczehstwa terapii
doustnymi lekami flebotropowymi w leczeniu przewlektej niewydolnosci zylnej oraz owrzodzen zylnych
w przebiegu niewydolnosci zylnej. Poszukiwano przegladéw zawierajgcych nastepujgce poréwnania:

e MPFF wzgledem HER w populacji z przewlektg niewydolnoscig zylng

e MPFF wzgledem PXF w populacji z owrzodzeniami zylnymi w przebiegu niewydolnosci zylnej

e MPFF, HER, PXF wzgledem PLC lub braku doustnego leczenia flebotropowego

W tabeli ponizej zamieszczono charakterystyke odnalezionych przegladéw systematycznych oraz

najwazniejsze wnioski wyciggniete przez autorow poszczegdlnych opracowan wtérnych (Tabela 55).
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Tabela 55.

Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionych opracowan wtérnych

Autor Poréwnanie Metodyka Punkty koncowe Wyniki przegladu
Przewlekta niewydolnos¢ zylna
Liczba badan wtaczonych (liczba pacjentéw):
Populacja: 4(373) .
przewlekta niewydolnosé zylna, wiek: bd Whioski autor6éw przegladu:
Metodyka: Wykazano statystycznie istotng przewage:

Allaert 2012  MPFF vs PLC?

RCT, podwdjnie zaslepione z 23 pkt w
skali Jadad

® Obrzek mierzony obwodem kostki

o MPFF nad PLC,
e HER nad PLC,

[103] MPFF vs HER® - . ] o ] ]
Przeszukane bazy / (limit czasowy): e MPFF nad HER w zakresie zmniejszenia obwodu kostki.
MEDLINE / (do 10 VII 2009) Ograniczenia: przeszukanie 1 bazy informacji medycznej, wykluczenie z
Analiza danych: metaanalizy badan, w ktorych stosowano kompresjoterapie.
ilosciowa, jakosciowa Sponsor:
bd
Liczba badan wtaczonych (liczba pacjentéw):
® 9 (bd) — poréwnanie MPFF vs PLC
Populacja: . 1£§ (bd? - porc’)’wnanie HER vs PLC
przewlekta niewydolnos¢ zylna bez Whioski autoréw przegladu: i o
wzgledu na choroby wspottowarzyszace, Wykazano przewage MPFF .naq PLC w zakre3|§ tagogzeplg_objawow c}hor_oby:
wiek: >18 r.z. e obiektywne punkty korncowe: zespotu troficznego, opuchniecia, kurczy, uczucia ciezkosci i oceny ogélnej
Metodyka: obrzek, owrzodzenia i zespét leczenia. Wyn ki te nalezy jednak interpretowa¢ w $wietle istniejgcych ograniczen
RCT troficzny, itd. zidentyfikowan‘ych przez autorc’)w. przegladu. W przypadku ppréwnania HER z PLC
Martinez- MPEE vs pLG?  Przeszukane bazy / (limit czasowy): e subiektywne punkty koricowe: bdl, obszrwoyvanc_) |stotr_1adstatystyczn|_e przevlvqage HER w zakresie obrz_el;u oraz
Zapata2008 | - o~ The Cochrane Peripheral Vascular kurcze ndg, zespot niespokojnych  Swedzenia, nie stwierdzono znamiennych statystycznie roznic pomigdzy grupami w
[64] Diseases Group Specialised Register, nég, $wiad, uczucie ciezkosciw  zakresie obwodu kostki. Podobnie jak w przypadku badan dla MPFF wyniki nalezy
CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, nég, puchniecie, parestezie, |nterprgtowa.c w Swietle ograniczen g|denty,f|kowanych przez agtorow badania.
CINAHL, referencie przegladow « jakos$¢ 2ycia Ogranlc;enla: l.gczna ana[|za badan, w ktérych stosoyvano / nie stosowano
systematycznych | metaanaliz, kontaktz bezpieczer’ls’two (AE) komprgspterapn dla czesci pgn!(téw kohqgwych, analiza bgz wzgl_e_du na dawll(e
producentami lekéw / (do kwietnia 2005) : MPF_F i H_E_R oraz czas tl_'wanla interwenciji, b{edy w zakre§|e kwal|f|k§ac1| badan do'
Analiza danych: analizy klinicznej (badanie Pulvertaft 1979 btednie zakwalif kowano, jako publ kacje
ilogciowa, jakosciowa dodatkowa do badania Pulvertaft 1983, podczas gdy stanowi ono odrebne badanie
kliniczne), btedy w ekstrakcji danych z publikacji zrédtowych.
Sponsor:
Iberoamerican Cochrane Centre, The Scottish Government
Populacja: Liczba badan wiaczonych (liczba pacjentow):
Lyseng- erz$V\:1lel'<(la niewydolno$¢ zylna ‘ZNRSDT 'ngG)t ] g
o etodyka: . nioski autoréw przegladu:
Willlamson  MPFF vs PLC/BLF bd Y * Obrzek kostek i tydek Wykazano statystyczniegistotna przewage MPFF nad PLC w zakresie zmniejszenia

2003 [104]

Przeszukane bazy / (limit czasowy):
Medline, EMBASE, AdisBase, referencje

obwodu kostki oraz tydki 8 tyg. leczenia oraz poprawy w zakresie objawéw PNZ, tj.
dyskomfortu funkcjonalnego, nocnych kurczy, uczucia ciezkosci, opuchnigcia lub
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Autor Poréwnanie Metodyka Punkty koncowe Wyniki przegladu
odnalezionych publikacji, kontakt z goraca.
producentem leku / (do 2 XII 2002) Ograniczenia: brak analizy ilosciowej wynikow, stosunkowo odlegta w czasie data
Analiza danych: publikacji
jakosciowa Sponsor:
Adis International Limited
Owrzodzenia zylne
Populacja: Pierwszorzedowe: Liczba badan witaczonych (liczba pacjentow):
OWIZ0 dzen.ia w przebiegu choroby e Liczba catkowicie wyleczonych 5(723)
svinei. wick >18 1.3 owrzodzen w czasie trwania Whioski autoréw przegladu:
I\I{etojc’i Ka: - badania, Analiza ilosciowa wykazata przewage MPFF nad grupa kontrolng w zakresie liczby
RCT yka: ® zmiana powierzchni owrzodzen, wyleczonych owrzodzen (RR = 1,36 [1,07; 1,74]). Nie stwierdzono réznic pomigdzy
Przeszukane bazy / (limit czasowy):  ®czas do cafkowitego wyleczenia grupami_w zakre_sie:_zmiany powierzchni_owrzodzenia, hospitalizacj!. S_tosowanig
Scallon 2013 MPFF vs PLC®  The Cochrane Wounds Group owrzodzer:. MPFE wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystapienia zdarzen
182] (z/bez BSC?)  Specialized Register, CENTRAL, niepozadanych.

MEDLINE, EMBASE, CINAHL,
referencje odnalezionych przegladéw,
kontakt z producentami lekéw, kontakt z
ekspertami / (do 11 2013)

Analiza danych:

ilosciowa, jakosciowa

Drugorzedowe:

e nawroty,

e jakos¢ zycia,

® hospitalizacje,

® bol, mobilnos¢, stan funkcjonalny,
e bezpieczenstwo (AE).

Wiekszos$¢ badan wigczonych charakteryzuje sie niskg jakoscig raportowania
danych.

Ograniczenia: tgczna analiza badan, w ktérych stosowano / nie stosowano
kompresjoterapii

Sponsor:

University of York, NIHR / Department of Health (England), Cochrane Wound
Group

PXF vs PLC / brak
terapii
(z/bez BSCP)

Jull 2012 [49]

Populacja:

owrzodzenia zylne, wiek: bez wzgledu
na wiek pacjentow

Metodyka:

RCT

Przeszukane bazy / (limit czasowy):
The Cochrane Wounds Group
Specialized Register, CENTRAL,
MEDLINE, EMBASE, CINAHL,
referencje odnalezionych publikacji,
kontakt z producentem leku / (do VII
2012)

Analiza danych:
ilosciowa, jakosciowa

Pierwszorzedowe:

e czas do catkowitego wyleczenia
owrzodzen,

e liczba pacjentow z catkowicie
wyleczonym owrzodzen,

e procentowa zmiana powierzchni
owrzodzen.

Drugorzedowe:
e bezpieczenstwo (AE),
e koszty.

Liczba badan wtaczonych (liczba pacjentéw):

11 (841)

Whioski autoréw przegladu:

Analiza ilosciowa w odniesieniu do catkowitego wygojenia owrzodzenia wykazata
istotng statystycznie przewage:

PXF nad grupg kontrolng (RR = 1,70, [1,30; 2,24]);

PXF + kompresja nad PLC+ kompresja (RR = 1,56 [1,14; 2,13]).

PXF nad PLC (RR = 1,56 [1,14; 2,13]).

Stosowanie PXF wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka AE w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (RR = 2,25 [1,49; 3,39])

Ograniczenia: tgczna analiza badan, w ktérych stosowano / nie stosowano
kompresjoterapii dla czesci punktow koncowych.

Sponsor:

University of Auckland, Auckland Health Services, NIHR / Department of Health
(England), Cochrane Wound Group

Soleridde-  \ipEF vs PLC/BLF
[105] (zBSC)

Populacja:

owrzodzenia zylne, wiek: bd
Metodyka:

RCT

Przeszukane bazy / (limit czasowy):

Pierwszorzedowe:

e Liczba catkowicie wyleczonych
owrzodzen po 6 mies. leczenia.

Drugorzedowe:

Liczba badan wiaczonych (liczba pacjentéw):

5(723)

Whioski autorow przegladu:

Metaanaliza 5 badan wykazata przewage MPFF nad PLC/BLF w zakresie liczby
wyleczonych owrzodzen po 6 mies. leczenia (RRR = 0,32 [0,03; 0,70]), korzystny
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Autor Poréwnanie Metodyka Punkty koncowe

Wyniki przegladu

MEDLINE, EMBASE, CENTRAL /(do e czas do catkowitego wyleczenia

X 2(_)03) owrzodzen,

An’a[lza dgnych . e tempo gojenia owrzodzenia w

ilosciowa, jakosciowa zaleznosci od charakterystyki
owrzodzenia

efekt MPFF obserwowano juz po 2 mies. terapii a stosowanie MPFF wigzato sie ze
skréceniem czasu potrzebnego na wyleczenie owrzodzenia (p = 0,0034).
Korzystny efekt stosowania MPFF byt najwiekszy w podgrupie pacjentéw z
owrzodzeniami o rozmiarze 5-10 cm? (RRR = 0,40 [0,06; 0,87]) oraz z
owrzodzeniami utrzymujgcymi sie od 6-12 mies. (RRR = 0,44 [0,06; 0,97]).
Ograniczenia: nie zidentyfikowano

Sponsor:

Les Laboratories Servier

Populacja:

owrzodzenia zylne

Metodyka:

bd

Przeszukane bazy / (limit czasowy): e liczba catkowicie wyleczonych
MEDLINE, EMBASE, AdisBase, owrzodzen,

referencje odnalezionych publikacii, © zmiana powierzchni owrzodzen.
kontakt z producentem leku / (do 2 XII

2002)

Analiza danych:

jakosciowa

Lyseng-
Williamson
2003 [104]

MPFF vs PLC/BLF
(z BSC)

Liczba badan wiaczonych (liczba pacjentéw):

2 (245)

Whioski autorow przegladu:

Wykazano statystycznie istotng przewage MPFF nad PLC/BLF w zakresie liczby
pacjentow z catkowicie wyleczonym owrzodzeniem o wyjsciowej srednicy <10 cm,
a takze zmniejszenia powierzchni owrzodzenia oraz dyskomfortu towarzyszacego
chorobie.

Ograniczenia: brak analizy ilosciowej wynikow, stosunkowo odlegta w czasie data
publikacji

Sponsor:

Adis International Limited

a) W opisie uwzgledniono poréwnania zgodne z zakresem niniejszej analizy klinicznej.
b) Rozumiane jako kompresjoterapia.
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WNIOSKI KONCOWE

Przewlekta niewydolnosé¢ zylna

W analizie klinicznej wykazano, ze w trakcie okresu interwencji wynoszgcego do 8 tygodni stosowanie
MPFF w poréwnaniu z PLC/BLF w sposéb istotny statystycznie przyczynia sie do zmniejszenia
obrzeku mierzonego obwodem kostki lub tydki, a takze do ustgpienia lub ztagodzenia subiektywnych
objawow choroby, takich jak: uczucie ciezkich nég, obrzek konczyn dolnych, bdl, dyskomfort
funkcjonalny, nocne kurcze, zaczerwienienie/zasinienie i uczucie gorgca. Stosowanie MPFF wigzato
sie takze ze wzrostem odsetka pacjentow, u ktérych doszto do ustgpienia lub ztagodzenia objawow
zespotu troficznego. Wg opinii lekarzy dobre lub doskonate efekty terapii czesciej obserwowano
w grupie pacjentéw stosujgcych MPFF niz w grupie otrzymujacej PLC/BLF. Nie stwierdzono natomiast
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie: parametrow objetosciowych konczyny
dolnej, parestezji, zmeczenia, odsetka pacjentéw z dobrym Ilub bardzo dobrym efektem

terapeutycznym wg opinii pacjenta.

Wyniki analizy porownawczej z dostosowaniem dla MPFF wzgledem HER wskazaty na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie obwodu kostki po 4 tyg. leczenia,
natomiast w odniesieniu do obwodu tydki wykazano znamienng statystycznie przewage HER nad
MPFF. Dostepne dowody naukowe uniemozliwity przeprowadzenie analizy poréwnawczej w dtuzszym
horyzoncie czasowym. Z kolei wyniki analizy jakosciowej wykazaty, ze oba leki przyczyniajg sie do
tagodzenia objawéw choroby. W przypadku MPFF byto to ustgpienie lub ztagodzenie: ciezkosci ndg,
obrzeku/opuchniecia, bélu, dyskomfortu funkcjonalnego, zespotu troficznego oraz zmniejszenie
nasilenia: nocnych kurczoéw, uczucia gorgca, zaczerwienienia/zasinienia. Z kolei w przypadku HER
obserwowano ztagodzenie: nocnych kurczéw, zmeczenia oraz zmniejszenie catkowitego nasilenia
objawoéw choroby. W opinii lekarza dobre lub bardzo dobre efekty leczenia istotnie statystycznie
czesciej doswiadczajg pacjenci stosujgcy MPFF niz PLC, natomiast w opinii pacjentéw dobre lub

bardzo dobre wyniki leczenia cze$ciej doswiadczajg chorzy leczeni HER niz PLC.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze MPFF w poréwnaniu z PLC nie zwieksza ryzyka AE
ogoétem, a takze AE o charakterze tagodnym lub prowadzacym do utraty z badania. W Zadnym
z badan nie raportowano takze informacji nt. SAE. Do najczesciej raportowanych zdarzeh nalezaty:
nudnosci, bol oraz bdl Zotgdka. Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej
w oparciu o alerty i ostrzezenia organizacji zajmujgcych sie monitorowaniem bezpieczenstwa lekéw,

wskazujg na korzystny profil bezpieczenstwa zaréwno MPFF jak i HER.
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Owrzodzenia zylne

W analizie klinicznej wykazano, ze w trakcie 24-tygodniowego okresu interwencji MPFF w poréwnaniu
z PLC istotnie statystycznie czesciej zwieksza odsetek pacjentdéw z catkowicie wygojonym
owrzodzeniem o wyjsciowe]j $srednicy <10 cm, jak rowniez przyczynia sie do zmniejszenia powierzchni
owrzodzenia. Obserwowano takze zmniejszenie czasu potrzebnego na catkowite wyleczenie
owrzodzenia, niemniej wyniki najwiekszego pod wzgledem liczebnosci badania wskazaty na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami. W opinii lekarzy dobre lub doskonate
efekty terapii czesciej obserwowano w grupie pacjentéow stosujgcych MPFF niz w grupie otrzymujace;j
PLC. Pacjenci stosujgcy MPFF niz otrzymujacy PLC czesciej deklarowali zmniejszenie dyskomfortu
oraz uczucia ciezkosci ndg. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w zakresie: hospitalizacji, czasu trwania hospitalizacji, oceny ogélnej leczenia wg pacjenta,

oceny objawdw takich jak bdl, nocne kurcze.

Wyniki analizy poréwnawczej MPFF z PXF wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
odsetka pacjentow z catkowicie wygojonym owrzodzeniem o wyjsciowej srednicy <10 cm. Obie terapie
przyczyniajg sie do zmniejszenia powierzchni owrzodzenia a efekty terapii wg lekarzy oceniane sg na
dobre lub doskonate. W przypadku obu terapii nie stwierdzono wptywu na zmniejszenie bdlu

towarzyszgcego terapii.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze stosowanie MPFF w poréwnaniu z PLC zwieksza ryzyko
wystgpienia AE ogdtem, niemniej nie stwierdzono AE, ktdére bytyby zwigzane ze stosowang terapia.
W zadnym badaniu nie raportowano SAE. Raportowane zdarzenia nalezaly do zdarzen rzadkich,
z ktérych najczesciej raportowano nadcisnienie tetnicze. Wyniki analizy porownawczej w odniesieniu
do AE ogotem wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy MPFF a PXF. Wyniki
poszerzonej analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w oparciu o alerty i ostrzezenia organizacji
zajmujgcych sie monitorowaniem bezpieczenstwa lekéw, wskazujg na korzystny profil bezpieczehstwa
zaréwno MPFF jak i PXF.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majac na uwadze istnienie

ograniczen, na ktére napotkano podczas opracowania analizy kliniczne;j:

1.

Nie odnaleziono doniesien naukowych dla zmikronizowanej postaci diosminy (Diohespan) zaréwno
w populacji z przewlektg niewydolnoscig zylng, jak réwniez z owrzodzeniami zylnymi w przebiegu
PNZ. Z tego wzgledu w analizie klinicznej wykorzystano doniesienia naukowe dedykowanie ocenie
zmikronizowanej oczyszczonej frakcji flawonoidowej, zawierajgcej 450 mg zmikronizowanej
diosminy oraz 50 mg hesperydyny (MPFF). Nie mozna wykluczy¢, ze rzeczywista efektywnosé
kliniczna zmikronizowanej diosminy (Diohespan) moze nieznacznie rozni¢ sie od efektywnosci
MPFF. Z drugiej strony dostepne sg doniesienia traktujace hesperydyne jako zanieczyszczenie,

z ktérym nie wigze sie zadnej skutecznosci (wiecej w Analizie Problemu Decyzyjnego [106]).

Brak badan bezposrednio poréwnujgcych MPFF z wybranymi komparatorami w docelowej
populacji pacjentéw i wynikajgca z tego koniecznosé przeprowadzenia poréwnania posredniego.
Whnioskowanie w oparciu o wyniki poréwnania posredniego moze by¢ obarczone niepewnoscig

wynikajgca z ograniczen samej metody.

Réznice w sposobie raportowania punktow koncowych wsrdd pacjentdéw z przewlekig
niewydolnoscig zylng, jak réwniez owrzodzeniami zylnymi byly przeszkodg w przeprowadzeniu
poréwnania posredniego z dostosowaniem dla MPFF wzgledem HER oraz MPFF wzgledem PXF
dla wiekszosci analizowanych w niniejszej analizie klinicznej punktéw koncowych. W zwigzku,
z czym wnioskowanie o wzglednej skutecznosci lekdéw opiera sie w wiekszosci przypadkéw na

zestawieniach jakosciowych.

W wiekszosci zakwalifikowanych prac nie opisywano kryteriow diagnostycznych dotyczgcych
rozpoznawania PNZ — tylko w jednej pracy wykorzystano aktualnie stosowane w praktyce klinicznej
kryteria diagnostyczne PNZ. Z tego wzgledu nalezy mieé $wiadomosé, iz zakwalifikowane prace
mogg cechowac sie heterogenicznoscig w zakresie wyjsciowej charakterystyki populacji, co moze

mie¢ wptyw na uzyskane wyniki w poszczegdlnych pracach.

Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania dla MPFF, jak i komparatoréw, zaréwno w populac;ji
przewlektg niewydolnoscig zylng, jak i owrzodzeniami zylnymi to proby kliniczne o stosunkowo
krotkim horyzoncie czasowym (nie pozwalajg na ocene np. nawrotéw czy progresji choroby do
stadiéw bardziej zaawansowanych), dlatego tez sformutowane na ich podstawie wnioski mogg by¢
mniej wiarygodne niz te uzyskane na podstawie badan dtugookresowych ukierunkowanych na

ocene tego typu zdarzen, ktérych jednak nie odnaleziono.

W przypadku niektérych punktéw kohcowych dane odczytywano z wykreséw, co moze wigzac sie

Z niepewnoscig odnosnie do precyzji wyniku.
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7. W niektérych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikéw uzyskanych przez
autoréw badan na wartosci imputowane do metaanaliz (np. SE na SD). Nie mozna przy tym
wykluczy¢, ze w trakcie tych obliczen uzyskano wartosci nieznacznie réznigce sie od wartosci

rzeczywistych.

