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Raport z oceny klinicznej: ,,Skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu Rheumafort u oséb z chorobg zwyrodnieniowg stawéw”

|. Wstep

Cel badania: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Rheumafort stosowanego dwa razy
dziennie przez szes$é tygodni u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawow kolanowych.

Charakter badania: Badanie IV fazy prowadzone jako szesciotygodniowa, kontrolowana placebo,
podwdjnie-slepa, proba kliniczna

Badany suplement diety: Rheumafort jest to preparat w formie kapsutek twardych zawierajgcy
standaryzowane, ekstrakty uzyskane z koszyczkow rumianku (Matricaria recutita), z korzenia
arcydziegla chinskiego (Angelica sinensis), z korzenia jezowki purpurowej (Echinacea purpurea),
z korzenia traganka bfoniastego (Astragalus membranaceus), z owocu cytryny (Citris limonum)
oraz metylosulfonylometan (MSM).

Wprowadzenie i uzasadnienie

Istnieje wyrazne zapotrzebowanie na bezpieczne i skuteczne metody leczenia objawow choréb
stawow. Jest to zwigzane z powszechnoscig tych chorob i faktem, ze prowadzg do znacznego
pogorszenia jakosci zycia. Z drugiej strony zas dotychczasowe formy leczenia obarczone sg duzag
liczbg objawéw ubocznych i niepozgdanych, ktérych ilos¢ jest zwigzana z diugotrwatoscig tego
leczenia, ktére powinno by¢ prowadzone praktycznie przez cate zycie. Jesli Rheumafort wykaze sie
istotng klinicznie skutecznoscig dziatania oraz brakiem powodowania objawdéw niepozadanych moze
sta¢ sie dla chorych wazng alternatywa i uzupetnieniem stosowanych obecnie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych.

Badany preparat Rheumafort jest nutraceutykiem, a wiec preparatem dietetycznym majgcym
wiasciwosci terapeutyczne. Preparat ma posta¢ kapsutek twardych zawierajgcych standaryzowane,
bio-wzmocnione wyciggi uzyskane z Anthodium Matricaria recutita (koszyczek rumianku), Radix
Angelica sinensis (korzen arcydziegla), Radix Echinacea purpurea (korzen jezéwki), Radix Astragalus
membranaceus (korzen traganka btoniastego), Citris limonum (cytryna) oraz metylosulfonylmetan
(MSM).

Ekstrakcja:

Ekstrakty substancji rolinnych uzyte w preparacie Rheumafort zostaty uzyskane przy pomocy
innowacyjnej technologii bio-wzmocnionej ekstrakcji (Bio-Enhanced Extraction). Ekstrakcja B.E.E.
(BioEnhanced Extraction) czyli ekstrakcja bio-wzmocnionej to wielostopniowy proces, w ktérym
pierwsza faza to wstepna ekstrakcja i usuniecie wszelkich zanieczyszczen. Druga faza to selektywna
ekstrakcja pozgdanych sktadnikéw. Trzecia faza to wtasciwe bio-wzmocnienie, ktore jest ztozonym
procesem biochemicznym aktywujgcym czasteczki ekstraktu. Jest to kluczowy etap procesu.
Bio-wzmocniona ekstrakcja zapewnia lepszg szybkos$¢ dziatania i skutecznos¢ preparatu.

Rheumafort dostarcza kompleks aktywnych bioflawonoidow takich, jak matrycyna (zwykle
przeksztatcana do chamazulenu), apigenina, luteolina, kwercetyna oraz szereg innych substanciji
takich, jak tlenki alfa-bisabololu A i B, poliacetyleny, polisacharydy, glikozydy trojterpenowe.

Dziatanie:

Z powodu zlozonego skfadu chemicznego Rheumafort nie ma okreslonych parametréw farma-
kokinetycznych dla tego preparatu. Wstepne badania jednak po doustnym podaniu, wskazuja, ze efekt
dziatania stwierdza sie szybko, bo juz po kilkunastu/kilkudziesieciu minutach od chwili przyjecia
preparatu.
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Na podstawie zebranych poszczegélnych przypadkéw Kklinicznych uwaza sie, Zze spozycie
Rheumafortu przez osoby z réznymi chorobami stawoéw jest szczegdlnie korzystne. Wspomaga
zmniejszy¢ stan zapalny i usmierzy¢ bole chorych stawow oraz obnizy¢ sztywno$c¢.

Dziatanie przeciwzapalne i przeciwbdlowe zewnetrznie stosowanych wyciggéw z rumianku znane jest
od dawna. Zawierajg one eteryczne olejki, ktdre wpltywajg szczegdlnie korzystnie w przypadku
choroby zwyrodnieniowej stawéw, urazéw (skrecenia), zapalenia $ciegien i pochewek Sciegnistych,
zapalenia kaletek maziowych oraz zapalenia i obrzeku stawéw (bursitis). Zimne oktady z wyciggami z
rumianku sg stosowane z powodzeniem w przypadku obrzekéw tkanek o rdéznej przyczynie, zas
w przypadku nasilonego bdlu miesni moze by¢ stosowany skutecznie w czasie masazu. Wyciagi z
kwiatostanu rumianku dostarczajg m.in. kompleksy bioflawonoidéw takich jak apigenina, luteolina,
kwercetyna o silnych wiasciwosciach przeciwutleniajgcych i przeciwzapalnych.

Wyciggi z korzenia traganka oraz jezéwki purpurowej sg stosowane od setek lat w medycynie krajow
dalekiego wschodu (Chiny, Japonia, Indie, Persja). Wiadomo, ze wycigg z korzenia traganka
btoniastego dostarcza liczne glikozydy tréjterpenowe o witasciwosciach immunomodulujgcych
majagcych wedlug medycyny dalekiego wschodu korzystne dziatanie réznych chorobach
autoiummunologicznych, w tym w przebiegu choréb reumatoidalnych takich jak rzs i SLE.

MSM (metylsulfonylmetan) jest organiczng formg siarki, ktéra znajduje sie w owocach, warzywach,
mleku, miesie i owocach morza. Jest niezbedny do tworzenia prawidtowych i zdrowych komodrek
i procesow reparacyjnych tkanek. Usmierza béle reumatyczne bez powodowania dziatah ubocznych.

Zalecany sposoéb uzycia:

Osoby z przecietna masg ciata (BMI ponizej 26) przyjmujg 2 kapsutki dwa razy dziennie, rano i
wieczorem popijajgc szklankg wody.

Rheumafort jest dostepny w 600 mg kapsutkach twardych. Otoczka kapsutki oraz sam preparat sg
catkowicie pochodzenia roslinnego moze by¢ przyjmowany przez wegandw i wegetarian.

Jedna kapsutka Rheumafort zawiera sktadniki czynne: 130 mg ekstraktu z koszyczkéw rumianku
(Matricaria recutita), 100 mg ekstraktu z korzenia arcydziegla chinskiego (Angelica sinensis), 100 mg
ekstraktu z kietkow brokutow (Brassica oleracea aestivi), 80 mg ekstraktu z korzenia traganka
btoniastego (Radix Astragalus membranaceus), 40 mg ekstraktu z owocu cytryny (Citris limonum)
oraz 50 mg metylosulfonylmetanu (MSM). Substancje nieaktywne: stearynian magnezu (E 470b) -
nosnik, hydroksypropyloceluloza (E 464) - otoczka kapsutki:

Rejestracja:

Rheumafort jest suplementem diety dopuszczonym w Polsce decyzjg Gtdwnego Inspektora
Sanitarnego GIS-HZ-4433-PD-26/MN/03 z 17 listopada 2003, posiada pozytywng opinie Instytutu
Zywnosci i Zywienia PD-2783/96/MN/03 z 13 listopada 2003.

Cel badania

Celem badania byto zbadanie skutecznosci i bezpieczenstwa kapsutek Rheumafort zawierajgcych
bio-wzmocnione wyciggi roslinne u chorych cierpigcych na chorobe zwyrodnieniowg stawéw.
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|l. Materiat 1 Metoda badania

Charakter badania

Badanie IV fazy prowadzone jako szesciotygodniowa, kontrolowana placebo, podwdjnie-$lepa, préba
kliniczna.

Czas trwania badania

Czas trwania badania dla pojedynczego pacjenta wynosi 7 tygodni (1 tydzien jako okres wyptukania
z lekéw a nastepnie 6 tygodni leczenia).

Populacja badania

Liczba pacjentow, ktéra ma by¢ objeta badaniem

W sumie badanie obejmie 60 pacjentow. Kryteria wtgczenia do badania:

Pacjent musi:

i. Mie¢ Kliniczne rozpoznanie osteoartritis kolana zdefiniowane jako: Bdél kolana
(stawowy a nie okotostawowy lub przeniesiony) przez wiekszo$¢ dni w ciggu
ostatniego miesigca oraz radiologicznie stwierdzone osteofity na krawedziach
stawow. Zmienione chorobowo stawy bedg zdefiniowane jako stawy docelowe
badania.

. Mie¢ = 18 lat

iii. By¢ w stanie zrozumie¢ na czym polega badanie i pisemnie wyrazi¢ swiadomg zgode
na udziat w badaniu.

iv. Mie¢ radiologicznie zweryfikowane rozpoznanie osteoartritis w grupie 2 do 3 wg
Kellgren-Lawrence’a® (patrz: rozdziat 7.1)

V. Tolerowac leczenie samym preparatem paracetamol 500mg.

Vi. Mie¢ w momencie randomizacji wyjsciowg ocene bolu 2 40 mm i < 90 mm na
Wizualnej Skali Analogowej (VAS) oceniajgcej bol podczas stania, jaki wystgpit w
ciggu ostatnich 24 godzin

Vii. Potrafi¢ zanotowa¢ dziatania niepozadane, dorazne stosowanie ,leku ratujgcego” i
stosowanie innych lekéw w czasie trwania badania

! The Kellgren-Lawrence radiographic grading scale is commonly used in epidemiologic and clinical studies to
define the presence of and to estimate the severity of osteoarthritis of the tibiofemoral joint. A major criticism of
the Kellgren-Lawrence grading scale, however, is its emphasis on osteophytes in the diagnosis of osteoarthritis
[12]. The first two grades of osteoarthritis in the Kellgren-Lawrence grading scale are defined exclusively by the
presence of osteophytes. For this reason, a patient with joint space narrowing but no associated osteophytes
cannot be classified as having osteoarthritis according to the Kellgren-Lawrence system. The grading scale is
based on the assumption that joint space loss in individuals with osteoarthritis occurs after osteophyte formation.

Ann Rheum Dis. 1957 December; 16(4): 494-502. PMCID: PMC1006995
Copyright notice

Radiological Assessment of Osteo-Arthrosis

J. H. Kellgren and J. S. Lawrence

Rheumatism Research Centre, University of Manchester

Empire Rheumatism Council Field Unit
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Kryteria wylgczenia z badania

Pacjent nie moze mie¢:
i. Wywiadu alergii na sktadniki preparatu Rheumafort

ii. Wywiadu alergii na paracetamol

iii. Wywiadu co do aktywnej choroby reumatycznej innej niz choroba zwyrodnieniowa

stawow.

iv. Wywiadu astmy, jesli sg powody, aby sgdzi¢, ze pacjent moze wymagac leczenia
steroidami w czasie trwania badania

V. Leczenia doustnymi kortykosteroidami w ciggu czterech tygodni poprzedzajgcych
skrining

Vi. Leczenia NLPZ, tetracyklinami, MSM, diacereing, piasceleding, wyciggami imbiru,
chondroityng, glukozamina.

vii. Leczenia kortykosteroidami podawanymi dostawowo w ciggu trzech miesiecy
poprzedzajgcych skrining

Viii. Leczenia dostawowego kwasem hialuronowym w ciggu szesciu miesiecy po-
przedzajgcych skrining

iX. Leczenia lekami immunosupresyjnymi, cytostatycznymi, ztotem lub penicylaming
kiedykolwiek w przesztosci

X. Leczenia innymi lekami pozostajgcymi na etapie badan w ciggu miesigca przed
skriningiem

Xi. Istotnego urazu w stawie docelowym przebytego w ciggu ostatnich szesciu miesiecy
przed skriningiem

Xii. Artroskopii stawu docelowego w ciggu ostatniego roku przed skriningiem

Xiii. Uposledzenia czynnosci nerek i czynnosci watroby

Xiv. Powaznych schorzen neurologicznych

XV. Podwyzszonej temperatury (> 37,7 °C) w momencie skriningu

XVi. Zajecia stawu biodrowego przez proces chorobowy w stopniu, ktéry wptywatby na
dokonywang oceny stawu kolanowego

XVi. Dny moczanowej

XViii.  Nawracajgcej lub aktywnej dny rzekomej

Harmonogram badania

Zrekrutowani do badania pacjenci, ktérzy podpisali Swiadomg zgode na udziat w badaniu, przejda
przez jednotygodniowy okres wyptukiwania z lekéw, w ciggu ktérego odstawione zostang
wszystkie leki przeciwzapalne i przeciwbdlowe (z wyjatkiem preparatu paracetamol 500mg).
Umozliwi to wyjsciowg ocene bdlu i funkcji. Pod koniec tego okresu chorzy otrzymajg Rheumafort.

Badanie obejmuje tgcznie cztery wizyty kazdego pacjenta w przychodni. Wszystkie wizyty danego
pacjenta bedg zaplanowane na te samg pore dnia — albo rano (miedzy godzing 8 a 12) albo po
potudniu (miedzy godzing 13 a 17). Poniewaz pacjenci nie mogg przyjmowac ,leku ratujgcego” w
dniu wizyty (liczonym od pétnocy) preferowane sg wizyty poranne.

Wizyty 3 i 4 powinny odby¢ sie odpowiednio po 3 tygodniach (£ 3 dni) i po 6 tygodniach ((£ 3 dni)
od wizyty 2. W okresie miedzy wizytami pacjenci bedg zapisywa¢ w dzienniczku objawy
niepozgdane ijednoczes$nie przyjmowane leki. Na kazdej wizycie pacjenci oddadzg swoje
dzienniczki do sprawdzenia.

W czasie trwania badania chorzy moga doraznie jako ,lek ratujgcy” przyjmowac paracetamol
500mg (acetaminofen o wzmocnionej sile dziatania). Nie mozna jednak przyjmowac tego leku juz

Hamida Pharma Poland Spétka z o. o. Strona 5z 80



Raport z oceny klinicznej: ,,Skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu Rheumafort u oséb z chorobg zwyrodnieniowg stawéw”

od poinocy w dniu wizyty. Koordynator badania jest odpowiedzialny za sprawdzanie, w jaki
spos6b pacjenci stosujg ,lek ratujacy”’. Przez caly czas badania strony bedg za darmo
zaopatrywac pacjentéw w paracetamol 500 mg dostarczany przez CRO.

Nalezy zachecac pacjentéw, aby nie przerywali przyjmowania badanego leku w razie wystgpienia
choréb dodatkowych.
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Wykres czasowy badania

Tydzien nr -1 0 1 2 3 4 5 6
Rheumafort >
Wizyta 1 2 3 4
Wywiad lekarski X

Pisemna swiadoma zgoda X

Randomizacja X

Dostarczenie badanego leku pacjentowi X X

Rozliczenie lekéw X X

Oceny w przychodni

Krétkie badanie przedmiotowe X X X X
Ocena przez pacjenta bélu podczas stania wg VAS X X X X
Ocena przez pacjenta bolu po przejsciu 15m wg VAS X X X
Ocena stanu ogolnego przez pacjenta X X X
Ocena pacjenta wg WOMAC X X X
Zgtaszanie dziatan niepozgdanych

i jednoczesnie przyjmowanych lekow X X X
Kwestionariusz SF 12 X X
Wyniki badan laboratoryjnych X X

Notatki badanego w dzienniczku pacjenta:

Sprawdzanie dzienniczka X X
Dziatania niepozadane 1 e >
Jednoczesnie przyjmowane leki || s >
Przyjmowanie badanego preparatu | e >
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Plan leczenia i metodyka

Wizyta 1 (tydzien -1):
* Przeprowadza sie ocene ostatniego zdjecia rentgenowskiego. Jesli nie ma zadnego zdjecia
rentgenowskiego zleca jego wykonanie.

* Lekarz zbiera doktadny wywiad lekarski fgcznie z danymi demograficznymi i listg lekow
stosowanych przez pacjenta w momencie wtgczenia do badania i w ciggu ostatniego miesigca
przed wtgczeniem do badania.

* Jesli pacjentka jest kobietg w wieku rozrodczym przeprowadza sie test cigzowy. Patrz:
rozdziat 7.2.

Przeprowadza na skali VAS ocene boélu podczas stania, jaki wystgpit w ciggu ostatnich 24 godzin. Aby
pacjent zostat zakwalifikowany do badania, w momencie randomizac;ji, czyli na wizycie 1, VAS
powinno wynosi¢ = 40 mm i < 90 mm. Poniewaz jednak pacjent mégt przyja¢ rano leki przeciwboélowe,
wyjsciowg ocene VAS przed wtgczeniem do badania nalezy przeprowadzi¢ na wizycie drugiej.

* Przeprowadza sie krotkie badanie przedmiotowe.

* Jesli pacjent spetnia kryteria wlgczenia/wytgczenia otrzymuje informacje na temat badania i
podpisuje swiadomg zgode.

e Lekarz przekazuje pacjentowi w lek ratujgcy i wypetnia formularz badania. Lekarz prowadzacy
badania instruuje chorych, aby brali lek ratujacy tylko w razie potrzeby, w maksymalnej dawce
dwéch tabletek cztery razy dziennie i aby nie przyjmowali leku ratujacego po potnocy w dniu
nastepnej wizyty.

* Nastepnie przez okres 7 dni pacjent przechodzi wyptukiwania z lekéw, w ktérym zostajg
odstawione wszystkie leki przeciwzapalne i przeciwbdlowe z wyjgtkiem leku ratujgcego.
Umozliwi to wyjsciowg oceneg bdlu i funkcji. Jesli przed wizytg 1 pacjent przyjmowat piroxicam
i/lub flamoxin okres wyptukiwania nalezy przedtuzy¢ do dwéch tygodni od ostatniej dawki tych
lekow ze wzgledu na dtugi okres pottrwania tego leku.

* Jedli pacjent nie przyjmowat zadnych lekéw, ktére muszg byé odstawione, wéwczas okres
wyptukiwania nie jest konieczny i jesli wszystkie wymagania sg spetnione od razu mozna
przeprowadzic¢ wizyte 2.

WizYTA 2 (rYDzIEN 0):

» Jedli nie zrobiono tego na wizycie 1, teraz dokonuje sie oceny zdjecia rentgenowskiego przed
randomizacja.

* Pacjent przeprowadza na skali VAS ocene bdlu, jaki odczuwat stojgc w ciggu ostatnich 24
godzin. Aby pacjent zostat zakwalifikowany do badania, na wizycie 2 VAS powinno wynosi¢ 2
40 mm i <90 mm.

* Jesli nadal pacjent spetnia kryteria wigczenia/ wytgczenia, zostaje wigczony do badania
i otrzymuje badany lek i lek ratujgcy na pierwsze trzy tygodnie leczenia.

* Pacjent zostaje pouczony, aby nie brat preparatu paracetamol 500mg po poétnocy w dniu
nastepnej wizyty (aby uzyska¢ wtasciwg ocene bdlu) i aby w dniu tej wizyty rano przyjat
badany lek.

* Koordynator badania zapisuje w formularzu rozliczenia lekow w CRF liczbe tabletek leku
ratujgcego, ktdrg pacjent zwrécit i odpowiada za wszystkie brakujgce tabletki.

* Koordynator badania przekazuje pacjentowi dzienniczek i prosi o zapisywanie objawow
niepozgdanych, jednoczesnie przyjmowanych lekéw i dokumentowanie przyjmowania leku
badanego.

e W czasie wizyty przeprowadza ocene:
o Bdlu podczas stania, jaki wystepowat w ciggu ostatnich 24 godz. na skali VAS
o Stanu ogdlnego
o Bdlu po przejsciu 15 metrow na skali VAS
o Stanu na skali WOMAC
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o Jako$ci zycia wedtug SF 12
o Badan laboratoryjnych

WIizYTA 3 (TYDZIEN 3):

e Lekarz zapisuje w formularzu rozliczenia lekéw w CRF liczbe kapsutek leku badanego
i tabletek leku ratujgcego, ktérg pacjent zwrdcit i odpowiada za wszystkie brakujgce tabletki i
kapsuiki.

* Lekarz przekazuje pacjentowi badany lek i paracetamol 500mg na nastepny okres leczenia i
wypetnia formularz badania. Informuje pacjenta, aby nie brat paracetamolu po pétnocy w dniu
nastepnej wizyty, aby zapewni¢ uzyskanie wtasciwej oceny bolu. Lekarz przypomina rowniez
pacjentowi, aby przyjat badany lek w dniu nastepnej wizyty rano.

e Lekarz prosi pacjenta o dokumentowanie objawéw niepozadanych, przyjmowania
dodatkowych lekéw i leku badanego.

