Klinicka studie prokazujici i¢inek Geladrinku Forte

Ojedinéla studie objektivné prokazujici a¢innost GELADRINKU Forte® na pokles bolesti
kloubii se statisticky vyznamnymi vysledky.
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dvojité slepa, randomizovand, placebem kontrolovana, multicentricka studie
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GELADRINK®, kolagenni arthronutraceutika ¢eské firmy Orling, s.r.o. z Usti nad Orlici podporuji
komplexni pfistup v lé¢eni bolesti kloubti zplsobenych osteoartrézou, artritidou, boreliézou atd.
Nové byla vysoka G¢innost téchto piipravki objektivné potvrzena velkou klinickou studii podle
zasad mediciny zaloZzené na dukazech, kterd byla prezentovana revmatologiim na Tieboiiskych
revmatologickych dnech 2007.
Ve spolupraci s Revmatologickym ustavem v Praze a dal$imi revmatology opravnénymi
Revmatologickou spole¢nosti k provadéni klinickych studii, pod vedenim prof. MUDr. Karla
Pavelky, DrSc., reditele Revmatologického ustavu v Praze, byla provedena multicentricka,
paralelni, randomizovand, dvojité zaslepena (pacient ani lékaf nevi, co pacient uZiva), prizkumova
klinicka studie. Tato klinicka studie, zkoumajici vliv chondroprotektiv resp. SYSADOA
(Symptomaticky pomalu pusobici 1éky u osteoartrézy) na priznaky osteoartrézy, obsahovala tii
1é¢ebné skupiny: GELADRINK Forte® - kapsle, kolagenni peptidy a neti¢inné placebo. Do studie
bylo zatazeno 150 pacientd, 50 do kazdé lé¢ebné skupiny. Cilem klinického hodnoceni bylo
potvrdit statisticky vyznamny rozdil sledovaného piipravku oproti neti¢innému placebu na zéklad¢
hodnoceni bolesti kolenniho kloubu pfi chiizi 20 m po 90 dnech 1é¢by osteoartr6zy. Po ukonceni a
vyhodnoceni klinického hodnoceni byl nalezen statisticky vyznamny rozdil v poklesu bolestivosti
kolennich kloubli na 95 % hranici pravdépodobnosti mezi GELADRINKEM Forte® a net¢innym
placebem po 90 dnech Iécby. Pacienti i I¢kafi hodnotili zlepSeni subjektivnich potiZi pacienta i
priznaku osteoartrozy, coz potvrdila prizkumova analyza biochemickych parametri, ktera ukazuje
na zretelny rozdil v poklesu ukazateli chrupavkového a kostniho metabolizmu tj. pyridinolinu a
deoxypyridinolinu. Jejich pokles znamend zpomaleni odbourdvéani a regeneraci chrupavky a kosti
kloubniho systému. U skupiny pacienti uzivajicich GELADRINK Forte® 90 dni byl pokles
metaboliti kolagenu zietelné veétsi a statisticky vyznamny, to znamena, Ze byl objektivnimi
ukazateli prokdzan vliv GELADRINKU Forte® na zpomaleni odbourdvani chrupavkového a
kostniho kolagenu, coZ zplsobuje zpomaleni osteoartrotického procesu a regeneraci kolagenu
tvoficiho pojivové tkané kloubniho systému.

Primarni cil:

potvrdit statisticky vyznamny rozdil vicesloZkového ptipravku GELADRINKU Forte® oproti
placebu na zikladé hodnoceni bolesti pii chiizi (20 m) na VAS dle Huskinssona

hlavni G¢inné slozky v denni davce GELADRINKU Forte®:
* kolagenni peptidy . . . 3300 mg

» glukosaminsulfat . . . 1500 mg

* chondroitinsulfat . . . 800 mg



Sekundarni cile:

porovnat u¢innost 1é¢by stejnym zplisobem jako u primérniho cile pro testovany pripravek a
aktivni komparator, kterym byl kolagenni hydrolyzat v denni davce 10g;

porovnani funkénosti sledovanych kloubti postiZzenych OA (hodnoceno pomoci Lequesne
algofunkéniho indexu) mezi lé¢ebnymi skupinami;

porovnéni zmén biochemickych parametrt (ultrasenzitivni CRP, chondrex, mo¢ovy
pyridinolin a deoxypyridinolinu) od baseline (pied zaciatkem medikace) mezi 1é¢ebnymi
skupinami;

srovnani hodnoceni 1é¢by pacientem a lékafem po ukonceni 1é¢by mezi lé¢ebnymi
skupinami;

hodnoceni bolestivosti u dalSich kloubi za pomoci VAS

hodnoceni carry-over efektu 30 dni po ukonceni terapie

spotieba paracetamolu v priabéhu studie

Plin studie
Vstupni kritéria zahrnovala:

Femoro-tibidlni gonartréza II. a I1I. stadia diagnostikovana a klasifikovana v souladu s
kritérii Kellgrena-Lawrence

klinické symptomy OA pietrvavajici béhem poslednich tii mésict

bolest pfi chiizi na Huskinsson $kéle (VAS) > 40 mm (bolest v prubéhu dennich aktivit)
Lequesne Index > 8 bodi

Veék 50-75 let

Pacienti:
150 pacientii bylo randomizovéno v péti centrech CR
(v poméru 1:1:1 pro GELADRINK Forte® : Kolagenni hydrolyzat : Placebo).