8. W trakcie opracowania analizy klinicznej natrafiono na trudnosci w pozyskaniu petnych tekstow dla
badan klinicznych dotyczgcych MPFF, jak i komparatorow (np. Arenas 1988, Chassignolle 1987,
Zuccarelli 2004) — wysokie ryzyko publication bias. Trudnosci te wynikaty z braku wspomnianych
prac w bibliotekach krajowych i/lub braku odpowiedzi ze strony autoréw poszczegdinych prac.
W przypadku braku petnego tekstu charakterystyke badan oraz wyniki opisywano na podstawie
dostepnych opracowan wtérnych opracowanych przez Cochrane Collaboration, niemniej nie
mozna przy tym wykluczy¢ pominiecia istotnych danych bedacych przedmiotem niniejszej analizy

klinicznej, a jednoczesnie nie stanowigcych przedmiotu ww. opracowan wtérnych.
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DYSKUSJA

Przewlekfa niewydolnos¢ zylna okreslana jest obecnie mianem schorzenia spotecznego, ktére dotyka
znaczny odsetek populacji europejskiej, w tym 40-60% kobiet i 15-30% mezczyzn. [43] U podstaw
rozwoju przewlektej niewydolnosci zylnej lezy nadcisnienie zylne zdefiniowane, jako zaburzenie
odptywu lub zastoju zylnego u pacjenta w pozycji stojgcej, bedgce nastepstwem refluksu, zwezenia
lub niedroznosci. [43] Z kolei owrzodzenia zylne kohczyn dolnych stanowig ostatnie, najbardziej
zaawansowane stadium przewlektej niewydolnosci zylnej i wedtug ekspertdw sg bezposredniag

przyczyna niesprawnosci, obnizonej jakosci zycia oraz wysokich kosztow opieki medycznej. [50]

Wedtug wytycznych i aktualnej praktyki klinicznej gtdwnym celem leczenia przewlektej niewydolnosci
zylnej jest obnizenie lub zniesienie nadci$nienia zylnego lezgcego u podstaw fizjologii tego
schorzenia. [50, 107] Z tego tez wzgledu podstawowg formg leczenia zarébwno w przewlekiej
niewydolnosci zylnej, jak i owrzodzeniach zylnych obok zmiany trybu 2zycia jest stosowanie
odpowiednio dobranej terapii uciskowej (kompresjoterapii). Farmakoterapia stosowana w przebiegu
przewlektej niewydolnosci zylnej oraz owrzodzeniach zylnych stanowi element uzupetniajgcy ww. form
leczenia, a jej rola polega m.in. na zapobieganiu zmianom w sktadzie krwi, zmniejszeniu lepkosci krwi,
poprawie tonusu zylnego oraz dziataniu ochronnym w zakresie mikrokrazenia (oddziatywanie na
zastawki zylne). [43, 55] Dzieki czemu w przypadku pacjentéw z przewlekig niewydolnoscig zylng
mozliwe jest ustgpienie lub ztagodzenie subiektywnych objawéw choroby, tj. uczucia ciezkich ndg,
mrowienia, kurczéw nocnych, bolu i obrzeku nég i in., a w przypadku pacjentéw z owrzodzeniami
zylnymi mozliwe jest zapewnienie optymalnych warunkéw do gojenia owrzodzen oraz zahamowanie

postepujgcego zwtdknienia skory i podskornej tkanki ttuszczowej (lipodermatosclerosis). [43, 50]

Przeprowadzona zgodnie z wytycznymi AOTM oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
Minimalnych Wymagan [108, 109] analiza kliniczna miata za zadanie okresli¢ skutecznos¢ oraz profil
bezpieczenstwa zmikronizowanej postaci diosminy (produkt leczniczy Diohespan) wzgledem
technologii opcjonalnych stosowanych u pacjentéw z przewleklg niewydolnoscia zylng
i owrzodzeniami zylnymi wystepujgcymi w przebiegu przewlektej niewydolnosci zylnej. Produkt
leczniczy Diohespan, w przeciwienstwie do dotychczas obecnych na rynku produktéw diosminy
zawiera czystg posta¢ zmikronizowanej diosminy, co stanowi istotng zalete preparatu — dostepne
doniesienia naukowe wskazujg, ze mikronizacja lekdéw znacznie zwieksza ich wchtanianie i tym
samym poprawia skutecznos¢ kliniczng leku. [43] Ze wzgledu na brak badan dla zmikronizowanej
diosminy (Diohespan) w analizie klinicznej uwzgledniano badania dla zmikroniozowanej oczyszczonej
frakcji flawonodidowej, zawierajgcej 450 mg zmikronizowanej diosminy i 50 mg hesperydyny — MPFF.
Ze wzgledu na powyzsze argumenty takie podejscie wydaje sie w petni uzasadnione. Jako
komparatory dla zmikronizowanej postaci diosminy w populacji z przewlektg niewydolnoscig zylng
wskazano hydroksyetylorutozyd, a w populacji z owrzodzeniami zylnymi pentoksyfilnie. [106]

W wyniku przeglagdu systematycznego doniesien naukowych zakwalifikowano fgcznie 24 badania
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RCT, po 12 dla kazdej z populacji docelowych. Niniejsza analiza kliniczna wykazata, ze stosowanie
zmikronizowanej postaci diosminy zaréwno w populacji z przewleklta niewydolnoscig zylng jak
i owrzodzeniami zylnymi wigze sie z poprawg objawdéw choroby przy akceptowalnym profilu

bezpieczenstwa.

Wsréd zakwalifikowanych do analizy badan klinicznych dla populacji z przewlektg niewydolnoscig
zylng 6 badan dotyczyto poréwnania MPFF z PLC/BLF, natomiast pozostate dotyczyly poréwnania
HER z PLC/BLF. Wyniki niniejszej analizy klinicznej potwierdzity, ze stosowanie MPFF podobnie jak
terapii alternatywnych przynosi korzysci pacjentom — jest technologig o udowodnionej efektywnosci
klinicznej. Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem wskazaty na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy MPFF a HER w odniesieniu do zmniejszenia obrzeku mierzonego obwodem kostki
trakcie 4-tygdniowego okresu interwencji, z kolei w odniesieniu do zmniejszenia obwodu tydki
stwierdzono przewage HER nad MPFF. Whnioski dla pozostatych punktéw koncowych zostaty
sformutowane na podstawie stabej jakosci dowodéw naukowych (brak mozliwosci zastosowania
poréwnania posredniego z dostosowaniem), niemniej wykazano, ze obie technologie przyczyniajg sie
do ztagodzenia lub ustgpienia objawdw choroby. W przypadku MPFF byto to ustgpienie lub
ztagodzenie uczucia ciezkich nég, bolu, dyskomfortu funkcjonalnego, nocnych kurczéw,
zaczerwienienie/zasinienie, uczucia gorgca i zespotu troficznego. Z kolei w przypadku HER byto to
ztagodzenie nocnych kurczéw, zmeczenia oraz zmniejszenie catkowitego nasilenia objawéw choroby.
Mozna zatem stwierdzié, iz obie technologie umozZliwiajg realizacje celéw leczenia PNZ,

wskazywanych przez aktualne wytyczne praktyki klinicznej.

Wsréd zakwalifikowanych do analizy badan klinicznych dotyczacych populacji z owrzodzeniami
zylnymi w przebiegu przewlektej niewydolnosci zylnej 5 badan dotyczyto poréwnania MPFF
z PLC/BLF, natomiast pozostate dotyczyty poréwnania PXF z PLC/BLF. Wyniki niniejszej analizy
klinicznej potwierdzity, ze stosowanie MPFF podobnie jak terapii alternatywnych przynosi korzysci
pacjentom. Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem wskazaty na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy MPFF a PXF w zakresie odsetka pacjentéw z catkowicie wygojonym
owrzodzeniem o wyjsciowej srednicy <10 cm zaréwno po 8-, jak i 24-tygodniach terapii. Wyniki analizy
poréwnawczej na sposob jakosciowy wskazujg, ze obie technologie przyczyniajg sie takze do
zmniejszenia powierzchni owrzodzenia, nie stwierdzono jednak wptywu na zmniejszenie dolegliwosci
boélowych. Mozna, zatem stwierdzi¢, iz obie technologie umozliwiajg realizacje celéw leczenia

owrzodzen, wskazywanych przez aktualne wytyczne praktyki kliniczne;.

Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania dla MPFF, jak i komparatoréow, zarowno w populaciji
przewlekig niewydolnoscig zylna, jak i owrzodzeniami zylnymi to préby kliniczne o stosunkowo krétkim
horyzoncie czasowym, odpowiednio maksymalny okres interwencji wynosit 8 i 24 tyg. Okres ten jest
niewystarczajgcy do oceny np. nawrotu lub progresji choroby do stadidéw bardziej zaawansowanych,
ktére majg szczegdlne znaczenie zwtaszcza w przypadku pacjentdéw z owrzodzeniami zylnymi. Z tego
wzgledu poszukiwano prac w dluzszym horyzoncie czasowym, w tym takze obserwacyjnych na

duzych liczebnie probach pacjentow. W toku wyszukiwania zidentyfikowano jedynie wieloo$rodkowe
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badanie obserwacyjne RELIEF, uwzgledniajgce tacznie ponad 5 tys. pacjentow z przewlekig
niewydolnoscig zylng (CEAP: CO0-C4), ktérego jednym z celéw byta ocena objawéw choroby
u pacjentéw z lub bez refluksu zylnego w trakcie 6-miesiecznej terapii MPFF w dawce 1000 mg/dobe.
Wyniki ww. pracy wskazujg, ze w obu grupach pacjentéw (z i bez refluksu zylnego) stosowanie MPFF
przyczynia sie do zltagodzenia objawdéw choroby w tym uczucia ciezkich nég, uczucia opuchniecia,
nocnych kurczy oraz obrzeku mierzonego obwodem kostki. Po 6 mies. leczenia 13% pacjentéw bez
refluksu zylnego oraz 9% pacjentow z refluksem zylnym zmienito stopien zawansowania choroby
z C3-C4 na C0-C2 (p<0,001 wzgledem wyjsciowego stadium choroby). Jednakze podobnie jak
w przypadku badan RCT zakwalifikowanych do niniejszej analizy klinicznej w badaniu RELIEF nie
oceniano progresji choroby do stadiéw bardziej zaawansowanych. [110, 111] Efekt terapeutyczny po
zastosowaniu MPFF oceniany byt, jako dobry lub doskonaty przez 79% pacjentéw oraz 83% lekarzy.

Mozna, zatem stwierdzi¢, ze wyniki pracy RELIEF potwierdzajg wyniki niniejszej analizy kliniczne;.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazuja, ze MPFF jest dobrze tolerowany, zaréwno w populacji
pacjentéw z przewleklg niewydolnoscig zylng, jak i owrzodzeniami zylnymi. Stwierdzono wprawdzie
zwiekszone ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem w populacji z owrzodzeniami zylnymi,
jednakze nie odnotowano zwiekszonego ryzyka w zakresie zdarzen niepozadanych, ktére mozna by
jednoznacznie okresli¢ jako zwigzane z terapig. W zadnym z analizowanych badan nie raportowano
ciezkich zdarzen niepozgdanych. Z kolei pozostate zdarzenia nalezaty do zdarzen rzadkich, spo$rod
ktérych najczesciej raportowano: bdl brzucha, bdl zotgdka, nudnosci, bezsennos¢, nadcisnienie
tetnicze, zakrzepice zylna i spadek masy ciata. Produkty zawierajace w swym sktadzie diosmine, sg
powszechnie stosowane w praktyce klinicznej od ponad 20 lat, a potwierdzeniem ich akceptowalnego
profilu bezpieczenstwa sg m.in. wyniki poszerzonej analizy bezpieczehstwa, w ramach ktoérej nie
odnaleziono zadnych alertéw Ilub komunikatbw — wydanych przez agencje monitorujgce
bezpieczenstwo produktéw leczniczych (URPL, FDA, EMA, MHRA) — wskazujgcych na istotne

zagrozenie dla pacjentéw stosujgcych ww. lek.

Zidentyfikowano facznie 6 opracowan wtérnych (2 w populacji z przewlekta niewydolnoscig zylng,
3 w populacji z owrzodzeniami zylnymi oraz 1 uwzgledniajgce obie populacje docelowe), ktore
dotyczyly oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa doustnych lekéw flebotropowych
(w tym takze MPFF, HER i PXF) wzgledem PLC lub braku terapii. W zadnym z opracowan wtérnych
nie porownywano doustnych terapii flebotropowych miedzy sobg na sposéb ilosciowy. Wiekszos¢
zakwalifikowanych przegladéw systematycznych uwzgledniata badania bez wzgledu na stosowanie
kompresjoterapii, ograniczajgc sie jedynie do przeprowadzenia analiz wrazliwosci w odniesieniu do
wybranych punktéw koncowych. Z uwagi na fakt, ze podstawowg formg leczenia przewlekiej
niewydolnosci zylnej oraz owrzodzen zylnych jest kompresjoterapia, przeglady te nie odpowiadajg
w petni aktualnym standardom postepowania terapeutycznego. Wyjatek pod tym wzgledem stanowit
przeglad systematyczny Coleridge-Smith 2005, w ktérym oceniano skutecznos¢ MPFF w terapii
dodanej do kompresjoterapii w populacji z owrzodzeniami zylnymi. [105] Pomimo faktu, iz ww.
opracowanie ma stosunkowo odlegtg w czasie date wyszukiwania (2003 rok) uwzglednia wszystkie

opublikowane i dostepne na chwile obecng (sierpien 2014 roku) badania kliniczne. Wyniki pracy
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Coleridge-Smith 2005 wskazuja, ze w poréwnaniu z PLC/BLF stosowanie MPFF wigzato sie
z istotnym statystycznie wzrostem odsetka pacjentéw z wyleczonym owrzodzeniem po 6 mies. terapii
(RRR = 0,32 [0,03; 0,70]), a korzystny efekt terapeutyczny obserwowano juz po 2 mies. terapii.
Najwiekszy efekt terapeutyczny wystepowat w podgrupie pacjentéw z owrzodzeniami o powierzchni
5-10 cm? oraz owrzodzeniami utrzymujgcymi sie od 6-12 mies. Wyniki pracy Coleridge-Smith 2005
wydajg sie by¢ spojne z wynikami niniejszej analizy klinicznej i potwierdzajg fakt, iz stosowanie MPFF
stanowi cenne uzupetnienie terapii pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi. Z kolei interpretacja wynikow
niniejszej analizy klinicznej w populacji z przewlektg niewydolnoscia zylng w $Swietle innych
przegladow systematycznych jest utrudniona ze wzgledu na zidentyfikowane istotne ograniczenia tych

prac (np. fgczna analiza badan bez wzgledu na dawke leku).

Podsumowujgc w populacji pacjentow z przewlektg niewydolnoscig zylng stosowanie zmikronizowanej
postaci dosminy przyczynia sie do ustgpienia lub ztagodzenia objawéw choroby, takich jak: obrzek,
uczucie ciezkich noég, bol, dyskomfort funkcjonalny, nocne kurcze, zaczerwienienie/zasinienie, uczucie
gorgca, zespot troficzny, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Z kolei w populacji
z owrzodzeniami zylnymi stosowanie zmikronizowanej postaci dosminy przyczynia sie do catkowitego
wygojenia owrzodzenh o wyj$ciowej srednicy do 10 cm, zmniejszenia powierzchni owrzodzenia oraz
zmniejszenia dyskomfortu towarzyszgcego chorobie przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
Jednoczesnie zebrane dane wskazujg na porownywalng skutecznosc¢ kliniczng zmikronizowanej
postaci diosminy i HER oraz PXF odpowiednio w populacji z przewlektg niewydolnoscig zylng

i owrzodzeniami zylnymi.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ZE WZGLEDU NA WYMOGI
ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA
2012 ROKU

Tabela 56.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela
§2

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, . . str. 43-44; 44;

OOy ; - : . . Rozdz. 4.2.1; 4.2.2; . .
co najmniej w Zzakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu 51-16.1: 16.2 49-51; 125-133;
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. T 133-164

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. Opis problemu zdrowotnego Rozdz. 2 str. 18-33
2. Opis technologii opcjonalnych Rozdz. 3.2.1;3.2.2 str. 35-37; 37-39
3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 4.2; 16.1 str. 43;;'3; 125~
4. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 4.1 str. 3943
5. Wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych Rozdz. 0 str. 97-103
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. Zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg Rozdz. 5.2: 16.2 str. 51-67; 133—
docelowg wskazang we wniosku 164

7. Zgodnos$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykg Rozdz. 16.2 str. 133-164

wnioskowanej technologii.

§ 4.3 Przeglad zawiera:

8. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia Rozdz. 4.1.1.1; 4.1.2.1  str. 39-41; 41-42
opcjonalng

9. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. Rozdz. 5: 16.2 str. 49-67; 133—
1 pkt 4 164

10. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdz. 16.1 str. 125-133

11. Opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 5.1 str. 49-51

12. Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) Rozdz. 16.2 str. 133-164

13. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z Rozdz. 6-7: 16.4-16.5 str. 67-97; 166—

kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej 179
14. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych Rozdz. 8 str. 97-97
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...) ’ ’
§44

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu ND ND
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

AK — Analiza kliniczna.
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16. ANEKS

16.1. Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

Tabela 57.
Wynik wyszukiwania w bazie Medline (przez PubMed)
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Tabela 58.

Wynik wyszukiwania w bazie EMBASE
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Tabela 59.
Wynik wyszukiwania w bazie The Cochrane Library
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Tabela 60.
Wyniki przeszukania informacji zamieszczonych na stronach internetowych towarzystw naukowych zajmujacych sie
tematyka [uzupetni¢]

Stowo kluczowe lub sposéb

Towarzystwo wyszukiwania Wyniki
Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.0. przeszukanie reczne 0
Stragen France SAS przeszukanie reczne 0
Les Laboratoires Servier przeszukanie rgczne 0
Przedsiebiorstwo produkcji . 0

farmaceutycznej HASCO LEK S.A. przeszukanie reczne

Farmaceutycirti;aai?;%(;l’t,ﬂzielnia Pracy przeszukanie reczne 0
Polfarmex S.A. przeszukanie reczne 0
OM PHARMA S.A. przeszukanie rgczne 0
Zentiva przeszukanie reczne 0
Apotex Europe BV przeszukanie reczne 0
Zaklady Farmaceutyczne Polpharma SA przeszukanie reczne 0
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Stowo kluczowe lub sposéb

Towarzystwo wyszukiwania Wyniki
Sanofi — Aventis Deutschland GmbH przeszukanie rgczne 0
Novartis Consumer Health GmbH przeszukanie rgczne 0

Data przeszukania: 1 lipca 2014 r.1

diosmin, MPFF, “micronized purified

flavonoid fraction”, “micronized

diosmin (3), MPFF (2)
“micronized purified flavonoid fraction” (2),

CRD diosmin”, Diohespan, “micronized diosmin” (0), Diohespan (0),
hydroxyethylrutoside, pentoxifylline  hydroxyethylrutoside (1), pentoxifylline (55)
diosmin, MPFF, “micronized purified Diosmin (1), MPFF (0), “micronized purified

AHRQ flavonoid fraction”, “micronized flavonoid fraction” (1), “micronized diosmin”
diosmin”, Diohespan, (0), Diohespan (0), hydroxyethylrutoside
hydroxyethylrutoside, pentoxifylline (1), pentoxifylline (27)
diosmin, MPFF, “micronized purified Diosmin (7), MPFF (0), “micronized purified
EDA flavonoid fraction”, “micronized flavonoid fraction” (0)
diosmin”, Diohespan, “micronized diosmin” (0), Diohespan (0),
hydroxyethylrutoside, pentoxifylline  hydroxyethylrutoside (0), pentoxifylline (45)
diosmin, MPFF, “micronized purified Diosmin (3), MPFF (0), “micronized purified
MHRA flavonoid fraction”, “micronized flavonoid fraction” (1), “micronized diosmin”
diosmin”, Diohespan, (0), Diohespan (0), hydroxyethylrutoside
hydroxyethylrutoside, pentoxifylline (0), pentoxifylline (35)
diosmin, MPFF, “micronized purified Diosmin (21), MPFF (0), “micronized
EMA flavonoid fraction”, “micronized purified flavonoid fraction” (0), “micronized
diosmin”, Diohespan, diosmin” (0), Diohespan (0),
hydroxyethylrutoside, pentoxifylline  hydroxyethylrutoside (4), pentoxifylline (97)
URPL diosmina, MPFF, Diohespan, Diosmina (0), MPFF (0), Diohespan (0)

hydroksyetylorutozyd, pentoksyfilina Hydroksyetylorutozyd (0), pentoksyfilina (0)

Polskie Towarzystwo Chirurgii

Naczyniowej przeszukanie rgczne 0
http://www.ptchn.pl/
Polskie Towarzystwo Angiologiczne przeszukanie reczne 0

http://www.angio.org.pl/

Polskie Towarzystwo Flebologiczne
http://ptf.org.pl/

“varicose veins”, “chronic venous
insufficiency”, “leg ulcer”, diosmin,
MPFF, “micronized purified flavonoid
fraction”, “micronized diosmin”,
Diohespan, hydroxyethylrutoside,
pentoxifylline

“varicose veins” (0), “chronic venous
insufficiency” (0), “leg ulcer” (0),
diosmin (0), MPFF (0), “micronized purified
flavonoid fraction” (0), “micronized diosmin”
(0), Diohespan (0), hydroxyethylrutoside
(0), pentoxifylline (0)

Polskie Towarzystwo Leczenia Ran
http://ptir.org.pl/

n o«

“varicose veins”, “chronic venous
insufficiency”, “leg ulcer”, diosmin,
MPFF, “micronized purified flavonoid
fraction”, “micronized diosmin”,
Diohespan, hydroxyethylrutoside,

pentoxifylline

“varicose veins” (0), “chronic venous
insufficiency” (0), “leg ulcer” (0),
diosmin (0), MPFF (0), “micronized purified
flavonoid fraction” (0), “micronized diosmin”
(0), Diohespan (0), hydroxyethylrutoside
(0), pentoxifylline (0)