* W czasie wizyty przeprowadza si¢ ocene:
o Bolu podczas stania, jaki wystepowat w ciggu ostatnich 24 godzin na skali VAS
Stanu ogoélnego
Bolu po przejsciu 15 metrow na skali VAS
Stanu na skali WOMAC
Jakosci zycia wedtug SF 12
Badan laboratoryjnych

O O O O O

WIZYTA 4 (TYDZIEN 6):

* Lekarz prowadzacy badanie zapisuje w formularzu rozliczenia lekéw w CRF liczbe kapsutek
leku badanego i tabletek leku ratujgcego, ktére pacjent zwrdcit i odpowiada za wszystkie
brakujgce tabletki i kapsuiki.

* Lekarz zabiera dzienniczek chorego z okresu leczenia.

* W czasie wizyty przeprowadza sie ocene:
o Bolu podczas stania, jaki wystepowat w ciggu ostatnich 24 godzin na skali VAS
Stanu ogdlnego
Bolu po przejsciu 15 metréw na skali VAS
Stanu na skali WOMAC
Jakosci zycia wedtug SF 12
Badanh laboratoryjnych

O O O O O

Stosowanie badanego leku

Pacjenci zostang zrandomizowani i bedg otrzymywaé leczenie przez okres szesciu tygodni. Badany
preparat powinien byé potykany w catosci i popijany szklankg niegazowanej wody.

Jednoczesne stosowanie innych lekéw

Leki niedozwolone w trakcie badania

W czasie catego badania nie wolno przyjmowac ponizszych lekéw z jakichkolwiek wskazan:
e Leki przeciwbdlowe oprocz leku paracetamol 500mg (aspiryna przyjmowana w dawkach
kardioprotekcyjnych <100mg na dobe jest dozwolona).

e Steroidy oprécz aerozolu do nosa, kropli do oczu i masci doodbytniczych.
e Niesteroidowe Leki Przeciwzapalne

Jesli w momencie wigczenia do badania pacjenci otrzymujg niedozwolone w badaniu leki nalezy
je odstawi¢ na wizycie 1 (patrz: rozdziat 5.2. kryteriach wytgczenia) przed wtgczeniem pacjenta do
badania. Za decyzje o odstawieniu tych lekéw jest odpowiedzialny Badacz i musi mie¢ on
pewnosé, ze odstawienie tych lekéw jest dla pacjenta bezpieczne i nie stanowi Zzadnego
zagrozenia.
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Leki dozwolone w trakcie badania

W czasie trwania badania dozwolony jest jako lek ratujacy paracetamol 500mg (w dawce
maksymalnej 4g na dobe, czyli dwie tabletki cztery razy dziennie). Stosowanie leku ratujgcego
stanowi parametr skutecznosci w badaniu. Lekarz prowadzgcy badanie odpowiada za wszystkie
brakujgce leki w Formularzu Rozliczenia Lekow.

Dozwolone sg leki, ktére pacjent przyjmuje ze wzgledu na inne schorzenia. Nalezy je zanotowaé na
Formularzu Jednoczes$nie Przyjmowanych Lekow w CRF.

Wszystkie leki przyjmowane w ciggu ostatniego miesigca przed skriningiem (wizyta 1) oraz w czasie
trwania badania bedg zapisywane na Formularzu Jednoczesnie Przyjmowanych Lekéw w CRF.

Ocena

Ocena skutecznosci (zmienne / punkty konhcowe w ocenie skutecznosci)

1. Ocena bdélu odczuwanego podczas stania w ciggu ostatnich 24 godzin

dokonana przez pacjenta na wizualnej skali analogowej (patrz: Zatagcznik B1)
Na wizytach 1, 2, 3 i 4 pacjent ocenia bol odczuwany w ocenianym stawie podczas stania, ktory
wystepowat w ciggu ostatnich 24 godzin. Pacjent dokonuje tej oceny na skali VAS (brak bélu =
Omm, skrajnie silny bl = 100mm). Jest to pytanie nr 5 w skali WOMAC.

2. Ocena boélu po przejsciu 15 metrow dokonana przez pacjenta (patrz:
Zatacznik B2):
Na wizytach 2, 3 i 4 pacjenci oceniajg bol po przejSciu 15 metrow. W dniu wizyty od potnocy
pacjenci nie powinni przyjmowac leku ratujgcego. Pacjenci oceniajg bél na 100 mm skali VAS.

3. WOMAC (zmodyfikowane) kryteria oceny (patrz: Zatgcznik C):
Na wizytach 2, 3 i 4 pacjenci oceniajg zdolno$¢ wykonywania funkcji/ ruchu wedtug
(zmodyfikowanej) skali WOMAC.

4. Stosowanie leku ratujacego:
W czasie calego badania chorzy mogg w razie potrzeby przyjmowac¢ paracetamol 500mg
(maksymalnie dwie tabletki cztery razy dziennie) jako lek ratujgcy. Zuzycie leku ratujgcego bedzie
traktowane jako miernik skuteczno$ci leczenia. Na wizytach 2, 3 i 4 koordynator badania bedzie
notowat zuzycie przez pacjentéw paracetamolu w Formularzu.

5. Ocena stanu ogdlnego pacjenta (patrz: Zatacznik E):
Na wizytach 2, 3 i 4 ocenia sie stan ogdlny przy pomocy skali Likerta. Zadawane pytanie brzmi:
“Biorgc pod uwage wszystkie aspekty zwigzane z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego jak
czut sie Pan/ czuta sie Pani w ciggu ostatnich 24 godzin?”

6. Jakosé¢ zycia (patrz: Zatacznik F):
Na wizytach 2 i 4 pacjenci oceniajg jakos¢ zycia wedlug SF-12, ktére stanowi zatwierdzong
skrécong wersje SF-36.

7. Badania laboratoryjne
Na wizytach 2 i 4 przeprowadza sie takie badania, jak: pomiar cisnienia tetniczego krwi,
morfologie krwi, stezenia w surowicy glukozy, kreatyniny, transaminaz oraz czas i wskaznik
protrombiny.
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Ocena bezpieczenstwa

Pacjenci zapisujg objawy niepozgdane w dzienniczku. Na wizytach 3 i 4 koordynator badania
zbiera dzienniczki i zapisuje wszystkie objawy niepozadane w CRF. Dla kazdego objawu
niepozadanego trzeba podac¢ date wystgpienia objawu, nasilenie, sposéb postepowania i rezultat
postepowania. W przypadku kazdego objawu niepozadanego nalezy ustali¢ zwigzek z badanym
preparatem.

Weryfikacja wspobtpracy pacjenta przy leczeniu

Chorzy sg proszeni, aby na kazdg wizyte przynies¢ catg ilos¢ posiadanego badanego preparatu.
Lekarz liczy kapsutki i wypetnia Formularz Rozliczenia Preparatéw w CRF. Jesli pacjent nie przyjat
ponad 50% badanego preparatu, oznacza to naruszenie protokotu, co opisano w dalszej czesci
tego rozdziatu. Pacjent jednak kontynuuje badanie, gdyz dane z nastepnej wizyty mogg nadawac
sie do zaakceptowania. Nalezy, wiec nadal zbiera¢ wszystkie dane dla tego pacjenta.

Szczegolne procedury/ocena

Ocena kliniczna

Na pierwszej wizycie przeprowadza sie krotkie badanie przedmiotowe.

Pacjent musi mie¢ rozpoznanie choroby zwyrodnieniowej stawéw zweryfikowane radiologicznie.
Zdjecie rentgenowskie, wykonane w ciggu ostatnich 12 m-cy nalezy oceni¢ wedilug skali Kellgren-
Lawrence’a:

Stopien 1: Tworzenie sie osteofitow
Stopien 2: Powstawanie osteofitow i sklerotyzacja podchrzestna
Stopien 3: Sklerotyzacja podchrzestna i zwezenie szpary stawowej

Stopien 4: Powazne zwezenie szpary stawowej i rozpoczynajace sie deformacje stawu

Pacjenci muszg mie¢ co najmniej zmiany drugiego stopnia, aby kwalifikowac¢ sie do wziecia udziatu w
badaniu. Do badania kwalifikujg sie zmiany od poziomu 2 do poziomu 3, nie ma wiec kryterium czasu,
kiedy wykonano zdjecie rentgenowskie.

Badania laboratoryjne

Jesli kobiety w wieku rozrodczym przed przystgpieniem do badania powinny wykonaé test cigzowy.
Pacjentki w cigzy mogg by¢ wigczone do badania, ale na CRF nalezy zaznaczy¢ ze w cigzy.

Aby wykazaé bezpieczenstwo preparatu Rheumafort, zaleca sie przeprowadzenie nastepujgcych
badan na wizycie 2 i 4:

Cisnienie tetnicze, morfologia krwi, poziom glukoza w surowicy, kreatynina, enzymy watrobowe,
wskaznik protrombiny.

Materiaty wykorzystywane w badaniu
Badany suplement diety

Badany suplement diety: kapsutki Rheumafort zawierajgce wyciggi bio-wzmocnione z ro$lin
leczniczych oraz MSM podawane dwa razy dziennie. Lek ratujgcy do stosowania doraznego: tabletki
paracetamol (500mg). CRO dostarczy badaczom oceniany suplement diety i lek ratujgcy. Kazda
strona otrzyma badany preparat w ustalonej ilosci dla okreslonej liczby pacjentéw. Dodatkowe iloSci
badanego preparatu bedg dosytane w razie potrzeby w miare postepu rekrutacji pacjentéw.

Opakowanie i oznakowanie badanego suplementu diety

Badany suplement diety bedzie pakowany w opakowania bezposrednie po 60 kapsutek. Pacjenci otrzymajg
jedno opakowanie (60 kapsutek) na wizycie 2 i jedno na wizycie 3. Kazde pudetko jest oznaczone numerem
pudetka, numerem pacjenta i wizyty. Chorzy powinni przyjmowaé 1 kapsutke 2 razy dziennie.
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Etykiety bedg zawieraty nastepujace informacje:

Badany Suplement Diety
Rheumafort Trial ART-60

Opakowanie nr: 42 kapsutki Pacjent nr:

Wizyta nr: Inicjaty pacjenta: Data wydania: 2005

Przyjmowac po jednej kapsutce rano i wieczorem popijajgc szklankg wody.

PHYTOMEDICA POLSKA SERIA #:

DATA WAZNOSCL: [/

Lekarz prowadzacy badania wpisze na etykiecie inicjaty pacjenta i date wydania preparatu pacjentowi.
Lek ratujgcy do fazy podwodjnie slepej bedzie dostepny w opakowaniach po 20 tabletek. Pacjent
otrzyma po jednym opakowaniu na wizycie 1, 2 i 3. Chorym wolno przyjmowac lek w ilosci do dwoch
tabletek cztery razy dziennie.

Opakowania z lekiem ratujgcym bedg zaopatrzone w etykiete fabryczng zawierajaca informacje na
temat leku paracetamol 500mg.

Przechowywanie i wydawanie badanego suplementu diety

Preparat nalezy przechowywa¢ w temperaturze pokojowej. Nie wolno stosowac preparatu po uptywie
daty waznosci podanej na opakowaniu. Po zakonczeniu badania niewykorzystany preparat nalezy
zwroci¢ Koordynatorowi badania.

Rozliczenie preparatéow

Pacjenci muszg przynosi¢ wszystkie opakowania z badanym preparatem na kazdg wizyte.

Lekarz prowadzacy badanie zapisuje w Formularzu Oceny Klinicznej numer opakowania i liczbe
kapsutek/tabletek w kazdym opakowaniu zwréconym przez pacjenta. Nalezy odnotowaé wszystkie
brakujgce kapsutki/ tabletki.

Odpowiedzialny za to Giéwny Badacz bedzie sprawdzat rozliczenie preparatow. Jest to element
weryfikacji danych zrédtowych.

Inne materiaty wykorzystywane w badaniu
Koordynator badania bedzie odpowiedzialny za dostarczenie badaczom Formularzy Oceny Klinicznej

i dzienniczkdw pacjenta.

Bezpieczenstwo
Znane objawy niepozadane

Rheumafort

Jedynym objawem niepozgdanym, jaki opisywano w zwigzku ze przyjmowaniem Rheumafortu, sg
niewielkie odbijania i wzdecia.

Acetaminofen (Paracetamol)

Objawy niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku paracetamol 500mg w dawkach terapeutycznych
wystepujg niezwykle rzadko. Opisano kilka przypadkéw hipoglikemii i dyskrazji krwi.
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Srodki ostroznosci, przeciwwskazania, przedawkowanie

Rheumafort

Srodki ostroznosci: nie ma

Przeciwwskazania: wywiad uczulenia na sktadniki

Przedawkowanie: dawki do 8 kapsutek/dobe przez 14 dni byly dobrze tolerowane i nie
powodowaty dziatan niepozgdanych.

Paracetamol (acteaminophen)

Srodki ostroznosci: nie nalezy przyjmowaé jednocze$nie z kwasem acetylosalicylowym, z wyjgtkiem
dawek kardioprotekcyjnych.
Przeciwwskazania: uczulenie na acetaminofen (paracetamol) w wywiadach.
Nie kwalifikowa¢ w przypadku niewydolnosé watroby lub nerek.

Przedawkowanie: Wymioty, nudnosci, obfite pocenie sie, zte samopoczucie. W razie masywnego
przedawkowania paracetamolu moze u niektérych pacjentéw spowodowac
toksyczne uszkodzenie watroby. U dorostych po przyjeciu jednorazowych dawek
ponizej 10 g toksycznos$¢ watrobowg spotyka sie rzadko. Przypadki $miertelne sg
nieliczne (mniej niz 3-4% przypadkéw nieleczonych) i rzadko wystepujg przy
przyjeciu mniej niz 15 g u dorostych. Dokladniejsze informacje mozna znalez¢
w farmindeksie lekarskim.

Definicje objawoéw niepozadanych

Objaw niepozadany: Kazda niepomys$ina reakcja wystepujgca u pacjenta bez wzgledu na jej
ewentualny zwigzek z badanym preparatem.

Grozne objawy niepozadane/reakcje na preparat: objawy niepozgdane/ reakcje na preparat, ktére
prowadzg do zgonu, stanowig zagrozenie zycia, prowadzg do kalectwa, powodujg koniecznosc
hospitalizacji lub przedtuzenia trwajgcej hospitalizacji.

Zgtaszanie objawéw niepozadanych

Wszystkie objawy niepozgdane i grozne dziatania niepozgdane muszg by¢ odnotowane w formularzu
CRF.
Wszystkie grozne dziatania niepozadane muszg by¢ w ciggu 24 godzin zgtoszone Gtéwnemu
Badaczowi na specjalnym Formularzu Groznych Dziatarh Niepozadanych.

Gléwny Badacz: Prof. dr hab. med. Wiodzimierz Samborski

Procedura ujawniania

Tylko Gtéwny Badacz kazdej strony badania ma prawo ztamaé kod pacjenta w trakcie badania.
Moze to uczyni¢ w przypadku wystapienia u pacjenta groznych dziatah niepozadanych. Jesli kod
pacjenta ma by¢ ztamany nalezy jak najszybciej poinformowa¢ o tym CRO. Po ztamaniu kodu
pacjent bedzie wykluczony z oceny skutecznosci, ale moze uczestniczy¢ w ocenie
bezpieczenstwa.

Przedterminowe wycofanie pacjenta z badania

Na formularzu $wiadomej zgody znajduje sie informacja, ze pacjenci majg prawo wycofac sie z
badania w dowolnym momencie bez Zzadnego uprzedzenia. Ponadto o wycofaniu pacjenta z
badania moze w dowolnym momencie zadecydowa¢ Gtéwny Badacz. O wycofaniu pacjenta z
badania w zwigzku z jego dodatkowg chorobg decyduje w indywidualnych przypadkach lekarz
badajgcy po porozumieniu z Gtéwnym Badaczem.

Koniecznos$é wycofania pacjenta z badania zachodzi tylko wtedy, gdy inne stosowane leki powodujg
naruszenie protokotu (np. zastosowanie steroidéw) lub, gdy nie mozna u pacjenta przeprowadzié¢
planowanych badan, itp.

W przypadku, gdy pacjent wypada z badania lub z jakiego$ powodu zostaje wycofany z badania
nalezy wypetni¢ Formularz Zakonczenia Badania.



Raport z oceny klinicznej: ,,Skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu Rheumafort u oséb z chorobg zwyrodnieniowg stawéw”

A. Pacjenci mogg zostac wycofani z badania przez Badacza z powodu:
Objawoéw niepozadanych, jesli Badacz uzna, ze kontynuowanie badania moze nie byé¢
bezpieczne dla pacjenta
Naruszenia protokotu np. niewtasciwe dawkowanie, niedopetnienie planu wizyt w przychodni)
Wystgpienia dodatkowej choroby, ktéra uniemozliwia utrzymanie warunkéw badania
Istotnego pogorszenia stanu chorego
Ztej toleranciji stosowanego suplementu diety
Innych przyczyn
B. Wycofanie z badania na pro$be pacjenta moze wynikac z:
Objawoéw niepozgdanych, mimo ktérych Lekarz Badajgcy nie uznat, ze wycofanie z badania
jest konieczne
Poczucia braku skutecznosci badanego suplementu diety
Ztej tolerancji stosowanego suplementu diety
Dodatkowej choroby, ktéra uniemozliwia utrzymanie warunkéw badania
Innych przyczyn
C. Zgon pacjenta

Zbieranie danych
Formularz Oceny Klinicznej (CRF)

Wszystkie formularze CRF nalezy wypetnia¢ na biezgco. Wszelkich poprawki w Formularz Oceny
Klinicznej (CRF) nalezy dokonywa¢ w taki sposéb, aby poprzedni zapis pozostawat czytelny. Przy
wszystkich poprawkach nalezy wpisa¢ date dokonania poprawki oraz inicjaly pracownika
dokonujgcego poprawki. Jest to bardzo wazne, aby wypemi¢ wszystkie czesci formularza CRF. Na
koniec badania Gtéwny Badacz podpisuje formularz CRF.

Zgtaszanie rekrutacji pacjentow

Za kazdym razem, gdy zostaje zrekrutowany nowy pacjent, lekarz badajacy poinformuje o tym
Koordynatora Badania. Przez caly okres trwania badania lekarz badajgcy bedzie informowaé
Koordynatora Badania o jego postepie Nalezy tego dokonywaé¢ w kazdy poniedziatek podajgc
informacje o liczbie zbadanych, wigczonych do badania oraz informacje o pacjentach wylgczonych
z badania od czasu poprzedniego raportu.

Monitorowanie badania

Monitoring

Monitorowanie badania polega¢ bedzie na regularne sprawdzanie formularzy CRF i danych
zrodtowych. Osoba monitorujgca badanie musi mie¢ zapewniony dostep do danych Zrédtowych,
miedzy innymi do prowadzonej dokumentacji. Osoba monitorujgca badanie moze sprawdzi¢ warunki
badania w danym osrodku. Czestos¢ wizyt kontrolnych w czasie badania moze by¢ rézna w czasie
prowadzenia badania tzn. ze wizyty te mogg by¢ czestsze na poczatku badania, co ma na celu
potwierdzenie, ze badanie prowadzone jest zgodnie z protokotem. Osoba monitorujgca ustala
czestos¢ wizyt we wspétpracy z Gtéwnym Badaczem.

Opracowanie danych
Sprawdzenie CRF przed wprowadzeniem danych

Osoba monitorujgca jest odpowiedzialna za sprawdzenie danych Zzrédiowych na miejscu
(poroéwnaj: rozdziat 12.1) Jest réwniez odpowiedzialna za czytelno$¢ tekstu i liczb podanych na
formularzach CRF, wiarygodnos¢ danych oraz zgodnos$¢ danych z kryteriami wigczenia
i wylgczenia z badania. Monitorujgcy badanie odpowiada réwniez za to, aby rozpoznania,
dziatania niepozgdane oraz jednoczesnie stosowane leki (nazwy handlowe) byty podane
W sposoéb jednoznaczny, niebudzgcy watpliwosci i zgodny odpowiednio z klasyfikacjg WHO

ICD-10, WHO-ART i Spisem Lekow WHO. Przed rozpoczeciem wprowadzania danych formularze
CRF zostang sprawdzone pod katem spetniania powyzszych warunkéw.
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Wprowadzenie danych

Dane bedg wprowadzane do bazy danych przez dwoch niezaleznych operatoréw za pomocag
modutéw wprowadzania danych autoryzowanych przez CRO (Koordynatora Badania). Nastepnie
te dwa zestawy danych zostang poréwnane. Wszelkie niezgodnosci bedg sprawdzane w oparciu
o oryginalne formularze CRF a w przypadku watpliwosci zostang wystane prosby o wyjasnienie na
miejscu.

Walidacja i sprawdzenie danych oraz raport z opracowaniem danych

Dane bedg zatwierdzane przez CRO po sprawdzeniu wiarygodnosci, spéjnosci i logiki. Naruszenie
protokotu ujawnione na podstawie danych bedzie mozliwe do zidentyfikowania. W razie
problematycznych danych bedag kierowane prosby o wyjasnienie. Po otrzymaniu wyjasnien bazy
danych bedg aktualizowane.

Nastepnie zostanie przygotowany raport z danych zawierajgcy wszelkie informacje dotyczgce
opracowywania danych od ich wprowadzenia do sporzadzenia ostatecznego pliku.

Ostateczny plik danych i ostateczny raport z opracowaniem danych zostang przekazane statystykowi
badania. Jesli konieczne bedg jakies poprawki po tym etapie dokumentowania badania w zwigzku z
podejrzeniem btedu przez statystyka i nadestaniem na nie wyjasnien, zostang one sprawdzone i
uwzglednione w ostatecznym raporcie z badania.

