V1.2 Podsumowanie danych o bezpieczenistwie stosowania produktu leczniczego

Diohespan.

VIL.2.1 Przeglad rozpowszechnienia choroby.

Przewlekla niewydolno$é zylna reprezentowana jest przez zespol objawow zwiazanych
z zaburzeniem kraZenia krwi, szczegblnie w drobnych naczyniach krwiono$nych
zlokalizowanych w dolnej czesci nog (gtéwnie w okolicach kostki). Szczytowa zapadalnosé
na przewlekig niewydolnoé¢ zylna wystepuje u kobiet w wieku 40-49 lat i mezezyzn w wieku
70-79 lat. Kliniczne objawy choroby mozna podzieli¢ na 7 klas (od CO do C6) okreslanych
zgodnie ze skalag CEAP - klasyfikacja umozliwiajaca klasyfikacje objawéw klinicznych (C),
etiologii (E), lokalizacji anatomicznej (A) i przyczyn patofizjologicznych (P). W przewleklej
niewydolnoéci zylnej wystepujg rozszerzone drobne naczynia krwiono$ne o Srednicy

mniejszej niz 1 mm (teleangicktazja) oraz zmiany skorne koniczyn dolnych, ktérym

towarzyszy proliferacja naczyn wlosowatych, martwica i zwldknienie tkanki tluszczowe;j

skory 1 tkanek podskémnych (lipodermoskleroza). W przypadku lipodermosklerozy skora staje

si¢ czerwono-brazowa.

Owrzodzenia zylne pojawiaja sie u okolo 1-2% mieszkancéw krajow zachodnich. Czestosé
wystgpowania tej choroby wynosi 2 - 6.4 przypadki /1000 oséb i wzrasta wraz z wickiem
pacjenta. Sredni wiek pacjenta jest nizszy dla mezczyzn i wynosi 67 lat (zakres 22-96)
natomiast dla kobiet wynosi 74 lata (zakres 21-100). Owrzodzenia Zylne czgscie] wystepuja
u kobiet niz u mezczyzn w stosunku 3:2. Znaczenie spoleczno-ekonomiczne tego schorzenia
jest ogromne i tak np. w Stanach Zjednoczonych z powodu owrzodzen zylnych rocznie traci
si¢ okofo 2.000.000 dni roboczych. Ponadto, roczny koszt opieki zdrowotnej brytyjskiego
funduszu w przypadku leczenia owrzodzen zylnych jest szacowany na 100-400 mln funtéw.
Koszty posrednie (nieobecnos¢ w pracy, trwala niezdolnoéé do pracy i wezeéniejsza
emerytura) dodatkowo zwigkszaja koszty leczenia tych pacjentéw. Zatem, wazne jest, aby

terapig rozpocza¢ jak najwczesniej w pierwszych etapach CEAP choroby.

Okreslenie "hemoroidy" odnosi si¢ do stanu, w ktérym wystepuje obrzek i stan zapalny zyt
znajdujacych sig wokot odbytnicy i/lub odbytu. Jest to zaburzenie powszechnie wystepujace
zar6wno wér6d mezczyzn, jak i kobiet. Szczyt zapadalnosci wystgpuje u 0s6b w wieku 45-65
lat. Okoto potowa populacji 0s6b w wieku 50 lat ma hemoroidy. Guzy krwawnicze moga
rozwina¢ si¢ na skutek podwyzszonego cisnienia w Zylach dolnej czesci odbytnicy.
Najezestsze przyczyny takiego ci$nienia sq zaparcia, biegunka, siedzacy lub stojacy tryb
pracy, otylo§¢, ciaza i poréd. Osoby, u ktorych rodzinnie wystepuje sklonnosé do

hemoroidéw moga by¢ obarczone wyzszym ryzykiem pojawienia sig tego schorzenia.



VI1.2.2 Podsumowanie korzyéci wynikajacych z terapii.
Przewlekia niewydolnosé zylna

W migdzynarodowym, wieloosrodkowym, prospektywnym, kontrolnym badaniu klinicznym
wziglo udziat 5,052 pacjentéw z objawami przewleklej niewydolnosci zylnej. Wyniki badania
pokazuja, Ze 6-miesiaczna terapia disoming w dawce dobowej 1000 mg istotnie zmniejszyla
bol, opuchlizne i kurcze tydek. Ponadto, skutecznoéé leczenia utrzymywata si¢ réwniez po

zakoficzeniu prowadzonej terapii (Jantet, 2002).
W wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym wzieto udziat