International Society for Vascular
Surgery
http://lwww.isvs.com/

przeszukanie reczne 0

European Society for Vascular Sugery
http://www.esvs.org/

n o«

“varicose veins”, “chronic venous
insufficiency”, “leg ulcer”, diosmin,
MPFF, “micronized purified flavonoid
fraction”, “micronized diosmin”,
Diohespan, hydroxyethylrutoside,

pentoxifylline

“varicose veins” (0), “chronic venous
insufficiency” (0), “leg ulcer” (0),
diosmin (0), MPFF (0)
“micronized purified flavonoid fraction” (0)
“micronized diosmin” (0), Diohespan (0)
Hydroxyethylrutoside (0), pentoxifylline (0)

American Venous Forum
http://www.veinforum.org/

“varicose veins”, “chronic venous
insufficiency”, “leg ulcer”, diosmin,
MPFF, “micronized purified flavonoid
fraction”, “micronized diosmin”,
Diohespan, hydroxyethylrutoside,
pentoxifylline

“varicose veins” (115), “chronic venous
insufficiency” (87), “leg ulcer” (18),
diosmin (0), MPFF (1), “micronized purified
flavonoid fraction” (1), “micronized diosmin”
(0) Diohespan (0), hydroxyethylrutoside (0)
Pentoxifylline (1)
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Towarzystwo

Stowo kluczowe lub sposéb
wyszukiwania

Wyniki

Society for Vascular Medicine
http://www.vascularmed.org/

n o«

“varicose veins”, “chronic venous
insufficiency”, “leg ulcer”, diosmin,
MPFF, “micronized purified flavonoid
fraction”, “micronized diosmin”,
Diohespan, hydroxyethylrutoside,

pentoxifylline

“varicose veins” (21), “chronic venous
insufficiency” (20), “leg ulcer” (2),
diosmin (0), MPFF (0)
“micronized purified flavonoid fraction” (1)
“micronized diosmin”(0), Diohespan (0)
Hydroxyethylrutoside (0), Pentoxifylline(0)

Society for Clinical Vascular Surgery
http://scvs.org/

“varicose veins”, “chronic venous
insufficiency”, “leg ulcer”, diosmin,
MPFF, “micronized purified flavonoid
fraction”, “micronized diosmin”,
Diohespan, hydroxyethylrutoside,
pentoxifylline

“varicose veins” (0), “chronic venous
insufficiency” (0), “leg ulcer” (0), diosmin (0)
MPFF (0), “micronized purified flavonoid
fraction” (0), “micronized diosmin” (0),
Diohespan (0), hydroxyethylrutoside (0),
pentoxifylline (0)

European venous Forum
http://www.europeanvenousforum.org/

n o«

“varicose veins”, “chronic venous
insufficiency”, “leg ulcer”, diosmin,
MPFF, “micronized purified flavonoid
fraction”, “micronized diosmin”,
Diohespan, hydroxyethylrutoside,

pentoxifylline

“varicose veins” (110), “chronic venous
insufficiency” (62), “leg ulcer” (28), diosmin
(1), MPFF (7), “micronized purified
flavonoid fraction” (2), “micronized diosmin”
(0), Diohespan (0), hydroxyethylrutoside
(1), pentoxifylline (0)

Australian Wound Management
Association
http://www.awma.com.au

“varicose veins”, “chronic venous
insufficiency”, “leg ulcer”, diosmin,
MPFF, “micronized purified flavonoid
fraction”, “micronized diosmin”,
Diohespan, hydroxyethylrutoside,
pentoxifylline

“varicose veins” (0), “chronic venous
insufficiency” (0), “leg ulcer” (0), diosmin (0)
MPFF (0), “micronized purified flavonoid
fraction” (0), “micronized diosmin” (0),
Diohespan (0), hydroxyethylrutoside (0),
pentoxifylline (1)

Amierican College of Phlebology
http://www.phlebology.org/

varicose veins”, “chronic venous
insufficiency”, “leg ulcer”, diosmin,
MPFF, “micronized purified flavonoid
fraction”, “micronized diosmin”,
Diohespan, hydroxyethylrutoside,

pentoxifylline

“varicose veins” (125), “chronic venous
insufficiency” (76), “leg ulcer” (8),
diosmin (0), MPFF (1), “micronized purified
flavonoid fraction” (5), “micronized
diosmin” (0), Diohespan (0),
hydroxyethylrutoside (0) pentoxifylline (2)

Data przeszukania: 10 czerwca 2014 r.

16.2. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan wigczonych do analizy klinicznej

16.2.1. Przewlekta niewydolnos$é¢ zylna

MPFF vs PLC

Chassignolle 1987

Randomizowane, podwdjnie zaslepione réwnolegte badanie kliniczne, poréwnujgce MPFF wzgledem PLC.

Kryteria wlaczenia

1. kobiety z funkcjonalng niewydolnoscig zylna.

Kryteria wytaczenia

1. bd
POPULACJA
MPFF PLC
Liczebnos¢ grup 20 20
Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres) 32 (1,3) 35,6 (1,1)
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Chassignolle 1987

Odsetek mezczyzn 0 0

Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD) bd bd
Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd

BMI [kg/m?] bd bd

Odsetek palaczy bd bd
Charakterystyka choroby zylnej (%) bd bd

SCHEMAT BADANIA

Preparat bd -
Dawka dobowa [mg] 1000 -
Schemat dawkowania [mg] bd -
Kointerwencje bd
Okres interwencji [tyg.] 8
Okres obserwaciji [tyg.] 8
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania bd

Parametry pletysmograficzne, objawy choroby (zmeczenie, uczucie
1° punkt kohcowy ciezkosci ndg, bdl, kurcze, parestezje, obrzek, zaczerwienienie, uczucie
ciepta w nogach, zasinienie) ogélna ocena objawow

Randomizacja (1 pkt.) TAK; brak opisu metody
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Podwéjne zaslepienie (1 pkt.) TAK, brak opisu metody
Analiza wynikow bd

TAK: 4 (10%);

Utrata z badania (0 pkt.) Niepetny opis utraty pacjentow z badania

Ocena w skali Jadad 2/5

Sponsor badania bd

Parametry podlegajace ocenie w badaniu o AE

Danielsson 2002

Randomizowane, jednoosrodkowe, podwdjnie zaslepione, réwnolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo MPFF wzgledem PLC

Kryteria wlaczenia

wiek 18-65
objawy niewydolnosci zylnej dolnych konczyn,
refluks zylny potwierdzony metodg USG duplex.

@ =

Kryteria wylaczenia

cukrzyca,
choroba zapalana,
choroby serca,

@ =

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 134



Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Danielsson 2002

4. choroby nerek,
5. choroby watroby,
6. choroba tetnic obwodowych,
7. uczulenie na leki wenoaktywne,
8. terapia z wykorzystaniem lekéw przeciwzapalnych (steryddw lub niesterydowych lekow przeciwzapalnych) lub
moczopednych
POPULACJA
MPFF PLC
Liczebnos¢ grup 51 50
Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres) 48 (22-65) 48 (31-63)
Odsetek mezczyzn 24 32
Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (zakres) 10 (0,42-45) 10 (0,25-38)

Stopien zaawansowania wg CEAP (%) C1:0; C2: 22; C3: 13,5; C4: 8; C1:1; C2: 20; C3: 11; C4: 11;

C5:3;C6: 4 C5:4;C6: 4
BMI [kg/m?] bd bd
Odsetek palaczy bd bd
Charakterystyka choroby zylnej (%) bd bd

SCHEMAT BADANIA

Preparat Detralex -
Dawka dobowa [mg] 1000 -
Schemat dawkowania [mg] 2 x (450/50) -
Kointerwencje bd
Okres interwencji [tyg.] 8
Okres obserwacji [tyg.] 8
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority
1° punkt koncowy bd
Randomizacja (2 pkt.) TAK, metoda kopertowa
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Podwéjne zaslepienie (1 pkt.) TAK; brak opisu metody

PP — uwzgledniono wszystkich pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie zgodnie

Analiza wynikow
z zaplanowanym protokotem

TAK; MPFF: 3 (4%), PLC: 1 (4%);

Utrata z badania (0 pkt.) Niejasny opis utraty pacjentéw z badania®

Ocena w skali Jadad 3/5

Sponsor badania IRIS Company

e ocena objawow PNZ (uczucie ciezkosci, zmeczenia, obrzeku kostki, bol,
nocne kurcze),

e obrzek,

o refluks,

e ocena ogodlna leczenia
o AE

Parametry podlegajace ocenie w badaniu
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c) Opis dotyczacy przyczyn utraty pacjentdw z badania wskazuje, ze w obu grupach (MPFF i PLC) utracono po 2 pacjentéw, z kolei warto$ci

liczbowe wskazujg na utrate 3 pacjentéw w grupie MPFF

i 1 pacjenta w grupie PLC.

Gilly 1994

Randomizowane, dwuosrodkowe, podwadjnie zaslepione, réwnolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo MPFF wzgledem PLC.

Kryteria wiaczenia

1. objawowe zaburzenia uktadu zylno-limfatycznego, wynikajgce z zylakéw pierwotnych lub zespotu pozakrzepowego, bgdz
tez bez okreslonej przyczyny, ale objawiajgce sie przynajmniej obrzgkiem kostki.

Kryteria wytaczenia

1. inne choroby naczyn,
2. obrzek konczyn dolnych o przyczynie sercowej, nerkowej lub watrobowe;j,
3. obecnos¢ objawow i/lub zaburzen troficznych pochodzenia tetniczego, metabolicznego, neurologicznego lub
ortopedycznego,
4. 21z czynnikow, ktore moga mie¢ wptyw na objawy choroby zylnej: niedawna cigza, niedawny zabieg chirurgiczny zyt
(stripping), zakrzepica zyt gtebokich lub powierzchniowych w ciggu ostatnich 6 mies.
POPULACJA
MPFF PLC
Liczebnos¢ grup 80 80
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 51,2 (1,6) 54,5 (1,7)
Odsetek mezczyzn 11 21
Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD) bd bd

Stopien zaawansowania wg CEAP

owrzodzenia (5%)

owrzodzenia (3%)

BMI [kg/m?J*

bd

bd

Odsetek palaczy

bd

bd

Charakterystyka choroby zylnej (%)

zaburzenia uktadu
zylnolimfatycznego bez
ujawnionej choroby zylnej (50%),
przewlekta niewydolnos¢ zylna
(50%), w tym: zespot
pozakrzepowy (15%),
zylaki pierwotne na obu nogach
(35%)

zaburzenia uktadu weno-
limfatycznego bez ujawnionej
choroby zylnej (46%),
przewlekta niewydolnos¢ zylna
(54%) w tym:
zespot pozakrzepowy (15%),
zylaki pierwotne na dwoch nogach
(39%)

SCHEMAT BADANIA

Preparat Detralex -
Dawka dobowa [mg] 1000 -
Schemat dawkowania [mg] 2 x (450/50) -

Kointerwencje

dopuszczalne kontynuowanie kompresjoterapii, jesli byta stosowana
23 mies. przed wigczeniem do badania

Okres interwenc;ji [tyg.]

Okres obserwacji [tyg.]

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority

objawy PNZ (dyskomfort funkcjonalny, uczucie ciezkoéci, bél, nocne kurcze,
parestezja, uczucie obrzeku, parestezje, zaczerwienieni/zsinienie, uczucie
gorgca/palenia)

1° punkt kohcowy
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Gilly 1994
Randomizacja (1 pkt.) TAK, brak opisu metody randomizacji
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Podwdjne zaslepienie (2 pkt.) TAK; PLC identyczne z MPFF
Analiza wynikéw PP — uwzgledniono wszystkich pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie zgodnie

z zaplanowanym protokotem

. . 0, . 0/ \-

Utrata z badania (1 pkt.) TAK: MPFF: 4 (5%), PLC: 6 (8%);

Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

bd

e obrzek

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu ® ocena nasilenia zespotu troficznego,

o AE

a) Grupy poréwnywalne pod wzgledem otytosci (p = NS).

Laurent 1988

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, réwnolegte dwa badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ MPFF wzgledem PLC.

(W publikacji opisano tgcznie dwie prace).

Kryteria wlaczenia

1. przewlekta niewydolno$é¢ zylna,
2. stabilny stan chorego przez 26 mies. przed rozpoczeciem badania.

Kryteria wytaczenia

1. objawy niewydolnosci zylnej wynikajgce z zaburzen tetniczych, neurologicznych, metabolicznych, réownowagi statycznej,
2. stosowanie lekéw wenoaktywnych w ciggu ostatnich 3 mies.,
3. ciaza,
4. diugotrwate lezenie w t6zku lub zatozony gips na podudziu (ryzyko gtebokiej zakrzepicy)
POPULACJA
MPFF PLC
Liczebnos¢ grup 100 100
Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres) 49 (22-82)
Odsetek mezczyzn 13
Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD) bd bd
Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd
BMI [kg/m?] bd®
Odsetek palaczy bd bd
Charakterystyka choroby zylnej (%) zespot p;;:tﬁgg;)wy (12) zespot p;;:tﬁgg;)wy (12)
SCHEMAT BADANIA
Preparat Detralex -
Dawka dobowa [mg] 1000 -
Schemat dawkowania [mg] 2 x (450/50) -

Kointerwencje

bd
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Laurent 1988
Okres interwenc;ji [tyg.] 8
Okres obserwacji [tyg.] 8
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority
I1° punkt koncowy bd
Randomizacja (1 pkt.) TAK, brak opisu metody
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Podwadjne zaslepienie (1 pkt.) TAK, brak opisu metody
Analiza wynikow PP

TAK; MPFF: 1 (1%); PLC: 2 (2%);

Utrata z badania (1 pkt.) Przyczyny utraty pacjentéw z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 3/5

Sponsor badania bd

e Ogdlna ocena lekarza,

e zmiana obwodu kostki,

e subiektywna ocena odczucia symptomow (bol, dyskomfort funkcjonalny,
uczucie ciezkosci nodg, nocne kurcze, , wieczorny obrzek nég,

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu zaczerwienienie lub zsinienie ndg, parestezje, uczucie gorgca lub palenia

nog),

e ocena zmian troficznych,

e parametry farmakodynamiczne,

o AE.

a) Otytosé 29%.

Planchon 1990

Randomizowane, jednoosrodkowe, podwajnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo MPFF wzgledem PLC

Kryteria wlaczenia

1. wiek >18r.z,

2. pacjenci z ciezkag przewlektg niewydolnosciag zylng o roéznej etiologii (zylaki lub syndrom pozakrzepowy), o przebiegu
stabilnym w ciggu ostatnich 6 mies., z 21 z nastepujacych objawéw: dyskomfort funkcjonalny, uczucie ciezkosci, bdl,
nocne kurcze, parestezja, obrzek wieczorny, zaczerwienienie/zsinienie, uczucie goraca lub palenia,

Kryteria wytaczenia

1. niestabilno$¢ niewydolnosci zylnej, takich jak rozlegta zakrzepica zylna,

2. wydtuzone unieruchomienie w ostatnich 6 mies.,

3. cigza i porod w ostatnim roku,

4. obrzeki o innej etiologii, niz niewydolnos¢ zylna, wyn kajgce np. z zaburzen kardiologicznych, nerkowych, watrobowych,

zaburzen troficznych pochodzenia tetniczego, zaburzen metabolicznych, neurologicznych lub ortopedycznych.
POPULACJA
MPFF PLC
Liczebnos¢ grup 55 55
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 48,0 (1,9) (24-75)7 51,5 (2,0) (22-79)?
Odsetek mezczyzn® 9 24
Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (zakres) bd bd
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Planchon 1990

Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd
BMI [kg/m?] bd® bd®
Odsetek palaczy bd bd

Charakterystyka choroby zylnej (%)

zespot pozakrzepowy (16)
zylaki (36)

zespot pozakrzepowy (16)
zylaki (44)

SCHEMAT BADANIA

Preparat Detralex -
Dawka dobowa [mg] 1000 -
Schemat dawkowania [mg] 2 x (450/50) -
Kointerwencje bd
Okres interwencji [tyg.] 8
Okres obserwaciji [tyg.] 8
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority

1° punkt kohcowy

objawy PNZ (dyskomfort funkcjonalny, uczucie ciezkosci, bél, nocne kurcze,
parestezja, obrzek wieczorny,)
obrzek (obwdd kostki)

Randomizacja (1 pkt.)

TAK, brak opisu metody randomizacji

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwéjne zaslepienie (1 pkt.)

TAK; brak opisu metody

Analiza wynikow

PP - uwzgledniono wszystkich pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie zgodnie
z zaplanowanym protokotem

Utrata z badania (1 pkt.)

TAK; MPFF: 3 (5%); PLC: 3 (5%);
Przyczyny utraty pacjentéw opisane prawidtowo

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

bd

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

® zaczerwienienie/zsinienie
o AE

a) Zakres.
b) Nadwaga MPFF: 31% vs PLC: 36%
c) MPFF vs PLC p < 0,05

Tsouderos 1989

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, réwnolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢ MPFF wzgledem PLC.
(W publikacji przedstawiono opis 3 badan klinicznych, sposréd ktérych kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej spetnito

jedynie badanie lll fazy).

Kryteria wlaczenia

1. funkcjonalna, przewlekta niewydolnos¢ zylna

Kryteria wytaczenia

POPULACJA
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Tsouderos 1989

MPFF PLC
Liczebnos$é¢ grup 20 20
Sredni wiek pacjentéw w latach bd bd
Odsetek mezczyzn bd bd
Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD) bd bd
Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd
BMI [kg/m?] bd bd
Odsetek palaczy bd bd
Charakterystyka choroby zylnej (%) bd bd

SCHEMAT BADANIA

Preparat Detralex -
Dawka dobowa [mg] 1000 -
Schemat dawkowania [mg] 2 x (450/50) -
Kointerwencje bd
Okres interwenc;ji [tyg.] 8
Okres obserwaciji [tyg.] 8
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority
1° punkt kohcowy Parametry pletysmograficzne
Randomizacja (1 pkt.) TAK, brak opisu metody
Ukrycie kodu randomizaciji Niejasne
Podwéjne zaslepienie (1 pkt.) TAK, brak opisu metody
Analiza wynikow PP

TAK: MPFF: 2 (10%); PLC: 2 (10%);

Utrata z badania (0 pkt.) Niepetny opis utraty pacjentdéw z badania

Ocena w skali Jadad 2/5

Sponsor badania bd

e Ocena objawéw choroby (dyskomfort funkcjonalny, uczucie ciezkosci nég,
uczucie ,stabych” nog, bol ndg, kurcze nocne, parestezje, obrzek
Parametry podlegajace ocenie w badaniu wieczorny, zaczerwienienie i zsinienie, uczucie gorgca lub palenia)
® Obrzek kostki,
e Ocena ogolna lekarza.

HER vs PLC

Balmer 1980

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo HER wzgledem PLC w terapii dodanej do kompresjoterapii.

Kryteria wigczenia
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Balmer 1980

1. przewlekta niewydolnos¢ zylna

Kryteria wylaczenia

2. zylaki niebedgce nastepstwem przewlektej niewydolnosci zyinej

POPULACJA
HER PLC
Liczebnos$é¢ grup 20 20
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 46,2 (14,1) 52,3 (14,1)
Odsetek mezczyzn 10 10
Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD) bd bd
Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd
BMI [kg/m?] bd bd
Odsetek palaczy bd bd
Charakterystyka choroby zylnej (%) bd bd

SCHEMAT BADANIA

Preparat Venoruton -
Dawka dobowa [mg] 900 -
Schemat dawkowania [mg] 3 x 300 -

Kompresjoterapia u pacjentow, ktorzy chcieli nadal stosowac ten rodzaj
Kointerwencje terapii
Nie opisano rodzaju kompresjoterapii.

Okres interwencji [tyg.] 4
Okres obserwacji [tyg.] 4
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority
1° punkt kohcowy Obrzek mierzony obwodem kostki i tydki
Randomizacja (1 pkt.) TAK, brak opisu metody
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Podwadjne zaslepienie (2 pkt.) TAK, PLC identyczne z HER
Analiza wynikow Niejasne
Utrata z badania (0 pkt.) Brak opisu utraty
Ocena w skali Jadad 3/5
Sponsor badania bd

e Objawy PNZ (bdl, kurcze, zmeczenie, mrowienie, obrzek, zespét
niespokojnych nég),

e ocena wg lekarza

e AE

Parametry podlegajace ocenie w badaniu
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MacLennan 1994

Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwdjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo HER wzgledem PLC.

Kryteria wiaczenia

1. wiek 265 r.Z,
2. objawy przewlektej niewydolnosci zylnej (na o

bu lub jednej nodze).

Kryteria wylaczenia

1. pacjenci unieruchomieni (pacjenci lezacy w t6zku),

2. choroby serca, nerek, watroby,
3. wyrazna otytos¢,
4. cukrzyca,
5. kazdy stopien niewydolnosci tetniczej (wskaznik cisnienia skurczowego kostki/ramienia <0,8)
POPULACJA
HER PLC
Liczebnos¢ grup 522 522
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 73,8 (7,1) 74,0 (6,9)
Odsetek mezczyzn 29 27
Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD) bd bd
Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd
BMI [kg/m?] bd® bd®
Odsetek palaczy bd bd

Charakterystyka choroby zylnej (%)

Pierwotna niewydolnos¢ zylna (83)
Zespot pozakrzepowy (39)
Owrzodzenia w wywiadzie (34)
Otwarte owrzodzenie (10)
Zylaki (68)

Pierwotna niewydolnos¢ zylna
(82)

Zespot pozakrzepowy (27)
Owrzodzenia w wywiadzie (24)
Otwarte owrzodzenie (11)
Zylaki (62)

SCHEMAT BADANIA

Preparat

Venoruton

Dawka dobowa [mg]

900; 1000; 1200°¢

Schemat dawkowania [mg]

3 x300; 4 x 250; 4 x 300

Kointerwencje

Pacjenci, ktérzy stosowali kompresjoterapie przed wigczeniem do
badania kontynuowali terapie przez caty okres badania (w obu grupach)

Okres interwencji [tyg.] 26
Okres obserwaciji [tyg.] 26
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority

1° punkt kohcowy

Ocena ogolna objawdw choroby oraz obwdd tydki/kostki

Randomizacja (1 pkt.)