Aspekty etyczne

Uzasadnienie etyczne

Istnieje wyrazne zapotrzebowanie na lepsze metody leczenia chorych cierpigcych na chorobe
zwyrodnieniowg stawdéw. Obecnie dostepne skuteczniejsze metody terapii sg obcigzone szeregiem
groznych dziatah niepozgdanych ujawniajgcych sie u duzej czesci leczonych pacjentow. Wiasciwosci
farmakologiczne bio-wzmocnionych wyciggéw roslinnych oraz MSM posiadajg pewne cechy, ktére sg
pozadane w terapii osteoartritis. Szczegodlnie obiecujgcy jest wptyw na leukotrien-B4 i tym samym na
chemotaksje zwigzang z zapaleniem. Jednoczesnie sg one dobrze znane i dobrze tolerowanymi
roslinami, szeroko stosowanymi jako suplementy diety, nawet w wysokich dawkach.

Jesli Rheumafort wykaze sie wysokg skutecznoscig i niskg czestoscig powodowania objawow
niepozgdanych w leczeniu osteoartritis moze staé¢ sie dla chorych na osteoartrirtis prawdziwg
alternatywg wobec niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

Aby oceni¢ dziatanie suplementu diety Rheumafort u chorych z chorobg zwyrodnieniowg zaplanowano
kontrole przy pomocy placebo. Grupa opracowujgca projekt jest Swiadoma, ze badanie z okresem
podawania placebo moze stanowi¢ dylemat etyczny w przypadku grupy chorych stale leczonych
lekami przeciwbdlowymi. Aby unikngé takiego dylematu w trakcie catego badania dozwolony jest do
stosowania doraznego paracetamol 500mg (maksymalna dawka 4 g na dobe). Poza tym chorzy,
ktérzy wymagajg leczenia silnymi lekami przeciwbdlowymi sg wykluczeni z udziatu w badaniu.

Pisemna swiadoma zgoda

Do obowigzkéw Badacza nalezy uzyskanie pisemnej Swiadomej zgody od pacjentow zanim przystapig
oni do badania. Wszyscy pacjenci muszg otrzymac zaréwno ustne jak i pisemne informacje o badaniu.
Chorzy zostang poproszeni o podpisanie $wiadomej zgody zanim rozpoczng si¢ jakiekolwiek dziatania
zwigzane z badaniem i kazdy z nich otrzyma kopie swiadomej zgody.

Zgode na udziat w badaniu pacjenci muszg wyrazi¢ z wiasnej nieprzymuszonej woli a tre$¢ formularza
Swiadomej zgody musi by¢é zgodna z lokalnymi regulacjami prawnymi IRB (komisji etycznych), z
zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP) i Deklaracjg Helsinskg (patrz: Zatgcznik G).

Poufnos¢ danych o pacjentach

Chorzy sg powiadomieni, ze upowazniony personel i sponsor majg prawo wgladu do zwigzanej z
badaniem dokumentacji chorych przez okres do pieciu lat od chwili ogtoszenia badania.

We wszystkich dokumentach/ danych zwigzanych z badaniem wystepujg tylko numery i inicjaty
pacjentow.
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Wymagania prawne / Obowigzki sponsora/ badacza
Obowigzki

Badanie bedzie prowadzone zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP) oraz
obowigzujgcymi regulacjami prawnymi bioetycznymi. Aby zapewni¢ przestrzeganie zasad GCP
badanie moze zosta¢ poddane kontroli przez niezaleznego przedstawiciela sponsora lub wiadz.
Podpisujgc protokét Gtéwny Badacz potwierdza, ze bedzie prowadzi¢ badanie zgodnie z zasadami
protokotu i wyraza zgode na Scistg wspotprace przy sprawdzaniu zgodnosci przebiegu badania z
protokotem poprzez udostepnienie uprawnionym do tego osobom petnej dokumentacji i dokumentéw
zrodtowych.

Dokumentacja i przechowywanie danych

Calg korespondencije dotyczgcg tego badania nalezy przechowywac w teczkach.

Nalezy przechowywa¢ wszelkie informacje dotyczace chorych, dokumentacji, formularzy CRF,
formularzy rozliczenia lekéw, Komisji Bioetycznej oraz korespondencje ze sponsorem/CRO.
Jesli Gléwny Badacz wycofa sie z badania odpowiedzialnosé za przechowywanie danych moze
przejs¢é na inng osobe/ Badacza, ktéry jg zaakceptuje. W kazdym wypadku CRO musi zostaé
powiadomione i zaakceptowa¢ zmiane.

Wszystkie dane nalezy przechowywaé przez co najmniej pie¢ lat po zakonczeniu badania. Do
obowigzkéw Gtéwnego Badacza nalezy dopilnowanie, aby protokét badania, wszystkie poprawki do
protokotu, podania i raporty/ korespondencja wysytana i otrzymywana byly wtasciwie sktadane i
przechowywane. Przez pige¢ lat nalezy przechowywac rowniez wszystkie podpisane formularze
Swiadomej zgody i CRF, kopie list randomizacji i danych zrédtowych.

Raport z badania klinicznego

Do obowiazkéow Koordynatora Badania (CRO) nalezy przygotowanie raportu z badania
klinicznego. Raport musi zawiera¢é omoéwienie celédw badania i metodologii, obserwacje
kliniczne i wnioski z ustosunkowaniem si¢ do celéw badania. Raport z badania nalezy
przygotowac w ciggu dwoch miesiecy po uzyskaniu raportu z opracowaniem statystycznym.

Publikacja

Sponsor ma prawo opublikowa¢ wyniki badania. Projekt publikacji przygotowuje CRO. Przed opublikowaniem
pisemny projekt pracy zostanie przedstawiony autorom do sprawdzenia. Autorzy bedg mie¢ cztery tygodnie
na sprawdzenie i ustosunkowanie sie do projektu.
Gtéwny Badacz (Badacze) bedzie (bedg) pierwszym (pierwszymi) autorem (autorami) we
wszystkich publikacjach przedstawiajgcych wyniki badania. Pozostali badacze, jesli zechcg, bedg
wymienieni w kolejnosci zaleznej od liczby pacjentéw wtgczonych do badania w danym os$rodku.
Réwniez inne osoby, ktére wniosg naukowy wktad do publikacji, zostang wymienione jako
wspotautorzy.

Jesli jakis badacz bedzie chciat indywidualnie opublikowa¢ wyniki badania, moze to zrobi¢ wytacznie

po publikacji catego badania i tylko po wczesniejszym uzyskaniu zgody CRO.

Odszkodowanie za uszkodzenie zdrowia w wyniku stosowania suplementu
diety i sposéb dochodzenia odszkodowania

Wszyscy pacjenci wigczeni do badania sg objeci ubezpieczeniem przez sponsora zapewniajgcym
odszkodowanie z ograniczeniami okreslonymi w umowach badaczy.

Poufnos¢ danych

Wszelkie informacje przekazane badaczom, w tym broszury dla badaczy, protokoty, formularze CRF i
swiadomej zgody, korespondencja i informacje ustne (z wyjatkiem informacji udostepnionych do
wiadomosci publicznej bez winy badacza) oraz wszystkie informacje pochodzace z badania pozostajg
scisle poufne a dostep do nich jest ograniczony tylko dla personelu biorgcego udziat w badaniu.
Informaciji tych nie mozna wykorzystywa¢ w celach innych niz prowadzenie badania.

Przedterminowe zakonczenie badania

Almedica zachowuje prawo do przerwania badania w dowolnym momencie w przypadku nie
uzyskania zaktadanego poziomu rekrutacji lub z innych przyczyn administracyjnych takich jak:
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Naruszenie protokotu

Niedoktadne lub niepetne dane

Ryzykowne lub nieetyczne praktyki instytucji lub badacza klinicznego
Watpliwe bezpieczenstwo badanego preparatu

Podejrzenie braku skutecznosci badanego preparatu

O O O O O

W przypadku przedterminowego zakonczenia badania CRO powiadomi strony badania o terminie i
przyczynie przerwania badania. Jesli Giéwny Badacz zakonczy badanie przed terminem zwrdci
sponsorowi wszystkie materiaty zwigzane z badaniem i formularze opisu przypadku oraz przedstawi
pisemne oswiadczenie z wyjasnieniem, dlaczego badanie zostato zakohczone przedwczesnie.

Poprawki do protokotu

Nalezy doktadnie przestrzega¢ wszystkich punktéw niniejszego protokotu. Zmian protokotu mozna
dokonac¢ wytacznie za zgodg Badacza i Sponsora. Jesli potrzebne bedg zmiany protokotu zmiany te
beda wprowadzane poprzez formalng procedure dotgczania poprawek do protokotu i muszg uzyskaé
akceptacje Komisji Bioetyczne;j.

Przyktady zmian protokotu wymagajgcych formalnej poprawki do protokotu obejmujg zmiany w
zakresie: dawkowania, okresu leczenia, liczby pacjentéw, charakteru badania, kryteriow
wigczenia/wytgczenia, ocen skutecznosci i procedur badania oraz badanego preparatu.

Poprawki do protokotu zostang dostarczone do wszystkich, ktérzy otrzymali protokét, z poleceniem
dotgczenia ich do protokotu.
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Wstep

Raport zawiera opis opracowania wynikdw badania oceniajgcego skutecznos¢
I bezpieczenstwo preparatu Rheumafort u oséb z chorobg zwyrodnieniowa stawow.
Przy sporzadzaniu Raportu korzystano ze szczegdétowego opisu metodyki badania
I stosowanych procedur, ktory zostat zamieszczony w dostarczonego przez
Zleceniodawce ,Protokole Oceny Klinicznej”.

I. Ocena zmian nasilenia choroby zwyrodnieniowej —
Bol stawow w ciggu ostatnich 24 godzin

Ocena rozkiadu zmian warto$ci zmiennej Zmiana: Bél stawéw (W odniesieniu do

momentu rozpoczecia podawania preparatu; tydzien 0) w grupach: Rheumafort i
Placebo

Dla wizualnej oceny rozktadu zmian wartosci analizowanej zmiennej utworzono
wykresy dla dwéch momentow przeprowadzania oceny: po trzech tygodniach
podawania preparatu; zmienna Zmiana: Bél stawéw (+3) oraz po szesciu tygodniach
podawania preparatu; zmienna Zmiana: Bél stawéw (+6). Ponizej zamieszczono po
kolei odpowiednie wykresy.

10

]

Zmiana: Bal stawdw (+3)
=
-
-
S

=10

Rheumafort Placebo

Wykres bardzo dobrze pokazuje rozktady wartosci badanej zmiennej w
porownywanych grupach oséb. Po uptywie trzech tygodni od momentu rozpoczecia
podawania preparatu mozna zauwazy¢, ze u zdecydowanej wiekszosci badanych
0SOb z grupy Rheumafort nastgpito obnizenie poziomu odczuwanego bélu. Jedynie u
trzech pacjentéw mozna zaobserwowac wzrost poziomu bélu. Jak wida¢ na wykresie
rowniez u znacznej czesci pacjentdw otrzymujgcych Placebo zarejestrowano
obnizenie poziomu odczuwanego bdlu. Jednoczesnie u 7 pacjentéw poziom bélu sie
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podwyzszyt. Ponizej zamieszczono analogiczny wykres dla zmian w poziomie
odczuwanego bolu zarejestrowanych po uptywie szesciu tygodni podawania
preparatu.

10

Zmiana: Bal stawdw (+6)
=
-

Rheumafort Flacebo

Po szesciu tygodniach zréznicowanie rozktadu wartosci zmiennej Zmiana: Bél stawéw
pomiedzy porownywanymi grupami jest juz zdecydowanie wieksze. W grupie
pacjentéw, ktorzy otrzymywali Rheumafort wida¢ dalsze zdecydowane obnizenie
poziomu odczuwanego bodlu. Jedynie u dwdch pacjentow poziom bélu w stosunku do
poczatku badan sie podwyzszyt. U badanych z grupy Placebo charakter zmian jest
bardzo podobny do tego, ktéry zarejestrowano po uptywie trzech tygodni podawania
preparatu.

Ocena zréznicowania przeciethegqo poziomu zmian boélu stawdw w qgrupach
Rheumafort i Placebo

Po wstepnej analizie rozktadu indywidualnych zmian oceny bolu w obu
poréwnywanych grupach w nastepnej kolejnosci trzeba oceni¢ efekt podawania
preparatu dla catych grup. W tym celu nalezy scharakteryzowac rozktady zmian za
pomocg odpowiednich statystycznych miar potozenia (tendencji centralnej) rozktadu.
W praktyce stosuje sie $rednig arytmetyczng lub mediane, w zaleznosci od
charakteru rozktadu. Jesli rozktad empiryczny nie odbiega od rozktadu normalnego,
wowczas do opisu przecietnego poziomu analizowanej zmiennej stosuje sie Srednig
arytmetyczng, natomiast jesli rozktad rzeczywistych danych odbiega od rozktadu
normalnego, wéwczas stosuje sie mediane. W zwigzku z tym sprawdzono charakter
rozktadu analizowanych zmiennych. Do tego celu utworzono wykresy normalnosci
rozktadu oraz przeprowadzono analityczny test normalnos$ci rozktadu Shapiro-Wilka.
Odpowiednie wykresy zamieszczono ponize;j.
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Wykres normalnosci Zmiana: Bl stawdw (+3)

Grupa: Rheumafort Zmiana: Bal stawdw (3): SW-W = 0,9162; p = 0,0280
Grupa: Placebo Zmiana: Bal stawdw (3): SW-W = 0,9704; p = 0,6120

Oczekiwana normalna
L]
L]

-8 -6 -4 -2 0 2 4 -8 -6
Grupa: Rheurnafort Grupa: Placebo

Wykres normalnosci Zmiana: Bél stawdw (+6)

Grupa: Rheumafort Zmiana: Bal stawadw (6): SW-W = 0,9866; p = 0,9720
Grupa: Placebo Zmiana: Bl stawdw (6): SW-W = 0,9513; p = 0,2386

Oczekiwana normalna

s & 4 2 0 2 48 5 4 2 0 2 4
Grupa: Rheurnafort Grupa: Placebo

Na podstawie zamieszczonych powyzej wykresow oraz wynikow testu normalnosci
widaé, ze w przypadku wynikow analizowanej zmiennej w grupie Rheumafort po
uptywie trzech tygodni podawania preparatu rozktad odbiega od normalnego
(p=0,0280). W takim przypadku dla poprawnego scharakteryzowania przecietnego
poziomu zmian analizowanej zmiennej powinno sie bra¢ pod uwage wartosci
median, natomiast dla oceny rozproszenia wartosci kwartyli: Qzs i Q75. W zwigzku z
tym dla zachowania porownywalnosci wielkosci zmian rowniez dla pozostatych
zmiennych stosowano mediany i kwartale.

W zamieszczonych ponizej tabelach obok wartosci median i kwartyli zamieszczono
réwniez $rednie arytmetyczne, odchylenia standardowe oraz btedy standardowe
Srednie;.
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Tabela przekrojow statystyk opisowych

Grupa  [Zmiana: Bdl [Zmiana: Bdl |Zmiana: Bdl |Zmiana: Bol |Zmiana: Bdl |Zmiana: Bdl |Zmiana: Bdl
stawow (3) | stawow (3) | stawdw (3) | stawow (3) | stawow (3) | stawow (3) | stawow (3)

N Mediana Q25 Qvs Srednie Qdch.std Bt. std.
Rheumafort 28 1,16 -3.06 -0.30 -1.85 208 0,39
Placebo 27 -0.60 -1.90 0.10 -0.75 1,64 0,32
Ogét grp. 13 -0,90 -2,50 -0.10 -1,31 1,94 0,26

Tabela przekrojdw statystyk opisowych
Grupa  |Zmiana: Bol|Zmiana: Bol |Zmiana: Bdl |Zmiana: Bal |Zmiana: Bal |Zmiana: Bal |Zmiana: Bél
stawow (6) | stawdw (6) | stawdw (B) | stawdw (6) | stawdw (6) | stawdw (6) | stawdw (6)

Mediana Q25 Q75 Srednie Odch_std Bt std.
Rheurnafort 27 -3,00 -4,70 -1,20 -2,92 2,18 0,42
Placebo 24 -0.75 -2.00 -0.20 -1.03 1.82 0.37
Ogdt grp. 51 -1,60 -3,80 -0,50 -2,03 221 0,31

Dla wygodnego poréwnania przecietnego poziomu zmian reakcji pacjentow obu grup
na leczenie wartosci median i kwartyli dla zmiennych Zmiana: Bél stawéw (+3) | Zmiana:
Bél stawéw (+6) przedstawiono na ponizszym wykresie.

Mediany i kwartyle

Zmiana Bal stawdw
Pa

- : - : == Rheumafort
Zmiana Bal stawdw (0) Zmiana Bdl stawdw (+6) 5= Placeho
Zmiana Bdl stawow (+3)

Przedstawiony wykres pozwala oceni¢ charakter zmian przecietnego poziomu
badanej zmiennej w kolejnych momentach badania w obu poréwnywanych grupach.
Jak wida¢ po trzech tygodniach podawania preparatu mozna zaobserwowac spadek
przecietnego poziomu odczuwanego bolu, okoto dwukrotnie mocniejszy w grupie
Rheumafort. PO uptywie szesciu tygodni podawania preparatu w grupie Rheumafort
zarejestrowany dalszy, jeszcze mocniejszy spadek przecietnego poziomu
odczuwanego bdlu, natomiast w grupie Placebo zmiany utrzymaty sie na zblizonym
poziomie.

Nieco inny obraz zmian otrzymujemy, w sytuacji gdy za miary przecietnego poziomu
analizowanych zmiennych przyjmiemy wartosci Srednich arytmetycznych.
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Srednie i 1,96*bedy stand. Sredniej

Zmiana Bal stawdw
Pa

- : - : == Rheumafort
Zmiana Bal stawaw (0) Zmiana Bdl stawdw (+6) 5= Placeho
Zmiana Badl stawdw (+3)

Gdyby za miare przecietnego poziomu zmian przyjmowac¢ Srednie, wdwczas
powyzszy rysunek sugeruje, ze po szesciu tygodniach podawania preparatu w grupie
Rheumafort nastgpito dalsze obnizenie przecietnego poziomu odczuwanego bolu,
jednak tempo spadku jest nieco nizsze.

Ocena statystycznej istotnos$ci zroéznicowania przecietnych poziomdéw zmiennej
Zmiana: Bol stawow W grupach Rheumafort i Placebo

Ze wzgledu na charakter rozktadu badanych zmiennych do oceny statystycznej
istotnosci  wystepujgcych roznic zastosowano nieparametryczny test Manna-
Whitneya. Wyniki testowania przedstawia ponizsza tabela.

Test U Manna-YWhitneya
faznaczone wyniki 59 istotne z p <,05000

Sum.rang |Surm.rang v z poziom p M wazn. M wazn.
Zmienna Rheumafort | Placebo Rheumafort |Placebo
Zmiana: Bol stawéw (3) [ E77 500001 8525000 271 5000 -1,79302 0072971 25 27
Zmiana: Bol stawdw (5) |  535,0000 785,0000 150,0000 -309483 0,001969 & 24

Jak wida¢ na podstawie wynikow zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzié, ze po
uptywie trzech tygodni od rozpoczecia podawania preparatu réznica pomiedzy
przecietnymi poziomami zmiennej Zmiana: Bél stawéw okazata sie nieistotna
statystycznie (p=0,07297). Natomiast po uptywie szesciu tygodni podawania
preparatu réznica pomiedzy przecietnymi poziomami zmiennej Zmiana: Bél stawéw
okazata sie statystycznie istotna przy p=0,00197.

Ocena statystycznej istotnosci zréznicowania przecietnych pozioméw zmiennej Bél
stawéw W obrebie grup Rheumafort i Placebo

Ze wzgledu na charakter rozktadu badanych zmiennych do oceny statystycznej
istotnosci wystepujgcych réznic zastosowano nieparametryczny test Wilcoxona.
Wyniki testowania dla grupy Rheumafort przedstawia ponizsza tabela.
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Test kolejnosci par Wilcoxona (Hamida Pharma dane)
Zaznaczone wyniki 53 istotne z p <.05000
Wigcz warunek: vi=Rheumafort

N T z poziom p
Para zmiennych Waznych
Bol stawow (0) & Bol stawdw (+3) | 28 2400000, 3.964125 0.000074
Bl stawdw (0) & Bal stawdw (+6) | 27 10,00000 4.300475 0.000017

Jak wida¢ na podstawie wynikow zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzi¢, ze w
grupie Rheumafort zarowno po uptywie trzech tygodni jak i po uptywie szesciu tygodni
od rozpoczecia podawania preparatu réznica pomiedzy przecietnymi poziomami
zmiennej Boél stawéw Okazata sie statystycznie istotna (odpowiednio p=0,000074 i
p=0,000017).

Ponizej zamieszczono rowniez wyniki testowania dla grupy Placebo.