150 pacjentow z owrzodzeniami zylnymi podudzi wystepujacymi w przebiegu przewleklej
niewydolnosci zylnej. W ciagu 6 miesiecy terapii osoby z grupy kontrolnej (n=68)
otrzymywatly jedynie terapig uciskowa, natomiast osoby z grupy badanej (n=82) otrzymywaty
dodatkowo diosming w dawce dobowej 1000 mg. Jedynie 7% pacjentow z grupy diosminy
wymagalo pelnej 6-miesigcznej terapii. Juz od 8 tygodnia terapii w grupie diosminy
obserwowano, bez wzgledu na wielko§é zmiany skomej, istotnie wigcej wyleczonych
owrzodzen oraz zmniejszenie powierzchni owrzodzen. Juz od 4 tygodnia terapii w grupie

diosminy odnotowano istotna poprawe odnoénie uczucia cigzkosci nég (Roztocil, 2003).

W wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym, badaniu klinicznym prowadzonym
z kontrolg placebo odnotowano istotng poprawe dotyczaca odsetka oséb z wyleczonymi
owrzodzeniami Zylnymi zwiazanymi z przewlekla niewydolnoscig Zylng stosujacych przez 6
miesigey diosming (1000 mg) jako element uzupelniajacy standardowej terapii uciskowej
(Glinski, 2000).

Kolejne 4 badania kliniczne prowadzone z podwéjna Slepa préba i kontrola placebo
wykazaly, ze pojedyncza dawka 1000 mg diosminy podwyzsza szybko (1 h) napiecie zylne
i efekt ten utrzymuje sig przez kilka godzin (4-24 h) (Barbe, 1992).

Guzki krwawnicze (hemoroidy)

Skuteczno$¢ i bezpieczenistwo stosowania diosminy oceniano w podwdjnie §lepym,
kontrolowanym placebo badaniu klinicznym, w ktérym udzial wzielo 100 pacjentow
zzaostrzeniem dolegliwosci dotyczacych zylakéw odbytu. Diosming stosowano przez
pierwsze 4 dni w dawce dobowej 3000 mg, a nastepnie w ciagu kolejnych 3 dni w dawce
dobowej 2000 mg. Wykazano, ze od 2 do 7 dnia terapii catkowita poprawa objawdw
(dyskomfort odbytu, bélu podczas wyprézniania) byla istotnie lepsza w grupie diosminy
W porownaniu z grupg placebo. Ponadto, w grupie diosminy istotnie bardziej ustapily takie
objawy, jak stan zapalny i obrzgk odbytu. Terapia diosmina spowodowata szybsze i bardziej
wyrazne fagodzenie dolegliwosci dotyczacych Zylakéw odbytu w poréwnaniu z placebo
(Cospite, 1994).



VI1.2.3 Brakujace informacje dotyczace korzysci wynikajgcych z terapii.

W gléwnym badaniu klinicznym wziglo udzial ponad 5000 pacjentéw pochodzacych

z Europy, Afryki, Ameryki i Azji. Sredni wiek pacjentéw wynosit 45 lat. Nie ma zadnych
doniesien sugerujacych, aby skuteczno$¢ terapii diosmina byta zalezna od rasy, plci czy

wieku pacjenta (Jantet, 2002).
V1.2.4 Streszczenie danych o bezpieczenstwie.

Nie odnaleziono zadnych zidentyfikowanych, potencjalnych ani brakujacych informacii

dotyczacych ryzyka.

VL2.5 Podsumowanie krokéw podejmowanych w celu ograniczenia ryzyka

dotyczacych bezpieczenstwa.

Produkt leczniczy Diohespan posiada Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL), ktéra
zawiera szczegétowe informacje na temat stosowania leku, ryzyka i zalecen dotyczacych
minimalizacji ryzyka przeznaczong dla lekarzy, farmaceutéw i innych pracownikéw shuzby
zdrowia. Ulotka dolaczona do opakowania stanowi skrécong wersje ChPL napisana w jezyku
zrozumiatym dla pacjenta. Przedstawione w tych dokumentach dziatania traktowane sa jako

rutynowe $rodkéw minimalizacji ryzyka.

Charakterystyka Produktu Leczniczego i ulotka dla pacjenta produktu leczniczego Diohespan
znajdzie na stronie URPL.

Lek ten nie ma wdrozonych dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

VI1.2.6 Zakiadany plan nadzoru nad bezpieczenstwem produktu leczniczego po

wprowadzeniu do obrotu.

Nie dotyczy.
Y12.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych do planu zarzadzania ryzykiem w
czasie.

Nie dotyczy.