TAK, brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwdjne zaslepienie (2 pkt.)

TAK, PLC identyczne z HER

Analiza wynikow

PP — uwzgledniono pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie oraz dla ktérych

dostepne byty wyniki
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MacLennan 1994

Utrata z badania (1 pkt.)

TAK; HER: 11 (21%); PLC: 6 (12%)
Przyczyny utraty pacjentéw z badania opisane prawidtowo

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

bd

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

® objawy choroby zylnej (obrzek, zapalenie skory, wyprysk, uczucie ciezkich
nég, kurcze, zespdt niespokojnych nég, bol, parestezje),
o AE.

a) Charakterystyka wyjsciowa dotyczy 86 pacjentéw (HER: 41 vs PLC: 45).

b) Wskaznik otytosci (waga [kgl/wzrost [cm] — 100) w grupie HER = 1,07 (0,12) vs PLC = 1,02 (0,13); p <0,05.

c) Ze wzgledu na réznice w zakresie rejestracji produktu Venoruton w réznych krajach, stosowano dawkowanie zgodne z aktualnym statusem
rejestracyjnym produktu Venoruton w poszczegélnych osrodkach uczestniczagcych w badaniu.

Prerovsky 1972

Randomizowane, jednoosrodkowe, podwajnie zaslepione, krzyzowe badanie kliniczne, oceniajace skutecznosé HER wzgledem
PLC. W publikacji opisano réwniez drugie podwajnie zaslepione badanie krzyzowe, dotyczace parametrow hemodynamicznych
krwi, ktore ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy klinicznej nie zostato uwzglednione w opisie.

Kryteria wlaczenia

1. dorosli pacjenci przewlekig niewydolno$¢ zylna

Kryteria wytaczenia

1. bd
POPULACJA
HER PLC
Liczebnos¢ grup 50

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) bd bd
Odsetek mezczyzn bd bd

Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD) bd bd
Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd
BMI [kg/m?] bd bd

Odsetek palaczy bd bd
Charakterystyka choroby zylnej (%) bd bd

SCHEMAT BADANIA

Preparat Venoruton -

Dawka dobowa [mg] 1200 -
Schemat dawkowania [mg] 4 x 300 -

Kointerwencje bd
Okres interwencji [tyg.] 16 (2 x 8)
Okres obserwaciji [tyg.] 16 (2 x 8)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania bd

1° punkt kohcowy

ocena objawow choroby zylnej: bol nég, uczucie ciezkosci nég, kurcze,
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Prerovsky 1972

opuchlizna, wrazliwo$¢, zmeczenie, obrzeki, zapalenie skéry), ocena
parametréw obiektywnych dotyczacych choroby zylnej :objetos¢ nog,
przewodno$¢ zylna, kruchos¢ kapilar.

Randomizacja (1 pkt.) TAK, brak opisu metody
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Podwéjne zaslepienie (1 pkt.) TAK; brak opisu metody
Analiza wynikow Niejasna (w analizie uwzgledniono wyniki w odniesieniu do nég)
Utrata z badania (1 pkt.) Prawidtowy opisNJE;g/(g;/giantéw z badania
Ocena w skali Jadad 3/5
Sponsor badania bd

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu -

Ol - okres interwencji; WO — Wash-out

Pulvertaft 1979

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ HER wzgledem
PLC.

Kryteria wiaczenia

1. przewlekta niewydolno$c¢ zylna z dolegliwosciami towarzyszgcymi zylakom

Kryteria wytaczenia

1. leczenie operacyjne zylakéw lub skleroterapia w ciggu 2 mies. poprzedzajgcych badanie

POPULACJA
HER PLC
Liczebnos$é¢ grup 492 412
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) bd bd
Odsetek mezczyzn bd bd
Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD) bd bd
Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd
BMI [kg/m?]° bd bd
Odsetek palaczy bd bd
Charakterystyka choroby zylnej (%) bd bd

SCHEMAT BADANIA

Preparat Venoruton -
Dawka dobowa [mg] 1000 -
Schemat dawkowania [mg] 4 x 250 -

Kompresjoterapia (w obu grupach)
Kointerwencje Kompresjoterapia byta kontynuowana u pacjentéw, ktérzy stosowali tg
forme leczenia przed rozpoczeciem badania

Okres interwencji [tyg.] 8

Okres obserwaciji [tyg.] 8
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Pulvertaft 1979

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM) A

Zaprojektowane celem wykazania Superiority

Ocena objawow choroby (owrzodzenia zylne, wyprysk zylny, obrzek lipidowy
1° punkt kohcowy (ang. pitting edema), uczucie ciezkosci i zmeczenia ndg, kurcze nocne,
zespot niespokojnych nég)

Randomizacja (1 pkt.) TAK, brak opisu metody
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Podwadjne zaslepienie (1 pkt.) TAK; brak opisu metody

PP — uwzgledniono pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie zgodnie z

Analiza wynikow protokotem

TAK: 22 (20%);

Utrata z badania (0 pkt.) Niepetny opis utraty pacjentow z badania

Ocena w skali Jadad 2/5

Sponsor badania bd

e 0golna ocena leczenia,

Parametry podlegajace ocenie w badaniu T
e ocena objawow choroby

a) Liczba pacjentéw, dla ktérych analizowano wyniki, brak danych nt liczby pacjentéw zrandomizowanych.
b) Masa ciata [kg] HER: 68,30 vs PLC: 70,00.

Pulvertaft 1983

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ HER wzgledem
PLC.

Kryteria wigczenia

N

objawy niewydolnosci zylnej,
2. 22 objawy czeste sposrod wymienionych: uczucie ciezkich lub opuchniete nogi wieczorem, bél konczyn dolnych, nocne
kurcze, zespdt niespokojnych nég noca, mrowienie nég lub stop.

Kryteria wylaczenia

1. choroba tetnic konczyn dolnych lub choroba serca,
2. cukrzyca,
3. mozliwa kwalifikacja do leczenia chirurgicznego w ciggu najblizszego miesigca (obejmujgcego okres badania),
4. cigza lub pordd w ciggu najblizszego miesigca (obejmujgcego okres badania).
POPULACJA
HER PLC
Liczebnos$é¢ grup 4812 1152
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 54
Odsetek mezczyzn 33
Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD) bd bd
Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd
BMI [kg/m?] bd bd
Odsetek palaczy bd bd
Charakterystyka choroby zylnej (%) bd bd

SCHEMAT BADANIA
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Pulvertaft 1983

Preparat Venoruton -
Dawka dobowa [mg] 1000 -
Schemat dawkowania [mg] 4 x 250 -

Kointerwencje

Kompresjoterapia (w obu grupach)
Kompresjoterapia byta kontynuowana u pacjentéw, ktérzy stosowali tg
forme leczenia przed rozpoczeciem badania

Okres interwencji [tyg.] 4
Okres obserwacji [tyg.] 4
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority

1° punkt kohcowy

Ocena objawéw choroby (bdl nég, uczucie cigzkosci i opuchnietych nég,
kurcze nocne, zespdt niespokojnych nog, parestezje)

Randomizacja (1 pkt.)

TAK, brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwdjne zaslepienie (1 pkt.)

TAK; brak opisu metody

Analiza wynikow

PP — uwzgledniono pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie zgodnie z
protokotem

Utrata z badania (0 pkt.)

TAK: 64 (10%);
Niepetny opis utraty pacjentéw z badania

Ocena w skali Jadad

2/5

Sponsor badania

bd

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

e  ocena ogdlna leczenia

a) Liczba pacjentéw, dla ktorych analizowano wyniki, brak danych nt liczby pacjentéw zrandomizowanych.

Unkauf 1996

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, réwnolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢ HER wzgledem

PLC w terapii dodanej do kompresji.

Kryteria wigczenia

N

kobiety w wieku >70 r.z.
przewlekta niewydolno$c¢ zylna stopnia Il (wg Widmer) jednej lub obu konczynach dolnych (diagnoza na podstawie statusu
flebologicznego i innych badan w tym USG metodg Dopplera),

3. obecnos¢ nastepujgcych objawdw: uporczywy obrzek, wieniec zylny, zmiany skdrne o niewie kim nasileniu.
Kryteria wylaczenia
1. obrzeki nie bedace nastepstwem choroby zylnej (zespdt napiecia przedmiesigczkowego, ostre zapalenie zyt lub zakrzepica,
niewyréwnana niewydolnos$¢ serca, choroba tetnic obwodowych),
2. terapia innymi lekami wenoaktwynymi w ciggu ostatnich 6 tyg., srodki przeczyszczajgce wptywajgce na rownowage wodno-

elektrolitowa, teofilina, leki moczopedne, gl kozydy nasercowe, inh bitory konwertazy angiotensyny lub antagonisci kanatu
wapniowego w ciggu ostatnich 8 dni, zmiany w post-menopauzalnej terapii hormonalnej w ciggu ostatnich 2 mies.

POPULACJA
HER PLC
Liczebnos¢ grup 69° 64°
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 58,9 (8,6) 60,6 (10,0)
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Unkauf 1996
Odsetek mezczyzn 0 0
Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD) bd bd
Stopien zaawansowania wg CEAP C2:100%" C2: 100%°
BMI [kg/m?] bd® bd®
Odsetek palaczy bd bd

Charakterystyka choroby zylnej (%)

Pierwotne zylaki (94) w tym zylaki
zyt powierzchniowych (74) i zylaki
bedace nastepstwem perforacji zyt
pierwotna niewydolno$c¢ zyt
gtebokich (9)
zespot pozakrzepowy (4)

Pierwotne zylaki (95) w tym zylaki
zyt powierzchniowych (87) i zylaki
bedace nastepstwem perforacji zyt
pierwotna niewydolno$c¢ zyt
gtebokich (5)
zespot pozakrzepowy (9)

SCHEMAT BADANIA

Preparat Venoruton -
Dawka dobowa [mg] 1000 -
Schemat dawkowania [mg] 2 x 500 -

Kointerwencje

Kompresjoterapia (w obu grupach)
Kompresja — ponczochy elastyczne

Okres interwencji [tyg.]

12

Okres obserwacji [tyg.]

19 (RI: 1; OI: 12; FU: 6)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority

1° punkt kohcowy

Zmiana objetosci nogi

Randomizacja (1 pkt.)

TAK, brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwéjne zaslepienie (2 pkt.)

TAK, PLC identyczne z HER

Analiza wynikow

Sk: mITT - uwzgledniono pacjentéw, ktorzy stosowali leczenie przez 24 tyg.,
w przypadku, ktérych naruszenie protokotu nie miato wptywu na oceneg
punktéw koncowych, uwzgledniono pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie
zgodnie z protokotem.

Bp: ITT

Utrata z badania (0 pkt.)

TAK; 13 (10%)
Niepetny opis utraty pacjentéw z badania

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Zyma GmbH

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

e Ocena objawdw choroby: uczucie ciezkosci nég, uczucie napiecia,
mrowienie nog,
o AE.

Rl — Run in; Ol — okres interwencji; FU — follow up.

a) Charakterystyka wyjsciowa dotyczy 120 pacjentéw (HER: 64 vs PLC: 56).
b) Wg skali Widmer.c) Masa ciata; HER: 75,7 (11,2) vs PLC: 73,6 (1,9).
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16.2.2. Owrzodzenia zylne

MPFF vs PLC

Glinski 1999

Randomizowane, wieloosrodkowe, niezaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo
MPFF (Detralex) wzgledem braku leczenia flebotropowego w terapii dodanej do kompresjoterapii i leczenia miejscowego

Kryteria wigczenia

1. wiek >18r.z,,
2. diagnoza PNZ na podstawie wskaznika kostka/ramie = 0,9,
3. owrzodzenia zylne na jednej lub dwdch nogach,
4. owrzodzenia zylne o maksymalnej srednicy 2-10 cm,
5. owrzodzenia trwajgce 23 mies.
Kryteria wylaczenia
1. wrodzona angiodysplazja,
2. zakrzepica zyt glebokich w ciggu ostatnich 12 mies. lub zakrzepica zyt powierzchownych w ciggu ostatnich 15 dni,
3. choroby tetnic konczyn dolnych,
4. cukrzyca,
5. obrzek limfatyczny,
6. choroby tkanki tgczne;j i krwi,
7. cigzailaktacja.
POPULACJA
MPFF grupa kontrolna
Liczebnos¢ grup 71 69
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 65,1 (8) 65,2 (10)
Odsetek mezczyzn 26 31
Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD) 14,6 (12)? 13 (9)°
Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd
Sredni czas trwania owrzodzenia w mies. (SD) 29 (47) 26 (39)
BMI [kg/m?] 29 (4,7) 30 (5.,8)
Srednica owrzodzenia w cm (SD) 5,5 (24) 6,0 (2,6)
Srednia powierzchnia owrzodzenia w cm? (SD) bd bd
Odsetek palaczy bd bd
zylaki (86) zylaki (93)
zespdt pozakrzepowy (6) zespdt pozakrzepowy (6)
cukrzyca (8) cukrzyca (10)
otytos¢ (34) otytos¢ (38)
Choroby wspottowarzyszace (%) artretyzm konczyn dolnych (4) artretyzm konczyn dolnych (4)
anemia (3) anemia (4)
nadcisnienie (23) nadcisnienie (29)
choroba wiencowa (10) choroba wiencowa (13)

inne schorzenia kardiologiczne (7)  inne schorzenia kardiologiczne (9)

SCHEMAT BADANIA

Preparat Detralex -
Dawka dobowa [mg] 1000 -
Schemat dawkowania [mg] 2 x 500 -

Kompresjoterapia + leczenie miejscowe (w obu grupach),

Kointerwencje Kompresjoterapia: Bandaze uciskowe (Setopress, Seton).
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Glinski 1999

Leczenie miejscowe: kompresy z solg fizjologiczna, 0,125% azotan
srebra lub 0,1% roztwér chlorheksydyny dwa razy na dobe, dodatkowo
mas¢ z solg srebrowg sulfadiazyny na noc. W razie potrzeby stosowano
neutralne masci (Vaseline, masci z tlenkiem cynku lub cholesterolowe)

i przemywano solg fizjologiczng oraz rozcienczonym roztworem
nadmanganianu potasu.

Okres interwencji [tyg.] 24
Okres obserwacji [tyg.] 24
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority

1° punkt koncowy

Liczba pacjentéw z catkowicie wygojonym owrzodzeniem, zmiana
powierzchni owrzodzenia,

Randomizacja (2 pkt.)

TAK, centralnie przygotowana lista randomizacyjna

Ukrycie kodu randomizacji

Nieprawidtowe; sposob przydziatu pacjentéw do grup byt znany badaczom

Podwdjne zaslepienie (0 pkt.)

NIE; brak zaslepienia

Analiza wynikéw

ITT

MPFF: 3 (4%); grupa kontrolna: 12 (17%);

Utrata z badania (0 pkt.) Niepetny opis utraty z badania

Ocena w skali Jadad 2/5

Sponsor badania bd

® hospitalizacje,

e objawy choroby (dyskomfort, bol, uczucie ciezkich nég, nocne kurcze),
o AE,

e koszty

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

a) Czas od pojawienia si¢ pierwszego owrzodzenia.

Guilhou 1997

Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwdjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo MPFF (Detralex) wzgledem PLC w terapii dodanej do kompresjoterapii i leczenia miejscowego

Kryteria wlaczenia

1. wiek od 18 r.z. do 85r.2,
2. owrzodzenia spowodowane przewlektg chorobg zylna, bez zakazenia, otwarte 23 mies. pomimo terapii,
3. pacjenci akceptujgcy stosowanie kompresjoterapii z wykorzystaniem bandazy,
4. wskaznik ci$nienia skurczowego kostka/ramie >0,8,
5. zakonczona terapia flebotropowa i wenoaktywna przed rozpoczeciem badania.
Kryteria wytaczenia
1. przeszczep skory w ciggu ostatnich 2 mies.
2. owrzodzenia o duzym obwodzie
POPULACJA
MPFF PLC
Liczebnos¢ grup 55 52
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 70,8 (10,7) 70,9 (11,7)
Odsetek mezczyzn 24 39
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Guilhou 1997
Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD) 24,0 (15,0) 23,4 (14,6)
Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd
Sredni czas trwania owrzodzenia w mies. (SD)
BMI [kg/m?]? bd bd
Srednica owrzodzenia w cm (SD) 5,3 (3,7) 5,5 (3,2)
Srednia powierzchnia owrzodzenia w cm? (SD) 18,02 (20,8) 19,2 (24,3)
Odsetek palaczy bd bd

Choroby wspoéttowarzyszace (%)

dodatkowe czynn ki ryzyka (69,1)
cukrzyca (7,3)
zespot pozakrzepowy (54,5)
zakrzepica zyt gtebokich (56,4)
choroba zyt powierzchniowych
(92,7)

dodatkowe czynniki ryzyka (71,2)
cukrzyca (19,2)
zespot pozakrzepowy (63,5)
zakrzepica zyt gtebokich (63,5)
choroba zyt powierzchniowych
(88,5)

SCHEMAT BADANIA

Preparat Detralex -
Dawka dobowa [mg] 1000 -
Schemat dawkowania [mg] 2 x 500 -

Kointerwencje

Kompresjoterapia (10-15 mm Hg) i leczenie miejscowe (w obu grupach)
Kompresjoterapia: bandaz elastyczny
Leczenie miejscowe: oczyszczanie, miejscowo srodki antyseptyczne,
oktady, opatrunki, pielegnacja skory w okolicy owrzodzenia

Okres interwencji [tyg.]

8 lub do wyleczenia owrzodzenia

Okres obserwacji [tyg.]

8 lub do wyleczenia owrzodzenia

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority

1° punkt koncowy

Liczba pacjentéw z catkowicie wygojonym owrzodzeniem referencyjnym

Randomizacja (1 pkt.)

TAK, randomizacja ze stratyf kacjg ze wzgledu na rozmiar owrzodzenia
(>10 cm lub <10 cm), brak opisu metody randomizacji

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwdjne zaslepienie (1 pkt.)

TAK, brak opisu metody

Analiza wynikow

mITT / PP
mITT — uwzgledniono pacjentow ktorzy otrzymali 21 dawki leku oraz dla ktorych
dostepne byty z okresu leczenia
PP — uwzgledniano pacjentéw, ktérzy zakonczyli leczenie zgodnie z protokotem

Utrata z badania (1 pkt.)

MPFF: 2 (4%), PLC: 4 (8%)
Przyczyny utraty pacjentéw z badania opisane prawidtowo

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

IRIS

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

e redukcja powierzchni owrzodzen,

e liczba wyleczonych owrzodzen (w przypadku gdy =1 owrzodzenia),
e objawy choroby zylnej (uczucie ciezkosci ndg)

o dlugos¢ hospitalizaciji,

o AE

a) Masa ciata w kg [$rednia (SD)] - MPFF: 72,1 (18,6) i PLC: 77,0 (16,7).
b) Czas trwania zylnej choroby owrzodzeniowej w latach [$rednia (SD)] - MPFF: 15,8 (14,3); PLC: 15,6 (13,6).
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Roztocil 2003

Randomizowane, wieloo$rodkowe, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo MPFF (Detralex)
wzgledem braku leczenia flebotropowego w terapii dodanej do kompresjoterapii i leczenia miejscowego

Kryteria wiaczenia

wiek > 18 r.z.

pierwotna lub wtérna przewlekta niewydolno$c zylna, w tym: zespét pozakrzepowy, owrzodzenia zylne o $rednicy 2-10 cm
na jednej lub obu nogach, trwajgce =3 mies.

wskaznik cisnienia skurczowego kostka/ramie > 0,9 (metoda Dopplera)

brak przeszczepu skory w ciggu ostatnich 6. mies. przed badaniem

zakonczona terapia flebotropowa na 2 tyg. przed rozpoczeciem badania

N —

ok w

Kryteria wylaczenia

1. wrodzona angiodysplacja, zakrzepica zyt gtebokich, zapalenie zyt powierzchniowych, arteriopatia, niekontrolowana
cukrzyca, niewydolnos¢ nerek, obrzgk limfatyczny lub zesztywnienie stawu skokowego, zapalenie naczyn i choroby krwi,

2. uczulenie na lek (badany)

3. inne leczenie farmakologiczne (leki flebotropowe, NSAIDs, inna terapia miejscowa, leczenie fibrynolityczne, kortykosteroidy
systemowe, leki moczopedne, ergotamina, pentoksyfilina, naftidrofuryl) lub niefarmakologiczne (przeszczep skory,
skleroterapia, chirurgiczne leczenie przewlektej niewydolnosci zylnej, sympatektomia, hemodylucja normowolemiczna,
laseroterapia, miejscowa terapia UV lub ultradzwiekowa, tlenoterapia)

4. uzaleznienie od alkoholu i narkotykow

5. ciaza lub karmienie piersig

6. owrzodzenia tetnicze i tetniczo-zylne, owrzodzenia ktére mogg sie potgczy¢, owrzodzenia zakazone, owrzodzenia

jatrogenne, owrzodzenia wywotane zakazeniem, owrzodzenia neurogenne, piodermia zgorzelinowa, martwicze naczyniowe
zapalenie skory, duze zmiany tkanki podskaérnej)

POPULACJA
MPFF Grupa kontrolna
Liczebnos¢ grup 82 68
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 64 (10,8) 65 (10,9)
Odsetek mezczyzn? 23 43
Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD) 21,9 (11,4) 22,5 (13,9)
Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd
Sredni czas trwania owrzodzenia w mies. (SD) 17 (25,8) 17 (29,9)
BMI [kg/m?] 31,0 (5,1) 29,9 (4,8)
Srednica owrzodzenia w cm (SD) 4,2 (1,9) 4,1 (1,9)
Srednia powierzchnia owrzodzenia w cm? (SD) 9,0 (8,2) 8,7 (7,1)
Odsetek palaczy 15 12
Choroby wspottowarzyszace (%) otytos¢ (52) otytos¢ (40)

SCHEMAT BADANIA

Preparat Detralex -
Dawka dobowa [mg] 1000 -
Schemat dawkowania [mg] 2 x 500 -

Kointerwencje

kompresjoterapia i leczenie miejscowe (w obu grupach)
kompresjoterapia: bandaz elastyczny
leczenie miejscowe: oczyszczanie owrzodzenia (chloramina, sol
fizjologiczna, azotan srebra); pielegnacja skéry dookota owrzodzenia
(wazeling, paste z tlenkiem cynku, sol fizjologiczng, roztwdr potasu); w
razie koniecznosci (krotkotrwata (<5 dni) antybiotykoterapia i/lub

sterydoterapia)

Okres interwencji [tyg.]