Test kolejnosci par Wilcoxaona (Hamida Pharma dane)
Zaznaczone wyniki s3 istotne z p <0,05
Wtgcz warunek: v1=Placebo

N T z poziom p
Para zmiennych Wainych
Bol stawow (0) & Bol stawow [+3) | 271 7850000 2260181 0,023811
Bél stawdw (0) & Bdl stawdw (+6) | 247 4700000 2767761 0.005645

Na podstawie wynikow zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzic¢, ze rowniez w
grupie Placebo zarowno po uptywie trzech tygodni jak i po uptywie szesciu tygodni od
rozpoczecia podawania preparatu roznica pomiedzy przecietnymi poziomami
zmiennej Boél stawéw Okazata sie statystycznie istotna (odpowiednio p=0,023811 i
p=0,005645).

Ocena efektu stosowanych preparatow

Przy ocenie wielkosci efektu stosowanych preparatéw mozna postuzy¢ sie rowniez
zestawieniem odsetkéw pacjentow u ktorych wystgpita zmiana o okreslonej wielkoSci.
Zgodnie z wczesniejszymi ustaleniami w niniejszym opracowaniu przyjeto dwa
poziomy wielko$ci zmian: co najmniej 15 mm oraz co najmniej 30 mm. Na
zamieszczonych ponizej wykresach przedstawiono wyniki zarejestrowane po trzech i
szesciu tygodniach podawania preparatu.
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Zmiany po 2 tygodniach
100%

80%

60%

40% 39,20%
33,32%

28,57%

20%

7.41%

VV Placebo
£ Rheumafort

0%
powyzej 15 mm powyzej 30 mm

Po trzech tygodniach podawania preparatu u 1/3 pacjentow, ktorzy otrzymywali
Placebo zanotowano zmniejszenie poziomu odczuwanego bélu co najmniej o 15 mm.
Jednoczesnie u okoto 7,5% pacjentéw z tej grupy nastgpito obnizenie poziomu
odczuwanego bdolu o co najmniej 30 mm. W grupie Rheumafort u blisko 40%
badanych zarejestrowano obnizenie poziomu odczuwanego bolu o co najmniej 15
mm, natomiast u blisko 29% obnizenie wyniosto przynajmniej 30 mm.

Zmiany po & tygodniach

100%

80%

70,37%

G0%

43 15%

40%

2817%

20% 16,87%

Flacebo
0% Rheurnafort
powyZe] 15 mm powyzej 30 mm

Po szesciu tygodniach podawania preparatu u niecatych 30% pacjentow
otrzymujgcych Placebo zaobserwowano obnizenie poziomu odczuwanego bdlu o
przynajmniej 15 mm, natomiast u niecatych 17% pacjentéw obnizenie wyniosto
przynajmniej 30 mm. Z kolei u ponad 70% pacjentéw, ktdrzy otrzymywali Rheumafort
zanotowano obnizenie poziomu odczuwanego boélu przynajmniej o 15 mm, natomiast
u ponad 48% badanych z tej grupy redukcja bolu wynosita co najmniej 30 mm.
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[I. Ocena zmian nasilenia choroby zwyrodnieniowej —
Bo6l po 15 m

Ocena rozktadu zmian wartos$ci zmiennej Zmiana: Bél po 15 m (w odniesieniu do

momentu rozpoczecia podawania preparatu; tydzienh 0) w grupach: Rheumafort i
Placebo

Dla wizualnej oceny rozktadu zmian wartosci analizowanej zmiennej, tak jak
poprzednio, utworzono wykresy dla dwoch momentow przeprowadzania oceny: po
trzech tygodniach podawania preparatu; zmienna Zmiana Bél po 15 m (+3) oraz po
szesciu tygodniach podawania preparatu; zmienna Zmiana Bél po 15 m (+6). Ponizej
zamieszczono po kolei odpowiednie wykresy.
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Rheurmafort Placebo

Wykres bardzo dobrze pokazuje rozktady wartosci zmian w porownywanych grupach
badanych oséb. Po uptywie trzech tygodni od momentu rozpoczecia podawania
preparatu mozna zauwazy¢, ze u zdecydowanej wiekszosci badanych oséb z grupy
Rheumafort nastgpito obnizenie poziomu odczuwanego bdlu. Jedynie u trzech
pacjentbw mozna zaobserwowac nieznaczny wzrost poziomu bdlu. Jak wida¢ na
wykresie réwniez u znacznej czesci pacjentdw otrzymujgcych Placebo zarejestrowano
obnizenie poziomu odczuwanego bolu. Jednoczesnie u 9 pacjentdéw poziom bolu sie
podwyzszyt. Ponizej zamieszczono analogiczny wykres dla zmian w poziomie
odczuwanego bolu zarejestrowanych po uptywie szesciu tygodni podawania
preparatu.
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Rheurmafort Placebo

Po szes$ciu tygodniach zréznicowanie rozktadu zmian wartosci zmiennej Bél po 15 m
pomiedzy poréwnywanymi grupami jest juz zdecydowanie wieksze. W grupie
pacjentow, ktérzy otrzymywali Rheumafort wida¢ dalsze zdecydowane obnizenie
poziomu odczuwanego bolu. Jedynie u dwdch pacjentow poziom bolu w stosunku do
poczatku badan nieznacznie sie podwyzszyt. U badanych z grupy Placebo charakter
zmian jest bardzo podobny do tego, ktéry zarejestrowano po uptywie trzech tygodni
podawania preparatu.

Ocena zréznicowania przecietnego poziomu zmian wartosci zmiennej Zmiana bél po
15 m W grupach Rheumafort i Placebo

Tak jak w przypadku poprzednio analizowanych zmiennych przy wyborze statystyk
kierowano sie charakterem rozktadu zmiennych. Do tego celu utworzono wykresy
normalnosci rozktadu oraz przeprowadzono test normalnosci rozktadu Shapiro-Wilka.
Otrzymano nastepujgce wyniki:
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Wivkres normalnasci Zmiana: Bdl po 15 m (3)

Grupa: Rheumafort Zmiana: Bol po 15 m (3); SW-WW=0521, p =0,0003
Grupa: Placebo Zmiana: Bal po 15 m (3): SW-W = 09602, p=03739

Oczekiwana normalna

4 6 45 4 3 24101 2 3575 654321001 2 3
Grupa: Rheumafort Grupa: Placebo

Yykres normalnosci Zmiana: Badl po 15 m (B)

Grupa: Rheumafort Zmiana; Bl po 15 m (B SWoW=02105; p =0,0234
Grupa: Flacebo Imiana: Bal po 15 m (B): SYW-W = 02625, p = 02575

Oczekiwana normalna

Grupa: Rheumafaort Grupa: Placeba

Z powyzszych wykresow oraz wynikéw testu normalnosci widac, ze w przypadku
wynikow analizowanej zmiennej w grupie Rheumafort juz po uptywie trzech tygodni
podawania preparatu rozktad odbiega od normalnego (dla trzech tygodni p=0,0003, a
dla szesciu tygodni p=0,0234). W takim przypadku dla scharakteryzowania
przecietnego poziomu zmian analizowanej zmiennej wzieto pod uwage wartosci
median, natomiast dla oceny rozproszenia wartosci kwartyli: Qs i Q75. W zwigzku z
tym dla zachowania porownywalnosci wielkosci zmian rowniez dla pozostatych
zmiennych stosowano mediany i kwartale.

W zamieszczonych ponizej tabelach obok wartosci median i kwartyli zamieszczono
réwniez $rednie arytmetyczne, odchylenia standardowe oraz btedy standardowe
Srednie;.
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Tabela przekrojdw statystyk opisowych
Grupa Zmiana: Bol po | Zmiana: Bl po Imiana: Bal |Zmiana: Bdl po | Zmiana: Bal Imiana: Bal
15 m (3) 15 m (3) po 15 m (3) 15 m (3) po 15 m (3) po 15 m (3)
N Wediana 025 Q75 Srednie Biad std.
Rheumafort 28 0,30 225 0,00 -1.29 063
Placebo 27 0,20 -1.,10 030 047 053
Ogot grp. 55 -0.30 -1.50 0,00 -0,53 0,43
Tabela przekrojow statystyk opisowych
Grupa  |[Zmiana: Bél| Zmiana: Bal Imiana: Bal Zriana: Bal Imiana: Bal Imiana: Bal
po 15 m (6) | po 15 m (B) pao 15 m (B) pao 15 m (5] po 15 m (B) pao 15 m (5]
N Mediana Cr25 Q75 Srednie Btad std.
Rheumafort 27 =240 -4.20 -0,20 -252 094
Placebo 24 -0.30 -1,50 0,50 -0.48 0 54
Oigdt grp. 51 -1,10 -2 60 0,00 -1.57 0 54

Wyniki z powyzszych tabel, wartosci median i kwartyli, zilustrowano takze na
wykresie pozwalajgcym oceni¢ charakter zmian przecietnego poziomu badanej
zmiennej w kolejnych momentach badania w obu porownywalnych grupach.

Mediany | kwartyle

Bdl po 15 m
o

—Z— Rheumafort
T~ Placebo

Bal po 15 m () Bl po 15 m (+3) Bél po 15 m (+6)

Jak mozna zaobserwowaé¢ na powyzszym wykresie median i kwartyli po trzech
tygodniach podawania preparatu zanotowano niewielki spadek przecietnego
poziomu odczuwanego bodlu po przejsciu 15 m. Przecietha wartos¢ zmian w obu
grupach jest poréwnywalna. Po uptywie szesSciu tygodni podawania preparatu w
grupie Rheumafort zarejestrowano znaczng poprawe, natomiast w grupie Placebo
zmiany utrzymaty sie na tym samym poziomie.

Nieco inny obraz zmian otrzymujemy, w sytuacji gdy za miary przecietnego poziomu
analizowanych zmiennych przyjmiemy wartosci srednich arytmetycznych.
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Srednie i1 JAE*htedy stand. srednig)

Bdl po 16 m
=

]

== Rheumafort

-4 , - - “or- Placeha
Balpo 15 m {0 Balpo1am (+3) Bal po 15 m (+6)

Gdyby za miare przecietnego poziomu zmian przyjmowac¢ Srednie, woéwczas
powyzszy rysunek sugeruje, ze w okresie podawania preparatu w grupie Rheumafort
wystepowat staty spadek (znaczne zmiany nastepowaty w statym tempie). Natomiast
W grupie Placebo zmiany nastgpity jedynie w okresie pierwszych trzech tygodni.

Ocena statystycznej istotnosci zréznicowania przecietnych poziomdéw zmiennej
Zmiana: B6l po 15 m W grupach Rheumafort i Placebo

Ze wzgledu na charakter rozktadu badanych zmiennych do oceny statystycznej
istotnosci wystepujgcych rdéznic zastosowano ponownie nieparametryczny test
Manna-Whitneya. Wyniki testowania przedstawia ponizsza tabela.

Test U Manna-YWhitneya
Laznaczone wyniki sg istotne z p <,05000
Sum.rang |Surn.rang 0] z poziom p M wazn. M wazn.
Zmienna Rheumafort| Placebo Rheumafort | Placebo
Zmiana: Bol pe 15 m (3) [ 55550001 /505000 283 5000 -1,59099 0,111613 28 27
Frizna: Bélpo 15 m (B) | 543,0000 77850000 170,0000 -2 80518 0003559 27 24

Jak wida¢ na podstawie wynikow zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzié, ze po
uptywie trzech tygodni od rozpoczecia podawania preparatu réznica pomiedzy
przecietnymi poziomami zmiennej Zmiana: Bél po 15 m oOkazata sie nieistotna
statystycznie (p=0,111613). Natomiast po uptywie szesciu tygodni podawania
preparatu réznica pomiedzy przecietnymi poziomami zmiennej Zmiana: Bél po 15 m
okazata sie statystycznie istotna przy p=0,003659

Ocena statystycznej istotnosci zroznicowania przecietnych pozioméw zmiennej Bél
stawéw po 15 m W obrebie grup Rheumafort i Placebo

Ze wzgledu na charakter rozktadu badanych zmiennych do oceny statystycznej
istotnoéci wystepujgcych réznic zastosowano nieparametryczny test Wilcoxona.
Wyniki testowania dla grupy Rheumafort przedstawia ponizsza tabela.
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Test kolejnosci par Wilcoxona (Hamida Pharma dane)
Zaznaczone wyniki 53 istotne z p <0,05
Wigcz warunek: v1=Rheumafort

N T z poziom p
Para zmiennych Waznych
Bol po 15 m (0) & Bol po 15 m (+3) | 260 1700000 3.554989 0.000378
Bél po 15 m (0) & Bdl po 15 m (+6) | 27 950000 4,014286 0,000060

Jak wida¢ na podstawie wynikow zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzi¢, ze w
grupie Rheumafort zarowno po uptywie trzech tygodni jak i po uptywie szesciu tygodni
od rozpoczecia podawania preparatu réznica pomiedzy przecietnymi poziomami
zmiennej Bél stawéw po 15 m oOkazata sie statystycznie istotna (odpowiednio
p=0,000378 i p=0,000060).

Ponizej zamieszczono rowniez wyniki testowania dla grupy Placebo.

Test kolejnosci par Wilcoxona (Hamida Pharma dane)
Zaznaczone wyniki 53 istotne z p <0,05
Whacz warunek: v1=Placebo

N I z poziom
Para zmiennych Wainych p
Bol po 15 m (0) & Bol po 15 m (+3) | 27 100,0000) 1,681682 0.092631
Bél po 15 m (0) & Bdl po 15 m (+6) | 24 92,0000/ 1,399088 0.161786

Na podstawie wynikow zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzi¢, ze w grupie
Placebo zardwno po uptywie trzech tygodni jak i po uptywie szesciu tygodni od
rozpoczecia podawania preparatu roznica pomiedzy przecietnymi poziomami
zmiennej Bél stawow po 15 m oOkazata sie statystycznie nieistotna (odpowiednio
p=0,092631 i p=0,161788).

Ocena efektu stosowanych preparatow

Przy ocenie wielkosci efektu stosowanych preparatow mozna postuzyc¢ sie tak jak w
poprzednich przypadkach zestawieniem odsetkow pacjentdw u ktorych wystgpita
zmiana o okreslonej wielkosci. Tak jak wczesniej przyjmujemy dwa poziomy
wielkosci zmian: co najmniej 15 mm oraz co najmniej 30 mm. Na zamieszczonych
ponizej wykresach przedstawiono wyniki zarejestrowane po trzech i szesciu
tygodniach podawania preparatu.
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Zmiana Bl po 15 m po 3 tygodniach

100%

40% |

Placeho
Rheumafort

158-30 =30

Po trzech tygodniach podawania preparatu u okoto 1/5 pacjentéw, ktorzy otrzymywali
Placebo zanotowano zmniejszenie poziomu odczuwanego bdlu co najmniej o 15 mm.
Jednoczes$nie u okoto 3,7% pacjentow z tej grupy nastgpito obnizenie poziomu
odczuwanego bdolu o co najmniej 30 mm. W grupie Rheumafort u blisko 36%
badanych zarejestrowano obnizenie poziomu odczuwanego bdlu o co najmniej 15
mm, natomiast u blisko 18% obnizenie wyniosto przynajmniej 30 mm.

Zmiana Bol po 15 m po 6 tygodniach
100% T T

0% |

GO0% |

40%

20%

Placeho

0% Rheumafort

15-30 =30

Po szesciu tygodniach podawania preparatu u niecaltych 21% pacjentow
otrzymujgcych Placebo zaobserwowano obnizenie poziomu odczuwanego bdlu o
przynajmniej 15 mm, natomiast u 4% pacjentéw obnizenie wyniosto przynajmniej 30
mm. Z kolei u niemal 60% pacjentéw, ktérzy otrzymywali Rheumafort zanotowano
obnizenie poziomu odczuwanego bdélu po przejsciu 15 m przynajmniej o 15 mm,
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natomiast u ponad 37% badanych z tej grupy redukcja bélu wynosita co najmniej 30
mm.
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[ll. Ocena zmian nasilenia choroby zwyrodnieniowej — WOMAC bél

Ocena rozkfadu zmian warto$ci zmiennej Zmiana: WOMAC bél (w odniesieniu do

momentu rozpoczecia podawania preparatu; tydzienh 0) w grupach: Rheumafort i
Placebo

Tak jak poprzednio dla wizualnej oceny rozktadu zmian wartosci analizowanej
zmiennej utworzono wykresy dla dwdéch momentow przeprowadzania oceny: po
trzech tygodniach podawania preparatu; zmienna Zmiana WOMAC bél (+3) oraz po
szesciu tygodniach podawania preparatu; zmienna Zmiana: WOMAC bél (+6). Ponizej
zamieszczono po kolei odpowiednie wykresy.

1071

ar

o’No.

Yoy}

Zmiana: WOMAL bal (3)

Rheurmnafort Placebo

Na podstawie wykresu mozna zauwazy¢, ze po uptywie trzech tygodni od momentu
rozpoczecia podawania preparatu u zdecydowanej wiekszosci badanych osob z
grupy Rheumafort nastgpito obnizenie poziomu odczuwanego bolu. Jedynie u pieciu
pacjentow mozna zaobserwowaC wzrost poziomu bolu. Jak wida¢ na wykresie
rbwniez u znacznej czesci pacjentdw otrzymujgcych Placebo zarejestrowano
obnizenie poziomu odczuwanego bolu. Jednoczesnie u 8 pacjentow poziom bolu sie
podwyzszyt. Ponizej zamieszczono analogiczny wykres dla zmian w poziomie
odczuwanego bodlu zarejestrowanych po uptywie szesciu tygodni podawania
preparatu.
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Zmiana: WOMALC bal (5)
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Rheumnafort Placebo

Po szesciu tygodniach zréznicowanie rozktadu zmian warto$ci zmiennej Zmiana:
WOMAC bol pomiedzy porownywanymi grupami jest juz zdecydowanie wieksze. W
grupie pacjentow, ktorzy otrzymywali Rheumafort wida¢ dalsze zdecydowane
obnizenie poziomu odczuwanego bélu. Jedynie u jednego pacjenta poziom bdlu w
stosunku do poczatku badan sie podwyzszyt. U badanych z grupy Placebo charakter
zmian jest bardzo podobny do tego, ktéry zarejestrowano po uptywie trzech tygodni
podawania preparatu.

Ocena zrdznicowania przeciethego poziomu zmian warto$ci zmiennej Zmiana:
WOMAC bél W grupach Rheumafort i Placebo

W Kkolejnej czesci opracowania scharakteryzowano rozktady zmian za pomocag
odpowiednich statystycznych miar potozenia (tendencji centralnej) rozktadu. Tak jak
w przypadku poprzednio analizowanych zmiennych przy wyborze statystyk
kierowano sie charakterem rozktadu zmiennych. Do tego celu utworzono wykresy
normalnosci rozktadu oraz przeprowadzono test normalnosci rozktadu Shapiro-Wilka.
Odpowiednie wykresy zamieszczono ponize;j.
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Wykres normalnosci Zmiana: WOMAC bal (+3)

Grupa: Rheumafort Zmiana: WOMAC bdl (3): SW-W = 0,9175; p = 0,0301
Grupa: Placebo Zmiana: WOMAC bal (3): SW-W = 0,961; p = 0,3892

25

201

15 F

1.0F

05F

0.0¢

N5 F

Oczekiwana normalna

A0 F

18 F

20F L]

-2.5

-8 -6 -4 -2 0 2 4 -8 -6 -4 -2 0 2 4
Grupa: Rheumafort Grupa: Placebo

Whykres normalnosci Zmiana: WOMAC bal (+6)

Grupa: Rheumafort Zmiana: WOMAC bal (6): SW-W = 0,939; p=0,1150
Grupa: Placebo Zmiana: WOMAC bal (6): SW-W = 0,9336; p=0,1174

25

20}

1.5 F

1.0 F

05 ¢

0.0¢

N8 F

Oczekiwana normalna

A0F

A5 F

20k

-2.5

Grupa: Rheumafort Grupa: Placebo

Na podstawie zamieszczonych powyzej wykresow oraz wynikdw testu normalnosci
widaé, ze w przypadku wynikow analizowanej zmiennej w grupie Rheumafort po
uptywie trzech tygodni podawania preparatu rozktad odbiega od normalnego
(p=0,0301). W takim przypadku dla poprawnego scharakteryzowania przecietnego
poziomu zmian analizowanej zmiennej powinno sie bra¢ pod uwage wartosci
median, natomiast dla oceny rozproszenia wartosci kwartyli: Qs i Qzs. Dla
zachowania poréwnywalnosci wielkosci zmian rowniez dla pozostatych zmiennych
stosowano mediany i kwartale.

W zamieszczonych ponizej tabelach obok wartosci median i kwartyli zamieszczono
réwniez $rednie arytmetyczne, odchylenia standardowe oraz btedy standardowe
Srednie;.