Doba podavani:
Dvojité zaslepena Ié¢ba probihala 90 dnii (s kontrolou po 45. dnu) a nasledovalo 30-ti denni
sledovani a hodnoceni pietrvavani efektu 1é¢by (carry-over efekt).

Zichranna medikace:
Paracetamol v maximalni davce 2g/den.

Zpracovani:
Pro primérni analyzu byla pouzita populace dle principu Intention-To-Treat (ITT). V disledku toho
byli pacienti analyzovani bez ohledu na odchylky od planu, tj. odchylky od studijniho protokolu.

Hodnoceni a vysledky (zkracené):
Statisticky vyznamné rozdily mezi l1é€ebnymi skupinami pfed zacatkem medikace nebyly nalezeny.
Statisticky popis populace dle ITT je uveden v tab.¢.1.



Tabulka ¢islo 1.

ELADRINK OLAGENNI  |PLACEBO [CELKEM
ORTE YDROLYZAT
| N-=48 M= 48 N= 48 N = 144
v letech (S0 ) 5 (1) 63 (0) 6 (7) %5 (1)
avl (%)
M 13 (27.4%) 13 22.4%) 6 (12.5%) 32 (222%)
Zowa 35 (72.9%) 35 (12.9%) 42 ®7.5%) 112 (77.8%)
Faktory souvisejici s onemocnénim léfenym ve stud ii
lasifikace podie K eligrena-Lawrence
Stuper IL 29 (60.4%) 25 (521%) 32 (66.7%) 86 (59.7%)
Stuper W, 19 (39.6%) 23 (47.9%) 16 (33.3%) 58 (40.3%)
equesne algofunie ni index (SD) 12.0 (2.0) 1.9 25) 12.4 (2.9) 124 (23)
vini onemocnéni v letech (S0) 8.2 (8.7) 6.3(6.1) 6.3 (6.7) 7.0 (1.3)
olest pil chilzi v mm VAS D) §0.5 (11.5) 60.4 (11.8) 62.2 (13.9) 614 (12.4)
statni bolest ¥ mm VAS 6.8 (17.2) 44.8 (19.8) 45.8 (20.6) 45.8 (19.4)
Daki faktory, kieré mohou ovlivnit Gfinek Kby
dka v em (SD) 169 (9) 167 (8) 164 (8) 167 (8)
motnost v kg (S0) 83 (12) 84(13) 79 (12) 82 (12)

V souladu s primarnim cilem byla podrobn¢ hodnocena intenzita bolesti pfi chlizi na 20m (VAS).
Byly spo€itany sniZeni intenzity bolesti na VAS vzhledem k hodnoté pred 1é¢bou, tzv. veli¢ina PID
(pain intensity difference). Ve vsech navstévach byl pro PID proveden Wilcoxoniiv test pro zjisténi
statistické vyznamnosti rozdili mezi lé¢ebnymi skupinami.

Ziékladni statistiky ukazuji ur€ité sniZeni intenzity bolesti ve smyslu nérastu PID na 45. dnu. Tento
narist je vétdi pro Geladrink i kolagenni hydrolyzat neZ pro placebo. Statisticka vyznamnost na
hladiné vyznamnosti a = 0.05 vSak neni. (viz graf &.1)

Rozdily ve sniZeni intenzity bolesti ve skupiné Geladrinku Forte a kolagenniho hydrolyzétu od
skupiny placeba jsou pro 90.den mnohem zieteln&jsi a pro rozdil GELADRINK Forte®—placebo
dosahuji statistické vyznamnosti na hladiné vyznamnosti o = 0.05, kdy p-hodnota pfedstavuje
0.0427 (viz. graf &.1).

Graf ¢.1: PID (v mm) pro kontroly v T1,T2 (45,90 dnt) (ITT)
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Pozn.: svislymi Gse¢kami jsou vyznadeny smérodatné chyby (SE) pro primémé hodnoty PID
Pred medikaci a po jejim ukonéeni byly odebrény vzorky pro stanoveni mo€ového pyridinolinu,



deoxypyridinolinu ve snaze podchytit katabolické procesy chrupavky a také pro stanoveni
chondrexu a ultrasenzitivniho CRP (moZné zanétlivé procesy u pacientit) s cilem objektivizace
zaveéru studie.

U CRP a chondrexu nebyly patrné Zadné zmény v souvislosti s 1é¢bou ani Zadné rozdily mezi
lé¢ebnymi skupinami.

U pyridinolinu byl patrny pokles hladin po 1é¢bé u v3ech skupin. U GELADRINKU Forte®v3ak
byl zaznamenén statisticky vyznamny pokles oproti placebu (priimérny pokles byl -7,0 nmol/mmol)
a to na hladiné vyznamnosti o = 0.05, kdy p-hodnota byla 0.036. Pacienti, kteii obdrZeli
GELADRINK Forte® vykazovali statisticky vyznamny pokles hladin také u deoxypyridinolu (v
priméru o -1,5 nmol/mmol) oproti placebu (-0,6 nmol/mmol) a to na hladiné vyznamnosti a = 0.05
(p-hodnota byla 0.0174).

Zavér:

V ramci primarniho cile, hodnoceni bolesti pFi chiizi na VAS dle Huskissona, byl nalezen
statisticky vyznamny rozdil mezi Geladrinkem Forte a placebem po 90-ti dnech 1é¢by.

Tyto zavéry jsou podpofeny statisticky vyznamnym poklesem hladin ukazatelt odbouravéni
kolagenu pyridinolinu a deoxypyridinolinu v mo¢i u pacient uZivajicich GELADRINK Forte®, a
to ve vztahu k placebu.