24 |ub do wyleczenia owrzodzenia

Okres obserwacji [tyg.]

24 lub do wyleczenia owrzodzenia
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Roztocil 2003

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority

1° punkt kohcowy

Liczba pacjentéw z catkowicie wygojonym owrzodzeniem,
Czas do wygojenia owrzodzenia (oceniany na podstawie planimetrii /
fotografii oraz oceny klinicznej

Randomizacja (1 pkt.)

TAK, brak opisu

Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Podwadjne zaslepienie (0 pkt.) bd
mITT / PP

Analiza wynikow

mITT — uwzgledniono wszystkich randomizowanych pacjentéw, z co
najmniej 1 wizytg w trakcie, ktorej dokonano oceny klinicznej
PP — uwzgledniono wszystkich pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie zgodnie
z zaplanowanym protokotem

Utrata z badania (1 pkt.)

MPFF: 2 (2 %), PLC: 16 (24%);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Ocena w skali Jadad

2

Sponsor badania

bd

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

e zmiana powierzchni owrzodzenia

e pojawienie sie skory na powierzchni obszarze owrzodzenia

e objawy choroby zylnej (uczucie ciezkosci ndg, kurcze nocne, bdl)
o preferencje pacjentow

o AE

a) MPFF vs grupa kontrolna, p = IS

Saveljev 2002°

Randomizowane, wieloosrodkowe, niezaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
MPFF (Detralex) wzgledem PLC w terapii dodanej do kompresjoterapii i leczenia miejscowego

Kryteria wiaczenia

1. Owrzodzenia zylne o $rednicy 2-10 cm,

2. Owrzodzenia obecne 23 mies.

Kryteria wytaczenia

1. bd
POPULACJA
MPFF grupa kontrolna

Liczebnos¢ grup 62 62

Wiek pacjentéw w latach (zakres) (20-74)

Odsetek mezczyzn 43

Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD) bd bd
Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd

Czas trwania owrzodzenia w mies. (SD) 23 mies.
BMI [kg/m?] bd bd
Srednica owrzodzenia w cm (SD) bd bd
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Saveljev 2002°
Srednia powierzchnia owrzodzenia w cm? (SD) 4,76 8,01
Odsetek palaczy bd bd
Choroby wspottowarzyszace bd bd

SCHEMAT BADANIA

Preparat Detralex -
Dawka dobowa [mg] 1000 -
Schemat dawkowania [mg] 2 x 500 -

Kointerwencje

Kompresjoterapia i standardowe leczenie miejscowe (w obu grupach)

Okres interwencji [tyg.] 24
Okres obserwaciji [tyg.] 24
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania bd

1° punkt kohcowy

Liczba pacjentéw z catkowicie wygojonym owrzodzeniem, zmiana
powierzchni owrzodzenia, czas do catkowitego wygojenia owrzodzenia

Randomizacja (1 pkt.)

TAK; niejasny opis metody

Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Podwéjne zaslepienie (0 pkt.) NIE
Analiza wynikow bd

Utrata z badania (0 pkt.)

MPFF: 5 (8%), PLC: 13 (21%)
Niepetny opis utraty z badania

Ocena w skali Jadad 1/5
Sponsor badania bd
e Hospitalizacje
Parametry podlegajace ocenie w badaniu e bol,
o AE

a) Opis badania na podstawie Scallon 2013. [82]

Zuccarelli 2004

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo MPFF (Detralex) wzgledem PLC w terapii dodanej do kompresjoterapii i standardowego leczenia

miejscowego

Kryteria wiaczenia

1. Owrzodzenia zylne o $rednicy 2-10 cm, na jednej lub dwoch nogach,
2. Owrzodzenia obecne 23 mies. bez wzgledu na oczyszczenia rany.

Kryteria wylaczenia

POPULACJA

MPFF PLC

Liczebnos$é¢ grup

103 99
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Zuccarelli 2004

Wiek pacjentow w latach (zakres) (35-86)

Odsetek mezczyzn 36
Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD) bd bd
Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd

Czas trwania owrzodzenia w mies. (SD) =3
BMI [kg/m?] bd bd
Srednica owrzodzenia w cm (SD) bd bd

Srednia powierzchnia owrzodzenia w cm? (SD) 7,04 (6,83) 7,43 (9,40)

Odsetek palaczy bd bd
Choroby wspéttowarzyszace bd bd

SCHEMAT BADANIA

Preparat Detralex -
Dawka dobowa [mg] 1000 -
Schemat dawkowania [mg] 2 x 500 -

Kointerwencje

Kompresjoterapia i standardowe leczenie miejscowe (w obu grupach)

Okres interwencji [tyg.] 24

Okres obserwaciji [tyg.] 24
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM) ([

Zaprojektowane celem wykazania bd

1° punkt koncowy

Liczba pacjentéw z catkowicie wygojonym owrzodzeniem, zmiana
powierzchni owrzodzenia, czas do catkowitego wygojenia owrzodzenia

Randomizacja (2 pkt.)

TAK; centralna randomizacja blokowa ze stratyf kacjg ze wzgledu na kraj

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Podwadjne zaslepienie (2 pkt.)

TAK; PLC identyczne z MPFF

Analiza wynikéw

ITT

Utrata z badania (0 pkt.)

MPFF: 17 (16,5%), PLC: 13 (13%)
Niepetny opis utraty z badania

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

bd

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

o Hospitalizacje
o AE

a) Opis badania na podstawie Scallon 2013. [82]

PXF vs PLC

Arenas 1988

Randomizowane, podwadjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo PXF wzgledem

PLC
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Arenas 1988

Kryteria wlaczenia

1. bd
Kryteria wytaczenia
1. choroba Buergera,
2. zabieg chirurgii naczyniowej w ciggu ostatnich 3 mies.,
3. sympatektomia ledzwiowa w wywiadzie,
4. ostra choroba zakrzepowa,
5. nadwrazliwo$¢ na ksantyny,
6. uzaleznienie od $rodkow przeciwbdlowych,
7. stosowanie w antykoagulantow, lekéw przeciwptytkowych lub wazoaktywnych w ciggu ostatnich 4 tyg.,
8. zaburzenia metaboliczne lub krwotoczne,
9. powazne zakazenie
POPULACJA
PXF PLC
Liczebnos$é¢ grup 18 12
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) bd bd
Odsetek mezczyzn bd bd
Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD) bd bd
Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd
Sredni czas trwania owrzodzenia w mies. (SD) bd bd
BMI [kg/m?] bd bd
Srednica owrzodzenia w cm (SD) bd bd
Srednia powierzchnia owrzodzenia w cm? (SD) bd bd
Odsetek palaczy bd bd
Choroby wspoéttowarzyszace (%) bd bd

SCHEMAT BADANIA

Preparat bd -
Dawka dobowa [mg] 1200 -
Schemat dawkowania [mg] 3 x400 -
Kointerwencje bd
Okres interwencji [tyg.] 24
Okres obserwacji [tyg.] 24
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania bd
I1° punkt koncowy bd
Randomizacja (1 pkt.) TAK, brak opisu
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Podwodjne zaslepienie (2 pkt.) TAK, PLC identyczne z PXF

PP — uwzgledniano pacjentéw, ktérzy zakonczyli leczenie zgodnie

Analiza wynikéw z protokotem
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Arenas 1988

Utrata z badania (0 pkt.)

PXF: 3 (17%); PLC: 2 (17%);
Opis utraty z badania niepetny

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

bd

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

e Liczba pacjentéw z catkowicie wygojonym owrzodzeniem lub ze znaczgca
poprawg (zdefiniowany jako catkowite zamkniecie owrzodzenia lub
redukcja powierzchni owrzodzenia o 260%),

e AE

a) Opis badania na podstawie Jull 2012. [49]

Belcaro 2002

Randomizowane, dwuosrodkowe, podwdjnie zaslepione, réwnolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo PXF (Trental) wzgledem PLC w terapii dodanej do kompresjoterapii

Kryteria wiaczenia

-

pacjenci z owrzodzeniem o powierzchni 2-15 cm?,
2. owrzodzenia spowodowane nadcisnieniowg mikroangiopatig zylna,
3. owrzodzenia niewyleczone od co najmniej 2 mies. pomimo terapii.

Kryteria wytaczenia

1. cukrzyca,
2. inna choroba zylna (wskazn k cisnienia skurczowego kostka/ramie > 1,1),
3. inne choroby wymagajgce leczenia farmakologicznego.

POPULACJA
PXF PLC
Liczebnos¢ grup 842 88°
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 64 (8) 64 (9)
Odsetek mezczyzn 43 51
Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD) bd bd
Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd
Sredni czas trwania owrzodzenia w mies. (SD) 4 (2) 4 (3)
BMI [kg/m?] 25 (3) 25 (2)
Srednica owrzodzenia w cm (SD) bd bd
Srednia powierzchnia owrzodzenia w cm? (SD) 5,3 (2) 5(2)
Odsetek palaczy bd bd
Choroby wspoéttowarzyszace bd bd
SCHEMAT BADANIA
Preparat Trental -
Dawka dobowa [mg] 1200 -
Schemat dawkowania [mg] 3 x400 -

Kointerwencje

Kompresjoterapia dwuwarstwowym bandazem
(w obu grupach)

Okres interwencji [tyg.]

24

Okres obserwacji [tyg.]

24
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Belcaro 2002
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority
I1° punkt koncowy bd
Randomizacja (1 pkt.) TAK; brak opisu metody
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne

Podwéjne zaslepienie (1 pkt.) TAK; brak opisu metody

PP — uwzgledniono pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie zgodnie

Analiza wynikow z protokotem

PXF: 2 (2%), PLC: 10 (11%);

Utrata z badania (1 pkt.) przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Ocena w skali Jadad 3/5

Sponsor badania badanie niezalezne

e Liczba pacjentow z catkowicie wygojonym owrzodzeniem,
Parametry podlegajgce ocenie w badaniu ¢ redukcja powierzchni owrzodzenia,
o AE.

a) Charakterystyka dotyczy 160 pacjentow (PXF = 82; PLC = 78).

Colgan 1990

Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte, badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo PTX wzgledem PLC w terapii dodanej do kompresjoterapii

Kryteria wlaczenia

1. Owrzodzenia pochodzenia zylnego, niewygojone przez 22 mies. pomimo leczenia,
2. wskaznik ci$nienia skurczowego kostka/ramie >0,8,
3. brak przeciwwskazan do stosowania PTX.
Kryteria wytaczenia
1. bd
POPULACJA
PTX PLC
Liczebnos¢ grup 38 42
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 71 (10) 70,2 (9,8)
Odsetek mezczyzn 24 33
e e ooty (o) w tach 1756590 18 (620
Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd
e e ot 61 019
BMI [kg/m?] 26,8 (5,3) 29,5 (6,8)
Srednica owrzodzenia w cm (SD) bd bd
Mediana powie;‘zicelzr;iyﬁ:vv;z:;zs:\;? w cm? (zakres 5,2 (3,1-9,5) 47 (2,7-11,4)
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Colgan 1990

Odsetek palaczy 58 62

Choroby wspoéttowarzyszace bd bd

SCHEMAT BADANIA

Preparat Trental -
Dawka dobowa [mg] 1200 -
Schemat dawkowania [mg] 3 x400 -

Kompresjoterapia (w obu grupach)

Kointerwencje Kompresjoterapia - bandaz dwuwarstwowy

Okres interwencji [tyg.] 24 lub do wygojenia owrzodzenia
Okres obserwacji [tyg.] 24 lub do wygojenia owrzodzenia
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority
1° punkt koncowy Liczba pacjentéw z catkowicie wygojonym owrzodzeniem (referencyjnym)

TAK; randomizacja metodg permutowanych blokéw ze stratyfikacjg ze

Randomizacja (2 pkt.) wzgledu na lokalizacje

Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Podwadjne zaslepienie (2 pkt.) TAK, PLC identyczne z PXF
Analiza wynikow ITT

PXF: 3 (8%); PLC: 9 (21%)

Utrata z badania (1 pkt.) Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Ocena w skali Jadad 5/5

Sponsor badania Hoechst UK Limited

e zmiana powierzchni owrzodzenia,

Parametry podlegajace ocenie w badaniu AE
[ ]

Dale 1999

Randomizowane, dwuosrodkowe, podwdjnie zaslepione, réwnolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo PXF (Trental) wzgledem PLC w terapii dodanej do kompresjoterapii i leczenia miejscowego.

Badanie Dale 1999 stanowi cze$¢ wieloczynnikowego badania Prescot 1998, w ktérym analizowano 3 subpopulacje pacjentéw

z owrzodzeniami, tj. Gr. 1 pacjenci wytacznie z owrzodzeniami pochodzenia zylnego (Dale 1999), Gr. 2 pacjenci

z owrzodzeniami o mieszane;j etiologii, tj. takimi, ktore sg nastepstwem reumatoidalnego zapalenia stawéw lub nie potwierdzono
etiologii zylnej metodg Dopplera; Gr.3 pacjenci z owrzodzeniami pochodzenia tetniczego lub owrzodzeniami ktérych przyczyna

jest cukrzyca. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy uwzgledniono jedynie wyn ki badania Dale 1999.

Kryteria wiaczenia

-

pacjenci powyzej 18 r.z.
owrzodzenia zyle ndg spowodowane chorobg zylng, potwierdzong badaniem ultrasonograficznym (niespowodowane
cukrzycg, niewydolnoscig tetnic ani innymi chorobami systemowymi), trwajace 22 mies.

Kryteria wylaczenia

PON=

owrzodzenia zylne o innej etiologii niz przewlekta niewydolno$c¢ zylna,
zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 3 mies.,

krwotok o wigkszym nasileniu (major haemorrhage) w ciagu ostatnich 8 tyg.,
nadwrazliwo$ci na metyloksantyny, PXF i napoje zawierajgce kofeing,
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Dale 1999

nieprzestrzeganie zalecen lekarskich odnosnie zaleconej terapii,

terapia systemowa z wykorzystaniem GKS, lekéw cytotoksycznych, naftidrofurylu, PXF, okserutyny, antykoagulantéw,
lekow fibrynolitycznych lub lekéw bedgcych przedmiotem niniejszego badania w ciggu ostatnich 3 mies.
sympatektomia ledZzwiowa w ciggu ostatnich 3 tyg.,

niewydolno$¢ serca, stezenie kreatyniny w osoczu >180 umol/l, niewydolno$¢ watroby, cukrzyca, choroba nowotworowa,
reumatoidalne zapalenie stawow, inna powazna choroba tkanki fagcznej, ograniczona sprawnosé¢ fizyczna, catkowite
unieruchomienie,

9. rozmiar owrzodzenia <1 cm w jednym wymiarze,

10. infekcja lub zgorzel owrzodzenia,

11. hospitalizacja trwajgca 210 dni

12. cigza, laktacja lub brak odpowiedniej antykoncepciji,

13. spodziewana dtugos¢ zycia <6 mies.

oN oo

POPULACJA
PXF PLC
Liczebnos¢ grup 101 99
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 70,8 (11,3) (35-91)° 68,1 (8,9) (34-91)2

Odsetek mezczyzn 30 38

e cosey st corony (o) w stach o 14y 5 1207
Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd

Medians Coasy uania ourodzenia w i 612 s
BMI [kg/m?] bd bd
Maksymalna s’reglnica owrzodzenia w cm (zakres 2.7 (1,7-4,1) 2,9 (1,8-4,0)
miedzykwartylowy)

Srednia powierzchnia owrzodzenia w cm?(SD) bd bd
Odsetek palaczy 14 18
Choroby wspoéttowarzyszace bd bd

SCHEMAT BADANIA

Preparat Trental -
Dawka dobowa [mg] 1200 -
Schemat dawkowania [mg] 3x400 -

Kompresjoterapia i leczenie miejscowe (w obu grupach)
Kointerwencje Kompresjoterapia — bandaz elastyczny jedno- lub czterowarstwowy
Leczenie miejscowe — opatrunek wiskozowy lub hydrokoloidowy

Okres interwencji [tyg.] 24 lub do wyleczenia owrzodzenia
Okres obserwaciji [tyg.] 24 lub do wyleczenia owrzodzenia
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority
1° punkt kohcowy Liczba pacjentéw z catkowicie wygojonym owrzodzeniem

TAK; randomizacja metodg kopertowg, w ktérych kody wygenerowano z

Randomizacja (2 pkt.) uzyciem metody permutowanych blokow, stratyfikacja ze wzgledu na
osrodek®
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe®
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Dale 1999

Podwodjne zaslepienie (2 pkt.) TAK; PLC identyczne z PXF

Analiza wynikow ITT

PXF: 11 (11%), PLC: 11 (11%);

Utrata z badania (1 pkt.) przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Ocena w skali Jadad 5/5

Scottish Office Home, Health Departament, Hoechst Marion Roussel,

Sponsor badania Convatec

e czas do wyleczenia owrzodzenia,

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu AE
o .

a) zakres
b) Czas od pierwszego owrzodzenia.
c) Opis na podstawie publikacji Nelson 2007. [90]

Falanga 1999

Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwdjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo PXF (Trental) w dwéch réznych dawkach wzgledem PLC w terapii dodanej do kompresjoterapii i leczenia
miejscowego. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy klinicznej w opisie uwzgledniono PXF w dawce 1200 mg/dobe oraz
PLC.

Kryteria wigczenia

1. wiek od 18 r.z. do 90 r.z.
2. pacjenci z 21 owrzodzeniem, o $rednicy >1 cm,
3. owrzodzenia bedace nastepstwem choroby zylnej (w przebiegu, ktdrej stwierdza sie przebarwienia skory w otoczeniu
owrzodzenia, lipodermatoskleroze, zylaki w przysrodkowej lokalizacji), potwierdzonej obecnoscig refluksu zylnego,
4. czas trwania owrzodzen od 2 do 24 mies.,
5. brak niewydolnosci tetniczej korczyn dolnych (wskaznik ci$nienia skurczowego kostka/ramie > 0,5),
6. zachowana zdoInos¢ poruszania sie,
7. masa ciata w zakresie 90-150% wagi idealnej wg kryteriow Metropolitan Life Tables 1983.
Kryteria wylaczenia
1. uczulenie na metyloksantyny,
2. sympatektomia ledzwiowa w ciggu ostatnich 3 mies.,
3. podwyzszony o 210% poziom HbA1c,
4. owrzodzenia o innej etiologii — owrzodzenia niedokrwienne lub powstate z powodu cukrzycy,
5. owrzodzenia z odstonietymi $ciegnami lub ko$émi,
6. zainfekowane owrzodzenia wymagajgce ciggtej systemowej antybiotykoterapii,
7. niestosowanie sie do zalecen lekarskich w wywiadzie,
8. cigza.
POPULACJA
PXF PLC
Liczebnos¢ grup 41 45
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 58,4 (13,3) (31-87)° 60,4 (13,8) (28-90)°
Odsetek mezczyzn 56 56
Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD) bd bd
Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd
Mediana czasu trwania owrzodzenia w mies. (zakres) 6 (2-24) 6 (2-24)
BMI [kg/m?] bd bd
Srednica owrzodzenia w cm (SD) bd bd
Srednia powierzchnia owrzodzenia w cm? (zakres) 11,43 (0,30-141,52) 9,63 (0,55-139,84)
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Falanga 1999

Odsetek palaczy bd bd

Choroby wspoéttowarzyszace bd bd
SCHEMAT BADANIA

Preparat Trental -

Dawka dobowa [mg] 1200 -

Schemat dawkowania [mg] 3 x400 -

Kointerwencje

Kompresjoterapia i leczenie miejscowe
Kompresjoterapia — bandaz elastyczny,
Leczenie miejscowe — opatrunek impregnowany cynkiem

Okres interwenc;ji [tyg.]

24 lub do wyleczenia owrzodzenia

Okres obserwacji [tyg.]

24 lub do wyleczenia owrzodzenia

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority

1° punkt koncowy

czas do catkowitego wygojenia wszystkich owrzodzen, w tym
owrzodzenia referencyjnego

Randomizacja (1 pkt.)