Hamida Pharma Poland Spétka z o. o. Strona 36 z 80



Raport z oceny klinicznej: ,,Skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu Rheumafort u oséb z chorobg zwyrodnieniowg stawéw”

Tabela przekrojow statystyk opisowych
Grupa Zmiana: WOMAC | Zmiana: WOMAC |Zmiana: WOMAC Zmiana: Zmiana: Zmiana:
bol (3) bal (3) bdl (3) WOMAC bol (3) | WOMAC bal (3) |WOMAC bal (3)
N Mediana Q25 Qrs Srednie Biad std.
Rheumafort 28 -1.01 -1.85 -0.21 -1.23 0,60
Placebo 27 -0.23 -1.05 0.25 -017 0.53
Ogét grp. 55 -0.50 -1.40 0.05 -0.71 0,42
Tabela przekrojdw statystyk opisowych
Grupa  |Zmiana: WOMAC | Zmiana: WOMAC [Zmiana: WOMAC |Zmiana: WOMAC |Zmiana: WOMAC |Zmiana: WOMAC
bal (6) bal (6) bal (6) bal (6) bl (B) bal (6)
N Mediana Q25 Qvs Srednie Btad std
Rheumafort 27| -2.10 -3,25 -1,15 -2.23 0,61
Placebo 24 -0.44 -0.76 0.57 -0.30 0.59
Ogot grp. 51 0,85 -2,45 017 -1,32 0.50

Dla wygodnego poréwnania przecietnego poziomu zmian reakcji pacjentow obu grup
na leczenie warto$ci median i kwartyli dla zmiennych Zmiana: WOMAC bél (+3) | Zmiana:
WOMAC bél (+6) przedstawiono na ponizszym wykresie.

Mediany i kwartyle

Zmiana WOMALC bal
(2]

_ . . - - =4~ Rheumafort
Zmiana WOMALC bal (0) Zmiana WOMAL bal (+6) “B- Placebo

Zmiana WOMAG bél (+3)

Wykres pokazuje, ze po trzech tygodniach podawania preparatu obserwuje sie
spadek przecietnego poziomu odczuwanego bolu, zdecydowanie mocniejszy w
grupie Rheumafort. Po uptywie szesciu tygodni podawania preparatu w obu grupach
tempo zmian zostato utrzymane. W zwigzku z tym po zakonhczeniu badan przecietna
wielko$¢ zmian w grupie Rheumafort jest okoto czterokrotnie wieksza w stosunku do
grupy Placebo.

Podobny obraz zmian otrzymujemy, w sytuacji gdy za miary przecietnego poziomu
analizowanych zmiennych przyjmiemy wartosci Srednich arytmetycznych.
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Srednie i 1,96%btedy stand. Sredniej

Zmiana WOMALC hél
(%]

. . : . - =3= Rheumafort
Zmiana WOMAC bal (0) Zmiana WOMAC badl (+6) - Placebo

Zmiana WOMAG bal (+3)

Ocena statystycznej istotnosci zréznicowania przecietnych pozioméw zmiennej
Zmiana: WOMAC bél W grupach Rheumafort i Placebo

Ze wzgledu na charakter rozktadu badanych zmiennych do oceny statystycznej
istotnoéci wystepujgcych réznic zastosowano nieparametryczny test Manna-
Whitneya. Wyniki testowania przedstawia ponizsza tabela.

Test U Manna-Whitneya
Zaznaczone wyniki 53 istotne z p < 05000
Sum.rang |Surm.rang 0] z poziom p M wazn. M wazn.
Zmienna Rheumafort | Placebo Rheumafort | Placebo
Zmiana: WOMAC bal (3) [ R4a 00001 5950000 238 ,0000) -2 34019 0018275 28 27
Fmiana: MWOMAC bal (5) | 496 0000 5300000 118,0000 -3 85745 0,000101 27 24

Jak wida¢ na podstawie wynikéw zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzi¢, ze
zaréwno po uptywie trzech tygodni jak i po uptywie szesciu tygodni od rozpoczecia
podawania preparatu réznica pomiedzy przecietnymi poziomami zmiennej Zmiana
WOMAC bol okazata sie statystycznie istotna.

Ocena statystycznej istotnos$ci zréznicowania przecietnych pozioméw zmiennej
WOMAC bél W obrebie grup Rheumafort i Placebo

Ze wzgledu na charakter rozktadu badanych zmiennych do oceny statystycznej
istotnosci wystepujgcych réznic zastosowano nieparametryczny test Wilcoxona.
Wyniki testowania dla grupy Rheumafort przedstawia ponizsza tabela.

Test kolejnosci par Wilcoxona (Hamida Pharma dane)
Zaznaczone wyniki 53 istotne z p <0,05
Whacz warunek: v1=Rheumafort

N I Fis poziom p
Para zmiennych Wainych
WOMAC bél (0) & WOMAC bél (+3) | 261 4200000 3,666199 0,000246
WOMAC bl (0) & WOMAC bhdl (+6) | 27 4.000000 4.444625 0,000009

Jak wida¢ na podstawie wynikow zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzi¢, ze w
grupie Rheumafort zarowno po uptywie trzech tygodni jak i po uptywie szesciu tygodni
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od rozpoczecia podawania preparatu roznica pomiedzy przecietnymi poziomami
zmiennej] WOMAC bél okazata sie statystycznie istotna (odpowiednio p=0,000246 i
p=0,000009).

Ponizej zamieszczono rowniez wyniki testowania dla grupy Placebo.

Test kolgjnosci par Wilcoxona (Hamida Pharma dane)
Zaznaczone wyniki s3 istotne z p <0,05
Wigcz warunek: v1=Placebo

N T z poziom p
Para zmiennych Waznych
WOMAC bél (0) & WOMAC bal (+3) | 271 133.00000  1.079414 0.280404
WOMAC bal (0) & WOMAC bal (+6) | 247 116,5000 0,957143 0,336496

Na podstawie wynikéw zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzi¢, ze w grupie
Placebo zarowno po uptywie trzech tygodni jak i po uptywie szesciu tygodni od
rozpoczecia podawania preparatu réznica pomiedzy przecietnymi poziomami
zmiennej WOMAC bél okazata sie statystycznie nieistotna (odpowiednio p=0,280404 i
p=0,338496).

Ocena efektu stosowanych preparatow

Przy ocenie wielko$ci efektu stosowanych preparatdéw mozna postuzy¢ sie rowniez
zestawieniem odsetkdw pacjentdéw u ktérych wystgpita zmiana o okreslonej wielkosci.
W niniejszym opracowaniu przyjeto dwa poziomy wielkosci zmian: od 15 do 30 mm
(wkacznie z 15 mm) oraz powyzej 30 mm (wigcznie z 30 mm). Na zamieszczonych
ponizej wykresach przedstawiono odsetki pacjentdéw o okreslonej wielkosci zmian po
trzech i szesciu tygodniach podawania preparatu.

Zmiana WOMALC bal po 3 tygodniach
100% : T

80% |

60%

40% |

32,14%

20% |

14.81% 14.29%
i
. & Placebo
0% 0.00% Rheumnafort
powyZe] 15 mm powyZej 30 mm

Po trzech tygodniach podawania preparatu u blisko 15% pacjentow, ktorzy
otrzymywali Placebo zanotowano zmniejszenie poziomu odczuwanego bodlu co
najmniej o 15 mm. Jednoczesnie nie byto pacjentdw z tej grupy u ktorych nastgpitoby
obnizenie poziomu odczuwanego bdélu o co najmniej 30 mm. W grupie Rheumafort u
ponad 32% badanych zarejestrowano obnizenie poziomu odczuwanego boélu o co

Hamida Pharma Poland Spétka z o. o. Strona 39 z 80



Raport z oceny klinicznej: ,,Skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu Rheumafort u oséb z chorobg zwyrodnieniowg stawéw”

najmniej 15 mm, natomiast u nieco ponad 14% obnizenie wyniosto przynajmniej 30
mm.

Ponizej zamieszczono analogiczny wykres otrzymany dla danych zebranych po
uptywie szesciu tygodni podawania preparatu.

Zmiana WOMAC bdl po 6 tygodniach
100% T T

80%
74.07%

60% |

40% |

20% ¢ 16,67%

.

Placebo
Rheumafort

0%
powyZe] 15 mm powyZe] 30 mm

Po szesciu tygodniach podawania preparatu u niemal 17% pacjentow otrzymujgcych
Placebo zaobserwowano obnizenie poziomu odczuwanego bdlu o przynajmniej 15
mm, natomiast u nieco ponad 4% pacjentdw obnizenie wyniosto przynajmniej 30
mm. Z kolei u ponad 74% pacjentéw, ktorzy otrzymywali Rheumafort zanotowano
obnizenie poziomu odczuwanego bdélu przynajmniej o 15 mm, natomiast u blisko
26% badanych z tej grupy redukcja bélu wynosita co najmniej 30 mm.
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IV. Ocena zmian nasilenia choroby zwyrodnieniowej —
WOMAC sztywnos¢

Ocena rozktadu zmian wartosci zmienne| Zmiana: WOMAC sztywnosé 15 m (w
odniesieniu do momentu rozpoczecia podawania preparatu; tydzien 0) w grupach:
Rheumafort i Placebo

Pierwszym krokiem analizy byta wizualna ocena rozktadu zmian wartosci
analizowanej zmiennej. W tym celu utworzono wykresy dla dwoch momentow
przeprowadzania oceny: po trzech tygodniach podawania preparatu; zmienna
Zmiana: WOMAC sztywno$é (+3) oraz po szesciu tygodniach podawania preparatu;
zmienna Zmiana: WOMAC sztywnosé (+6). Ponizej zamieszczono po kolei odpowiednie

wykresy.

10

Zroiana: WOMAC szhywnoss (30
=

-10

Rheumafort Flaceho

Wykres bardzo dobrze pokazuje rozktady wartosci zmian w porownywanych grupach
badanych oséb. Po uptywie trzech tygodni od momentu rozpoczecia podawania
preparatu mozna zauwazyC, ze u wiekszosci badanych oséb z grupy Rheumafort
nastgpito obnizenie poziomu wskaznika WOMAC sztywnosé. Jak wida¢ na wykresie u
pacjentdéw otrzymujgcych Placebo nie ma az tak wyraznej tendencji. Ponizej
zamieszczono analogiczny wykres dla zmian w poziomie badanej zmiennej
zarejestrowanych po uptywie szesciu tygodni podawania preparatu.
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Zrhiana; WOMAC szhywnost (6)
=

Rheumafort Flacebo

Po szesciu tygodniach zréznicowanie rozktadu zmian warto$ci zmiennej Zmiana:
WOMAC sztywnos$é pomiedzy poréwnywanymi grupami jest podobne. W grupie
pacjentow, ktérzy otrzymywali Rheumafort wida¢ dalsze zdecydowane obnizenie
poziomu odczuwanego boélu. Jedynie u pieciu pacjentéw poziom bolu w stosunku do
poczatku badan sie podwyzszyt.

Ocena zrdznicowania przeciethego poziomu zmian warto$ci zmiennej zZmiana:
WOMAC sztywno$é W gqrupach Rheumafort i Placebo

Po wstepnej analizie rozktadu indywidualnych zmian badanego wskaznika dokonano
oceny efektu podawania preparatu dla catych grup, czyli scharakteryzowano rozktady
zmian za pomocg odpowiednich statystycznych miar potozenia (tendencji centralnej)
rozktadu. Aby wybra¢ miedzy mediang a Srednig oceniono czy rozktad empiryczny
nie odbiega od rozktadu normalnego W zwigzku z tym sprawdzono charakter rozktad
analizowanych zmiennych. Do tego celu utworzono wykresy normalnosci rozktadu
oraz przeprowadzono analityczny test normalnosci rozktadu Shapiro-Wilka.
Odpowiednie wykresy zamieszczono ponize;j.
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Wykres normalnosci Zmiana: WOMAC szhewnosE (3)

Grupa: Rheumafort Zmiana: WOMAC szhywnosE (30 SW-W=0,8923; p=0,0076
Grupa: Placebo Zmiana: WOMAC szhywnost (33 SW-W = 09498, p= 02126
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Grupa: Rheumafort Grupa: Placebo

Na podstawie zamieszczonych powyzej wykresow oraz wynikéw testu normalnosci
widaé, ze w przypadku wynikow analizowanej zmiennej w grupie Rheumafort po
uptywie trzech jak i szesciu tygodni podawania preparatu rozkiad odbiega od
normalnego (poziom istotnosci odpowiednio 0,0076 oraz 0,0437). W takim przypadku
dla poprawnego scharakteryzowania przecietnego poziomu zmian analizowanej
zmiennej powinno sie bra¢ pod uwage warto$ci median, natomiast dla oceny
rozproszenia wartosci kwartyli: Qzs I Qzs. W zwigzku z tym dla zachowania
porownywalnosci wielko$ci zmian rowniez dla pozostatych zmiennych stosowano
mediany i kwartale.

W zamieszczonych ponizej tabelach obok wartosci median i kwartyli zamieszczono
réowniez srednie arytmetyczne, odchylenia standardowe oraz btedy standardowe
Srednie;j.
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Tabela przekrojow statystyk opisowych
Grupa  |Zmiana: WOMAC,  Imiana: WOMALC  Imiana WOMAL | Zmiana: WOMAL | Zmiana: WOMAL | Zmiana; WOMALD
sztywnosc (3) sztywnodl (3) sztywnodé (3) sztywnost (3) sztywnosc (3) sztywnosc (3)
N Mediana 025 075 Srednie Bitad std.
Rheurnafort | 28 -0,50 -1,38 0,15 -0.45 063
Placebo 27 0,00 0480 120 022 086
Ogdt grp. 55 -0,35 -1.35 055 0,12 053
Tabela przekrojow statystyk opisowych
Grupa  [Zmiana: WOMAC | Zmiana: WOMAC |Zmiana: WOMAC | Zmiana: WOMAC | Zmiana: WOMAC | Zmiana: WORMAC
sztywnosc (6) sztywnosc (B) sztywnosc (B) sztywnosc (B) sztywnosc (B) sztywnosc (B)
N Mediana Q25 Q75 Srednie Btad std.
Rheumafort 27 -1.18 215 0,058 -1,01 074
Placebo 24 058 -1 587 0,85 052 057
Ogat grp. =1 -1,08 =200 0,10 0,78 0g0

Dla wygodnego porownania przecietnego poziomu zmian reakcji pacjentow obu grup
na leczenie warto$ci median i kwartyli dla zmiennych Zmiana: WOMAC sztywnosé (+3) i
Zmiana: WOMAC sztywno$é (+6) przedstawiono na ponizszym wykresie.

Mediany i kwartyle

WOMAC szhywnost

== Rheurmafart

WIOMAC szhpawnoge (0) “or- Placeha

WOMAC sEhwnose (+6)
WIOMAS szhywnoss (+3)

Wykres median i kwartyli pozwala oceni¢ charakter zmian przecietnego poziomu
badanej zmiennej w kolejnych momentach badania w obu poréwnywanych grupach.
Jak widac po trzech tygodniach podawania preparatu mozna zaobserwowac spadek
przecietnego poziomu zmian wartosci zmiennej Zmiana: WOMAC sztywno$é W grupie
Rheumafort. W grupie Placebo W okresie pierwszych trzech tygodni brak zmiany
przecietnego poziomu wskaznika WOMAC sztywnosé. Po uptywie szesciu tygodni
podawania preparatu w obu grupach zarejestrowano dalszy spadek przecietnej
wartosci badanej zmienne;j.

Nieco inny obraz zmian otrzymujemy, w sytuacji gdy za miary przecietnego poziomu
analizowanych zmiennych przyjmiemy wartosci srednich arytmetycznych.
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Srednie i 1,96%btedy stand. radnigj

WOMAC szhywnost
[

-4 — — —— Rheurmafort
WOMAT szhrwnose (00 WIOMAT sZhvwnoss (+B) & Placeho
WOMAC szhyvwnosE (+3)

Gdyby za miare przecietnego poziomu zmian przyjmowac Srednie, wowczas z
powyzszego rysunku wynika, ze w okresie szesciu tygodni podawania preparatu w
grupie Rheumafort nastepuje obnizenie przecietnego poziomu odczuwanego bdlu w
statym tempie. W grupie Placebo mozna natomiast zaobserwowacC po trzech
tygodniach nawet podniesienie sie sredniego poziomu wskaznika WOMAC sztywno$é.

Ocena statystycznej istotnosci zréznicowania przecietnych poziomdéw zmiennej
Zmiana: WOMAC sztywno$é W grupach Rheumafort i Placebo

Ze wzgledu na charakter rozktadu badanych zmiennych do oceny statystycznej
istotnoéci wystepujgcych réznic zastosowano nieparametryczny test Manna-
Whitneya. Wyniki testowania przedstawia ponizsza tabela.

Test U Manna-Whitneya
Faznaczone wyniki sg istotne z p <05000

Sum.rang |Sum.rang v/ z poziom p Mwazn. | M wazn.
Zmienna Rheumafort| Flacebo Rheumnafort | Placebo
Zmiana: WOMAC sztywnosé (3) [ 70500001 831,0000) 303,0000) -1,26268 0208701 28 27
Zmiana: WOMAC sztywnodé (B) | B54 5000 5715000 2765000 -0,89639 0370047 27 24

Jak wida¢ na podstawie wynikéw zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzi¢, ze
zarbwno po uptywie trzech jaki i szesciu tygodni od rozpoczecia podawania
preparatu réznica pomiedzy przecietnymi poziomami zmiennej Zmiana WOMAC
sztywnosé okazata sie nieistotna statystycznie (po uptywie trzech tygodni p=0,206701,
a po uptywie szesciu p=0,370047).

Ocena statystycznej istotnosci zréznicowania przecietnych poziomdw zmiennej
WOMAC sztywno$é W obrebie grup Rheumafort i Placebo

Ze wzgledu na charakter rozktadu badanych zmiennych do oceny statystycznej
istotnoéci wystepujgcych roznic zastosowano nieparametryczny test Wilcoxona.
Wyniki testowania dla grupy Rheumafort przedstawia ponizsza tabela.
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Test kolejnosci par Wilcoxona (Hamida Pharma dane)
Zaznaczone wyniki s3 istotne z p <0,05
Wiacz warunek: vi=Rheumafort

N I Fis poziom p
Para zmiennych Waiznych
WOMAC sztywnosé (0) & WOMAC sztywnosé (+3) | 261 99000000 2162250 0,030600
WOMAC sztywnosé (0) & WOMAC sztywnosé (+6) | 27 70500000 2666788 0.007658

Jak wida¢ na podstawie wynikdw zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzic¢, ze w
grupie Rheumafort zarowno po uptywie trzech tygodni jak i po uptywie szesciu tygodni
od rozpoczecia podawania preparatu roznica pomiedzy przecietnymi poziomami
zmiennej WOMAC sztywnosé okazata sie statystycznie istotna (odpowiednio
p=0,03060 i p=0,007658).

Ponizej zamieszczono rowniez wyniki testowania dla grupy Placebo.

Test kolejnosci par Wilcoxona (Hamida Pharma dane)
Zaznaczone wyniki g istotne z p <0,05
VWigcz warunek: v1=Placebo

N T z poziom p
Para zmiennych Waznych
WOMAC sztywnosé (0) & WOMAC sztywnosé (+3) | 271 168,0000 0,190485 0.848929
WOMAC sztywnosé (0) & WOMAC sztywnosé (+6) | 247 103,0000 1,342857 0,179319

Na podstawie wynikéw zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzi¢, ze w grupie
Placebo zarobwno po uptywie trzech tygodni jak i po uptywie szesciu tygodni od
rozpoczecia podawania preparatu réznica pomiedzy przecietnymi poziomami
zmiennej WOMAC sztywnosé okazata sie statystycznie nieistotna (odpowiednio
p=0,848929 i p=0,179319).

Ocena efektu stosowanych preparatéow

Ocene wielko$ci efektu stosowanych preparatow zilustrujmy zestawieniem odsetkow
pacjentéw, u ktorych wystgpita zmiana o okreslonej wielkosci. Poréwnujemy wyniki
zarejestrowane po trzech i szesciu tygodniach podawania preparatu.

Zmiana WOMAL szbywnose po 3 tygodniach
100% .

80%

60%

40% r

20% r

18,

52% - 17.86%
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A1%

18-30 =30

Placehn
Rheurnafort

0%
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Po trzech tygodniach podawania preparatu u okoto 18% pacjentéw, zaréwno tych z
grupy otrzymujgcych Placebo jak i Rheumafort zanotowano zmniejszenie poziomu
wskaznika WOMAC sztywnosé 0 co najmniej o 15 mm. Jednoczesnie u okoto 7,4%
pacjentow z grupy Placebo nastgpito obnizenie poziomu odczuwanego bolu o co
najmniej 30 mm, natomiast w grupie Rheumafort u blisko 4% badanych.

Zmiana WOMAC szhywnose po 6 tygodniach
100% T T

g0%

60%

20% r
11,11%

15-30 =30

Placebo
Rheurnafort

0%

Po szesciu tygodniach podawania preparatu zmiany wskaznika WOMAC sztywnos$é W
obu grupach byty nadal poréwnywalne, u ponad 40% pacjentow zaobserwowano
obnizenie poziomu wskaznika o przynajmniej 15 mm, natomiast u okoto 12%
pacjentow obnizenie wyniosto przynajmniej 30 mm.
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V. Ocena zmian nasilenia choroby zwyrodnieniowej — WOMAC
funkcja

Ocena rozktadu zmian wartos$ci zmiennej Zmiana: WOMAC funkcja (w odniesieniu do

momentu rozpoczecia podawania preparatu; tydzienh 0) w grupach: Rheumafort i
Placebo

Tak jak poprzednio dla wizualnej oceny rozktadu zmian wartosci analizowanej
zmiennej utworzono wykresy dla dwdéch momentow przeprowadzania oceny: po
trzech tygodniach podawania preparatu; zmienna Zmiana: WOMAC funkcja (+3) oraz po
szeSciu tygodniach podawania preparatu; zmienna Zmiana: WOMAC funkcja (+6).
Ponizej zamieszczono po kolei odpowiednie wykresy.

101

B =

Zmiana; WOMAC funkcja (+3)
=

0 F

Rheumnafort Placebo

Na podstawie wykresu mozna zauwazycC, ze po uptywie trzech tygodni od momentu
rozpoczecia podawania preparatu u zdecydowanej wiekszosci badanych osob z
grupy Rheumafort nastgpito obnizenie poziomu badanej zmiennej. Jedynie u szesciu
pacjentow mozna zaobserwowac wzrost poziomu. Jak widaé na wykresie rowniez u
znacznej czesci pacjentdéw otrzymujgcych Placebo zarejestrowano obnizenie poziomu
badanej zmiennej. Jednoczesnie u 8 pacjentdéw poziom sie podwyzszyt. Ponizej
zamieszczono analogiczny wykres dla zmian w poziomie analizowanej zmiennej po
uptywie szeéciu tygodni podawania preparatu.
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Zmiana: WOMAC funkcja (+8)
=
b3

Rheumafort Placebo

Po szedciu tygodniach zrdznicowanie rozktadu zmian wartosSci zmiennej zZmiana
WOMAC funkcja pomiedzy poréwnywanymi grupami jest juz zdecydowanie wieksze. W
grupie pacjentow, ktorzy otrzymywali Rheumafort wida¢ dalsze zdecydowane
obnizenie poziomu badanej zmiennej. Jedynie u trzech pacjentow poziom w
stosunku do poczatku badan sie podwyzszyt. U badanych z grupy Placebo takze u
czesci badanych nastgpito obnizenie poziomu badanej zmiennej, jednak stabsze niz
u pacjentow z grupy Rheumafort.

Ocena zrdéznicowania przecietnego poziomu zmian wartosci zmiennej Zmiana:
WOMAC funkcja W grupach Rheumafort i Placebo

Tak jak w przypadku poprzednio analizowanych zmiennych przy wyborze statystyk
kierowano sie charakterem rozktadu zmiennych. Do tego celu utworzono wykresy
normalnosci rozktadu oraz przeprowadzono test normalnosci rozktadu Shapiro-Wilka.
Odpowiednie wykresy zamieszczono ponizej.
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Wykres normalnosci Zmiana: WOMAC funkcja (+3)

Grupa: Rheumafort Zmiana: WOMAC funkeja (3): SW-W = 0,9317; p = 0,0680
Grupa: Placebo Zmiana: WOMAC funkcja (3): SW-W = 0,9045; p = 0.0170

Oczekiwana normalna

Grupa: Rheumnafort Grupa: Placebo

Wykres normalnosci Zmiana: WOMAC funkcja (+6)

Grupa: Rheumafort Zmiana: WOMAC funkcja (6): SW-W = 0,9657; p = 0,4935
Grupa: Placebo Zmiana: WOMAC funkcja (6): SW-VW = 0,8813; p = 0,0088

Oezekiwana normalna

Grupa: Rheumafort Grupa: Placebo

Na podstawie zamieszczonych powyzej wykresow oraz wynikéw testu normalnosci
widaé, ze tylko w przypadku wynikéw analizowanej zmiennej w grupie Rheumafort po
uptywie szesciu tygodni podawania preparatu rozktad nie odbiega od normalnego
(p=0,4935). W zwigzku z tym dla poprawnego scharakteryzowania przecietnego
poziomu zmian analizowanej zmiennej powinno sie bra¢ pod uwage wartosci
median, natomiast dla oceny rozproszenia wartosci kwartyli: Qs i Qzs. Dla
zachowania porownywalnosci wielkosci zmian réwniez dla pozostatych zmiennych
stosowano mediany i kwartale.

W zamieszczonych ponizej tabelach obok wartosci median i kwartyli zamieszczono
réwniez $rednie arytmetyczne, odchylenia standardowe oraz btedy standardowe
Srednie;.
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Tabela przekrojow statystyk opisowych
Grupa  |Zmiana: WOMAC | Zmiana: WOMAC |Zmiana: WOMAC | Zmiana: WOMAC |Zmiana: WOMAC |Zmiana: WOMAC
funkcja (3) funkeja (3) funkeja (3) funkeja (3) funkeja (3) funkeja (3)
N Mediana Q25 Q7h Srednie Biad std.
Rheumafort 28 0,61 -1,16 -0.10 0,78 0,50
Placebo 27 .35 -0.62 0.12 017 0.42
Ogot grp. 55 -0.48 -0.87 0.09 -0.48 0.33
Tabela przekrojow statystyk opisowych
Grupa Imiana: WOMAC |Zmiana: WOMAC |Zmiana: WOMAC |Zmiana: WOMAC | Zmiana: WOMAC  |Zmiana: WOMAC
funkcja (6) funkcja (6) funkcja (6) funkcja (6) funkcja (6) funkcja (6)
N Mediana Q25 Q75 Srednie Blad std.
Rheumafort 27 -1.45 2,70 -0,79 -1.69 0.56
Placebo 24 -0.34 -0.90 0.32 -0.53 0.41
Ogot grp. 51 -0.97 -1.94 -0.25 -1.14 0.39

Dla wygodnego porownania przecietnego poziomu zmian reakcji pacjentow obu grup
na leczenie wartosci median i kwartyli dla zmiennych zmiana: WOMAC funkcja (+3) |
Zmiana: WOMAC funkcja (+6) przedstawiono na ponizszym wykresie.

Mediany 1 kwartyle

Zmiana WOMAC funkcja

—— Rheumafort

WOMAC funkeja (+6) == Placebo

WOMAC funkeja (+3)

WOMAC funkeja (0)

Wykres pokazuje, ze po trzech tygodniach podawania preparatu obserwuje sie
spadek przecietnego poziomu analizowanej zmiennej, okoto dwukrotnie mocniejszy
W grupie Rheumafort. PO uptywie szesciu tygodni podawania preparatu w grupie
Rheumafort nieznacznie wzrosto tempo spadku przecietnego poziomu analizowanej
zmiennej. W grupie Placebo nie odnotowano dalszego spadku przecietnego poziomu
analizowanej zmiennej.

Nieco inny obraz zmian otrzymujemy, w sytuacji gdy za miary przecietnego poziomu
analizowanych zmiennych przyjmiemy wartosci srednich arytmetycznych.
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Srednie i 1,96*btedy stand. Sradnig]

Zmiana WOMAC funkcja
(%]

5L . . . . . : == Rheumafort
Zmiana WOMAC funkcja (0) Zmiana WOMAC funkcja (+6) “&- Placebo

Zmiana WOMACL funkcja (+3)

Gdyby za miare przecietnego poziomu zmian przyjmowac srednie, woéwczas
powyzszy rysunek sugeruje, ze po szesciu tygodniach podawania preparatu w grupie
Placebo nastgpito dalsze obnizenie przecietnego poziomu analizowanej zmiennej.

Ocena statystycznej istotnosci zréznicowania przecietnych poziomdéw zmiennej
Zmiana WOMAC funkcja W grupach Rheumafort i Placebo

Ze wzgledu na charakter rozktadu badanych zmiennych do oceny statystycznej
istotnoéci wystepujgcych réznic zastosowano nieparametryczny test Manna-
Whitneya. Wyniki testowania przedstawia ponizsza tabela.

Test U Manna-¥Whitneya
Zaznaczone wyniki sg istotne z p < 05000

Sum.rang |Sum.rang v/ z poziam p M wazn. M wazn.
Zmienna Rheumafort| Flacebo Rheumafort | Placebo
Zmiana: WOMAC funkeja (3) [ 65500001 5750000 255 0000 -2,00347 | 0044125 28 27
Zmiana; WOMAC funkgja (8) | 522,0000) 5040000 1440000 -339553 000082 27 24

Jak wida¢ na podstawie wynikéw zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzi¢, ze
zaréwno po uptywie trzech tygodni jak i po uptywie szesciu tygodni od rozpoczecia
podawania preparatu réznica pomiedzy przecietnymi poziomami zmiennej Zmiana:
WOMAC funkcja okazata sie statystycznie istotna.

Ocena statystycznej istotnosci zréznicowania przecietnych pozioméw zmiennej
WOMAC funkcja W obrebie grup Rheumafort i Placebo

Ze wzgledu na charakter rozktadu badanych zmiennych do oceny statystycznej
istotnosci  wystepujgcych roznic zastosowano nieparametryczny test Wilcoxona.
Wyniki testowania dla grupy Rheumafort przedstawia ponizsza tabela.
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Test kolejnosci par Wilcoxona (Hamida Pharma dane)
Zaznaczone wyniki 53 istotne z p <0,05
Wigcz warunek: v1=Rheumnafort

N T z poziom p
Para zmiennych Waznych
WOMAC funkcja (0) & WOMAC funkcja (+3) [ 2ol 7700000 2.869199 0.004115
WOMAC funkgja (0) & WOMAC funkeja (+6) | 27 23,000000 3,988150 0.0000&7

Jak wida¢ na podstawie wynikow zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzi¢, ze w
grupie Rheumafort zarowno po uptywie trzech tygodni jak i po uptywie szesciu tygodni
od rozpoczecia podawania preparatu réznica pomiedzy przecietnymi poziomami
zmiennej WOMAC funkcja okazata sie statystycznie istotna (odpowiednio p=0,004115 i
p=0,000067).

Ponizej zamieszczono rowniez wyniki testowania dla grupy Placebo.

Test kolejnosci par Wilcoxona (Hamida Pharma dane)
Zaznaczone wyniki sg istotne z p <0,05
WWiacz warunek: v1=Placebo

N T z poziom p
Para zmiennych Wainych
WOMAC funkcja (0) & WOMAC funkcja (+3) | 271 120.0000 1657725  0.097374
WOMAC funkeja (0) & WOMAC funkeja (+6) | 24 79.00000 2028571 0,042503

Na podstawie wynikdw zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzi¢, ze w grupie
Placebo po uptywie trzech tygodni od rozpoczecia podawania preparatu réznica
pomiedzy przecietnymi poziomami zmiennej WOMAC funkcja okazata sie statystycznie
nieistotna (p=0,097374). Istotng okazata sie natomiast roznica po uptywie szesciu
tygodni (p=0,042503).

Ocena efektu stosowanych preparatow

Przy ocenie wielkosci efektu stosowanych preparatéw mozna postuzy¢ sie rowniez
zestawieniem odsetkéw pacjentow u ktorych wystgpita zmiana o okreslonej wielkoSci.
W niniejszym opracowaniu przyjeto dwa poziomy wielkosci zmian: od 15 do 30 mm
(wigcznie z 15 mm) oraz powyzej 30 mm (wtgcznie z 30 mm). Na zamieszczonych
ponizej wykresach przedstawiono odsetki pacjentéw o okreslonej wielkosci zmian po
trzech i szesciu tygodniach podawania preparatu.
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Zmiana WOMAL funkcja po 3 tygodniach
100% : T

80%

60%

40% |

20% 17.86%
1. 11% Fs 10,71%
Placebo
0% m 0.00% § Rheurnafort
powyzej 15 mm powyzej 30 mm

Po trzech tygodniach podawania preparatu u nieco ponad 11% pacjentéw, ktorzy
otrzymywali Placebo zanotowano zmniejszenie poziomu analizowanej zmiennej co
najmniej o 15 mm. Jednoczes$nie nie byto pacjentow z tej grupy u ktérych nastgpitoby
obnizenie poziomu analizowanej zmiennej o co najmniej 30 mm. W grupie Rheumafort
u blisko 18% badanych zarejestrowano obnizenie poziomu analizowanej zmiennej o
co najmniej 15 mm, natomiast u ponad 10,5% obnizenie wyniosto przynajmniej 30
mm.

Ponizej zamieszczono analogiczny wykres otrzymany dla danych zebranych po
uptywie szeéciu tygodni podawania preparatu.

Zmiana WOMAC funkcja po 6 tygodniach
100% T

80%

60%

40% |

20% r

14.81%
;'1]’%&@ Placebo
0% Rheumafort
powyZe] 15 mm powyZe] 30 mm

Po szesciu tygodniach podawania preparatu u niemal 21% pacjentéow otrzymujgcych
Placebo zaobserwowano obnizenie poziomu analizowanej zmiennej o0 przynajmniej 15
mm, natomiast u nieco ponad 4% pacjentdw obnizenie wyniosto przynajmniej 30
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mm. Z kolei u ponad 48% pacjentéw, ktorzy otrzymywali Rheumafort zanotowano
obnizenie poziomu analizowanej zmiennej przynajmniej o 15 mm, natomiast u blisko
15% badanych z tej grupy redukcja analizowanej zmiennej wynosita co najmniej 30
mm.
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VI. Ocena zmian nasilenia choroby zwyrodnieniowej —
WOMAC ogétem

Ocena rozktadu zmian warto$ci zmiennej Zmiana: WOMAC ogéfem (w odniesieniu do

momentu rozpoczecia podawania preparatu; tydzienh 0) w grupach: Rheumafort i
Placebo

Dla wizualnej oceny rozktadu zmian wartosci analizowanej zmiennej utworzono
wykresy dla dwoch momentow przeprowadzania oceny: po trzech tygodniach
podawania preparatu; zmienna Zmiana: WOMAC ogéfem (+3) oraz po szesciu
tygodniach podawania preparatu; zmienna Zmiana: WOMAC ogétem (+6). Ponizej
zamieszczono po kolei odpowiednie wykresy.

10

8

Zriana: WOMAC ogdberm (3)
=

Rheurmafor Flacebo

Wykres bardzo dobrze pokazuje rozktady wartosci zmian w porownywanych grupach
badanych oséb. Po uptywie trzech tygodni od momentu rozpoczecia podawania
preparatu mozna zauwazy¢, ze u zdecydowanej wiekszosci badanych oséb z grupy
Rheumafort nastgpito obnizenie poziomu odczuwanego bdlu. Jak wida¢ na wykresie
réwniez u dos¢ znacznej czesci pacjentdéw otrzymujgcych Placebo zarejestrowano
obnizenie poziomu odczuwanego bodlu. Jednoczes$nie u 10 pacjentdéw poziom bélu
sie podwyzszyt. Ponizej zamieszczono analogiczny wykres dla zmian w poziomie
odczuwanego bodlu zarejestrowanych po uptywie szesciu tygodni podawania
preparatu.
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peta ®
*E N

L Mabt'y

Zrmiana: WOMAC ogdtern (8)
=

Rheumafort Placebo

Po szesciu tygodniach zréznicowanie rozktadu zmian warto$ci zmiennej Zmiana:
WOMAC ogétem pomiedzy porownywanymi grupami jest juz zdecydowanie wieksze. W
grupie pacjentow, ktorzy otrzymywali Rheumafort wida¢ dalsze zdecydowane
obnizenie poziomu odczuwanego bolu. Jedynie u trzech pacjentéw poziom bolu w
stosunku do poczatku badan sie podwyzszyt. U badanych z grupy Placebo charakter
zmian jest podobny, jednak zmiany sg mniej wyrazne.

Ocena zréznicowania przeciethego poziomu zmian wskaznika WOMAC ogélem W
grupach Rheumafort i Placebo

Po wstepnej analizie rozktadu indywidualnych zmian badanego wskaznika, tak jak w
poprzednich przypadkach, dokonano oceny efektu podawania preparatu dla catych
grup, czyli scharakteryzowano rozktady zmian za pomocg odpowiednich
statystycznych miar potozenia (tendencji centralnej) rozktadu. Aby wybra¢ miedzy
mediang a $rednig oceniono, czy rozktad empiryczny nie odbiega od rozktadu
normalnego W zwigzku z tym sprawdzono charakter rozktad analizowanych
zmiennych. Do tego celu utworzono wykresy normalnosci rozktadu oraz
przeprowadzono analityczny test normalnosci rozkladu Shapiro-Wilka. Odpowiednie
wykresy zamieszczono ponizej.
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Wivkras normalnosci Zrmiana WOMAC ogdbam (3)

Grupa: Rheumafort Zmiana: WOMAC ogdtermn (33 SW-W=0,9287; p=0,0573
Grupa: Placebo Zmiana: WOMAC ogdtern (33 SW-\W=0,933; p= 00817
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Grupa: Rheumafort Grupa: Placeho

Na podstawie zamieszczonych powyzej wykresow oraz wynikéw testu normalnosci
widaé, ze jedynie w przypadku grupy Rheumafort po uptywie 6 tygodni rozktad
wynikow nie odbiega od normalnego. W 2zwigzku z tym dla poprawnego
scharakteryzowania przecietnego poziomu zmian analizowanej zmiennej powinno sie
bra¢c pod uwage wartosci median, natomiast dla oceny rozproszenia wartosci
kwartyli: Q25 [ Q75.

W zamieszczonych ponizej tabelach obok wartosci median i kwartyli zamieszczono
réwniez $rednie arytmetyczne, odchylenia standardowe oraz btedy standardowe
Srednie;.
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Tabela przekrojow statystyk opisowych

Grupa | Zmiana: WOMAC Zmiana: WOMAC |Zmiana: WOMAL | Zmiana: WOMAC | Zmiana: WOMAL | Zmiana: WOMAC
ogétem (3) ogdtern (3) ogdtern (3) ogatern (3) ogdtern (3) ogatern (3)
N Mediana Q25 Q75 Srednie Bitad std.
Rheumafort | 28 0,62 -1.07 017 082 047
Placebo 27 0,24 -0 67 023 0,14 040
Ot grp. 55 044 054 022 0,49 032
Tabela przekrojdw statystyk opisowych
Grupa Zmiana: WOMAC | Zmiana; YWOMALC |Zmiana: WOMAC | Zmiana; WOMAC | Zmiana: WOMAL | Zmiana: WOMAC
ogitem (6) ogdtern (B) ogatern (B) ogdtern (B) ogdtern (B) ogdtem (B)
N hediana Q25 Q75 Srednie Btad std.
Rheurnafart 27 -1.75 -2 50 0,73 -1.73 052
Placebo 24 -032 0,86 o 050 036
Ogdt grp. a1 -0.80 -2,16 0,24 -1.15 036

Dla wygodnego poréwnania przecietnego poziomu zmian reakcji pacjentow obu grup
na leczenie wartosci median i kwartyli dla zmiennych Zmiana: WOMAC ogétem (+3) i
Zmiana: WOMAC ogétem (+6) przedstawiono na ponizszym wykresie.

mediany i kwartyle

WOMAC ogdlem
=

- - == Rheumafart
WOMAC ogdtern (0) WOMAC agotem (+8) 75~ pacepg

WOMAC ogdberm (+3)

Przedstawiony wykres pozwala oceni¢ charakter zmian przecietnego poziomu
badanej zmiennej w kolejnych momentach badania w obu poréwnywanych grupach.
Jak widac¢ po trzech tygodniach podawania preparatu mozna zaobserwowac spadek
przecietnego poziomu odczuwanego bolu, okoto dwukrotnie mocniejszy w grupie
Rheumafort. PO uptywie szesciu tygodni podawania preparatu w grupie Rheumafort
zarejestrowany dalszy, jeszcze mocniejszy spadek przecietnego poziomu
odczuwanego bélu, natomiast w grupie Placebo praktycznie zmiany utrzymaty sie na
tym samym poziomie.

Nieco inny obraz zmian otrzymujemy, w sytuacji gdy za miary przecietnego poziomu
analizowanych zmiennych przyjmiemy wartosci Srednich arytmetycznych.
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Srednie i 1 96 htedy stand. Sredniej

WOMAC ogdlem
=

- - —= Rheumafort
WOMAC ogotem (0) WOMAC ogotem (+B)  TF piacehn

WOMAC ogdtern (+3)

Gdyby za miare przecietnego poziomu zmian przyjmowac¢ Srednie, woéwczas
powyzszy rysunek sugeruje, ze rowniez w grupie pacjentow, ktorzy otrzymywali
placebo po uptywie szesciu tygodni nastgpit dalszy spadek poziomu zmiennej
WOMAC ogotem.

Ocena statystycznej istotno$ci zréznicowania przecietnych poziomdéw zmiennej
Zmiana WOMAC ogéfem W grupach Rheumafort i Placebo

Ze wzgledu na charakter rozktadu badanych zmiennych do oceny statystycznej
istotnosci  wystepujgcych roznic zastosowano nieparametryczny test Manna-
Whitneya. Wyniki testowania przedstawia ponizsza tabela.

Test U Manna-Whitneya
Zaznaczone wyniki 53 istotne z p <,05000

Sum.rang |[Sum.rang U z poziom p I weazn. N wrazn.
Zmienna Rheumafort| Placebo Rheumafort |Flacebo
Zmiana: WOMAC ogofem (3) [ 57100001 569,0000) 2650000 -190245 0057113 28 2
Zmiana: WOMAC ogétern (B) | 5150000 §11,0000 1370000 -352893 0000417 27 24

Jak wida¢ na podstawie wynikow zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzié, ze po
uptywie trzech tygodni od rozpoczecia podawania preparatu réznica pomiedzy
przecietnymi poziomami zmiennej zmiana WOMAC ogéfem Okazata sie bliska istotnosci
(p=0,057113). Natomiast po uptywie szesciu tygodni podawania preparatu réznica
pomiedzy przecietnymi poziomami zmiennej Zmiana: WOMAC ogétem Okazata sie
statystycznie istotna przy p=0,000417.