TAK, brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwdjne zaslepienie (2 pkt.)

TAK; PLC identyczne z PXF

Analiza wynikéw

mITT — uwzgledniono wszystkich zrandomizowanych pacjentow,
ktorzy otrzymali interwencje oraz dla ktorych dostgpne byty wyniki
z 21 wizyty w trakcie okresu obserwaciji

Utrata z badania (1 pkt.)

PXF:11 (27%); PLC: 10 (22%);
przyczyny utraty opisane prawidtowo

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

Hoechst Marion Roussel

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

e Liczba pacjentow z catkowicie wygojonym owrzodzeniem,
e AE.

a) Zakres.

Schurmann 1986

Randomizowane, jednoosrodkowe pojedynczo zaslepione, réwnolegte badanie kliniczne oceniajace skutecznosé PXF (Rentylin)
wzgledem PLC, w terapii dodanej do kompresjoterapii i leczenia miejscowego

Kryteria wlaczenia

1. owrzodzenia podudzi

Kryteria wytaczenia

POPULACJA

PXF PLC

Liczebnos$é¢ grup

12 12

Wiek pacjentéw w latach

(41-86)°
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Schurmann 1986

Odsetek mezczyzn 21
Sredni czas trwania choroby (PN2) w latach bd bd
(przedziat)

Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd
Sredni czas trwania owrzodzenia w mies. (SD) bd bd
BMI [kg/m?] bd bd

Srednica owrzodzenia w cm (SD) 5,4 (4,5) 2,5(1,6)
Srednia powierzchnia owrzodzenia w cm? (SD) bd bd
Odsetek palaczy bd bd
Choroby wspottowarzyszace bd bd

SCHEMAT BADANIA

Preparat Rentylin -
Dawka dobowa [mg] 1200 -
Schemat dawkowania [mg] bd -

Kointerwencje

Kompresjoterapia i leczenie miejscowe (w obu grupach),
Kompresjoterapia: bd,
Leczenie miejscowe: m.in. oczyszczanie rany

Okres interwencji [tyg.] 8
Okres obserwaciji [tyg.] 8
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority

1° punkt koncowy

zmniejszenie srednicy owrzodzenia

Randomizacja (1 pkt.)

TAK; brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwéjne zaslepienie (0 pkt.)

NIE; badanie z pojedynczym zaslepieniem

Analiza wynikow

ITT

Utrata z badania (1 pkt.)

PXF: 0, PLC: 0
Utrata pacjentéw z badania opisana prawidfowo

Ocena w skali Jadad

2/5

Sponsor badania

bd

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

e zmiana powierzchni owrzodzenia,
e subiektywna ocena objawow choroby (bdl i uczucie ciezkosci nég)

a) Zakres.

Weitgasser 1983

Randomizowane, jendoosrodkowe, podwajnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajace skutecznosé
i bezpieczenstwo PXF (Trental) wzgledem PLC w terapii dodanej leczenia miejscowego.

Kryteria wlaczenia
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Weitgasser 1983

1. owrzodzenia zylne konczyn dolnych, oporne na leczenie, tj. owrzodzenia obecne do kliku lat lub owrzodzenia nawracajgce,

2. owrzodzenia zylne o etiologii zylnej lub pozakrzepowe;.

Kryteria wylaczenia

1. bd
POPULACJA

PXF PLC

Liczebnos¢ grup 30 30

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 572 642
Odsetek mezczyzn 53 30

Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD) bd bd
Stopien zaawansowania wg CEAP bd bd

Sredni czas trwania owrzodzenia w mies. (SD) bd bd
BMI [kg/m?] bd bd

Srednica owrzodzenia w cm (SD) bd bd
Srednia powierzchnia owrzodzenia w cm? (SD) bd bd

Odsetek palaczy

20

Choroby wspoéttowarzyszace (%)

niewydolno$¢ miesnia sercowego (bd),
nadcisnienie (bd),
cukrzyca (bd)

SCHEMAT BADANIA

Preparat Trental -
Dawka dobowa [mg] 1200 -
Schemat dawkowania [mg] 3 x400 -

Kointerwencje

Leczenie miejscowe (w obu grupach)
rodzaj leczenia miejscowego: bd

Okres interwencji [tyg.] 8 (min. 6)
Okres obserwaciji [tyg.] 8 (min. 6)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority
1° punkt koncowy bd

Randomizacja (1 pkt.)

TAK, brak opisu

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwéjne zaslepienie (2 pkt.)

TAK; PLC identyczne z PXF

Analiza wynikow

z zaplanowanym protokotem

PP — uwzgledniono wszystkich pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie zgodnie

Utrata z badania (1 pkt.)

TAK; PXF: 0 (0%): PLC: 1 (3%);

przyczyny utraty z badania opisane prawidtiowo

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

bd
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Weitgasser 1983

e odpowiedz na leczenie (dobra — wyrazna tendencja gojenia sie
owrzodzenia wyrazona poprzez zamkniecie sie rany lub znaczna redukcja
powierzchni owrzodzenia ze znacznym zmniejszeniem objawéw
towarzyszacych takich jak bdl lub obrzek; satysfakcjonujgca — stopniowe
gojenie sie owrzodzenia zaznaczone pojawieniem sie ,wysepek” ziarniny

Parametry podlegajace ocenie w badaniu i marginalnej tkanki nabtonkowej i zmniejszenie objawdéw towarzyszgcych
»bez zmian” — bez r6znic wzgledem stanu wyjsciowego; ,zta” —
powigkszenie powierzchni owrzodzenia i nasilenie objawow
towarzyszacych),

e AE,
e cisnienie krwi

a) Na podstawie opracowania wtérnego Jull 2012

16.3. Definicje punktéw koncowych

16.3.1. Przewlekta niewydolnos$¢ zylna

Tabela 61.
Definicje punktéw koncowych dotyczacych objawéw przewlektej niewydolnosci zylnej, uzywane w badaniach dla MPFF
vs PLC/BLF
Badanie Punkt koncowy Definicja punktu koncowego
Ocena objawéw choroby
0 — brak objawéw; 1 — umiarkowane nasilenie objawow bez
Ocena obiawéw chorob wptywu na codzienng aktywnos¢; 2 — znaczne nasilenie
Gilly 1994 (skala i—sto niowa) Y objawow, ale umozliwiajgce codzienng aktywnos¢; 3 —
P powazne nasilenie objawéw powodujgce dyskomfort i
utrudniajgce codzienng aktywno$c.
Ocena objawoéw choroby 0 — brak objawoéw; 1 — umiarkowane nasilenie objawéw; 2 —
Planchon 1990 : o L . L -
(skala 4-stopniowa) znaczne nasilenie objawdw; 3 — powazne nasilenie objawdw.
Ocena zespotu troficznego
Gilly 1994 Ocena zesp_o’fu troficznego Zanik, poprawa, stabilizacja lub zaostrzenie objawéw
(4-stopniowa skala)
Ocena zespotu troficznego .
Laurent 1988 (3-stopniowa skala) Zanik, poprawa, brak poprawy
Planchon 1990 Ocena zespplu troficznego Zanik, poprawa, stabilizacja lub zaostrzenie objawow
(4-stopniowa skala)

Ocena ogodlna leczenia

Ocena ogolna leczenia wg pacjenta

Danielsson 2002 (skala 4-stopnia)

Doskonata, dobra, brak efektu lub pogorszenie

Ocena ogolna leczenia wg lekarza

Laurent 1988 (skala 3-stopniowa) Bardzo dobra, dobra (przydatna), brak efektu
Ocena ogolna leczenia wg lekarza

Planchon 1990 (skala 3-stopniowa) Bardzo dobra, dobra (przydatna), brak efektu
Tsouderos 1989 Ocena ogolna leczenia wg lekarza

(skala 3-stopniowa) Bardzo dobra, dobra (przydatna), brak efektu
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Tabela 62
Definicje punktéw koncowych dotyczacych objawéw przewlekiej niewydolnosci zylnej, uzywane w badaniach dla HER

vs PLC/BLF

Badanie Punkt koncowy Definicja punktu koncowego

Pacjent odpowiadat na pytanie: ,0dczuwam uczucie ciezkosci i zmeczenia

Cigzkos¢ lub zmeczenie nog nég”: a) kazdego dnia; b) kazdego wieczoru; c) czasami; d) nigdy

Pacjent odpowiadat na pytanie: ,Doswiadczam zespotu niespokojnych
nég”: a) kazdego wieczoru gdy potoze sie spac, ktéry nie pozawala
zasngc; b) czasami gdy potoze sie spac, ktory nie pozawala zasngg;
c) nigdy

Pulvertaft 1983 Zespot niespokojnych nog

Pacjent odpowiadat na pytanie: ,Doswiadczam nocnych kurczy”:
Nocne kurcze a) kazdego wieczoru; b) ki ka nocy w tygodniu; c) mniej niz 2 noce w
tygodniu; d) nigdy

16.3.2. Owrzodzenia zylne

Tabela 63.
Definicje punktéw koncowych catkowitego wyleczenia oraz ogéinej oceny leczenia, uzywane w badaniach dla MPFF vs

PLC/BLF

Badanie Punkt koncowy Definicja punktu koncowego
Glinski 1999 Catkowite wyleczenie owrzodzenia bd
Guilhou 1997 Catkowite wyleczenie owrzodzenia Catkowite pokrycie rany nabtonkiem
Roztocil 2003 Catkowite wyleczenie owrzodzenia bd
Saveljev 2002 Catkowite wyleczenie owrzodzenia bd
Zuccarelli 2004 Catkowite wyleczenie owrzodzenia bd
. . . Ocena skutecznosci wg badaczy/pacjentéw
Roztocil 2003 Ogoina ocena leczenia (skala: brak zmian, efekt umiarkowany, dobry, doskonaty)
Tabela 64.

Definicje punktow koncowych catkowitego wyleczenia oraz ogéinej oceny leczenia, uzywane w badaniach dla PXF vs
PLC/BLF

Badanie Punkt koncowy Definicja punktu koncowego
Belcaro 2002 Catkowite wyleczenie owrzodzenia Catkowite pokrycie rany nabtonkiem
Colgan 1990 Catkowite wyleczenie owrzodzenia Catkowite pokrycie rany nabtonkiem
Dale 1999 Catkowite wyleczenie owrzodzenia Catkowite pokrycie rany nabtonkiem
Falanga 1999 Catkowite wyleczenie owrzodzenia Catkowite zamknigcie rany
Catkowite wyleczenie owrzodzenia Zmniejszenie $rednicy owrzodzenia do wartosci 0 cm

Schurmann 1986
Ogodlna ocena leczenia Powodzenie leczenia (5-stopniowa)

Weitgasser 1983 Ogéina ocena leczenia Redukc!a rozmlaru,.tendenqa ;arastanla, granulaqa swiezej tkanki
(skala: pogorszenie, brak zmian, efekt satysfakcjonujgcy, dobry)
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16.4.1. Przewlekta niewydolnos$é¢ zylna

Tabela 65.

16.4. Dodatkowe dane do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do zdarzen niepozadanych z podziatem na

rodzaj zdarzenia

AE prowadzace do utraty z badania n/N

Badanie [tOI ]
yg. MPFF PLC/BLF
Gilly 19942 8 nudnosci 1/80; nudnosci 1/80; niedocisnienie 1/80

Danielsson 2002 8

nudnosci 1/48

nudnosci 1/49

Laurent 1988 8

bol w nadbrzuszu 1/100

nudnosci 1/100; niedoci$nienie 1/100

Planchon 1990 8

bol Zzotgdka 1/55

zaburzenia trawienia 1/55; hipotonia ortostatyczna
1/55

W nawiasach kwadratowych podano AE zwigzane z terapig.

a) W publikacji brak danych nt liczby pacjentéw uwzglednionych w poszczegoélnych grupach w analizie bezpieczenstwa. Zatozono liczebno$¢ dla

analizy ITT.
Tabela 66.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania HER vs PLC/BLF w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem (dane
dodatkowe)
ol HER PLC/BLF
Badanie itya.] OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p/THt G
vg- niN (%) niN (%)
AE ogotem
MacLennan 1994 24 26/51* 25/51* nd nd bd S
Unkauf 1996 12 4/69 (6) 3/64 (5) 1,25[0,27; 5,82] 0,01 [-0,06; 0,09] bd S
AE prowadzace do utraty z badania
MacLennan 1994 24 3/51 (6) 8/51 (16) 0,34 [0,08; 1,35] -0,10 [-0,22; 0,02] bd S
Unkauf 1996 12 0/69 (0) 0/64 (0) OvsO OvsO bd S

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; * - liczba zdarzen; G — GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski

Tabela 67.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania HER vs PLC/BLF odniesieniu do zdarzen niepozadanych z podzialem na

rodzaj zdarzenia (dane dodatkowe)

; ol HER PLC/BLF
Badanie ityg.] OR [95%Cl] RD /NNT [95%CI] p/THt G
n/N (%) n/N (%)
Bole gtowy
MacLennan 1994 24 1/51 (2) 1/51 (2) 1,00 [0,06; 16,43] 0,00 [-0,05; 0,05] bd S
Zawroty gtowy
MacLennan 1994 24 0/51 (0) 1/51 (2) 0,33 [0,01; 8,21] -0,02 [-0,07; 0,03] bd S
Wymioty
MacLennan 1994 24 2/51* 0/51 (0) nd nd bd S
Zakrzepica zyt gtebokich
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) ol HER PLC/BLF
Badanie OR [95%CI] RD /NNT [95%CI] p/THT G
[tyg.] niN (%) niN (%)
MacLennan 1994 24 1/51 (2) 0/51 (0) 3,06 [0,12; 76,88] 0,02 [-0,03; 0,07] bd S
Zakrzepowe zapalenie zyl powierzchniowych
MacLennan 1994 24 1/51 (2) 0/51 (0) 3,06 [0,12; 76,88] 0,02 [-0,03; 0,07] bd S
Zapalenie pecherza moczowego
MacLennan 1994 24 1/51* (1) 2/51* nd nd bd S
Biegunka
MacLennan 1994 24 2/51* 1/51* nd nd bd S
Bol lewego ramienia
MacLennan 1994 24 0/51 (0) 1/51 (2) 0,33[0,01; 8,21] -0,02 [-0,07; 0,03] bd S
Eozynofilia
MacLennan 1994 24 1/51* 2/51* nd nd bd S
Infekcja gornych drég oddechowych
MacLennan 1994 24 6/51* 3/51* nd nd bd S
Krwawienie w obrebie mézgu
MacLennan 1994 24 0/51 (0) 1/51 (2) 0,33[0,01; 8,21] -0,02 [-0,07; 0,03] bd S
Krwawienie z uktadu pokarmowego
MacLennan 1994 24 0/51 (0) 1/51 (2) 0,33[0,01; 8,21] -0,02 [-0,07; 0,03] bd S
Lumbago
MacLennan 1994 24 1/51 (2) 1/51 (2) 1,00 [0,06; 16,43] 0,00 [-0,05; 0,05] bd S
Monocytoza
MacLennan 1994 24 0/51 (0) 1/51 (2) 0,33[0,01; 8,21] -0,02 [-0,07; 0,03] bd S
Neurodystonia
MacLennan 1994 24 0/51 (0) 1/51 (2) 0,33[0,01; 8,21] -0,02 [-0,07; 0,03] bd S
Niezyt zoladka
MacLennan 1994 24 5/51* 4/51* nd nd bd S
Obnizenie Hb i RBCs
MacLennan 1994 24 1/51 (2) 0/51 (0) 3,06 [0,12; 76,88] 0,02 [-0,03; 0,07] bd S
Ostry zespot mézgowy
MacLennan 1994 24 1/51 (2) 0/51 (0) 3,06 [0,12; 76,88] 0,02 [-0,03; 0,07] bd S
Paraproteinemia
MacLennan 1994 24 0/51 (0) 1/51 (2) 0,33 [0,01; 8,21] -0,02 [-0,07; 0,03] bd S
Swiad
MacLennan 1994 24 0/51 (0) 1/51 (2) 0,33[0,01; 8,21] -0,02 [-0,07; 0,03] bd S
Torbiel pilonidalna
MacLennan 1994 24 1/51 (2) 0/51 (0) 3,06 [0,12; 76,88] 0,02 [-0,03; 0,07] bd S

Zaparcia
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) ol HER PLC/BLF
Badanie ityg.] . . OR [95%CI] RD /NNT [95%CI] p/THT G
n/N (%) n/N (%)
MacLennan 1994 24 1/51 (2) 2/51* nd nd bd S
Ztamanie biodra
MacLennan 1994 24 0/51 (0) 1/51 (2) 0,33[0,01; 8,21] -0,02 [-0,07; 0,03] bd S
Zapalenie skoéry na nodze
MacLennan 1994 24 1/51 (2) 0/51 (0) 3,06 [0,12; 76,88] 0,02 [-0,03; 0,07] bd S
Zgony
MacLennan 1994 24 0/51 (0) 2/51 (4) 0,19[0,01; 4,11] -0,04 [-0,10; 0,03] bd S

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; * - liczba zdarzen; G — GRADE: W — wysoki, S — éredni, N — niski

Tabela 68.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania HER vs PLC/BLF w odniesieniu do zdarzen niepozadanych z podzialem na
rodzaj zdarzenia

AE prowadzace do utraty z badania n/N

. Ol
Badanie ftyo.]
yg. HER PLC/BLF
zapalenie btony sluzowej zotadka 2/51; krwawienie
wymioty 1/51; biegunka 1/51; z przewodu pokarmowego (zgon) 1/51; biegunka 1/51; bol
Maclennan 1994 24 zakrzepica zyt gtgbokich 1/51 w lewym ramieniu 1/51; krwotok mézgowy (zgon) 1/51;

Swigd 1/51; gammapatia monoklonalna 1/51

16.4.2. Owrzodzenia zylne

Tabela 69.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu liczby pacjentéw z wyleczonymi
owrzodzeniami z uwzglednieniem wyjsciowej powierzchni owrzodzenia (dane dychotomiczne)

Badanie oerganzi:;ia [t;)g:_] it PLC OR[95%CI] RD/NNT[95%CI] p/TH' G
nIN(%)  nIN (%)

Liczba pacjentow z catkowicie wyleczonymi owrzodzeniami [8 tyg.]
Gliriski 1999 <3cm 8  514(36) 214 (14) 333[0,52;21,28] 0,21[-0,10;0,53]  bd $
Glinski 1999  3-6cm 8 4/35(11)  325(12) 0,95[0,19;4,66] -0,01[-0,17;0,16]  bd $
Gliriski 1999 >6 cm 8 0/22(0)  0/30(0) Ovs0 Ovs0 bd $
Guilhou 1997  >10cm 8 09°(0) 05 (0) Ovs0 Ovs0 bd $
Guilhou 1997  PEZWZdledu g 443 0y G52+ (12)  2,75[0,97:7,84] NNT=7[4,589]  bd $

na rozmiar

Liczba pacjentow z catkowicie wyleczonymi owrzodzeniami [24 tyg.]
Gliriski 1999 24 1014 (71) 714 (50) 2,50[0,52;11,93] 0.21[-0,14;057]  bd $
Roztocl 2008 24 bd*(81)  bd* (55) MPFF > PLC/BLF 0039 W
Roztocil 2003 >3 cm 24 bd*(57)  bd* (30) MPFF > PLC/BLF 0009 W
Glinski 1999  3-6cm 24 21/35(60) 8/25(32) 3,19[1,08;9,37] NNT=4[229] <005 W
Gliriski 1999 >6 cm 24 2/22(9)  4/30(13) 065[0,11;3,91] -0,04[-0,21;0,13]  bd $

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski, * - oznacza wyleczenie owrzodzenia
referencyjnego.
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Tabela 70.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do zmiany powierzchni owrzodzenia w

zaleznosci od wyjsciowej powierzchni owrzodzenia (dane ciagte)

Badanic oer:(z)?zi:;ia [“?; ; MPFF- PLC- MPFF vs PLC oTH! o
N Srednia(SD) N Srednia (SD) MD [95%CI]
Zmiana powierzchni owrzodzenia [%]
Glinski 1999 <3cm 24 14 -93,00 14 -80,00 -13,00 0,05 W
Glinski 1999 3-6cm 24 35 -84,00 25 -64,00 -20,00 bd S
Glinski 1999 >6 cm 24 22 -60,00 30 -60,00 0,00 bd S
Czas do pelnego wyleczenia owrzodzenia [dni]
Roztocil 2003 >3 cm 24 82 147,00 68 186,00 -39,00 [-72,37; -5,63] 0,022 W

T warto$c¢ p raportowana przez autoréw badania, G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

Tabela 71.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania MPFF vs PLC/BLF w odniesieniu do zdarzeh niepozadanych z podziatem na

rodzaj zdarzenia

ol AE prowadzace do utraty z badania n/N

[tyg.] MPFF PLC/BLF

Badanie

bdl i rozwoj owrzodzenia 1/68, tetniak wewnatrzczaszkowy

Roztocil 2003 24 zakrzepica zylna 1/82 [0]; r6za 1/82 1/68 [0], wypadanie macicy 1/68, zakrzepowe zapalenie
zyt 1/68, nagta $mier¢ 1/68 [0],

Guilhou 1997 8 zapalenie zyt 1/55 tagodne skorne AE 3/52

W nawiasach kwadratowych podano AE zwigzane z terapig

Tabela 72.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania PXF vs PLC/BLF w odniesieniu do zdarzen niepozadanych z podzialem na

rodzaj zdarzenia

ol AE prowadzace do utraty z badania n/N

[tyg.] PXF PLC/BLF

Badanie

dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego: 2/101 bole glowy: 2/99 (2), nieprzyjemne uczucia:
Dale 1999 24 (2), zaburzenia snu: 1/101 (1), uderzenia goraca: glowy: A (1") vl :
1/101 (1), zgon: 2/101 (2)

. . . . 2 plamica 1/42, wysypka skérna 1/42, zawroty
o4 obrzek i depresja 1/38, wymioty 1/38, niestrawnosé glowy 1/42, biegunka 2/42, zapalenie tkanki

Colgan 1990 S
i biegunka, 1/38 lacznej i bol 1/42, bol glowy i nudnosci 1/42

W nawiasach kwadratowych podano AE zwigzane z terapig
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16.5. Wyniki metaanaliz

16.5.1. Przewlekta niewydolnos$é¢ zylna

Punkt kofcowy Ustapienie lub gtagodzenie uczucia cigzkosci ndg (2 tyg.)