Ocena statystycznej istotnos$ci zréznicowania przecietnych poziomdéw zmiennej
WOMAC ogoétem W obrebie grup Rheumafort i Placebo

Ze wzgledu na charakter rozktadu badanych zmiennych do oceny statystycznej
istotnosci wystepujgcych roznic zastosowano nieparametryczny test Wilcoxona.
Wyniki testowania dla grupy Rheumafort przedstawia ponizsza tabela.

Hamida Pharma Poland Spétka z o. o. Strona 60 z 80



Raport z oceny klinicznej: ,,Skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu Rheumafort u oséb z chorobg zwyrodnieniowg stawéw”

Test kolejnosci par Wilcoxona (Hamida Pharma dane)
Zaznaczone wyniki 53 istotne z p 0,05
Wigcz warunek: v1=Rheumafort

N T z poziom p
Para zmiennych Waznych
WOMAC ogétem (0) & WOMAC ogdtem (+3) | 280 69.00000f 3.051371 0.002278
WOMAC ogétem (0) & WOMAC ogdtem (+6) | 27 16.000000 4156325 0.000032

Jak wida¢ na podstawie wynikow zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzi¢, ze w
grupie Rheumafort zarowno po uptywie trzech tygodni jak i po uptywie szesciu tygodni
od rozpoczecia podawania preparatu réznica pomiedzy przecietnymi poziomami
zmiennej WOMAC ogétem okazata sie statystycznie istotna (odpowiednio p=0,002278 i
p=0,000032).

Ponizej zamieszczono réwniez wyniki testowania dla grupy Placebo.

Test kolejnosci par Wilcoxona (Hamida Pharma dane)
Zaznaczone wyniki sg istotne z p <0,05
WWiacz warunek: v1=Placebo

N I i poziom p
Para zmiennych Wainych
WOMAC ogétem (0) & WOMAC ogétem (+3) | 27 131.0000 1,393450 0,163485
WOMAC ogétem (0) & WOMAC ogétem (+6) | 24 67.0000 2371429 0.017720

Na podstawie wynikdw zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzi¢, ze w grupie
Placebo po uptywie trzech tygodni od rozpoczecia podawania preparatu réznica
pomiedzy przecietnymi poziomami zmiennej WOMAC ogéfem Okazata sie statystycznie
nieistotna (p=0,163485). Istotng okazata sie natomiast réznica po uptywie szesciu
tygodni (p=0,017720).

Ocena efektu stosowanych preparatéow

Przy ocenie wielkosci efektu stosowanych preparatéw mozna postuzy¢ sie rowniez
zestawieniem odsetkdw pacjentdéw u ktérych wystgpita zmiana o okreslonej wielkosci.
Zgodnie z wczesniejszymi ustaleniami w niniejszym opracowaniu przyjeto dwa
poziomy wielko$ci zmian: co najmniej 15 mm oraz co najmniej 30 mm. Na
zamieszczonych ponizej wykresach przedstawiono wyniki zarejestrowane po trzech i
szesciu tygodniach podawania preparatu.
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Zimiana WOMAC ogolem po 3 tygodniach
100% T T

g0% r

60% r

40% r

20%

TA1% 7.14%

)\ oo N\

15-30 =30

Po trzech tygodniach podawania preparatu u okoto 1/5 pacjentéw, ktorzy otrzymywali
Rheumafort zanotowano zmniejszenie poziomu odczuwanego bolu co najmniej o 15
mm. Jednoczesnie u okoto 7% pacjentow z tej grupy nastgpito obnizenie poziomu
odczuwanego bolu o co najmniej 30 mm. W grupie Placebo tylko u blisko 75%
badanych zarejestrowano obnizenie poziomu odczuwanego bdlu o co najmniej 15
mm, przy catkowitym braku pacjentow u ktérych nastgpito obnizenie poziomu
odczuwanego bolu o co najmniej 30 mm.

Zmiana WOMAC ogdlem po 6 tygodniach

i

\
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Placeho
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Po szesciu tygodniach podawania preparatu u niecatych 21% pacjentow
otrzymujgcych Placebo zaobserwowano obnizenie poziomu odczuwanego bolu o
przynajmniej 15 mm, natomiast tylko u okoto 4% pacjentdéw obnizenie wyniosto
przynajmniej 30 mm. Z kolei u ponad 55% pacjentéw, ktérzy otrzymywali Rheumafort
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zanotowano obnizenie poziomu odczuwanego bolu przynajmniej o 15 mm, natomiast
u blisko 15% badanych z tej grupy redukcja bélu wynosita co najmniej 30 mm.

VII. Ocena zmian nasilenia choroby zwyrodnieniowej —
Skala Likerta

Ocena rozktadu zmian wartosci zmiennej Skala Likerta (w odniesieniu do momentu
rozpoczecia podawania preparatu; tydzien 0) w grupach: Rheumafort i Placebo

Dla wizualnej oceny rozktadu zmian wartosci analizowanej zmiennej utworzono
wykresy dla dwoch momentow przeprowadzania oceny: po trzech tygodniach
podawania preparatu; zmienna zZmiana Skala Likerta (+3) oraz po szesciu tygodniach
podawania preparatu; zmienna Zmiana Skala Likerta (+6). Ponizej zamieszczono po
kolei odpowiednie wykresy.

Zmiana: Skala Likerta (3)

Rheumafort Placebo

Wykres pozwala oceni¢ rozktady wartosci zmian w poréwnywanych grupach
badanych oséb. Po uptywie trzech tygodni od momentu rozpoczecia podawania
preparatu mozna zauwazyC, ze u wiekszosci badanych oséb z grupy Rheumafort
nastgpita poprawa oceny stanu ogolnego. Jedynie u czterech pacjentéw mozna
zaobserwowac pogorszenie oceny. Jak wida¢ na wykresie réwniez u pewnej czesci
pacjentow otrzymujgcych Placebo zarejestrowano poprawe oceny. Jednoczesnie u 5
pacjentéw ocen sie pogorszyta. Ponizej zamieszczono analogiczny wykres dla zmian
w poziomie odczuwanego bolu zarejestrowanych po uptywie szesciu tygodni
podawania preparatu.
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Zmiana: Skala Likerta (&)
=

Rheumafort Placebo

Po szesciu tygodniach zréznicowanie rozktadu zmian wartosci zmiennej Skala Likerta
pomiedzy poréwnywanymi grupami jest juz zdecydowanie wieksze. W grupie
pacjentow, ktérzy otrzymywali Rheumafort wida¢ dalszg zdecydowang poprawe oceny
stanu ogolnego. U badanych z grupy Placebo charakter zmian jest podobny do tego,
ktory zarejestrowano po uptywie trzech tygodni podawania preparatu.

Ocena zréznicowania przecietnego poziomu zmian wskaznika Skala Likerta W grupach
Rheumafort i Placebo

Po wstepnej analizie rozktadu indywidualnych ocen stanu ogdlnego w obu
poréwnywanych grupach w nastepnej kolejnosci trzeba ocenié¢ efekt podawania
preparatu dla catych grup. W tym celu nalezy scharakteryzowac rozktady zmian za
pomocg odpowiednich statystycznych miar potozenia (tendencji centralnej) rozktadu.
W praktyce stosuje sie Srednig arytmetyczng lub mediane, w zaleznosci od
charakteru rozktadu. Jesli rozktad empiryczny nie odbiega od rozktadu normalnego,
wowczas do opisu przecietnego poziomu analizowanej zmiennej stosuje sie srednig
arytmetyczng, natomiast je$li rozktad rzeczywistych danych odbiega od rozktadu
normalnego, wowczas stosuje sie mediane. W zwigzku z tym sprawdzono charakter
rozktad analizowanych zmiennych. Do tego celu utworzono wykresy normalnosci
rozktadu oraz przeprowadzono analityczny test normalnosci rozktadu Shapiro-Wilka.
Odpowiednie wykresy zamieszczono ponize;j.
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Wivkres normalnogci Zmiana: Skala Likerta (3)

Grupa: Rheumafort Zmiana; Skala Likerta (3); SW-W= 08635, p=0,0026
Grupa: Placebo Zmiana: Skala Likerta (3); SW-wW= 08076, p=0,0003
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Wykres normalnosci Zmiana: Skala Likerta (8)

Grupa: Rheumafort Zmiana: Skala Likerta (B): SWi-yW=0,7423; p=0,00004
Grupa: Placebo Zmiana; Skala Likerta (8); SW-wW=1028192; p=0,0010
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Na podstawie zamieszczonych powyzej wykresow oraz wynikéw testu normalnosci
widaé, ze rozktad wynikéw analizowanej zmiennej odbiega od normalnego.

W zamieszczonych ponizej tabelach obok wartosci median i kwartyli zamieszczono
réwniez $rednie arytmetyczne, odchylenia standardowe oraz btedy standardowe
Srednie;.

Tabela przekrojdw statystyk opisowych
Grupa  |Zmiana: Skala | Zmiana: Skala | Zmiana: Skala | Zmiana Skala | Zmiana: Skala | Zmiana Skala
Likerta (3} Likerta (3) Likerta (3) Likerta (3) Likerta (3) Likerta (3)
N Wediana Q25 Q75 Srednie Btad std.
Rheumafort 26 0,00 -1,00 0,00 027 032
Placebo 25 0,00 -1,00 0,00 008 028
Ogat grp. 51 0,00 -1,00 0,00 0,18 0
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Tabela przekrojdw statystyk opisowych
Grupa  |Zmiana: Skala|Zmiana: Skala |Zmiana: Skala |Zmiana: Skala |Zmiana: Skala |Zmiana: Skala

Likerta (6) Likerta (&) Likerta (B) Likerta (&) Likerta {B) Likerta (B)
N Mediana Q25 Q75 Srednie Btad std.

Rheumafort 24 0,00 -1,00 0,00 058 029
Placeba 22 0,00 0,00 00o 0,05 0,35
Ogat grp. 46 0,00 -1,00 0o 028 0,25

Dla préby poréwnania przecietnego poziomu zmian reakcji pacjentow obu grup na
leczenie wartosci median i kwartyli dla zmiennych zZmiana Skala Likerta (+3) | Zmiana
Skala Likerta (+6) przedstawiono na ponizszym wykresie.

Mediany i kwartyle

Skala Likerta
!
—
7

=~ Rheumafort
-&- Placebo

Skala Likerta (0) Skala Likerta (+3) Skala Likerta (+6)

Ze wzgledu na charakter zastosowanej skali oraz rozktad wynikdw powyzszy wykres
nie daje mozliwosci czytelnego poréwnania zréznicowania przecietnego poziomu
badanej zmiennej w obu grupach. Mozliwo$¢ takg sugeruje zamieszczony ponizej
wykres srednich, ale ze wzgledu na wspomniany rozktad zmiennej jak i charakter
skali mozna wykorzystac ten wykres jedynie dla ogdlnej orientacji co do charakteru
zmian badanej zmiennej.
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Srednie i 1,96 edy stand. &redniej

Skala Likerta
=

== Rheumafart
“or- Placeho

Skala Likerta (0) Skala Likerta (+3) Skala Likerta (+8)

Ocena statystycznej istotnosci zréznicowania przecietnych poziomdéw zmiennej
Zmiana Skala Likerta W grupach Rheumafort i Placebo

Do oceny statystycznej istotnosci wystepujgcych roznic zastosowano niepa-
rametryczny test Manna-Whitneya. Wyniki testowania przedstawia ponizsza tabela.

Test U Manna-YWhitneya
Zaznaczone wyniki sg istotne z p < 05000
Sum.rang |Sum.rang LU L pozZiam p M wazn. M wazn.
Zmienna Rheumafort| Placebo Rheumafort | Placebo
Zmiana: Skala Likerta (3) | 541,00000 £85,0000 2900000 -0,65948 0509589 2B 24
Zmiana: Skala Likerta () | 4R4 5000 A16,6000) 164 000 -2 16300 0028670 24 2

Jak wida¢ na podstawie wynikow zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzié, ze po
uptywie trzech tygodni od rozpoczecia podawania preparatu réznica pomiedzy
przecietnymi poziomami zmiennej Zmiana Skala Likerta Okazata sie nieistotna
statystycznie (p=0,509589). Natomiast po uptywie szesciu tygodni podawania
preparatu réznica pomiedzy przecietnymi poziomami zmiennej Zmiana Skala Likerta
staje sie wyrazniejsza i okazuje sie by¢ statystycznie istotna przy p=0,028670.

Ocena statystycznej istotnosci zréznicowania przecietnych poziomdéw zmiennej Skala
Likerta W obrebie grup Rheumafort i Placebo

Ze wzgledu na charakter rozktadu badanych zmiennych do oceny statystycznej
istotnosci wystepujgcych roznic zastosowano nieparametryczny test Wilcoxona.
Wyniki testowania dla grupy Rheumafort przedstawia ponizsza tabela.

Test kolejnosci par Wilcoxona (Hamida Pharma dane)
Zaznaczone wyniki 53 istotne z p <0,05
Wiacz warunek: v1=Rheumafort

N T Fi poziom p
Para zmiennych Wainych
Skala Likerta (0) & Skala Likerta (+3) | 260 2400000 15025420 0,132958
Skala Likerta (0) & Skala Likerta (+6) | 24 0.00000 29340558  0.003346
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Na podstawie wynikow zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzi¢, ze w grupie
Rheumafort po uptywie trzech tygodni od rozpoczecia podawania preparatu réznica
pomiedzy przecietnymi poziomami zmiennej Skala Likerta okazata sie statystycznie
nieistotna (p=0,132958). Istotng okazata sie natomiast réznica po uptywie szesciu
tygodni (p=0,003346).

Ponizej zamieszczono rowniez wyniki testowania dla grupy Placebo.

Test kolejnosci par Wilcoxona (Hamida Pharma dane)
Zaznaczone wyniki s istotne z p 0,05
Wiacz warunek: v1=Placebo

N I z poziom p
Para zmiennych Wainych
Skala Likerta (0) & Skala Likerta (+3) | 251 32,50000  0,509902 0.610121
Skala Likerta (0) & Skala Likerta (+6) | 22/ 16,00000 0,280056 0,779435

Na podstawie wynikéw zamieszczonych w tabeli mozemy stwierdzi¢, ze w grupie
Placebo zarobwno po uptywie trzech tygodni jak i po uptywie szesciu tygodni od
rozpoczecia podawania preparatu réznica pomiedzy przecietnymi poziomami
zmiennej Skala Likerta okazata sie statystycznie nieistotna (odpowiednio p=0,610121 i
p=0,779435).

Hamida Pharma Poland Spétka z o. o. Strona 68 z 80



Raport z oceny klinicznej: ,,Skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu Rheumafort u oséb z chorobg zwyrodnieniowg stawéw”

Dyskusja
Wyniki badania bélu

Bél (fac. - dolor, gr. - algos, odyne) - wg Miedzynarodowego Towarzystwa Badania Bélu to
subiektywne przykre i negatywne wrazenie zmystowe i emocjonalne powstajgce pod wpltywem
bodzcéw uszkadzajgcych tkanke (tzw. nocyceptywnych) lub zagrazajgcych ich uszkodzeniem. Nalezy
podkresli¢, ze bdl jest odczuciem subiektywnym, dlatego jest nim wszystko to, co chory w ten sposéb
nazywa, bez wzgledu na obiektywne objawy z nim zwigzane. Receptorami bélowymi sg nocyceptory.
Odczucie bolu wyzwala réwniez kazdy supramaksymalny bodziec specyficzny dla danego receptora,
np. silny impuls Swietiny powoduje bdl gatek ocznych, silny bodziec akustyczny powoduje bdél
lokalizowany w uchu.

W psychologii bdl jest uwazany za poped uruchamiajgcy odpowiednie formy zachowania sie
zwierzecia, ktére prowadzag, czesto przez uczenie sig, do usuniecia sie spod dziatania lub do
unikniecia bodzca bélowego.

Boélowi towarzyszy pobudzenie ukfadu nerwowego wspoétczulnego (przyspieszenie czynnosci serca,
wzrost cisnienia tetniczego) i wzmozenie wydzielania niektérych hormonéw (np. hormonoéw kory
nadnerczy). Bol ma istotne znaczenie dla rozpoznania i umiejscowienia procesu chorobowego.

Ocena bolu

Istnieje wiele narzedzi pomagajgcych okreslenie natezenie odczuwanego bdlu. Skale oceny stopnia

natezenia bolu mozemy podzieli¢ na trzy grupy:

* Wizualna — najbardziej popularna jest tzw. skala wizualno-analogowa (ang. Visual Analogue
Score - VAS - ). Postugujac sie linijkg dtugosci 10 cm, okresla sie natezenie odczuwanego bdlu,
gdzie 0 oznacza catkowity brak bélu, natomiast 10 najsilniejszy bdl, jaki mozna sobie wyobrazic.
Odmiang stosowang u dzieci jest tzw. The Wong-Baker Faces Pain Rating Scale przedstawiajgca
schematy twarzy wyrazajgcych rézne nasilenie bélu.

* Werbalna — oceniajgca bol w sposéb opisowy. W skali tej chory moze opisywaé bdl postugujac sie
czterema stopniami jako: brak boélu, bdl staby, bol umiarkowany, bél silny lub dodatkowo, stopien
pigty — bdl nie do zniesienia.

* Numeryczna — oceniajgca bol w skali liczbowej, gdzie 0 oznacza brak bélu, a 10 najsilniejszy bdl,
jaki chory moze sobie wyobrazic.

Klasyfikacja neurofizjologiczna bélu

* Bol receptorowy - nocyceptywny - powstaje w wyniku draznienia receptoréw nerwéw czuciowych
np. przez mediatory zapalne.

* Bl niereceptorowy - neuropatyczny - powstaje w wyniku ucisku lub zniszczenia struktur uktadu
nerwowego. Typowym objawem jest alodynia.

Bdl jest rowniez klasyfikowany ze wzgledu na czas jego wystepowania na bél ostry i bl przewlekty.

Najczestsze przyczyny ostrego bdlu to: wszelkie urazy, bdl wiehicowy, bol w ostrym zapaleniu trzustki,

bdol spowodowany peknieciem wrzodu Zotgdka lub dwunastnicy, kolka Zotciowa, bdl w zapaleniu

wyrostka robaczkowego, kolka nerkowa, bdl zwigzany z krwawieniem podpajeczynéwkowym, bél w

ostrym niedokrwieniu konczyny

Najczestsze przyczyny przewleklego boélu to: bol nowotworowy, bél w przewlektym zapaleniu
trzustki, bol reumatyczny, bol zwigzany z innymi zmianami zwyrodnieniowymi, bol fantomowy, bol
pourazowy, béle migrenowe

Bdl jest zatem doznaniem subiektywnym i w zasadzie nie podlega obiektywnym pomiarom. W naszym
badaniu natezenie bdlu okreslano w skali wizualno-analogowej. Jest to graficzna skala opisowa.
Chory okresla stopien natezenia bélu na linijce o dtugosci 10 cm, gdzie 0 oznacza brak bélu, a 10 cm -
najsilniejszy bdl, jaki moze sobie wyobrazié. W historii choroby lekarz odnotowuje dtugos¢ odcinka jaki
wskazat chory, opisujgc go np. jako VAS 3 (pokazany punkt znajduje sie 3 cm od poczatku odcinka).
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Wartosci w zakresie VAS 0 - 3 wskazujg na prawidtowo prowadzone leczenie. VAS powyzej 7
oznacza bardzo silne béle, nie do wytrzymania, konieczno$é natychmiastowej interwencji.

Jej zaletg jest mozliwos¢é umiejscowienia opisu bdlu w kazdym jej punkcie. Podobnie jak w przypadku
skali stownej, ok. 7-10% ludzi ma problemy z umiejscowieniem boélu na tej skali. Chorzy rzadko
uzywajg skrajnych punktéw skali. W codziennej praktyce klinicznej, uzycie skali wizualno-analogowej
(ang. Visual Analogue Scale - VAS) stanowi wystarczajgce narzedzie pomiaru.

Bdl podczas stania okreslano poprzez zapytanie: "Prosze okresli¢ bdl, jaki podczas stania odczuwat
Pan/ Pani w stawie (stawach), jaki wystepowat w ciggu ostatnich 24 godzin. Prosze okresli¢ bol
poprzez naniesienie pionowej kreski na linii poziomej.” B6l podczas wykonywania czynnosci okreslano
poprzez zapytanie: "Prosze okresli¢ bdl, jaki odczuwa Pan/ Pani w stawie (stawach) po przejsciu 15
metréw. Prosze okresli¢ bél poprzez naniesienie pionowej kreski na linii poziomej.”