Badanie MPFF PLC/BLF OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Planchon 1990 42 52 25 52 + 7315 454 [1,88;10,97]
Tsouderos 1989 14 17 10 17 o L —— 26,85 3,27 [0,67;15,87]
1
tacznie 56 69 35 69 ’ 100,00 4,20 [1,95; 9,03]
1
1
Test heterogenicznosci: 01 1 10

Q@=013,df=1(p=07215),1* =0,00% L. L.
Ma korzysé PLCIBLF Ma korzysi MPFF

Testistothoci Z= 3,67 (p=0,0002)

Punkt kofcowy Ustgpienie lub Ztagodzenie uczucia gargea (8 tyg.)

Badanie MPFF PLC/BLF OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky

Planchon 1990 29 52 22 52 88,62 1,72 [0,78; 3,74]

Tsouderos 1989 3 5 5 11

L
1
tacznie 32 57 27 63 ‘ 100,00 1,73 [0,83; 3,59]
1
1
1

11,38 1,80 [0,21;15,41]

Test heterogenicznosci: 01

10

@=0,00,df=1 (p=09686), 12 =0,00% L. L.
Ma korzysé PLCIBLF Ma korzysi MPFF

Testistotnodci Z=1,47 (p=0,1416)

Punkt kofcowy Ustgpienie lub ztagodzenie dyskomfortu funkejonalnego (8 tya.)

Badanie MPFF PLC/BLF OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky

Planchon 1990 ar 52 24 52 87,06 2,88 [1,28; 6,47]

tacznie 52 70 30 69 100,00 369 [1.81; 7,52]

Tsouderos 1939 14 13 4 17 —_—— 12,94 917 [1,87; 44,92]
1
1

Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=162 df=1(p=0,2030%, 1% = 38,29% N N
Ma korzysé PLCIBLF Ma korzysi MPFF
Testistothoci Z= 3,59 (p=0,0003)
Punkt kofcowy Dyskamfart funkejonalmy [pkd] (4 tyg.)
Eadanie MPFF FPLC/ELF WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategaria M Srednia 5D M Srednia SD model staky % rmodel state
Gilly 1994 Th 0450 087 T4 1,40 0,86 + 40,00 -0,80  [0,78,;-0,23]
Flanchon 1950 52 0450 072 a2 1,50 0,72 + 40,00 -0,60  [0,88,;-0,33]
1
tacznie ‘ 10000 055 [0,75;-0,35]
1
[
-0.6 -0,3 1} 0,3 0.6
MNa korzyst MPFF MNa korzyst PLC/ELF

Test heterogenicznosci: @= 0,25, df=1 (p=0,6171), 1% = 0,00%

Testistotnogci: Z=-5,50 (p = 0,0001)

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 170



Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

Gilly 1994

Planchon 1990

tacznie

Dyskamfart funkejonalmy [pkd] (8 tyg.)

52

MPFF
Srednia  SD

0,50 087

060 072

PLCIBLF
M Srednia SD
74 1,20 0,36
52 1,30 0,72

Test heterogenicznosci: @= 0,00, df=1 (p=1,0000), 1 = 0,00%

Testistothogei: Z=-7,00 (p = 0,0001)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

Gilly 1994

Flanchon 1990

tacznie

Uczucie ciezkosci [pkd] (4 tyg.)

i
76
52

MPFF
Srednia  SD

1,00 087

1,00 072

PLCIBLF
M Srednia SD
74 1,40 0,36
52 1,40 0,72

Test heterogenicznosci: @= 0,00, df=1 (p=1,0000), 1 = 0,00%

Testistotnogci: Z=-4,00 (p = 0,0001)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

Gilly 1994

Planchon 1990

tacznie

Uczucie cigzkosci [kl (8 tyo.)

52

MPFF
Srednia  SD

0,70 087

070 072

PLCIBLF
M Srednia SD
74 1,30 0,36
52 1,40 0,72

Test heterogenicznosci: @= 0,25, df=1 (p=0,6171), 1% = 0,00%

Testistothogei: Z=-6,50 (p = 0,0001)

WD [95% CI]
moadel staty

-0,8 -0,4

MNa korzyst MPFF

0,4 08

Na korzyst PLCIBLF

WD [95% CI]
moadel staty

—

-0,6 -0,3

MNa korzyst MPFF

03 0,6

Na korzyst PLCIBLF

WD [95% CI]
moadel staty

-0,8 -0,4

MNa korzyst MPFF

0,4 08

Na korzyst PLCIBLF

Waga

50,00

50,00

100,00

Waga

50,00

50,00

100,00

Waga

50,00

50,00

100,00

WD [95% CI]
madel staky

-0,70  [-0,98;-0,42]
-0,70  [-0,98;-0,43]

-0,70  [-0,90;-0,50]

WD [95% CI]
madel staky

-0,40  [-0,68;-0,12]
-0,40  [-0,68;-0,12]

040 [-0,60;-0,20]

WD [95% CI]
madel staky

-0,60  [-0,88;-0,32]
-0,70  [-0,98;-0,43]

-0.65 [-0,85;-0,45]
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Punkt kofcowy Edl [pkd] (4 tyg)
Eadanie MPFF FPLC/ELF WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategaria M Srednia 5D M Srednia SD model staky % rmodel state
1
Gilly 1994 Th 0,80 087 T4 0,90 0,86 _I._ 40,00 -0,10  [0,38,;0,18]
Flanchon 1950 52 080 072 a2 1,00 0,72 _.'|_— 40,00 -0,20  [-0,48,;0,08]
1
acznie -.— 10000 .05 [-0,35;0,05]
1
1
-0.4 -0,2 0z 04
MNa korzyst MPFF MNa korzyst PLC/ELF
Test heterogenicznosci: @= 0,25, df=1 (p=0,6171), 1% = 0,00%
Testistotnoci: Z=-1,50 (p= 0,1336)
Punkt kofcowy Edl [pkd] (2 tyg.)
Eadanie MPFF FPLC/ELF WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategaria M Srednia 5D M Srednia SD model staky % rmodel state
Gilly 1994 Th 0,60 087 T4 0,90 0,86 + 40,00 -0,30  [0,58,;-0,02]
Flanchon 1990 52 060 072 52 080 0,72 _._ 50,00 -0,30  [0,58,-0,03]
1
tacznie -.- 100,00 030 [0,50;-0,10]
1
1
-0.4 -0,2 0z 04
MNa korzyst MPFF MNa korzyst PLC/ELF
Test heterogenicznosci: @= 0,00, df=1 (p=1,0000), 1 = 0,00%
Testistothogei: Z=-3,00 (p=0,0027)
Punkt kofcowy Uczucie opuchnigcia [phkd] (4 tyg.)
Eadanie MPFF FPLC/ELF WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategaria M Srednia 5D M Srednia SD model staky % rmodel state
Gilly 1994 Th 0450 087 T4 1,50 0,86 + 40,00 -0,60  [0,88,;-0,33]
Flanchon 1950 52 0450 072 a2 1,60 0,72 + 40,00 -0,70  [0,98,;-0,43]
1
tacznie ’ 100,00 0,65 [0,85;-0,45]
1
1
-0,8 -0.4 04 0.8
MNa korzyst MPFF MNa korzyst PLC/ELF
Test heterogenicznosci: @= 0,25, df=1 (p=0,6171), 1% = 0,00%
Testistotnoci: Z=-6,50 (p = 0,0001)
Punkt kofcowy Uczucie opuchnigcia [phkd] (8 tyg.)
Eadanie MPFF FPLC/ELF WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategaria M Srednia 5D M Srednia SD model staky % rmodel state
Gilly 1994 Th 050 087 T4 1,30 0,86 + 40,00 -0,80  [1,08,;-053]
Flanchon 1990 52 060 072 52 140 0,72 + 50,00 -080  [1,08,;-053]
1
tacznie ‘ 100,00 0,80 [-1,00;-0,60]
1
! . . .
-0,8 -0.4 04 0.8
MNa korzyst MPFF MNa korzyst PLC/ELF
Test heterogenicznosci: @= 0,00, df=1 (p=1,0000), 1 = 0,00%
Testistothogei: Z=-8,00 (p = 0,0001)
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Punkt kofcowy Zaczerwienienie, zasinienie [pki] (4 tyg)

Badanie MPFF FLCIBLF WD [95% CI Waga WihiD [95% CI)
lub kategaria M Srednia 5D M Srednia SD model staky % rmodel state
1
Gilly 1994 TE 0,60 087 T4 0,80 0,86 _I.__ a0,00 -0,20  [-0,48; 0,08]
FLanchan 1980 ga 060 072 a2 0490 0,72 _.'|_ a0,00 -0,30  [-0,58;-0,02]
1
tacznie -.— 100,00 025 [.0,45:-0,05]
]
1
-0.4 -0,2 1] 0,2 0.4
MNa korzyst MPFF MNa korzyst PLC/ELF

Test heterogenicznosci: @= 0,25, df=1 (p=0,6171), 1% = 0,00%

Testistotnoci: Z=-2,50 (p=0,0124)

Punkt kofcowy Zaczerwienienie, zasinienie [pki] (8 tyg.)

Eadanie MPFF FPLC/ELF WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategaria M Srednia 5D M Srednia SD model staky % rmodel state
1
Gilly 1994 Th 040 087 T4 0,70 0,86 _.I_ 40,00 -0,30  [0,58,;-0,02]
Flanchon 1990 52 050 072 52 or0 0,72 _|.__ 50,00 -0,20  [0,48; 0,08]
1
tacznie o 10000 025 [.0,45;-0,05]
]
1
04 02 0 0,2 0,4
MNa korzyst MPFF MNa korzyst PLC

Test heterogenicznosci: @= 0,25, df=1 (p=0,6171), 1% = 0,00%

Testistothogei: Z=-2,50 (p=0,0124)

Punkt kofcowy Ustapienie lub tagodzenie objawdw zespotu troficznego (2 tyg.)

Badanie MPFF PLC/BLF OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Gilly 1994 14 16 4 19 _h_ 3323 26,25  [4,14;166,45]
Laurent 1988 14 16 4 19 -_— 3323 26,25  [4,14;166,45]
Planchon 1990 10 12 3 14 .: 3355 18,33 [2,52;133,26]
tacznie 38 44 1" 52 ‘ 100,00 2359 [794; 70,13]
1
Test heterogenicznosci: glglag 1 15.é49

@=0,09,df=2(p=09571),1* =0,00% L. L.
Ma korzysé PLCIBLF Ma korzysi MPFF

Testistothoci Z= 5,69 {p = 0,0001)

Punkt kofcowy Ocena ogdlna leczenia wy lekarza (terapia dobra (przydatna) lub bardzo dobra)

Badanie MPFF PLC/BLF OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Laurent 1988 81 94 45 99 + 48,67 748 [3,69;1516]
Planchon 1990 44 52 24 52 —_—— 29,65 6,42  [2,53; 16,26
Tsouderos 1898 14 20 ] 20 ——I—: 21,68 2,85 [0,78; 10,47
tacznie 139 166 78 171 ‘ 100,00 6,16  [3,69;10,28]
1
Test heterogenicznosci: g|1 1 1'0

Q=164 df=2(p=04396), 1 =0,00% L. L.
Ma korzysé PLCIBLF Ma korzysi MPFF

Testistothoci Z= 6,95 {p = 0,0001)
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Punkt kofcowy AE prowadzgce do utraty z badania (8 tya.)
Eadanie MPFF FLCIBLF OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Gilly 1994 1 80 2 80 * 2337 0,449 [0,04; 5,56]
Laurent 1988 1 100 2 100 L 33,45 0,449 [0,04; 5,55]
Flanchon 1980 1 55 2 55 * 3318 0,449 [0,04; 5,58]
tacznie 3 235 6 235 -‘- 10000 049 [0,12;2,00]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1'0
Q=0,00,df=2 {p=1,0000), 1% = 0,00% o o
Ma korzysi MPFF Ma korzysé PLCIBLF
Testistothogci Z=-0,99 (p=0,3218)
Punkt kofcowy EezsennosE (2 tyg.)
Eadanie MPFF FLCIBLF OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Gilly 1994 1 80 1 80 T 40,08 1,00 [0,06; 16,27]
Laurent 1988 1 100 1 100 * 40,18 1,00 [0,06; 16,21]
1
Flanchon 1980 1 55 1] 55 P = 19,75 3,06 [0,12; 76 64]
tacznie 3 235 2 235 100,00 1,41 [0,27; 7,19]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1I 1'0
=034, df=2 (p=0,8447),1% = 0,00% o o
Ma korzysi MPFF Ma korzysé PLCIBLF
Testistotnogci Z= 0,41 {p=0,6326)
Punkt kofcowy Edl brzucha (2 tyg.)
Eadanie MPFF FLCIBLF OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Gilly 1994 2 80 2 80 56,74 1,00 [014; 728]
Planchon 1890 0 55 1 55 Lt 43,26 0,33 [0,01;8,21]
tacznie 2 135 3 135 100,00 0,71 [0,14; 3,66]
Test heterogenicznosci: g|'1 1'0
Q=0,34,df=1{p=0,5620), 1% = 0,00% o o
Ma korzysi MPFF Ma korzysé PLCIBLF
Testistothogci Z=-0,41 (p=0,6312)
Punkt kofcowy Edl ooy (2 v
Eadanie MPFF FLCIBLF OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Gilly 1994 1 80 3 80 h 42,80 0,32 [0,03; 3,19]
Laurent 1988 1 100 4 100 . 57,20 0,24 [0,03; 2,21]
1
tacznie 2 180 7 180 * 10000 028 [0,06;1,36]
1
1

Test heterogenicznosci:
@=0,03, df=1 (p=0,8566), 12 =0,00%

Testistothogci Z=-1,58(p=0,1132)

01 1 10

MNa korzysi MPFF MNa korzysi PLCIBLF

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)

Strona 174



Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Punkt kofcowy MNiedocignienie (8 tyg.)
Eadanie MPFF FLCIBLF OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Gilly 1994 1 80 1 80 T 40,08 1,00 [0,06; 16,27]
Laurent 1988 1 100 1 100 * 40,18 1,00 [0,06; 16,21]
1
Flanchon 1980 1 55 1] 55 P = 19,75 3,06 [0,12; 76 64]
tacznie 3 235 2 235 100,00 1,41 [0,27; 7,19]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1I 1'0
=034, df=2 (p=0,8447),1% = 0,00% o o
Ma korzysi MPFF Ma korzysé PLCIBLF
Testistotnogci Z= 0,41 {p=0,6326)
Punkt kofcowy MNudnogci (2 tyg.)
Eadanie MPFF FLCIBLF RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Gilly 1994 4 80 4 80 34,04 0,00  [-0,07,;007]
Laurent 1988 4 100 4 100 42,585 0,00  [-0,05;0,05]
Flanchon 1980 2 55 2 55 23,40 0,00  [-0,07,;007]
tacznie 10 235 10 235 100,00 0,00 [-0,04;0,04]
Test heterogenicznosci: _DI.% _Dllgg g' glﬁg
Q=0,00,df=2 {p=1,0000), 1% = 0,00% o o
Ma korzysi MPFF Ma korzysé PLCIBLF
Testistothogci Z= 0,00 {p=1,0000)
Punkt kofcowy Diugatrwate lub nadmierne knvawienia z macicy (8 tyg.)
Eadanie MPFF FLCIBLF OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Gilly 1994 1] 80 1 80 * 4997 0,33 [0,01; 8,20]
Laurent 1988 0 100 1 100 i 50,03 0,33 [0,01; 8,20]
1
tacznie 0 180 2 180 e 10000 033 [0,03;3.20]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=0,00,df=1{p=0,9991),1% = 0,00% o o
Ma korzysi MPFF Ma korzysé PLCIBLF
Testistothosci Z=-0,96 (p=0,3389)
16.5.2. Owrzodzenia zylne
Punkt kofcowy Liczha pacjentdw z catkowicie wyleczonymi owrzodzeniami =10 cm (3 tyg.)
Eadanie MPFF FLCIBLF OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Glifiski 1999 9 71 5 69 i T 28,42 1,86 [0,59; 5,85]
Guilhou 1997 14 44 4 47 —i 25,38 3149 [1,10; 9,26]
Roztocil 2003 22 g2 9 68 * 46,20 2,40 [1,02; 5,65]
tacznie 45 197 20 184 -.- 10000 245  [1,38;4,35]
1
Test heterogenicznosci: U.3I15 1 3|1'52
Q=0,46, df= 2 {(p=0,7946), | * = 0,00% o o
Ma korzysé PLCIBLF Ma korzysi MPFF
Testistothoci Z= 3,05 (p=0,0023)
HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 175



Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Punkt kofcowy Liczha pacjentdw z catkowicie wyleczonymi owrzodzeniami =10 cm (24 tyg)

Eadanie MPFF
lub kategaria n M
Glifiski 1999 33 71
Roztocil 2003 53 82
Saveljev 2002 a4 62
Zuccarelli 2004 55 103
tacznie 193 318

Test heterogenicznosci:

Q=1046,df=3 (p=00150}, 1% =71,33%

Testistotnogci Z= 2,10 {p=0,0353)

FLCIBLF
n M
19 69
28 68
40 62
54 99
141 298

OR [95% CI]
model [asowy

0,316 1

Na korzyst PLC/BLF

3,162

MNa korzysi MPFF

Punkt kofcowy Liczha pacjentdw z catkowicie wyleczonymi owrzodzeniami =10 cm (24 tyg) — analiza wrazliwosci

Eadanie MPFF
lub kategaria n M
Glifiski 1999 33 71
Roztocil 2003 53 82
Saveljev 2002 a4 62
tacznie 140 215

Test heterogenicznosci:

Q=0,70,df=2{p=07051), 1% =0,00%

Testistotnoci Z= 4,58 {p = 0,0001)

FPLC/ELF OR [95% CI]
n M madel staky
1
—_—

18 69 T

28 [} _._
1

40 62 P i

87 190 *
1

0,316 1 3,162

Na korzyst PLC/BLF

MNa korzysi MPFF

Punkt kofcowy Liczha pacjentdw z catkowicie wyleczonymi wszystkimi owrzodzeniami <10 crm (24 tyg.) — analiza wrazliwoSci

Eadanie MPFF
lub kategaria n M
Glifiski 1999 33 71
Saveljev 2002 a4 62
tacznie 87 133

Test heterogenicznosci:

Q=069 df=1{p=04074), 1% =0,00%

Testistothoci Z= 3,60 (p=0,0003)

FLCIBLF

n M
19 69
40 62
59 131

OR [95% CI]
madel staky

0,316 1

Na korzyst PLC/BLF

Punkt kofcowy Zmiana powierzchni owrzodzenia [cm2] (24 tyg.)

Eadanie
lub kategoria ]
Roztocil 2003 82
Saveljev 2002 62
Zuccarelli 2004 103
tacznie

MPFF
Srednia

-6,93
-3,91

2497

5D

2,23
3,38
7,09

63
62

96

3,162

MNa korzysi MPFF

PI'_CIEILF WD [95% CI)
Srednia 5D madel losowy
-6,00 2,23 —i— :
-548 6,63 * i
278 7.7 Ih
1
-2|4 -1|2 1 I2 2|4

Test heterogenicznosci: @ = 6,63, df= 2 (p=0,0362), | = 69,36%

Testistotnosei: Z= 0,13 (p=0,2944)

MNa korzyst MPFF

Na korzyst PLCIBLF

Waga

24,99
256,89
20,92

28,20

100,00

Waga

39,21
41,16

19,62

100,00

Waga

66,65

33,35

100,00

Waga

44,06
29,23

26,71

100,00

OR [95% CI]
model [asowy

2,29 [1,13; 4,62]
2,61 [1,35; 5,06]
3,71 [1,50; 9,19]
0,88 [0,581; 1,54]

2,00 [1,05;3,82]

OR [95% CI]
madel staky

2,29 [1,13; 4,62]
2,61 [1,35; 5,06]
3,71 [1,50; 9,19]

2,70 [1,77;4,13]

OR [95% CI]
madel staky

2,29 [1,13; 4,62]
3,71 [1,50; 9,19]

2,76 [1,59;4,80]

WD [95% CI]
madel [asowy

-0,93  [1,65;-0,21]
187 [F0,28; 3,42
022 [1,84; 2,29]

011 [-1,48; 1,70]

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)

Strona 176



Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig zylng i owrzodzeniami zylnymi

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

Roztocil 2003

Zuccarelli 2004

tacznie

Test heterogenicznosci: @=1,07, df=1 (p=10,3019), |* = 6,16%

Zmiana powierzchni owrzodzenia [cm2] (24 tyg) — analiza wrazliwosci

FLCIBLF
Srednia  SD

i
a2
103

MPFF
Srednia  SD M
6,93 2,23 68
297 7,09 6

Testistotnogci: Z=-2,33 (p= 0,0196)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Glifiski 1999
Saveljev 2002

Zuccarelli 2004

tacznie

Hospitalizacje (24 tyg.)