Trzeba podkreslié, ze zaréwno w grupie placebo jak i grupie otrzymujgcej badany preparat
zaobserwowane zmniejszenie dolegliwosci bélowych wg skal VAS ocenianych po 3 tygodniach
badania. Zaréwno oceniane natezenie bdlu, ktéry wystgpit w ciggu ostatnich 24 godzin przed wizytg
jak po przesci 15 metréw zmniejszyto sie w grupie placebo i w grupie verum. Jest to zgodne z
obserwacjg profesora Altman’a w wytycznych oceny boélu w chorobie zwyrodnieniowej stawu
kolanowego (Marc C. Hochberg MC, Altman DR, et al. Guidelines for the Medical Management of
Osteoarthritis. Part 11. Osteoarthritis of the Knee; Arthritis & Rheumatism; Vol. 38, No. 11, Nov. 1995)
badanie, w ktérym nie stwierdza sie pozytywnego efektu placebo jest niewiarygodne. Za kryterium
znamiennej redukcji natezenia bélu przyjeto w American Collage of Rheumatology zmniejszenie o 15 i
wigcej milimetrow na skali VAS.

| tak w ocenie natezenia bdlu, jaki wystepowat w ciggu ostatnich 24 godzin stwierdzono w grupie
placebo i grupie przyjmujgcej badany suplement diety redukcje odpowiednio $rednio o 7 mm i Srednio
18 mm po trzech tygodniach oraz $rednio 8 mm i 30 mm po szesciu tygodniach. Stwierdzono réznice
w zmniejszenie bodlu stawdw w grupie przyjmujgcej badany preparat w poréwnaniu z grupg
otrzymujgcg placebo byt statystycznie znamienne po 3 tyg. Przedziat ufnosci p<0,05 zas po 6
tygodniach wysoko statystycznie znamienne przedziat ufnosci p<0,001.

Zmniejszenie bélu stawow

odczuwane przez ostatnie 24 godz.
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Zmniejszenie bolu po marszu na 15 metréw
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Wyniki badania wskaznikiem WOMAC

Badanie wskaznikiem WOMAC (Western Ontario and MacMaster Universities Index) sktada sie z 3
czesci poswieconym gtéwnym dolegliwosciom i problemom chorych z chorobg zwyrodnieniowg
stawdw, takim jak: bol, sztywnos¢ stawdw i ograniczenia funkcjonalne. Wskaznik WOMAC jest
specyficznym narzedziem dla oceny choroby zwyrodnieniowej stawoéw. Jest on prowadzony na
zasadzie samooceny przez chorego stanu zdrowia i objawéw. Bada on klinicznie istotne objawy w
zakresie bdlu, sztywnosci oraz funkcji u oséb za chorobg zwyrodnieniowg stawdw, zwlaszcza stawow
biodrowych i kolanowych. Chociaz badanie wskaznikiem WOMAC stosowane jest rowniez w
przypadkach choroby zwyrodnieniowej innych stawéw.

Kwestionariusz oceny skfada sie z 24 pytah (5 pytah dotyczgcych bdlu, 2 pytan dotyczgcych
sztywnosci i 17 pytan dotyczgcych funkcji). Wskaznik WOMAC jest odpowiednim, rzetelnym i czutym
narzedziem do oceny klinicznie istotnych zmian w stanie zdrowia w wyniku prowadzonych rozmaitych
dziatan (farmakoterapii, leczenia chirurgicznego, fizjoterapii, itd.). Interpretacja i znamiennosc¢ réznic w
Srednich wynikach WOMAC w duzej mierze jest zdeterminowana przez wielko$¢ préby oraz wielko$é
zmian wynikow WOMAC pomiedzy badanymi grupami chorych.
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Redukcja objawdéw wg wskaznika WOMAC
ocena po 6 tygodniach

bol sztywnos$¢  funkcja razem

[mm] wizualna skala analogowa

I Placebo M Rheumafort
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Ocena stanu ogélnego przez pacjenta, badanie skalg Likerta

Skala Likerta - to w metodologii badan spotecznych pieciostopniowa skala porzadkowa, ktérg
wykorzystuje sie w kwestionariuszach ankiet i wywiadach kwestionariuszowych, dzieki ktorej uzyskac
mozna odpowiedz dotyczgcg stopnia akceptacji zjawiska, pogladu itp. Nazwa skali pochodzi od
nazwiska Rensisa Likerta, ktory opisat ja w 1932 r. (Likert R. "A Technique for the Measurement of
Attitudes" Arch. of Psychology 1932; 140, 55.)

Jest ona bardzo czesto wykorzystywana jest do mierzenia postaw wobec konkretnych probleméw czy
opinii. Skala ta skfada z kafeterii (czyli pytah przedstawiajgcych wiele mozliwosci ale dajgcych jedng
mozliwos¢ wyboru — kafeteria dysjunktywna) liczacej pie¢ odpowiedzi utozonych w porzadku od
stopnia catkowitej akceptacji, do catkowitego odrzucenia. Badany ma za zadanie okresli¢ w jakim
stopniu zgadza sie z danym twierdzeniem. Liczba mozliwych do wyboru odpowiedzi powinna by¢
nieparzysta (najczesciej 5), tak, zeby Srodkowe stwierdzenie byto mozliwie najbardziej neutralne.
Badany wybiera te mozliwos¢, ktéra najbardziej odpowiada jego odczuciom.

W naszym badaniu pytanie i mozliwosci byly nastepujace”

Biorgc pod uwage wszystkie aspekty zwigzane z choroba, jak czut sie Pan/ Pani w ciggu ostatnich 24 godzin?

L L L [ [

Bardzo Zle Zle Srednio Dobrze Bardzo dobrze

W zasadzie nie stwierdzono ocen skrajnych. W obu poréwnywanych grupach Rheumafort (verum)
oraz placebo badani podawali swe ogdlne samopoczucie przed badaniem i po 3 tygodniach jako
srednie. Po 6 tygodniach zarysowat sie wyrazny trend zmian w grupie 0sob przyjmujgcych
Rheumafort, zaczety przewaza¢ oceny dobre, zas w grupie przyjmujgcej placebo utrzymaty sie ocena
Srednia.

Zmiany w 0gdélnym samoczczuciu

Skala Likert'a
Bardzo Zle 5 -+
S —-—Verum
Placebo
Zle 4 A
Srednio 3 NS.\NS g
e Nﬁﬁ
Dobrze 2
Bardzo 1
dobrze

0 tyg. 3 tyg. 6 tyg.
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W ocenie przeprowadzonej w 6 tygodniu badania stwierdzono istotng statystycznie réznice (p<0,05)
pomiedzy grupa przyjmujgcg placebo a grupg przyjmujgcg badany suplement diety.
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Ocena jakosci zycia kwestionariuszem SF12

Uwaza sie, ze po raz pierwszy pojecie jakos$¢ (gr. poiotes) zdefiniowat Platon jako "pewien stopien
doskonatosci". Byto to wéwczas pojecie filozoficzne i jako takie pozostato do czaséw wspoétczesnych.
W licznych sporach ustalono jedynie, ze jako$¢ posiada cechy obiektywne, mierzalne, jak masa
i ksztalt, oraz subiektywne, oceniane przez kazdego inaczej, jak barwa lub zapach. Cyceron tworzac
tacinski termin filozoficzny dla okreslenia greckiego pojecia, wprowadzit stowo qualitas, ktére przeszio
do niektorych jezykéw romanskich i germanskich jako: wloske - qualita, francuskie - qualite,
niemieckie - die Qualitat, angielskie - quality.

Badanie i ocena jakosci zycia w medycynie skifada sie z 2 elementéw: obiektywnego i
subiektywnego. Pierwszy — obiektywny jest dokonywany przez wykwalifikowany personel medyczny i
stuzy do oceny réznych parametréw klinicznych, ktére nie zawsze sam chory potrafi precyzyjnie
okresli¢. Drugi element — subiektywny, jest dokonywanych w odczuciach samego chorego.

Metody pomiaru jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem

Stosowany jest szereg formularzy i kwestionariuszy. W badaniu ocene jakosci zycia w zakresie
sprawnosci fizycznej przeprowadzono za pomocg formularza SF-12. Mniej popularne sg Indeks
Jakosci Zycia Spitzera, reumatoidalne zapalenie stawdw - kwestionariusz AIMS2 (Arthristis Impact
Measurment Scale) lub ocena zaburzen funkcji lokomocyjnych - kwestionariusz Ferrenca i Pawers’a.

Formularz SF-12 (short form, 12 questions). SF-12 jest formularzem dotyczacym jakosci zycia
zwigzanej z aktywnos$cig fizyczng. Jest on czescig formularza SF-36, ktéry jest uniwersalnym dla
wszystkich stanéw klinicznych, stuzgcym do oceny ogolnego stanu zdrowia. Poczgtkowo stworzony
zostat w USA, a obecnie uzywajg go lekarze na catym Swiecie. Porusza on 8 sfer ( aspektéw)
zdrowia™®. Prawidiowe funkcjonowanie w kazdej z nich jest wynikiem kombinacjg sprawnosci
psychicznej i fizycznej. Kwestionariusz skfada sie z 36 pytan opisujgcych poszczegdline sfery zdrowia
przedstawione w tabeli 1.

W naszym badaniu nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy  badanymi grupami przed
rozpoczeciem badania ani po 3 tygodniach
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Tabela 1. Sfery zdrowia zawarte w kwestionariuszu SF — 12

Zaleca sig, aby ten formularz oceny wypetnit pacjent. Personel badania nie moze wywiera¢ zadnego wptywu na odpowiedzi
udzielane przez pacjenta. Zanim pacjent opusci przychodnie nalezy sprawdzi¢, czy wszystkie rubryki zostaty wypetnione.
INSTRUKCJE: W tym formularzu pytamy o Pana/Pani opini¢ na temat Pana/Pani stanu zdrowia. Informacje te pomogg nam
ustali¢, jak Pan/Pani sie czuje i jak sobie Pan/Pani radzi z wykonywaniem codziennych czynnosci. Prosze odpowiedzie¢ na
kazde pytanie zaznaczajac odpowiedz zgodnie z instrukcjg. Jesli nie jest Pan/Pani pewny jak odpowiedzie¢ na pytanie, prosze
poda¢ najlepszg mozliwg odpowiedz.

1. Ogodlnie moze Pan/Pani powiedzie¢, ze Pana/Pani stan zdrowia jest: (prosze zaznaczy¢ jedng odpowiedz)

Swietny Bardzo dobry Dobry Sredni Zty

O O O ] O

2 Ponizsze punkty dotyczg czynnosci, ktdre prawdopodobnie wykonuje Pan/Pani . o .
zazwyczaj w ciggu dnia. Czy obecnie Pana/Pani stan zdrowia stanowi jakies (Prosze zaznaczy¢ jedng odpowiedz w kazdym

ograniczenie w wykonywaniu tych czynnosci? Jesli tak to, w jakim stopniu? wierszu)
Czynnosci Tak, duze Tak, niewielkie Nie, zadnego
ograniczenie ograniczenie ograniczenia

Umiarkowane wysitki takie jak przesunigcie stotu, przesuwanie odkurzacza, gra w

kule lub golfa = = =

b.  Przejscie kilku pieter po schodach O O O

3. Czy w ciggu ostatnich czterech tygodni miat Pan/miata Pani ktére$ z ponizszych problemoéw
w pracy lub w wykonywaniu codziennych czynnosci, wynikajgcych z Pana/Pani stanu

(prosze zaznaczy¢ jedng odpowiedz w
kazdym wierszu)

zdrowia?
TAK NIE
a. Zrobit Pan/ zrobita Pani mniej niz Pan chial/ Pani chciata zrobic O O
b. Byt Pan ograniczony/ byta Pani ograniczona co do charakteru pracy lub innej
aktywnosci O O

4. Czy w ciggu ostatnich czterech tygodni miat Pan/miata Pani ktore$ z ponizszych problemow
w pracy lub w wykonywaniu codziennych czynnosci, wynikajgcych z Pana/Pani problemoéw
emocjonalnych (jak np. uczucie przygnebienia lub niepokoju)?

(prosze zaznaczy¢ jedng odpowiedz w
kazdym wierszu)

TAK NIE
a. Zrobit Pan/ zrobita Pani mniej niz Pan chcial/ Pani chciata zrobi¢ 0 o
Nie wykonat Pan/ nie wykonata Pani pracy lub innych czynnos$ci tak dokiadnie jak O O

zwykle

5. W jakim stopniu w ciggu ostatnich czterech tygodni bol przeszkadzat Panu/Pani w wykonywaniu normalnej pracy (zaréwno pracy poza
domem jak i prac domowych)? (prosze zaznaczy¢ jedng odpowiedz)

Wcale Troche Srednio Znacznie Bardzo

] [m] O O O

. Ponizsze pytania dotyczg tego, jak Pan/Pani sig czuje i jak Pan/Pani sobie radzit L. o, .
W _ciggu_ostatnich czterech tygodni. W kazdym pytaniu prosze poda¢ jedng  (Prosze zaznaczy¢ jedng odpowiedz w kazdym
odpowiedz, ktéra jest najblizsza Pana/Pani odczuciom. Jak czesto w ciggu wierszu)
ostatnich czterech tygodni?

Przez caty _Przez” Przez znaczng Przez pewien  Przez krétki
wigkszos¢ - Wcale
Cczas CzgscC czasu Cczas okres czasu
Czasu
a Czut sie Pan spokojny i opanowany/ czuta sie O O O O O O
" Pani spokojna i opanowana?

b.  Miat Pan/ miata Pani duzo energii? d O O o d d
c. Odczuwat Pan/ odczuwata Pani przygnebienie i 0 O O O O O

depresje?

7. Jak czesto w ciggu ostatnich czterech tygodni Pana/Pani stan zdrowia lub problemy emocjonalne przeszkadzaty Panu/Pani w zyciu
towarzyskim (np. odwiedzanie znajomych lub rodziny itp.)? (prosze zaznaczy¢ jedng odpowiedz)

Przez caty czas Przez wiekszo$¢ czasu Przez pewien czas Przez krotki okres czasu Wocale
O O O O O
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Podniesiony limit zmian

Uwaza sie, ze zmiany 15 mm i wiecej w ocenie bolu przy pomocy skali wizualno-analogowej za
klinicznie znamienne. W przedstawionych wynikach badania okreslono jaki odsetek badanych miat
zmniejszenie bdélu o 15 mm przed i po 6 tygodniach przyjmowania badanego preparatu oraz
zaostrzono te kryteria do 30 mm.
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Poréwnanie z koksybem

W ocenie korzysci stosowania preparatu Rheumafort przez osoby z chorobg zwyrodnieniowg stawdéw
poréwnano grupe przyjmujacg badany suplement diety z grupg przyjmujgcag placebo. Poréwnano
réwniez efekty przyjmowania preparatu Rheumafort z efektami stosowania selektywnego inhibitora
COX-2 przez osoby z chorobg zwyrodnieniowg stawoéw. Przeprowadzono to przez ,natozenie”
wynikow badania Rheumafort na badanie leku Celecoxib, ktére zostato przeprowadzone w podobnym
rezimie badawczym. Dotyczy to badania Garego Williamsa i wsp. opublikowanego w magazynie
Clinical Therapeutics w nr 23, 2001 strony 213 — 227.

Wyniki przedstawiono w formie graficznej na rycinie zatgczonej ponize;.

Zmniejszenie bolu stawow

Badanie Rheumafort' poréwnano z badaniem Celecoxib?

0 e
o
S i placebo Rheumafort
2 -10 .............................................. -
(o))
9 ............................................................ A
© :
= placebo Celecoxib
‘© =20 -
a —e
= Celecoxib
£
E  .30-
Rheumafort
Samborski W, Lisinski P, unpublished data
AWilliams GW, Clinical Therapeutics 2001; 23:213-227
~40 T T T T
week 0 2 weeks 3 weeks 6 weeks

2Williams GW, Hubbard RC, Yu SS, Zhao W, Geis GS. Comparison of once-daily and twice-daily
administration of celecoxib for the treatment of osteoarthritis of the knee. Clin. Ther. 2001; 23:213—
227.

W odréznieniu od badan Rheumafortu, w ktérych ocena chorych byta przeprowadzona przed
rozpoczeciem przyjmowania preparatu oraz po 3 i po 6 tygodniach, chorzy przyjmujgcy Celekoksib
byli oceniani przed rozpoczeciem leczenia oraz po 2 i po 6 tygodniach. Warto zaznaczy¢, ze w obu
badaniach - Rheumafort i Celekosib zarysowat sie podobny trend zmian w ocenie zmniejszenia
natezenia bolu stawéw podawane przez badanych przed rozpoczeciem badania i po 6 tygodniach
przyjmowania suplementu diety lub poréwnywanego leku.
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Uzyta metoda statystyczna

W analizie statystycznej badaniu zastosowano nieparametryczny test sumy rang tak zwany test U
Mann’a-Whitney’a zwany réowniez testem Mann-Whitney-Wilcoxon (MWW), lub testem Wilcoxon’a
sumy rang, lub testem Wilcoxon-Mann-Whitney). Test Manna-Whitney’a jest najmocniejszy wsrod
réznych testéw nieparametrycznych. Jest stosowany w celu poréwnania dwoch grup danych, gdy:

e dane sg mierzalne (ilosciowe), ale ich rozkiad zdecydowanie odbiega od rozktadu normalnego
(czyli nie jest spetnione zatozenie testu t-Studenta) - w takim przypadku mozemy hipoteze zerowg
formutowac jako brak istotnej réznicy srednich arytmetycznych;

e test Manna-Whitneya mozemy tez zastosowaé do danych spetniajgcych zatozenia testu t-
Studenta bez badania normalnosci rozkltadu wartosci. O ile test t-Studenta sprawdza hipoteze
zerowg O réwnosci srednich arytmetycznych w odpowiadajgcych im populacjach, test Manna-
Whitneya weryfikuje réwnos¢ median. Tak jak test t-Studenta, test Manna-Whitneya bazuje na
réznicach pomiedzy warto$ciami cech z poréwnywanych zbioréw, stagd réwniez wymaga
zmiennych na skali interwalowej. W przeciwienstwie jednak do testu t-Studenta, nie posiada
zatozen dotyczacych rozktadu préby. Moze zatem byé uzywany w sytuacjach, gdy zatozenia testu
t-Studenta nie sg spetnione

e gdy dane s3g typu porzadkowego - w tym przypadku hipoteza zerowa zaktada, ze badane grupy
pochodzg z tych samych populacji, tzn. rozktady danych w analizowanych grupach nie réznig sie
istotnie; dla danych porzadkowych nie mozna bowiem obliczaé wartosci sredniej, a prawidtowg
miarg tendencji centralnej jest mediana.

Punktem wyjscia w tescie Manna-Whitneya jest nadanie wynikom obserwacji rang. Rangowanie

przeprowadza sie przez uporzgdkowanie rosngco wartosci obu prob, zaczynajgc od wartosci

najmniejszej, przyporzadkowujemy poszczegélnym obserwacjom kolejne liczby naturalne. W

przypadku wystgpienia wartosci jednakowych przyporzadkowujemy im tzw. rangi wigzane ($rednia

arytmetyczna z rang, jakie powinno im si¢ przypisac).

Stwierdzenie znamiennos$ci lub ich brak w poréwnywanych zbiorach zmiennych za pomoca testu
Manna-Whitneya pomiedzy medianami i/lub $rednimi badanych zbioréw stawia znacznie wieksze
wymagania statystyczne niz inne testy statystyczne. Stwierdzone istotnosci majg wiekszg site niZzli
stwierdzone innymi testami statystycznymi.

W analizie statystycznej danych zastosowano oprogramowanie Statistica firmy Statsoft. Dane do
analizy zostaty dostarczone w postaci arkuszy programu Excel i dane te zostaty zaimportowane do
programu Statistica.

Randomizacja

Randomizacja zostata przeprowadzona przy pomocy programu generatora planu randomizacji
dostepnego w internecie na stronie http://www.randomization.com

Program ten uzywa tzw. generatora tzw. liczb pseudolosowych wg. Wichmanna i Hilla (1982)
zmodyfikowanego przez McLeoda (1985). Generator stosuje trzy jgdra. Pierwszym ziarnem jest
zawsze cigg liczb 1 2 3 4 5. Drugim ziarnem jest zawsze cigg liczb 2 3 4 5 6. Trzecie ziarno moze by¢
podane przez uzytkownika lub jest typowo pobierane z zegara komputera lokalnego jako:

1 + mod(1000 x sekundy + 10 x minuty + godziny)/29998.

To znaczy, ze liczba 1 zostata dodana do integera pozostatego z podzielenia 1000x sekunda
+ 10*minuta + godziny przez 29,998. Zatem, trzecie ziarno jest integerem zawartym pomiedzy
liczbami 1 a 29,998 wigcznie.

Kazdy blok zostaje generowany przy kazdym obrocie programu. | chociaz, jak napisano powyzej, jest
to generator liczb pseudolosowych, to ze wzgledu na tréjziarnowg strukture generowania mozna
przyjac¢, z pewnym uproszczeniem, ze wygenerowany cigg liczb w duzym przyblizeniu odpowiada
ciggowi losowemu. Zostato to zresztg potwierdzone wysokg zgodnoscig wszystkich danych
wyjsciowych obu badanych grup.
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WhniosKki

1. Rheumafort wykazuje istotne korzystne dziatanie w chorobie zwyrodnieniowej
stawow.

2. Uzupetnianie codziennej diety przez spozycie preparatu Rheumafort przez osoby
chore na chorobe zwyrodnieniowg stawow prowadzi do istotnej poprawy funkciji
chorego stawu (okreslonej badaniem WOMAC) i zmniejszenia dolegliwosci
zwigzanych z chorobg (bol i sztywnosc).

3. Spozycie preparatu Rheumafort przez osoby z chorobg zwyrodnieniowg stawow
prowadzi do poprawy jakosci ich zycia.

4. W trakcie 6 tygodniowej obserwacji nie stwierdzono zadnych istotnych dziatan
niepozgdanych ani objawéw ubocznych zwigzanych z przyjmowanym suplemen-
tem diety.
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