MPFF PLC/BLF
n M n M
10 71 13 69

1

14

25

Test heterogenicznosci:
Q=057 df=2(p=07507), 12 =0,00%

62 3 62

103 16 49

236 32 230

Testistothodci Z=-1,13 {p=0,2573)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Saveljev 2002

Zuccarelli 2004

tacznie

Zdarzenia niepoZadane ogotem (24 tyg )

MPFF PLC/BLF

n M n M
13 62 7 62
29 103 19 99

42

Test heterogenicznosci:
Q=015df=1(p=07014), 12 =0,00%

165 26 161

Testistothoci Z= 2,05 (p=0,0408)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Falanga 1999

Schurmann 1986

tacznie

-6,00 2,23

WD [95% CI]
moadel staty

+

2748 771

MNa korzyst MPFF

OR [95% CI]
madel staky

—

Na korzyst PLCIBLF

01

MNa korzysi MPFF

OR [95% CI]
madel staky

10

Na korzyst PLC/BLF

0,316

MNa korzysi MPFF

Liczha pacjentdw z catkowicie wyleczonymi owrzodzeniami =10 cm (3 tyg.)

PHF PLC/BLF

n M n M
18 41 10 45

2 12 3 12
20 53 13 57

Test heterogenicznosci:
Q=181,df=1(p=01781), 1% = 44,86%

Testistothogci Z=1,71 {p=0,0879)

OR [95% CI]
madel staky

3,162

Na korzyst PLC/BLF

01

Na korzyst PLC/BLF

MNa korzysi PHF

Waga

89,22

10,78

100,00

Waga
%

39,92
10,40

49,68

100,00

Waga

28,44

71,56

100,00

Waga

68,15

31,85

100,00

WD [95% CI]
madel staky

-0,93  [1,65;-0,21]

022 [1,84; 2,28

0,81 [1,48;-0,13]

OR [95% CI]
madel staky

0,71 [0,28;1,74]

0,32 [0,03; 3,19]

0,82 [0,38;1,77]

0,72  [0,41;1,27]

OR [95% CI]

madel staky
2,08 [0,77; 5,65

1,65 [0,85; 3,149]

1,77 [1,02;3,07]

OR [95% CI]

madel staky
274 [1,08;6,98]

0,80 [0,08; 4,458]

206  [0,90;4,71]
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Punkt kofcowy Liczha pacjentdw z catkowicie wyleczonymi owrzodzeniami =10 cm (24 tyg)
Eadanie FXF FLCIBLF OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Eelcaro 2002 55) g2 24 78 I_._ 28,00 4,58 [2,36; 8,92]
Colgan 1990 23 38 12 42 * i 20,349 3,83 [1.51;9,75]
1
Dale 1999 65 101 52 99 -_._I 3l 33 1,63 [0,93; 2,88]
Falanga 1999 i 41 29 45 - T 20,27 1,71 [0,67; 4,37]
1
tacznie 174 262 117 264 -.- 10000 262 [149;4,62]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
0 =679, df=3 (p=0,0790), 1% = 55,80% o o
Ma korzysé PLCIBLF Ma korzyst PHF
Testistothoci Z= 3,33 {p=0,0009)
Punkt kofcowy Liczha pacjentiw z catkowicie wyleczonym owrzodzeniem referencyinyrm <10 crm (24 tyg.) — analiza wrazliwoSci
Eadanie FXF FLCIBLF OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Eelcaro 2002 55) g2 24 78 _-_ 64,29 4,58 [2,36; 8,92]
Colgan 1990 23 38 12 42 i+ 35,71 383 [1.,51;9,78]
1
tacznie 7 120 36 120 «.— 10000 432 [251;7.42]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=0,08, df=1{p=0,7600), 1 = 0,00% o o
Ma korzysé PLCIBLF Ma korzyst PHF
Testistothogci Z= 5,29 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy Liczha pacjentdw z catkowicie wyleczonymi wszystkimi owrzodzeniami <10 crm (24 tyg.) — analiza wrazliwoSci
Eadanie FXF FLCIBLF OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Dale 1999 65 101 52 99 '_-— 73,52 1,63 [0,93; 2,88]
Falanga 1999 i 41 29 45 L 26,48 1,71 [0,67; 4,37]
1
tacznie 9% 142 81 134 ’ 100,00 1,65  [1,02;2,68]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=001 df=1{p=09331),1% = 0,00% o o
Ma korzysé PLCIBLF Ma korzyst PHF
Testistothogci Z= 2,03 (p=0,0424)
Punkt kofcowy Zdarzenia niepoZgdane ogdtem
Eadanie FXF FLCIBLF OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Falanga 1999 9 41 13 45 . T 56,83 0,649 [0,26; 1,85]
Colgan 1990 17 38 14 42 * B 4317 1,62 [0,65; 4,01]
1
tacznie 26 79 27 87 100,00 1,09 [0,57;2,11]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=156,df=1({p=02124), 1% = 3570% o o
Ma korzyst PHF Ma korzysé PLCIBLF
Testistothogci Z= 0,26 (p=0,7920)
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16.6. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 73.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia

Obszar

L.p. Autor i rok niezgodnosci Szczegoly wykluczenia

1. Allaert 1992 [113] Interwencja Niezgodna interwencja: ekstrakt z czarnej porzeczki Ribes nigrum
2 Anderson 1990 [114] Metodyka Brak danych po 1 przejégirlie/rﬁ;:g;ci)g)a (wysokie ryzyko efektu
3. Angelides 1992 [115] Metodyka Badanie obserwacyjne

4, Anon 2003 [116] Typ publ kaciji Praca poglgdowa

5. Araujo 1991 [117] Metodyka Badanie obserwacyjne

6. Avram 1996 [118] Metodyka Badanie obserwacyjne

7. Barbarino 1992 [119] Populacja taczna liczebnosé badania < 15 pacjentéw

8. Belcaro 1989 [120] Komparator Niezgodny schemat dawkowania HER 3000 mg/dobe

9. Belcaro 1989b [121] Komparator Niezgodny schemat dawkowania HER 2000 mg/dobe

10. Belcaro 1995 [122] Interwencja Poréwnanie schematéw dawkowania

11. Belcaro 2002 [123] Interwencja Niezgodny schemat dawkowania MPFF 1500 mg/dobe
12, Belcaro 2003 [124] Populacja Populacja mieszana: Pl\:)%(ijzzg:ﬁmiao;rhuo;;icy. Analiza danych bez
13. Belcaro 2008 [125] Metodyka Badanie obserwacyjne

14. Belcaro 2008b [126] Metodyka Badanie obserwacyjne

15. Belczak 2013 [127] Metodyka Wykluczano pacjentéw stosujgcych kompresjoterapie

16. Berg 1990 [128] Populacja Zdrowi ochotnicy

17. Bergqvist 1981 [129] Komparator Niezgodny schemat dawkowania HER 1500 mg/dobe

18. Bergstein 1975 [130] Populacja Kobiety w cigzy

19. Biland 1982 [131] Interwencja Niezgodny schemat dawkowania MPFF 2000 mg/dobg2
20. Boccalon 1996 [132] Interwencja Poréwnanie schemtéw dawkowania

21. Bogachev 2013 [133] Interwencja Interwencja dodana do leczenia chirurgicznego

22. Boisseau 1995 [134] Komparator Niezgodny komparator (Troxerutin)

23. Bolliger 1972 [135] Interwencja Niezgodna interwencja: rutyna podawana miejscowo

24. Bouskela [136] Typ publ kacji Komunikat

25. Burnand 1989 [137] Metodyka Wykluczano pacjentéw stosujacych kompresjoterapie

26. Cappelli 1987 [138] Komparator Niezgodny schemat dawkowania HER 3000 mg/dobe

27. Carlsson 1996 [139] Komparator Niezgodny komparator (Troxerutin)

28.  Carpentier 1998 [140] Interwencja Niezgodny schemat dawkowania MPFF 600 mg/dobe

29. Cataldi 2001 [141] Jezyk publikacji Wioski

2 Dawkowanie ustalone na podstawie przegladu systematycznego The Cochrane Collaboration Martinez-Zapata 2008 [64]
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L.p. Autor i rok niegg%s::;s'ci Szczegoly wykluczenia

30. Cesarone 2002 [142] Komparator Niezgodny schemat dawkowania HER 3000 mg i 1500 mg/dobe
31.  Cesarone 2002b [143] Metodyka Niezgodny cel

32. Cesarone 2002c [144] Komparator Niezgodny schemat dawkowania HER 2000 mg/dobe
33. Cesarone 2003 [145] Metodyka Niezgodny cel

34. Cesarone 2003b [146] Metodyka Niezgodny cel

35. Cesarone 2005 [147] Metodyka Badanie obserwacyjne

36. Cesarone 2005b [148] Interwencja Niezgodny schemat dawkowania MPFF 1500 mg/dobe
37. Cesarone 2006 [149] Interwencja Niezgodny schemat dawkowania MPFF 1500 mg/dobe
38. Chant 1973 [150] Punkty koricowe Brak ocenianych punktéw koncowych

39. Chodynicka 1999 [151] Metodyka Badanie obserwacyjne

40. Cloarec 1996 [152] Komparator Niezgodny schemat dawkowania HER 2000 mg/dobe
41. Coninx 1974 [153] Interwencja Niezgodna interwencja: wyciag z kasztanowca
2. crouwntsasy oA {3z eaa pcierton < 19 pakerian
43. De Sanctis 2002 [155] Metodyka Niezgodny okres intemer;c;j;é:lforx;isﬁ), brak danych z okreséw
44. Diebschlag 1994 [156] Metodyka Wykluczano pacjentéw stosujacych kompresjoterapie
45, Eleftheriadis [157] Populacja Nadcisnienie wrotne i zylaki przetyku

46. Ener 2000 [158] Metodyka Badanie obserwacyjne

47. Fitzgerald 1967 [159] Komparator Niezgodny komparator (Troxerutin)

48. Forconi 1977 [160] Metodyka Badanie z pseudorandomizacja

49. Galbiati 1987 [161] Jezyk publikadcji Wioski

50. Geroulakos 1994 [162] Typ publ kacji Praca pogladowa

51. Glinski 2001 [163] Jezyk publikacji Whoski

52. Gouny 1999 [164] Interwencja Leczenie miejscowe
R Alezsouny ks meuonc (12ar)

54. Heim 1968 [166] Interwencja Niezgodna interwencja: DRA 363

55. Herdy 1997 [167] Jezyk publikacji Portugalski

56. Ibegbuna 1997 [168] Populacja taczna liczebnos¢ badania wynosita 15 pacjentow
57. Incandela 1996 [169] Komparator Niezgodny komparator (Troxerutin)

58. Incandela 2002 [170] Komparator Niezgodny schemat dawkowania HER 2000 mg/dobe
59. Janssens 1999 [171] Interwencja Brak ocenianej interwenciji

60. Jantet 2000 [110] Metodyka Badanie obserwacyjne

61. Jantet 2002 [111] Metodyka Badanie obserwacyjne

62. Jull 2005 [172] Typ publ kacji List
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63. Jull 2009 [173] Metodyka Badanie obserwacyjne

64. Khashram 2009 [174] Typ publ kacji Praca pogladowa

65. Kirienko 2006 [175] Jezyk publikacji Rosyjski

66. Kranendonk 1993 [176] Komparator Niezgodny schemat dawkowania HER 2000 mg/dobe
67. Kulisic 2012 [177] Typ publ kaciji Praca poglgdowa

68. Le Devehat 1988 [178] Komparator Niezgodny komparator (Troxerutin)

69. Le Devehat 1997 [179] Interwencja Niezgodny schemat dawkowania MPFF 500 mg/dobe
70. Lefebvre 1991 [180] Komparator Niezgodny komparator (Troxerutin)

71. Mann 1981 [181] I?g:/\';ﬂ;é HER w OZ

72. Marhic 1991 [182] Populacja Zylaki sromu i choroba zylna

73. Mathiesen 1974 [183] Metodyka Badanie z pseudorandomizacjg

74. Mirshaki 1995 [184] Punkty koncowe Ocena witasciwosci biologicznych PXF

75.  Muschietti 1978 [185] Interwencja Brak ocenianej interwenciji

76. Neumann 1988 [186] Komparator Niezgodny schemat dawkowania HER 2000 mg/dobe
77. Neumann 1992 [187] Metodyka Badanie obserwacyjne

78. Neumann 1995 [188] Interwencja HER stosowany zamiast kompresjoterapii

79. Nikolovska 2002 [189] Metodyka Wykluczano pacjentéw stosujacych kompresjoterapie
80. Nocker 1987 [190] Metodyka Wykluczano pacjentéw stosujacych kompresjoterapie
81. Nocker 1989 [191] Metodyka Wykluczano pacjentéw stosujgcych kompresjoterapie
82. Ohler 1978 [192] Interwencja Niezgodna interwencja: Venelbin

83. Olszewski 2000 [193] Typ publ kacji Opracowanie wtorne

84. Oxpenti[f1ys|)|1|]1e for... Typ publ kacji Praca poglgdowa

85. Paroven drug ... [195] Typ publ kaciji Praca poglagdowa

86. Parrado 1999 [196] Interwencja Niezgodna interwencja (Cyclo 3)

87. Parsa 2012 [197] Metodyka Niezgodny okres interwenciji, brak danych po 8 lub 24 tyg. leczenia
88. Pemler 1979 [198] Metodyka Badanie obserwacyjne

89.  Petruzzelis 2002 [199] Punkty koncowe Brak danych z podziatem na dawki

90. Pinjala 2004 [200] Metodyka Badanie obserwacyjne

91. Pitsch 2008 [201] Typ publ kacji Praca pogladowa

92. Pokrovsky 2007 [202] Metodyka Badanie obserwacyjne

93. Prandoni 2005 [203] Populacja Zakrzepica zyt gtebokich

94. Prescott 1995 [203] Populacja Pacjenci z owrzodzeniami tetniczymi

95. Rehn 1993 [204] Komparator Brak grupy kontrolnej

96. Rehn 1994 [205] Metodyka Wykluczano pacjentéw stosujacych kompresjoterapie
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97. Rehn 1996 [206] Metodyka Wykluczano pacjentéw stosujacych kompresjoterapie
98. Renton 1994 [207] Komparator Niezgodny schemat dawkowania HER 2000 mg/dobe
99. Riebenbauer 1968 [208] Interwencja Niezgodna interwencja: DRA 363

100. Rish 1972 [209] Populacja Pacjenci z zakrzepicg

101. Ritzmann 2000 [210] Typ publ kacji Praca poglgdowa

102. Rose 1971 [211] Metodyka Badanie z pseudorandomizacjg

103. Roztocil 1977 [212] Komparator Niezgodny schemat dawkowania HER 300 mg/dobe
104. Savaljev 2008 [213] Metodyka Badanie obserwacyjne

105. Sharma 2002 [214] Typ publ kacji Opracowanie wtorne

106. Smith 2002 [215] Typ publ kacji Praca pogladowa

107. Sohn 1995 [216] Populacja Cigza

108. Stegmann 1987 [217]  Populacja/Interwencja HER w OZ

109. Strefezza 2010 [218] Jezyk publikadcji Wioski

110. Taradaj 2009 [219] Interwencja Poréwnanie metod kompresoterapii

111. Taradaj 2011 [220] Komparator Brak grupy kontrolnej

112.  Thebaut 1985 [221] Interwencja Niezgodna interwencja: wyciag z pestek winogron
113. Trezzi 1977 [222] Jezyk publikacji Wihoski

114. Tsouderos 1991 [223] Typ publ kacji Praca pogladowa

115, van CauV\Egrzlz)]erge 1972 Metodyka Niezgodny okres intemiggjsitfgwéﬁ brak danych z okresow
116. vVan CauV\Egrzlg]erge 1978 Metodyka Niezgodny okres intems;giss’)?/vr?rﬁesﬁ)&:rzgjli( danych z czgstkowych
117. Veverkova 2006 [226] Interwencja Interwencja dodana do leczenia chirurgicznego
118. Weber 1985 [227] Interwencja Niezgodny schemat dawkowania MPFF 500 mg/dobe
119. Weitgasser 1968 [228] Interwencja Niezgodna interwencja: DRA 363

120. Weitgasser 1982 [229] Metodyka Badanie obserwacyjne

121.  Whiston 1994 [230] Interwencja Brak ocenianej interwenciji

122. Widmer 1972 [231] Interwencja Rutyna stosowana miejscowo

123.  Wolfram 1968 [232] Interwencja Niezgodna interwencja: DRA 363

124. Wright 1991 [233] Populacja/Interwencja HER w OZ

125. Zuccarelli 1996 [234] Komparator Niezgodny schemat dawkowania HER 4000 mg/dobe
Tabela 74.

Wykaz publikacji niedostepnych w bibliotekach krajowych

L.p.

Autor i rok [ref.]

Uwagi

1.

Arenas 1988 [235]

Praca opisana w niniejszej analizie klinicznej na podstawie przegladu Cochrane
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L.p. Autor i rok [ref.] Uwagi
Collaboration Jull 2012 [49]

. Praca opisana w niniejszej analizie klinicznej na podstawie przegladu Cochrane
2. Chassignolle 1994 [236] Collaboration Martinez-Zapata 2008 [64]
3. Dale 1995 [237] Publ kacja dodatkowa do badania Dale 1999 [87]
4. Dereure 1995 [238] -
5. Falanga 1997 [239] Publikacja dodatkowa do badania Falanga 1999 [93]
6. Frausini 1985 [240] -
7. Granger 1995 [241] -
8. Ming Keng [242] Praca nieopisana ze wzgledu na brak opublikowanych danych [105]
9. Petruzzelis 1990 [243] -

. Praca opisana w niniejszej analizie klinicznej na podstawie przegladu Cochrane

10. Saveljev 2002 [244] Collaboration Scallon 2013 [82]

. Praca opisana w niniejszej analizie klinicznej na podstawie przegladu Cochrane
" Saveljev 2002b [245] Collaboration Scallon 2013 [82]
12. Ulloa [246] Praca nieopisana ze wzgledu na brak opublikowanych danych [105]
13, Zuccarelli 2004 [247] Praca opisana w niniejszej analizie klinicznej na podstawie przegladu Cochrane

Collaboration Scallon 2013 [82]

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 183



Diosmina (Diohespan®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami zylnymi

16.7. Badania w toku

Tabela 75.

Wyniki wyszukiwania badan w toku — przeprowadzonego na stronach clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu oraz controlled-trials.com

Typ i etap

Identyfikator NCT / Tytut badania

Populacja

Docelowa
wielkosé Interwencja/Komparator
proby

Data rozpoczecia/
zakonczenia / Sponsor

Przewlekta niewydolnos¢ zylna

2006-005721-28 | EDET study - efficacy of Detralex® in Té{: bd 218 1.2., przewlekla niewydolnosé 200 VPEE 1000 ve BLF 10 1V 2007 / 8 IV 2008 /
edema treatment. An open, 6-month, multicentre study zakohc’;one zylna, obrzek bez zmian skérnych Servier s.r.o.
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16.8. Formularze oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Tabela 76.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan RCT wg skali Jadad

Autorzy Tytut Czasopismo Data/numer

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie Punktacja Komentarz oceniajgcego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z badania i okresu obserwac;ji?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wlasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
zaslepienia?

Suma

16.9. Formularze do ekstrahowanych danych

Tabela 77.
Formularz ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badan klinicznych

NAZWA BADANIA

CEL BADANIA

Kryteria wlaczenia

Kryteria wylaczenia

POPULACJA

INTERWENCJA 1 INTERWENCJA 2

Liczebnos$¢ grup

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD)

Odsetek mezczyzn

Sredni czas trwania choroby (PNZ) w latach (SD)

Stopien zaawansowania wg CEAP
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NAZWA BADANIA

Sredni czas trwania owrzodzenia w mies. (SD)

BMI [kg/m?]

Srednica owrzodzenia w cm (SD)

Srednia powierzchnia owrzodzenia w cm? (SD)

Odsetek palaczy

Choroby wspéttowarzyszace (%)

SCHEMAT BADANIA

Preparat

Dawka dobowa [mg]

Schemat dawkowania [mg]

Kointerwencje

Okres interwencji [tyg.]

Okres obserwaciji [tyg.]

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

Zaprojektowane celem wykazania

1° punkt kohcowy

Randomizacja (2 pkt)

Ukrycie kodu randomizacji

Podwadjne zaslepienie (2 pkt)

Analiza wynikow

Utrata z badania (1 pkt)

Ocena w skali Jadad

Sponsor badania

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

Tabela 78.
Formularz ekstrakcji wynikow z badan RCT dla punktéw koncowych dychotomicznych

of 'NTERWENCJA1 INTERWENCJA 2
Badanie tyal OR[95%CI]  RD/NNT[95%CI]  p/TH! G
vg- niN (%) niN (%)

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH), G — GRADE: W —
wysoki, S — $redni, N — niski.
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Tabela 79.
Formularz ekstrakcji wynikéw z badan RCT dla punktéw koncowych ciaggtych

INTERWENCJA 1 VS
Badanie ol INTERWENCJA 1 INTERWENCJA 2 INTERWENCJA 2

[tyg.]
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%CI]

p/TH' G

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH), G — GRADE: W —

wysoki, S — $redni, N — niski.
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